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TEMAS:

1.Modelos animales certificados, bienestar e infraestructura critica.
2.Modelos animales como puente traslacional: integracion de
estudios de seguridad y eficacia.
3.Desarrollo de moléculas pequenas y biotecnoldgicos: guias ICH de
seguridad avanzada.
4. Farmacologia de seguridad, toxicocinética y modelado traslacional.
5.Una mirada a las fases clinicas: perspectiva y consideraciones.
6.Estrategia regulatoria ante FDA y COFEPRIS.
7.Uso de la IA en la investigacion preclinica. ( R RN )

f INFORMES:

Mtro. Alejandro Farias: afarias@incide.mx
KDL Luis Villafana: Ivillafana@incide.mx
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TEMARIO DEL CURSO

Presentamos nuestra Capacitacion Especializada de 26 horas en Buenas Prdacticas de
Investigacion Preclinica, un programa disenado para quienes buscan excelencia
operativa y rigor regulatorio.

Lo que dominards en este curso:

e Modelos Animales certificados y su uso ético

e Implementaciéon robusta de BPL (GLP).

e Diseno experimental con poder estadistico y ética (3Rs).

e Interpretaciéon de Guias ICH (Sé, S7, M3) para biotecnoldgicos y sintesis quimica.

e Una visidon integral de las Fases Clinicas para preparar tu pre clinica.

e Sometimiento de expedientes exitosos (Mdédulo 4 del CTD) ante agencias
regulatorias.

e El uso de la Inteligencia Artificial en la investigaciéon preclinica, aplicaciones y
evidencia.

MODULO 1: MODELOS ANIMALES CERTIFICADOS, BIENESTAR E INFRAESTRUCTURA
CRITICA

Ponentes:
e Dra. Ivonne Michelle Heuze de Icaza (Coordinadora de la UPEAL-B UAM
Xochimilco).

e Dr. Jorge Ferndndez Herndndez (CINVESTAV — UPEAL - B)

Presentacion: El "reactivo bioldgico" es la variable mas critica de la fase no clinica. Este
modulo ofrece las herramientas cientificas y operativas para estandarizar el uso de
modelos animales bajo normativas internacionales, asegurando que el entorno y la
genética del sujeto experimental garanticen la reproducibilidad cientifica sin anadir
variables de confusion.

Temario Detallado:

e Certificacion Genética y Bioldgica (El Rigor del Modelo): Criterios de seleccion de
lineas endogdmicas (inbred) para homogeneidad y exogdmicas (outbred) para
variabilidad controlada. Riesgos de la deriva genética. Importancia critica de
trabajar estrictamente con animales SPF (Specific Pathogen Free) para evitar
interferencias inmunoldgicas o metabdlicas inducidas por patdégenos silenciosos.
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e Criterios de Seleccion del Modelo Animal Idéneo: Evaluacion de la relevancia
biolégica, anatomia comparada y homologia del blanco terapéutico entre el
animal y el ser humano. Seleccion de la especie idonea segun el drea de estudio
(oncologia, metabolismo, etc.).

e Logistica, Recepcidon y Manejo del Estrés: Gestion del estrés logistico en el
transporte calificado. Protocolos indispensables de periodo de aclimataciéon y
cuarentena previos a cualquier experimentacion.

e Macro, Microambiente y Gobernanza Etica: Funcionamiento de racks ventilados,
monitoreo automatizado de ciclos de luz, temperatura, humedad y control de
amoniaco. El proceso de sometimiento, revisibn y aprobacién ética ante el
CICUAL bagjo la NOM-062-Z00-1999. Implementacion prdactica de las 3Rs
(Reemplazo, Reduccidon, Refinamiento) y determinacion de puntos finales
humanitarios.

Obijetivos Especificos:
e OEIl: Evaluar los criterios de pureza genética, estatus sanitario (SPF) y relevancia
bioldgica para seleccionar el modelo animal idéneo segin el objetivo del
estudio.

e OE2: Disenar flujos logisticos de recepcion y aclimatacion que minimicen el estrés
del modelo y prevengan desvios conductuales o metabdlicos.

e OE3: Estructurar el protocolo de sometimiento ante el CICUAL, garantizando el
cumplimiento estricto de la NOM-062-Z00-1999 y los principios infernacionales de
bienestar animal.

MODULO 2: MODELOS ANIMALES COMO PUENTE TRASLACIONAL: INTEGRACION DE
ESTUDIOS DE SEGURIDAD Y EFICACIA

Ponentes:
e M. en C.lIsabel Gracia (Directora de la UNIPREC - UNAM)
e M. en C. Francisco Sadnchez Bartéz (UNIPREC — UNAM)

Presentacion: Alinear la duracion de los estudios toxicolégicos con las fases clinicas
requeridas por las agencias regulatorias (Guia ICH M3(R2)) es vital para opfimizar
tiempos y costos. Este mddulo aborda el diseno de la bateria de ensayos de toxicidad,
asi como el monitoreo andlitico (patologia clinica e inmunologia) bajo el esquema de
Buenas Practicas de Laboratorio (BPL/GLP).
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Temario Detallado:

Cronologia de la Toxicidad: 3Cudndo y por qué activar cada estudio? Ensayos In
Vitro y Citotoxicidad (filtros iniciales de viabilidad celular y citotoxicidad basal).
Toxicidad Aguda (Dosis Unica) para determinacion de la Dosis Mdxima Tolerada
(MTD) previa a la Fase | clinica. Toxicidad Subaguda y Subcrénica (14 a 90 dias)
para el monitoreo de dosis repetidas, evaluacion de acumulacidén vy
establecimiento matematico del NOAEL (No Observed Adverse Effect Level).
Toxicidad Crénica y Carcinogénesis (>6-9 meses) como requisitos obligatorios
para fdrmacos destinados a tratamientos prolongados en humanos.

Patologia Clinica Preclinica (EI Monitoreo Bioquimico): Hematologia vy
Coagulaciéon (biometrias hemdticas completas y tiempos de coagulacion para
detectar toxicidad hematopoyética). Biogquimica Clinica y Uroandlisis (monitoreo
de biomarcadores séricos de dano orgdnico como perfil hepdtico, renal,
metabdlico y pardmetros urinarios).

Pruebas Inmunoldgicas y de Inmunotoxicidad: Inmunogenicidad bdsica vy
ensayos para identificar la formacion de anticuerpos antimedicamento (ADA).
Ensayos funcionales: pruebas de proliferacion de linfocitos, cuantificacion de
citocinas (ELISA/Luminex) e inmunofenotipificacion por citometria de flujo para
detectar inmunosupresion o hipersensibilidad.

Sistemma de Calidad BPL (GLP) e Integridad de Datos: Implementacion de los
principios de la OCDE y el 21 CFR Part 58 de la FDA en laboratorios analiticos.
Validacion de métodos, calibracidon de equipos y aplicacion de los principios
ALCOA+ para el resguardo e integridad de datos crudos (QAU).

Objetivos Especificos:

OE1: Justificar la seleccion y cronologia de los estudios de toxicidad requeridos
para respaldar las diferentes fases clinicas segun la guia ICH M3(R2).

OE2: Seleccionar los biomarcadores de patologia clinica y las pruebas
inmunoldgicas adecuadas para identificar de manera temprana el dano
orgdnico e inmunotoxicidad.

OES3: Aplicar las directrices de BPL y los principios ALCOA+ para auditar y
documentar la fase experimental y analitica, garantizando la trazabilidad
absoluta de los datos.
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MODULO 3: DESARROLLO DE MOLECULAS PEQUENAS Y BIOTECNOLOGICOS: GUIAS
ICH DE SEGURIDAD AVANZADA

Ponentes:
e Dra. Sonia Mayra Pérez Tapia (Directora de UDIBI - IPN)
e M. en C. Miriam Isabel Serrano Andrade (Directora General de APEIC México /
Académica de la FQ-UNAM)

Presentacion: El diseno de un programa de seguridad no clinica depende estrictamente
de la naturaleza molecular del candidato a farmaco. Este mdédulo ofrece un andlisis
profundo y comparativo entre las rutas regulatorias e industriales para moléculas
pequenas de sintesis quimica y productos biotecnoldgicos, ensefando a mitigar riesgos
desde impurezas quimicas genotdxicas hasta la inmunogenicidad proteica compleja.

Temario Detallado:

e Parte 1: Estrategia Preclinica para Moléculas Pequenas (M. en C. Miriam Serrano):
Paradigmas quimicos y caracteristicas de las moléculas pequenas (estabilidad,
metabolismo hepdtico por citocromos CYP450) y su toxicidad sistémica. Bateria
estdndar de genotoxicidad (Guias ICH S2): criterios de interpretacion de la
Prueba de Ames (in vitro) y prueba de microndcleos en médula ésea (in vivo).
Impurezas y calificaciéon de degradantes (Guias ICH Q3A y Q3B): limites
normativos de reporte, identificacion y calificacion de impurezas quimicas;
cudndo activan estudios toxicoldgicos independientes.

e Parte 2: Estrategia Preclinica para Productos Biotecnoldgicos y Biosimilares (Dra.
Sonia Mayra Pérez): Particularidades de los biolégicos (alta especificidad de
especie y por qué los ensayos de genotoxicidad tradicionales no son vdlidos ni
aplicables para biotecnoldgicos). Aplicacion avanzada de la Guia ICH Sé(R1):
seleccion de la especie bioldgicamente relevante (afinidad al receptor) y
estrategias ante la ausencia de especies relevantes (modelos homadlogos o
ratones tfransgénicos/humanizados). Inmunogenicidad avanzada y biosimilares:
evaluacion del impacto de los ADA neutralizantes sobre la farmacocinética y la
ventana de exposicion. Requisitos preclinicos de biocomparabilidad para
demostrar equivalencia frente al medicamento de referencia.

Objetivos Especificos:
e OEIl: Diferenciar las rutas regulatorias y metodologias requeridas para moléculas
pequenas de sintesis quimica (ICH M3/S2) frente a productos biotecnologicos
(ICH Sé).
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e OE2: Disenar e interpretar la bateria estédndar de ensayos de genotoxicidad e
impurezas quimicas (ICH S2 y Q3A/B) para cdalificar nuevas entidades quimicas y
degradantes.

e OE3: Aplicar las directrices de la guia ICH S6(R1) para fundamentar la seleccién
de especies bioldgicamente relevantes y evaluar el impacto de la
inmunogenicidad en biotecnoldgicos innovadores o biosimilares.

MODULO 4: FARMACOLOGIA DE SEGURIDAD, TOXICOCINETICA Y MODELADO
TRASLACIONAL

Ponente:
e Dr. Jorge Eduardo Herrera Abarca (Founder de CECYPE)

Presentacion: Demostrar la eficacia de una molécula no es suficiente si esta pone en
riesgo los sistemas vitales en las primeras dosis. Este mddulo aborda el diseno cientifico
avanzado para identificar efectos adversos agudos en érganos vitales bajo las
directrices ICH S7A y S7B, asi como la integracion matemdatica de la exposicion sisteémica
(ICH S3A), dominando el uso de la bioestadistica para justificar éticamente el tamano
de muestra.

Temario Detallodo:

e Farmacologia de Seguridad Avanzada (Guias ICH S7A y S7B): Evaluacion
obligatoria de efectos agudos en los tres sistemas vitales indispensables antes del
primer uso en humanos:

e Sistema Cardiovascular: Evaluacion del intervalo QT (riesgo de torsade de
pointes) mediante telemetria e hERG assay in vitro.

e Sistema Nervioso Central (SNC): Bateria de observacion funcional (Irwin test) para
evaluar conducta, reflejos y coordinacion.

e Sistema Respiratorio: Medicion de volumen de ventilacion y frecuencia
respiratoria (pletismografia).

e Toxicocinética y Exposicion Sistémica (Guia ICH S3A): El vinculo PK/PD y la
evaluacion de la toxicidad en funcion de la concentracion plasmatica circulante
(C_max y AUC). Cinéfica de dosis repetidas, saturacion de la
absorcidon/eliminacion y acumulacion del xenobidtico o metabolitos.
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e Bioestadistica Rigurosa y Poder del Estudio (Reduccién): Cdlculo cientifico del
tamano de muestra mediante métodos estadisticos (Andlisis de Poder) para
determinar matemdticamente el nUmero minimo de animales necesarios. Control
de sesgos a través de aleatorizacion, cegamiento y uso de grupos control.

e Prueba de Concepto y Ventana de Seguridad: Criterios farmacoldgicos para
seleccionar modelos de enfermedad vdlidos y cdlculo del margen de seguridad
para determinar la Dosis de Inicio Segura en Humanos (MRSD).

Obijetivos Especificos:

e OFEI1: Disenar baterias de pruebas de farmacologia de seguridad (ICH S7A/S7B)
para identificar de manera temprana riesgos letales en los sistemas
cardiovascular, respiratorio y SNC.

e OE2: Integrar los principios de la guia ICH S3A para correlacionar
matemdticamente la exposicidn sistémica (toxicocinética) con los hallazgos
patoldgicos observados en el animal.

e OE3: Calcular el tamano de la muestra mediante métodos bioestadisticos de
poder que maximicen la validez del estudio minimizando el uso de sujetos
experimentales.

MODULO 5: UNA MIRADA A LAS FASES CLINICAS: PERSPECTIVA Y
CONSIDERACIONES

Ponente:
e Dra. Annette Ortiz Austin (CEO de Epic CRO)

Presentacion: Este moédulo te permite tener una vision integral de las Fases Clinicas con
el objetivo de permitir la preparacion de la pre clinica conociendo lo que sigue.
Conocerds como el dossier preclinico integrado se convierte en la pieza legal para
autorizar la transicion segura del laboratorio al paciente humano. Abordards la Fase |
como un puente con la investigacion preclinica, para continuar la ruta hasta la Fase 1V
de Farmacovigilancia.

i@ci/de



Temario Detallado:

e Marco Histérico: Conocerds los hitos de la bioética que conformaron los
estdndares de la investigacién clinica a partir de la 2* Guerra Mundial.

e Marco Juridico y Regulatorio Internacional: Conocerds la relevancia de aspectos
claves del marco regulatorio de la materia como las Guias de Buenas Practicas
Clinicas (ICH GCP Eé), Consentimiento Informado de la FDA (21 CFR), Reglamento
de Ensayos Clinicos de la Unién Europea (No. 536/2014) y particularidades de
otras Agencias Regulatorias locales (COFEPRIS, ANMAT, etc).

e La Interfaz Preclinica - Fase |: Entenderds qué se requiere antes de dosificar all
primer humano, siendo la barrera ética y la base cientifica que protege al primer
humano expuesto.

e Fase |, Seguridad inicial y Farmacocinética: Determinacién de elementos clave
como Poblacidn, el objetivo principal de la Fase (seguridad), la evaluacion
farmacocinética y los criterios regulatorios clave.

e Fase ll, Prueba de Concepto y Busqueda de Dosis: Determinacion de elementos
clave como Poblacion, el objetivo principal de la Fase (eficacia), elementos del
diseno de fase (confrolados, aleatorizados, doble ciego, etc) y los criterios
regulatorios clave.

e Fase lll, Confirmacion Terapéutica y Ensayos Pivotales: Determinacion de
elementos clave como Poblacion, el objetivo principal de la Fase (evaluacion de
la relacion riesgo — beneficio global), elementos del diseno de fase (superioridad,
no inferioridad) y los criterios regulatorios clave.

e Fase IV, Post comercializacion y Farmacovigilancia. Determinacion de elementos
clave como Poblacién, el objetivo principal de la Fase (Efectividad Clinica real y
nuevas indicaciones potenciales) y los criterios regulatorios clave.

e La Figura Critica del Director de Estudio (Study Director - SD): Responsabilidad
Unica legal y cientifica del Site Director como eje central del confrol y ejecucion
de un estudio regulatorio. Estructuracion, aprobacién y enmienda del Plan de
Estudio (Protocolo).

Objetivos Especificos:
e OEl: Conocer el Marco Histérico que definid los hitos de la bioética en
investigacion pre clinica y clinica, asicomo el Marco Regulatorio y Normativo mas
destacado para la investigacion clinica.
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e OE2: Visualizar la relevancia del dossier de resultados preclinicos dentro de la ruta
critica de sometimiento para autorizar de forma segura el inicio de la Fase | en
humanos.

e OE3: Conocer los Objetivos de cada fase Clinica, desde la | hasta la IV,
determinado aspectos relevantes como la poblacion, el disefo de la fase y los
criterios regulatorios clave.

e OE4: Gestionar las responsabilidades legales y técnicas del Director de Estudio y
evaluar el impacto de los desvios en protocolos preclinicos multicéntricos.

MODULO 6: ESTRATEGIA REGULATORIA ANTE FDA - COFEPRIS Y USO DE LA IA EN
INVESTIGACION PRECLINICA

Ponentes:
e M. en C. Dario Morales (Laboratorios Silanes)
e Dr. José Guilermo Sander Padilla (Director de Innovacién en
Laboratorios Silanes)

Presentacion: Generar datos cientificos impecables no sirve de nada si el expediente es
rechazado por deficiencias en su narrativa o formato regulatorio. Este mdédulo dota a
los participantes de la vision estratégica para ensamblar, estructurar y defender con
éxito los expedientes preclinicos ante las agencias mds exigentes del mundo. Se
abordard a profundidad el armado del expediente técnico global y las rutas criticas de
comunicacion institucional.

Temario Detallodo:

e Estructura del Mdédulo 4 del CTD (Documento Técnico Comun): El dossier no
clinico y la organizacion del Mddulo 4 exigido por la FDA, EMA y agencias
infernacionales. Redaccidon de Resumenes andliticos de farmacologia,
farmacocinéfica y toxicologia (Modulo 2, Secciones 2.4 y 2.6 del CID) para
constfruir una narrativa cientifica solida.

e Interaccion con COFEPRIS y Normatividad Mexicana: Alineacion de los datos
preclinicos con los requisitos de la NOM-059-SSA1 (Buenas Practicas de
Fabricacion) en el suministro de muestras y la NOM-177-SSA1 (Pruebas de
infercambiabilidad y biocomparabilidad). Procesos de sometimiento vy
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navegacion del marco normativo mexicano para la aprobacion de ensayos
clinicos Fase I.

e Estrategia ante la FDA: Procesos Pre-IND e IND: Reuniones Pre-IND (Investigational
New Drug) para validacién de la estrategia preclinica antes del gasto de
ejecucion. Sometimiento del IND y uso estratégico de mecanismos acelerados
(Fast Track, Breakthrough Therapy) fundamentados en datos no clinicos de alta
robustez.

e Defensa Técnica de Datosy Propiedad Intelectual: Estrategias para responder de
manera dagil a las observaciones, dudas o prevenciones técnicas de los revisores
sanitarios. Salvaguarda legal y regulatoria de los datos crudos generados en la
fase no clinica dentro de la estrategia de patentes comerciales.

e Aplicacionesy evidencia en el uso de la Inteligencia Artificial en la fase preclinica
de desarrollo de nuevos fratamientos.

e Retos regulatorios para el uso de la Inteligencia Artificial en las diversas fases de
la investigacién preclinica y clinica.

Objetivos Especificos:

e OFE1l: Estructurar de manera correcta el Médulo 4 del CTD vy los resumenes no
clinicos del Mdédulo 2 para sometimientos internacionales, asegurando Ia
coherencia técnica del expediente.

e OE2: Diferenciar los requisitos normativos y procesos de evaluacion preclinica
exigidos por COFEPRIS (NOM-059/NOM-177) frente a los estandares de la FDA
(IND).

e OES3: Desarrollar estrategias de comunicacion efectivas y respuestas de defensa
técnica ante prevenciones o requerimientos emitidos por agencias sanitarias
globales.

e OE4: Conocer aplicaciones de |IA en la fase preclinica y como generar evidencia
Con suU Uso, para soportar la aplicacion a procesos regulatorios.

e OES5: Tener una perspectiva clara del las primeras Guias para regular el uso de la
IA en las distintas fases de investigacion preclinica y clinica.
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SESION FINAL: PANEL DE EXPERTOS (2 HRS)
Sesion Conjunta

Sesidon de preguntas y respuestas con los expertos. 60 minutos de dialogo abierto (fireside
chat) con los ponentes para hacer preguntas directas y fomentar el dialogo entre
participantes.

Mesa Redonda: "Retos de la Investigacion Preclinica en México: De la molécula al
paciente".

4
CLAUSURA: MENSAJE DE CIERRE DE MTRO. DIEGO OCAMPO, PRESIDENTE DE / /
FUNDACION INCIDE. '
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