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1. ALCANCE

Este libro blanco es un documento que proporciona informacion sobre el proceso
de descubrimiento de farmacos en Espana y esta destinado a diversas audiencias:
investigadores, inversores, legisladores y, sobre todo, al publico en general. El prop6-
sito de este libro blanco es informar a los lectores sobre los desafios, las oportuni-
dades y las innovaciones existentes en nuestro pais en el campo del descubrimiento
de farmacos, haciendo especial énfasis en demostrar la importancia crucial de la
inversion continua en esta area de investigacion.

En este documento se abordan diversos temas referentes al descubrimiento de far-
macos:

« Una descripcién general del proceso, incluidas las etapas del desarrollo de far-
macos, las técnicas y tecnologias utilizadas y el entorno regulatorio para su
aprobacioén.

+ Su estado actual en Espaiia, identificando a sus principales actores (Academia,
Industria, Fondos de Inversién...), incluyendo algunos ejemplos de éxito y los
desafios y oportunidades en este campo.

+ La aplicaciéon de tendencias y tecnologias emergentes (Inteligencia Artificial, tec-
nologias de Big Data, terapia génica y medicina personalizada) y como pueden
afectar al proceso de descubrimiento de farmacos en el futuro.

« Suimpacto econdémico y social, incluidos los beneficios para los pacientes, los
sistemas de salud y la economia, asi como los costos y riesgos asociados.

En general, el propdsito de este documento es proporcionar una descripcion com-
pleta y convincente de la importancia del descubrimiento de farmacos como un area
critica y fundamental de investigacion, y resaltar las innovaciones, los principales
actores y los avances que estan impulsando en nuestro pais el progreso en este
campo.
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2. EL DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS Y SU IMPORTANCIA EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

El proceso de descubrimiento de farmacos es un proceso complejo y prolongado en
el tiempo que consta de varias etapas que implican la identificacién, el desarrollo

y la evaluacion de nuevos medicamentos para tratar enfermedades. Es un proceso
critico en la industria farmacéutica (y en la economia global), ya que los nuevos me-
dicamentos son esenciales para abordar una amplia variedad de enfermedades y, en
definitiva, mejorar la salud humana.

El propdsito de este proceso es la identificacidon de candidatos que puedan inte-
raccionar de manera selectiva con la diana, y optimizarlos en cuanto a seguridad,
eficacia y propiedades farmacocinéticas.

El proceso generalmente comienza con la identificacidn de dianas, es decir, de
moléculas o vias especificas que estan involucradas en la fisiopatologia de la en-
fermedad. Una vez identificadas dichas dianas, los investigadores utilizan diversas
técnicas para desarrollar y optimizar candidatos a farmacos que interaccionan con
la diana de una manera especifica.

A continuacidn, se llevan a cabo los ensayos preclinicos, en los que los farmacos
se prueban en modelos animales para evaluar su seguridad, sus propiedades far-
macocinéticas y su eficacia. Si los resultados se muestran prometedores en dichas
pruebas, se podria dar el paso a los ensayos clinicos, los cuales se llevan a cabo en
seres humanos y, normalmente, se dividen en tres fases:

+ Los ensayos de fase | estan disefiados para evaluar la seguridad y la farmacoci-
nética de los farmacos.

+ Los ensayos de fase Il permiten evaluar su eficacia y dosis 6ptima.

+ Los ensayos de fase Ill son estudios mas amplios y completos que permiten va-
lorar su seguridad y eficacia en una poblacion mas numerosa de pacientes.

Si los farmacos pasan satisfactoriamente todos estos ensayos, puede solicitarse la
aprobacion regulatoria, que incluye una revision, por parte de los organismos oficia-
les, de la documentacion generada en el proceso a fin de garantizar que el farmaco
sea seguro y eficaz. Posteriormente, se llevan a cabo los ensayos de fase IV, que
permiten la identificacion de efectos adversos poco prevalentes o de nuevas indica-
ciones para los farmacos ya aprobados.

Una de las mayores limitaciones del proceso anteriormente descrito es la alta tasa
de fracasos, ya que tan solo un pequefio porcentaje de los farmacos que llegan a

la fase de ensayos clinicos se aprueba finalmente para su uso en pacientes. Esto
se debe, en parte, a la naturaleza compleja de las enfermedades, asi como a otros
factores que pueden influir en la seguridad y eficacia de un farmaco, incluidas sus
propiedades farmacocinéticas, sus interacciones farmacoldgicas y la posibilidad de
efectos adversos.

Otros problemas importantes son el elevado coste y los largos tiempos del proce-
so: desarrollar un farmaco puede llevar entre diez y quince aflos como promedio y
supone inversiones millonarias, y el coste y los riesgos aumentan a medida que se
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avanza a lo largo de las fases de ensayos clinicos hacia la aprobacion regulatoria.

Para hacer frente a estos desafios, los investigadores en el campo del descubri-
miento de farmacos exploran actualmente nuevos enfoques, como la Inteligencia
Artificial y el aprendizaje automatico.

Todo lo anteriormente descrito presenta un gran impacto en la industria farmacéuti-
ca, en la que el desarrollo de nuevos medicamentos es un importante impulsor de la
innovacion y tiene también una gran relevancia desde el punto de vista econdémico,
tanto por el volumen de la inversion requerida como por la capacidad de generar
importantes ingresos.
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3. METODOLOGIA DEL PROCESO

El descubrimiento de farmacos es un campo cientifico multidisciplinar en el que
convergen, entre otras, disciplinas de la quimica (quimica analitica, organica, inor-
ganica...), la biofisica, las ciencias de la computacién, las matematicas, la ingenieria
y multiples ramas de la biologia (desde la biologia molecular hasta la del compor-
tamiento). Por ello, los cientificos implicados en el descubrimiento de farmacos
necesitan trabajar en equipos multidisciplinares, y comunicar su conocimiento
especializado a cientificos de otras areas de especializacion. Igualmente, tienen que
comprender las contribuciones de otros especialistas hacia su objetivo comun.

Asi pues, la interaccion entre las ciencias académicas y el descubrimiento de farma-
cos es esencial. Las ciencias de la vida (incluida la quimica) resultan cruciales para
el descubrimiento de farmacos porque son necesarias para mejorar el conocimiento
sobre la fisiopatologia de las enfermedades y permitir el progreso en las terapias
farmacoldgicas y bioldgicas. Las ciencias de la vida se encuentran actualmente en
una fase exponencial de generacion de conocimiento, que se da principalmente en
el ambito académico; por lo tanto, los cientificos dedicados al descubrimiento de
farmacos necesitan tener un estrecho contacto con sus colegas académicos.

El notable progreso en el conocimiento y la tecnologia biomédica en los ultimos
anos ha hecho necesario un redisefio completo del procedimiento de descubri-
miento de farmacos. Algunos de los factores que han impulsado este cambio son
el aumento exponencial en el numero de dianas terapéuticas y la caracterizacién de
redes complejas de interacciones entre genes y entre proteinas.

Histéricamente, el descubrimiento de farmacos comenzé con la identificacién de
principios activos de plantas que se habian usado desde antiguo como remedio
tradicional. Mas tarde, la farmacologia clasica fue la base para buscar compuestos
con actividad terapéutica a partir de bibliotecas quimicas que incluian moléculas
pequefas, productos naturales o extractos de plantas. Posteriormente, los avances
en biologia molecular, como la secuenciacion del ADN humano, permitieron encon-
trar moléculas con efecto terapéutico que actuasen en nuevas dianas implicadas en
la enfermedad.

Hoy en dia, los pasos en el descubrimiento y desarrollo de farmacos implican la de-
teccion de hits, la quimica médica iterativa y la optimizacién de los hits para reducir
los posibles efectos adversos de los farmacos (aumento de la afinidad y la selecti-
vidad), mejorar la eficacia o la potencia, la estabilidad metabdlica (vida media) y la
biodisponibilidad oral.

Una diana farmacologica es una biomolécula, normalmente una proteina, que podria
existir de forma aislada o formando complejos y que esta involucrada en una ruta
metabdlica o de transduccién de sefales cuya modulacién tiene un efecto terapéuti-
co en las condiciones patoldgicas de la célula, tejido, 6rgano u organismo.
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3. METODLOGIA DEL PROCESO

El proceso de descubrimiento de farmacos comienza con la identificacion de aque-
llas dianas biolégicas relacionadas con una patologia. En la mayoria de los casos,
las dianas han sido investigadas y descubiertas en gran medida en laboratorios aca-
démicos y, en menor medida, en laboratorios de empresas farmacéuticas y biotec-
noldgicas. En esta identificacion ha jugado un papel importante la investigacién para
conocer las distintas rutas de sefializacion celular y como estas se ven modificadas
en diferentes patologias.

El proceso de identificacion de la diana comienza con la caracterizacion de la fun-
cion de la biomolécula y de su papel en la enfermedad; a dicha identificacion le sigue
la caracterizacion de la ruta de sefializacidon en que participa. Una diana ideal es
aquella cuya modulacién farmacoldgica resulta eficaz en el tratamiento de la patolo-
gia y que, ademas de segura, cumple con los requisitos clinicos y comerciales.

Las técnicas utilizadas para la identificacién de dianas se basan en principios de
biologia molecular, bioquimica, genética, biofisica u otras disciplinas.

Es el proceso mediante el cual se comprueba que la modulaciéon de la diana tiene va-
lor desde el punto de vista terapéutico. Si bien la validacion de la eficacia y toxicidad
de un farmaco en modelos celulares y modelos animales relevantes para la enfer-
medad resulta crucial, la prueba definitiva es si el farmaco funciona en los pacientes,
algo que no se comprueba hasta la fase de ensayos clinicos.

La validacion de nuevas dianas podria ser de gran ayuda no sélo para la investiga-
cion y el desarrollo de nuevos farmacos, sino también para proporcionar mas infor-
macion sobre la fisiopatologia de las enfermedades relacionadas con la diana.

Para validar las dianas, es necesario alterar sus niveles de expresion o su funcién en
un modelo celular u animal, comprobar los cambios que se producen en el modelo
y valorar hasta qué punto podrian resultar relevantes en la enfermedad. La valida-
cion se puede realizar silenciando el gen codificante de la diana o incrementando su
expresion, o bien modulando farmacolégicamente la funcion de la diana.

Una vez validada la diana molecular asociada a una enfermedad, es preciso identifi-
car HITS, es decir, compuestos que interactuen con esa diana en un modelo animal o
celular y que generen una respuesta que pueda tener un valor terapéutico.

Esta identificacion se puede realizar de maneras diversas: mediante cribado de alto
rendimiento (HTS), es decir, comprobando el efecto de grandes librerias de molé-

culas sobre una diana de interés; mediante cribado fenotipico, comprobando como
varios compuestos inducen una respuesta en un modelo para luego caracterizar su
mecanismo de accién; mediante cribado virtual, analizando mediante programas

informaticos las estructuras de una coleccion de moléculas para predecir cuales se
unirian a la diana; mediante cribado basado en fragmentos, comprobando cémo se
unen pequefos fragmentos a una diana, o disefiando una molécula cuya estructura
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interaccione con la diana.

La identificacidn de hits requiere, en muchas ocasiones, de tecnologias basadas en
la robotica, Inteligencia Artificial y sistemas de lectura que permitan realizar rapida-
mente millones de pruebas farmacoldgicas, quimicas y genéticas, reduciendo horas
de experimentos por parte de los cientificos.

Ademas de generar una respuesta al actuar sobre la diana, el candidato debe tener
una especificidad, afinidad y selectividad aceptables; asi como una patentabilidad,
una estabilidad y unas caracteristicas farmacocinéticas adecuadas (de absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién) que permitan su administracion a los pacien-
tes.

Este proceso requiere de una serie de ciclos sucesivos de modificaciones estruc-
turales seguidas de ensayos bioquimicos y celulares para seleccionar la estructura
quimica que mas se ajuste al perfil deseado. Los compuestos se caracterizan con
respecto a las propiedades farmacodinamicas, como la eficacia y la potencia in vitro
e in vivo, las propiedades fisicoquimicas, las propiedades farmacocinéticas y los
aspectos toxicolégicos.

« Eficacia: mide la fuerza maxima del efecto, a concentraciones de saturacion del
farmaco.

» Potencia: cantidad de farmaco necesaria para que se produzca su efecto.

» Propiedades fisicoquimicas: se refieren fundamentalmente a la solubilidad y la
estabilidad del compuesto.

» Farmacocinética: se refiere a la extension y la tasa de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion.

» Aspectos toxicoldgicos: hacen referencia a efectos del farmaco distintos del que
se requiere para abordar la patologia. Vienen dados por la selectividad del farma-
co a la hora de actuar en la diana.

Idealmente, este proceso requiere la optimizacion simultanea de multiples parame-
tros 'y, por lo tanto, es un paso costoso y que requiere mucho tiempo. Este suele ser
el cuello de botella mas estrecho en el descubrimiento de farmacos. Sin embargo, al
convertir una sustancia quimica biolégicamente activa en un farmaco eficaz y se-
guro, la optimizacion de candidatos contribuye esencialmente al valor afiadido en el
proceso de descubrimiento de farmacos.

Una vez que se encuentra un candidato, la fase preclinica del desarrollo del farmaco
permite determinar su eficacia y seguridad en modelos experimentales.
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Los investigadores deben conocer la siguiente informacion:

- Informacién sobre la farmacocinética (absorcion, distribucién, metabolizacién y
excrecion).

« Beneficios potenciales y mecanismos de accion.
* Mejor dosificacion y via de administracion.
+ Efectos adversos.

« Variabilidad en la respuesta al farmaco segun el género, la raza o los grupos étni-
cos de los pacientes.

* Interaccion con otros tratamientos.
+ Eficacia en comparaciéon con medicamentos similares.

Los ensayos preclinicos se basan en administrar dosis seriadas del nuevo farmaco
en modelos de experimentacion para determinar la eficacia, la toxicidad y la infor-
macion farmacocinética.

Hay diversos tipos de modelos que pueden ser empleados en la fase preclinica. Pre-
dominantemente, se utilizan modelos in vivo, es decir, animales como ratones, ratas
o perros. Los ensayos in vitro emplean células o subunidades celulares. Un caso
particular de ensayos in vitro son los ensayos ex vivo, donde se utilizan tejidos o
células extraidas de organismos. También se pueden utilizar ensayos in silico, esto
es, simulaciones mediante ordenador. Se espera que estos ensayos in silico sean
cada vez mas generalizados con las mejoras en curso en el poder computacional y
la comprensién del comportamiento de la dinamica molecular y la biologia celular.

También durante la fase preclinica se lleva a cabo la optimizacion de la formulacién
y la mejora de la biodisponibilidad, seleccionando la forma farmacéutica mas ade-
cuada para que el farmaco llegue al lugar donde debe ejercer su accion en el mo-
mento correcto y a una concentracién 6ptima.

Una vez que se completa la investigacién preclinica, se debe iniciar la fase clinica,
es decir, los estudios con voluntarios que van a proporcionar informacion sobre el
efecto del farmaco en los seres humanos.

La complejidad del disefio, los costes asociados y los problemas de implementacion
son las limitaciones mas importantes de los ensayos clinicos. Los ensayos deben
ser seguros y eficaces, y presentar el mejor rendimiento posible para el presupues-
to disponible. Para ello, es importante realizar una planificacion previa adecuada

del ensayo incorporando al mayor numero posible de voluntarios para optimizar la
informacion que se obtiene.
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Uno de los aspectos clave que se determina durante los estudios clinicos es la dosi-
ficacion, que condiciona la eficacia del medicamento. Para ello, se valoran distintas
dosis para finalmente seleccionar la mas adecuada.

Esta fase supone la primera vez que el farmaco se prueba en humanos; un nimero
reducido de voluntarios sanos permitiran evaluar la farmacocinética (absorcion, dis-
tribucién, metabolizacién y eliminacién), asi como la seguridad, es decir, cualquier
efecto adverso para los rangos de dosis utilizados.

La Fase Il permite evaluar la seguridad, eficacia y dosis éptima del farmaco en 100-
500 pacientes en comparacion con otros pacientes control, que pueden recibir un
placebo o un farmaco estandar utilizado previamente como tratamiento. La Fase lll
implica entre 1000 y 5000 pacientes, valorandose la eficacia y la seguridad en pa-
cientes de varios hospitales e, incluso, de diferentes paises. Los ensayos de Fase

Il requieren una amplia colaboracion, organizacion, coordinacion y regulacion por
parte de los Comités Eticos de Investigacién en medicamentos (CEIm) de los distin-
tos centros hospitalarios implicados en el ensayo para garantizar el estricto cumpli-
miento de los requisitos éticos en investigacidén con seres humanos.

Durante la ejecucion de estas fases se realizan las siguientes tareas, entre otras:

* Recogida, almacenamiento y envio de muestras bioldgicas: Durante los ensayos
clinicos, las muestras bioldgicas se recogen, almacenan y envian desde los luga-
res donde se realizan los ensayos, de acuerdo con los estandares y regulaciones
globales. Los requisitos aplicados varian segun el tipo de muestras bioldgicas.

» Analisis estadistico de datos: Es una herramienta fundamental para la interpreta-
cion y evaluacion de la eficacia y seguridad de los medicamentos. Estos analisis
permiten extraer conclusiones objetivas y respaldadas por evidencia estadistica
a partir de los datos recopilados en ensayos clinicos, estudios observacionales y
otros estudios relacionados con farmacos. Algunos aspectos clave son la esta-
distica descriptiva, pruebas de hipétesis, analisis de regresidn, etc... Es importan-
te destacar que el andlisis estadistico de datos en el campo farmacéutico debe
ser realizado por expertos en estadistica y bioestadistica, ya que requiere cono-
cimientos muy especializados y la aplicacién adecuada de técnicas estadisticas
para obtener conclusiones validas y confiables.

» Deteccion de nuevas indicaciones: Es un proceso que implica la exploracion de
usos adicionales o diferentes de un medicamento ya aprobado para una indi-
cacion especifica. Esta investigacion puede surgir de diferentes fuentes, como
la observacion clinica, la literatura cientifica o los datos recopilados durante los
ensayos clinicos. Es importante destacar que la deteccion de nuevas indicacio-
nes para farmacos implica una investigacion rigurosa y un enfoque basado en
evidencia: la observacion clinica, la revision de la literatura cientifica o el analisis
de bases de datos para la salud pueden ser algunos de los enfoques considera-

11
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dos dentro de esta tarea.

« Determinacion de biomarcadores farmacodinamicos: Los biomarcadores son
indicadores moleculares de los efectos del farmaco en el organismo y relacionan
la administracién del farmaco con las respuestas bioldgicas.

» Analisis farmacocinético: El analisis farmacocinético es un ensayo experimental
que determina como se comporta un nuevo farmaco en el organismo. A través de
este analisis se definen el volumen de distribucién y la vida media.

» Proteccion del paciente: Durante los ensayos clinicos, la proteccién del pacien-
te debe estar siempre garantizada. Para ello, los ensayos se deben ajustar a la
Declaracion de Helsinki y al Convenio de Oviedo. En Espafia, se debe cumplir en
todo momento lo establecido por el Real Decreto 1090/2015, por el que se regu-
lan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investiga-
cion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Los efectos
adversos deben ser comunicados a los CEIm y a la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS), para garantizar en todo momento la
seguridad.

Una vez que los resultados de los ensayos clinicos hayan sido analizados, la infor-
macion generada es revisada por parte de la autoridad reguladora, que es la respon-
sable de aprobar las solicitudes de ensayos clinicos, las solicitudes de autorizacion
de comercializacion y monitorizar las declaraciones de seguridad y eficacia de los
medicamentos comercializados. Las autoridades pueden retirar la aprobacién en
cualquier momento en que haya casos de incumplimiento.

Las condiciones de la aprobacién se establecen en un expediente y aparecen en la
ficha técnica. Los cambios en estos términos deben ser aprobados y autorizados
antes de que puedan implementarse.

Dentro de las empresas farmacéuticas, el departamento de asuntos regulatorios es
el responsable de obtener la aprobacion del nuevo medicamento y trabajar para que
esta aprobacién se mantenga durante el tiempo establecido. Los profesionales de
asuntos regulatorios actuan como intermediarios entre la autoridad reguladoray el
equipo del proyecto.

Las autorizaciones de nuevos medicamentos pueden ser denegadas por multiples
razones:

» Toxicidad: la autorizacion del medicamento puede rechazarse si su elevada toxi-
cidad no compensa los beneficios obtenidos en la clinica.

« Eficacia: si la eficacia de un nuevo medicamento no es lo suficientemente alta o
la evidencia no es concluyente.
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* Propiedades farmacocinéticas o biodisponibilidad: |las causas farmacocinéticas
del rechazo en la autorizacién incluyen una duracion de accién inadecuada o una

baja biodisponibilidad.

Los estudios de postautorizacion de farmacos son investigaciones realizadas des-
pués de que un medicamento ha sido aprobado y esta disponible en el mercado.
Estos estudios se llevan a cabo para recopilar informacion adicional sobre la segu-
ridad, eficacia y uso del medicamento en condiciones de uso reales, y pueden ser
requeridos por las agencias reguladoras de medicamentos.

Estos estudios son importantes para detectar y evaluar efectos adversos raros,

a largo plazo o especificos de subgrupos de pacientes que pueden no haber sido
detectados durante los ensayos clinicos previos. Ayudan a mejorar la comprensién
de la seguridad y eficacia de los medicamentos en la practica clinica real y a tomar

decisiones informadas sobre su uso. Los resultados de estos estudios pueden llevar

a modificaciones en las recomendaciones de uso, restricciones o incluso la retirada
del mercado si se identifican problemas de seguridad significativos.

A continuacidn, se describen algunos tipos comunes de estudios de postautoriza-
cion de farmacos:

+ Estudios de seguimiento de cohorte: Estos estudios se centran en el seguimiento

de una cohorte de pacientes que han sido expuestos al medicamento de interés.
Se recopilan datos sobre la eficacia y seguridad a largo plazo, asi como sobre
posibles efectos adversos no detectados en los ensayos clinicos previos.

» [Estudios de comparacion de seguridad: Estos estudios comparan la seguridad
de un medicamento con la de otros medicamentos similares utilizados para la
misma indicacion terapéutica. Se analizan grandes bases de datos de pacientes
para evaluar los riesgos relativos de efectos adversos entre los diferentes medi-
camentos.

» Estudios de utilizacion de medicamentos: Estos estudios se centran en la forma
en que se utiliza un medicamento en la practica clinica real. Se recopilan datos
sobre las caracteristicas de los pacientes, las dosis utilizadas, la duracion del
tratamiento y otros factores relevantes. Esto permite evaluar si el uso del medi-
camento se ajusta a las recomendaciones y si existen posibles riesgos asocia-
dos con su uso fuera de las condiciones controladas de los ensayos clinicos.

« Estudios de farmacoepidemiologia: Estos estudios investigan la relacion entre

13
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el uso de un medicamento y el desarrollo de enfermedades o efectos de interés
en la poblacion general. Se utilizan bases de datos poblacionales para evaluar la
incidencia de efectos adversos y determinar si existe una asociacion causal con
el uso del medicamento.

» Estudios de seguridad a largo plazo: Estos estudios se centran en la recopilacion
de datos a largo plazo sobre la seguridad de un medicamento, especialmente
para aquellos medicamentos utilizados en el tratamiento de enfermedades cro-
nicas. Se monitorizan los efectos adversos a largo plazo, la apariciéon de nuevos
efectos secundarios y la evaluacion de la eficacia a lo largo del tiempo.

El proceso de vigilancia de farmacos postautorizacién ofarmacovigilancia, se refiere
a la recopilacion, evaluacion, monitorizacién y prevencion de los efectos adversos de
los medicamentos una vez que han sido aprobados y estan en el mercado. El objeti-
vo principal de la vigilancia de farmacos es garantizar la seguridad de los pacientes
y detectar cualquier problema relacionado con los medicamentos de manera tem-
prana.

La farmacovigilancia desempefia un papel crucial en la identificacién temprana de
problemas de seguridad y en la proteccion de la salud publica. Al recopilar y anali-
zar datos sobre los efectos adversos, se busca mejorar la calidad y seguridad de los
medicamentos utilizados en la practica clinica.

A continuacion, se describen los pasos generales del proceso de vigilancia de far-
macos:

» Deteccion de efectos adversos: Los efectos adversos se refieren a cualquier
reaccion o efecto no deseado que ocurre después de la administracion de un me-
dicamento. Estos efectos pueden ser reportados por los profesionales sanitarios,
los pacientes, las compafiias farmacéuticas o identificados a través de estudios
clinicos, literatura médica y otras fuentes.

* Recopilacion de datos: Se recopilan datos sobre los efectos adversos reportados,
incluyendo informacidn sobre el medicamento implicado, la dosis administrada,
la duracién del tratamiento y la descripcion detallada del efecto adverso. Esta
informacion se registra en bases de datos especificas.

» Evaluacion y analisis: Los datos recopilados son evaluados y analizados por
expertos en farmacovigilancia. Se examina la relaciéon entre el medicamento y el
efecto adverso, se determina la gravedad y se evalua la posible causalidad.

» Comunicacion y notificacion: Los hallazgos y conclusiones derivados del analisis
se comunican a las autoridades sanitarias, a los fabricantes de medicamentos
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y a otros interesados relevantes. Esto permite la toma de decisiones informadas
sobre posibles acciones, como la modificacién de la ficha técnica del medica-
mento, la restriccién de su uso o incluso su retirada del mercado.

» Gestion del riesgo: Si se identifica un problema de seguridad significativo, se
implementan medidas para minimizar o gestionar el riesgo asociado con el
medicamento. Esto puede incluir la inclusion de advertencias de uso en la ficha
técnica, recomendaciones de cambios en la dosificacion o restricciones en la
prescripcion o dispensacién del medicamento.

» Seguimiento continuo: La farmacovigilancia es un proceso continuo que impli-
ca la monitorizacion constante de los medicamentos en el mercado. Se realizan
analisis periodicos de seguridad para evaluar cualquier nueva informacién dispo-
nible y actualizar la evaluacién del perfil de seguridad del medicamento.

15
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Segun los indicadores de referencia, la ciencia que se realiza en Espafia es, en ge-
neral, de un elevado nivel de calidad y excelencia en muchas de sus disciplinas, y en
particular en el campo de la biomedicina. La cantidad de estudios realizados desde
diversas procedencias y publicados desde hace ya afios asi lo constata.

Pero, al mismo tiempo, es un hecho que la dedicacion de recursos y la confianza en
la 1+D+i a medio y largo plazo no ha acompanado a esta excelencia. En los ultimos
anos, de hecho, este problema se ha agudizado ain mas coincidiendo con lo mas
profundo de la crisis econdmica y financiera.

Igualmente, se viene comprobando desde hace tiempo la existencia de grandes
lagunas en el proceso de transferencia de los resultados de la investigacion al am-
bito de la industria, y de ahi al mercado. El paso de la investigacion a la innovacion
es una asignatura pendiente del sistema, tanto a nivel autonémico como estatal, a
pesar de la realizacion de importantes esfuerzos publicos para paliar este déficit. La
traslacion de los resultados obtenidos en la investigacion basica hacia su aplica-
cién econdmica y social se ha intentado impulsar mediante financiacion, formacion,
creacion de infraestructuras, fomento del trabajo en Red y otros estimulos.

A estos dos elementos criticos comentados cabe afadir, ademas, una cierta falta
cultural del espiritu emprendedor por parte de estudiantes, investigadores y profe-
sionales, lo que, hoy por hoy, incluso siendo conscientes de que se viene avanzando
significativamente en este terreno en los uUltimos afios, limita seriamente la capaci-
dad de competir (y colaborar) con las principales economias europeas.

Sin duda, el reconocimiento de estas carencias es un buen primer paso para poder
convertirlas en oportunidad: el desarrollo de iniciativas abiertas de colaboracién
entre la Academia y la Industria y la creacion de nuevas empresas innovadoras de
base tecnoldgica, en las que pueda participar de forma activa el personal investi-
gador, son necesidades de la sociedad que deben concentrar todos los esfuerzos
desde los diferentes estamentos publicos.

A partir de la exitosa experiencia del proyecto Innopharma en Galicia (2012- 2015),
en el afo 2016 se constituyéd REDEFAR (Red Espafiola de Excelencia en Descu-
brimiento de Farmacos) como una iniciativa colaborativa dentro del programa de
Redes de Excelencia del Ministerio de Economia y Competitividad de 2015. Se en-
tendio la necesidad y la oportunidad de construir una infraestructura de Red capaz
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de abordar las carencias del sistema en profundidad y desde abajo, es decir, desde
las propias capacidades, necesidades y oportunidades de los agentes que forman el
propio sistema de investigacion e innovacion.

En este sentido, REDEFAR se conformo en su origen por un conjunto de 10 organi-
zaciones de investigacion’, lideradas por la Universidad de Santiago de Compostela,
como plataforma inclusiva y transversal para la valorizacién del descubrimiento de
farmacos en Espafia, potenciando este sector clave y contribuyendo al fomento de la
I+D+i en salud y al desarrollo industrial de nuevos productos y tecnologias.

La creacion, crecimiento y consolidacion de REDEFAR se oriento6 para contribuir a
superar algunas debilidades patentes en el sistema espafiol de ciencia-tecnolo-
gia-mercado, como son:

+ Bajatasa de transferencia de resultados desde fases tempranas a fases avanza-
das.

« Débil grado de coordinacion entre los grupos de investigacion.

« Reducida conexion con la industria y con el ambito de la innovacion abierta glo-
bal.

El objetivo de REDEFAR es promover y fortalecer el descubrimiento de nuevos me-
dicamentos, en las fases tempranas de desarrollo, cubriendo en sentido amplio el
recorrido temporal del proceso cientifico-tecnoldgico de descubrimiento de farma-
cos, llegando hasta la preparacién formal de los ensayos preclinicos regulatorios,
incluyendo, entre otros:

+ los ambitos de la quimica terapéutica,
+ el cribado farmacoldgico de alto rendimiento (HTS: High- Throughput Screening),

« la bioinformatica,

' Centro de Investigacion en Medicina Molecular y Enfermedades Cronicas (CiMUS)- USC (Santiago de Compostela)
Centro de Investigacion Principe Felipe de Valencia

Fundacion Medina, de Granada

Parque Cientifico de Barcelona, Plataforma de Descubrimiento de Farmacos

Laboratorio de Medicina Computacional (LMC) Facultad de Medicina, UAB (Barcelona)

Programa de Investigacion en Informatica Biomédica (GRIB), Universidad Pompeu Fabra (Barcelona)

Laboratorio de Quimica Médica de la UCM (Madrid)

Grupo de Quimica Médica y Bioldgica Traslacional, CIB, CSIC (Madrid)

Grupo de investigacion en Obesiddmica Funcional y Metabolismo Molecular, USC (Santiago de Compostela)

Grupo de investigacion de Neuropsicofarmacologia, IBIMA, FIMABIS (Mélaga)

17
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+ la farmacogendmica,
+ la experimentacién in vitro y en modelos in vivo.

REDEFAR se constituye como una organizacion abierta, preparada para dar sopor-
te y generar valor a todo el ecosistema de I+D+i cuyo ambito sea la realizacion de
actividades directamente relacionadas con la investigacion biomédica en fases
tempranas, es decir, desde los aspectos cientificos y metodolégicos hasta su enca-
minamiento como nuevo farmaco mediante la consecucion exitosa de una prueba
de concepto preclinica.

En concreto, REDEFAR aglutina a los siguientes actores del sistema:

« Grupos de investigacion de cualquier tamafio y origen, tanto publicos como
privados.

« Centros e institutos de investigacion, hospitales, universidades y escuelas.
+ Instituciones publicas y privadas de fomento de la investigacion.

+ Instituciones publicas y privadas de inversion.

+ Instituciones de fomento de la creacién de empresas.

« Empresas del ambito farmacéutico y biomédico.

« Otras redes, asociaciones empresariales y colegios profesionales.

Un elemento esencial del marco de accién de REDEFAR es partir del principio de
complementariedad, actuando donde no hay todavia una respuesta apropiada ofre-
cida por otras redes o instituciones. REDEFAR se construye sobre la base de colabo-
rar con todos y proponer sinergias reales y operativas que puedan ser medidas con
el objetivo de generar conocimiento, y por tanto, riqueza, en un espacio operativo
marcado por el concepto de “innovacion abierta”, un marco colaborativo donde el
desarrollo de nuevos productos, la generacion de nuevos servicios y las propuestas
de valor no se generan exclusivamente dentro de las empresas y organizaciones
sino que nacen y se desarrollan mediante la combinacion de canales tanto internos
como externos. Este concepto de Innovacién Abierta?, desarrollado ampliamente
por el profesor Henry Chesbrough, es la clave tras las que se esconde el éxito de la
mayoria de las iniciativas empresariales, de todos los sectores de la economia, en
las ultimas décadas.

2 Open Innovation tal como fue definido en el libro que con el mismo nombre publicé el profesor Henry Chesbrough en el afio 2003



Libro Blanco sobre el Descubrimiento de Farmacos en Espafia

4. EL DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS EN ESPANA

Los grupos que conforman REDEFAR se pueden vincular, tematicamente, a dos
ambitos diferenciados:

« Diagndstico y estratificacion de pacientes: incluye, por una parte, la generacion,
puesta a punto y validacion de modelos de enfermedades adecuados para el
cribado de moléculas en la cadena de descubrimiento de farmacos; y por otra
parte, el desarrollo de herramientas genémicas y sistemas de diagndstico que
contribuyen a la mejor caracterizacion de las enfermedades y a la correcta
estratificacion de los pacientes.

« Terapéutica: incluye las dianas terapéuticas y desarrollo de ensayos; las
quimiotecas y quimica médica; y la preclinica regulatoria.

En linea con esta ordenacién preliminar, se puede hablar de cuatro nodos tematicos:

+  Nodo 1: Cribado farmacolégico de alto rendimiento (HTS: High- Throughput
Screening)
- Universidad de Santiago de Compostela-CIMUS
- Centro de Investigacion Principe Felipe
- Fundacion MEDINA.

+  Nodo 2: Bioinformatica, quimioinformatica y toxicologia predictiva
- Parque Cientifico de Barcelona
- Universidad Auténoma de Barcelona
- Universidad Pompeu Fabra

«  Nodo 3: Quimica terapéutica
- Universidad Complutense de Madrid
- Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

+  Nodo 4: Modelos in vivo
- Universidad de Santiago de Compostela
- Fundacion IMABIS

Como se ha indicado anteriormente, los servicios ofrecidos por la red se basan en
la generacion efectiva de valor afiadido real y se construye sobre la base de una
red capaz de configurar y proveer servicios de informacidn, representacioén local y
global, sensibilizacién, formacion, asesoramiento, identificaciéon de socios para la
cooperacion, y ayuda a la busqueda de financiacion.
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Estos servicios se construyen, como hecho diferencial, desde una perspectiva global
de red, y en consecuencia, tanto su configuracién como su elaboracion y provision
se lleva a cabo a partir de los recursos, conocimiento y capacidades de los miem-
bros.

Los servicios ofrecidos se basan en las siguientes actuaciones principales:

« Actuaciones encaminadas a la ensibilizacion y la generacion de confianza, con
vistas a facilitar la innovacion abierta en el entorno de la investigacién biomédica
en fases tempranas.

« Actuaciones que persiguen la valorizacion de los recursos disponibles por los
miembros de la red, promoviendo la interaccion y colaboracién tanto entre
miembros como hacia el exterior. Esto incluye el apoyo a la busqueda de socios
tecnologicos o financieros, la creacion y dinamizacion de un espacio de inter-
cambio de recursos y servicios (marketplace) y el impulso de la cooperacion
técnico-econdmica entre agentes.

+ Ayuda sistematica para la busqueda, consecucion y aseguramiento de buenas
practicas en la financiacion eficiente de los proyectos de I+D+i de miembros de la
red.

« También se incluyen actividades complementarias y de apoyo relacionada con
estos campos, como son: apoyo a la creacion de empresas start-ups, formacion
y practica en transferencia de tecnologia, diagndstico de proyectos de innova-
cioén, o ayuda a la participacion en programas nacionales e internacionales de
soporte a la I+D y de financiacién de la investigacion.

A pesar del alto nivel cientifico de estas areas en Espafia, una de las necesidades
detectadas por REDEFAR como responsable del gap de innovacion existente, era la
falta de una estrategia coordinada para la creacién de sinergias entre los distintos
grupos de quimica y biomedicina y su conexion internacional.

Por ello, y con el objetivo principal de posicionar estratégicamente la investigacion
en biomedicina y quimica de los grupos espafoles y su integracion dentro del eco-
sistema europeo, se constituye la iniciativa ES- OPENSCREEN como el nodo espafiol
de la infraestructura de investigacién ERIC EU-OPENSCREEN que integra las princi-
pales plataformas europeas de alta capacidad para el cribado de farmacos.

Este ERIC (Consorcio de Infraestructuras Europeas de Investigacion) de platafor-
mas publicas de cribado farmacolégico y quimica médica EU- OPENSCREEN (www.
eu-openscreen.eu/), nace en la busqueda de sinergias para crear un entorno de
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investigacion adecuado para el hallazgo de nuevas sondas quimicas para la valida-
cion de dianas y la caracterizacién de su actividad bioldgica asociada, tanto en el
campo de la quimica médica como en el del descubrimiento temprano de farmacos
en Europa.

EU-OPENSCREEN tiene como objetivo utilizar sus infraestructuras de investigacion
con el fin de proporcionar acceso abierto a su coleccion de 140.000 compuestos
guimicos, asi como a sus instalaciones, base de datos y experiencia, para facilitar la
investigacion de alta calidad, tanto basica como aplicada, en la realizacion de estu-
dios relacionados con moléculas.

EU-OPENSCREEN promueve una mayor utilizacién de los datos al hacer que sus
hallazgos de investigacion estén disponibles en una base de datos de acceso
abierto. Los datos se difunden de acuerdo con los principios de datos FAIR (es decir,
localizables, accesibles, interoperables y reutilizables), lo que permite que las
comunidades de todo el mundo académico, las PYMEs y la industria se beneficien
de las actividades de EU-OPENSCREEN. Este proceso cataliza la cooperacion entre
quimicos, bidlogos y farmacodlogos facilitada por la experiencia y la tecnologia de
los nodos de cribado, dentro de un modelo de intercambio de propiedad intelectual
qgue recompensa a todas las partes involucradas.

EU-OPENSCREEN proporciona, por tanto:

« Acceso abierto a los principales grupos europeos de cribado in vitro y quimica
médica.

« Una coleccion de compuestos EU-OPENSCREEN con gran diversidad quimica.
« Acceso abierto a la base de datos de actividad biol6gica EU- OPENSCREEN.

Los nodos espanoles que forman parte de este consorcio europeo de infraestructu-
ras estratégicas son:

+ Universidad de Santiago de Compostela (USC-CIMUS).
+ Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF).
+ Fundacién Medina (MEDINA).

« Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-Centro de
Investifaciones Bioldgicas (CSIC-CIB).
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Como parte destacable en el marco de actuacion de dicho nodo podemos citar:

La promocién activa del ERIC EU-OPENSCREEN en multiples eventos de difusion
y reuniones monograficas.

La conexidn de los grupos quimicos espanoles con el ERIC EU-OPENSCREEN,

siendo Espana el pais que mas compuestos ha aportado a la libreria académica
del EU- OPENSCREEN.

La creacion de la Guia/Observatorio de capacidades de descubrimiento de
farmacos en Espafia.
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La generacién de consorcios entre socios publicos y privados para completar todo
el proceso de descubrimiento de farmacos ha dado lugar a la denominada “segunda
generacion de Open Innovation farmacéutica”, que ha generado iniciativas que co-
nectan directamente las fases mas tempranas del descubrimiento de farmacos con
las etapas clinicas

Para ello resulta clave tener el conocimiento de expertos en todas las fases de dicho
proceso y la involucracion de una entidad o socio que asuma el liderazgo y cohesio-
ne todo el recorrido de los programas para hacerlos mas eficientes.

Una vez incorporado el conocimiento (universidades, centros de investigacion, ...) y
el cliente final (industria farmacéutica) la coexistencia de fondos especializados se
hace necesaria para poder avanzar en la financiacién de los modelos.

Tenemos algunos ejemplos, como es el caso de:

+ El modelo belga FlandersBio: una organizacioén dinamica, sin animo de lucro, que
reune a empresas con actividades innovadoras e impulsadas por la I+D en el
ambito de las ciencias de la vida.

« El modelo canadiense The Centre For Drug Research and Development: el mo-
tor nacional de Canada para el desarrollo y comercializacién de medicamentos
dirigido a transformar la investigacion sanitaria basica en productos comerciali-
zados.

« El modelo britanico, Apollo Therapeutics: un consorcio de universidades britani-
cas lideres a nivel mundial y de empresas farmacéuticas globales para impulsar
la innovacién terapéutica con una figura privada para el liderazgo. Proporciona
financiacion traslacional comprometida por valor de 40 millones de libras (ini-
cialmente 30 millones privados y 10 publicos) y actualmente esta cifra es supe-
rior a 120 millones de libras.

En Espafia nos hemos inspirado con la colaboracién con Janssen/JNJ en Apollo
Therapeutics, y se ha abordado desde el modelo de Innovacién publico privado Busi-
ness Factory de la Agencia Gallega de Innovacion.

En este caso concreto a través de la Business Factory Medicines inaugurada con
el programa Cancer Innova, representante destacado en los ultimos dos afos del
mapa de innovacién abierta de la EMEA en Espafia.

La Fundacién Kaertor y la Fundacion Cientifica de la Asociacién Espafiola Contra el
Cancer, en colaboracién con la Axencia Galega de Innovacién (GAIN) y las compa-
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fAias farmacéuticas Janssen-Cilag/Johnson & Johnson y Lilly, unen sus fuerzas para
crear el Programa Cancer Innova, que promueve el desarrollo de nuevos farmacos
contra el cancer y la consolidacion de un ecosistema biotecnoldgico cercano a los
pacientes.

Cancer Innova aporta un nuevo modelo de colaboracion publico-privada y un nuevo
modelo de financiacidén que conecta toda la cadena de valor en descubrimiento de
farmacos, y representa una colaboracion entre territorios en la mejor ciencia, con
una poderosa red internacional de expertos. Es un programa de colaboracion inclu-
siva en la que participan conjuntamente entidades publicas y privadas para promo-
ver la innovacion en cancer. Para ello se ha creado un programa de descubrimiento
de farmacos alineado con la Misién Cancer del programa marco Horizonte Europa
que representa un hito en el sector biotecnoldgico.

Dirigido a investigadores y entidades publicas o privadas y pequefias compaiiias es-
pecializadas en mecanismos del cancer que quieran aplicar su investigacion hacia
el descubrimiento de farmacos, el Programa Cancer Innova se divide en tres fases:
la primera es la convocatoria de expresiones de interés y seleccion de proyectos, la
segunda fase es la de incubacidn de los proyectos de investigacion y la tercera la
fase de aceleracion y consolidacion de los proyectos desde el punto de vista empre-
sarial.

El Programa Cancer Innova tiene como objetivos principales:
« El fomento de la investigacion cientifica orientada al descubrimiento de farma-
cos o técnicas relacionadas y/o la obtencion de beneficios en el tratamiento del

cancer.

« Lacreacion de un polo de innovacion abierta aplicada al descubrimiento de far-
macos y la generacién de valor socio- econémico.

« Laincorporacién desde el principio de la vision del paciente y de la industria.
Algunos de los resultados mas relevantes conseguidos hasta la fecha son:

« Se convoco una llamada de Expresiones de Interés a nivel global, acudiendo 110
proyectos de 8 paises.

« Un comité de expertos internacionales selecciond 5 proyectos por su buena cien-
cia, adaptacion a las necesidades y su prioridad en su aplicacién industrial (las
compaiiias Janssen y Lilly).

« Laprimera fase de I+D intensivo se inicié a mediados de 2021 para el avance de
los proyectos y la reduccion de riesgo mediante decisién “go/no-go”.
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En septiembre de 2022 se llevé a cabo la Due Diligence de los proyectos incuba-
dos, por expertos en liderazgo de proyectos de alto riesgo que llegaron a ensayos
clinicos en humanos.

Actualmente se esta iniciando la fase de consolidacion por el comité de transfe-
rencia del programa que define los modelos de negocios basados en la creacion
de compafiias y en la ejecucién de una prueba de concepto en humanos para la
validacién de un nuevo mecanismo terapéutico en Cancer.

El programa ha atraido y retenido talento con 20 puestos de trabajo y ha crea-

do una poderosa red internacional “anti-cancer” vinculada al Programa Cancer
Innova.
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6. TENDENCIAS FUTURAS

No hay duda de que, en el futuro mas inmediato, el descubrimiento y desarrollo de
farmacos seguira involucrando las mismas disciplinas cientificas basicas que se
han venido utilizando durante los ultimos 60 afios:

+ biologia estructural para examinar las caracteristicas fisicas de los objetivos
biomoleculares;

+ quimica sintética para proporcionar compuestos similares a farmacos;

« y farmacologia para investigar los mecanismos de interaccién entre el
compuesto, la diana y el organismo.

Sin embargo, la evolucion esperada va a marcar una serie de diferencias basadas
principalmente en cdmo se obtiene una comprensién mas profunda de las enfer-
medades humanas a partir de la genémicay la proteémica, y como se desarrollan
nuevos medicamentos utilizando modelos complejos en sistemas de ensayo multi-
paramétricos que monitorizan multiples dianas potenciales.

El desarrollo de nuevas técnicas para monitorizar las interacciones de las dianas de
los medicamentos con mayor facilidad y sensibilidad respaldara sin duda estos en-
foques, y se requeriran nuevas herramientas de acceso e intercambio de datos para
permitir que los investigadores utilicen estos nuevos conocimientos para avanzar en
su trabajo. Entre estas nuevas técnicas y herramientas podemos destacar:

» Laadopcioén creciente de la “ciencia de los datos”: el aumento en el interés por la
ciencia de datos en la industria farmacéutica abarca el procesamiento del len-
guaje natural (NLP, por sus siglas en inglés), que puede ayudar a los cientificos
de datos a automatizar y acelerar los flujos de trabajo para texto no estructurado
de manera mas rapida y eficiente para obtener informacién que informe el proce-
so de desarrollo de farmacos.

» Lainversion en aumento en farmacogenomica: las mutaciones genéticas juegan
un papel importante en muchas enfermedades; sin embargo, menos del 1% de los
medicamentos aprobados tienen indicaciones y usos etiquetados que incluyen
mutaciones genéticas. La inversion se centrara en la recopilacion y vinculacion
de datos gendmicos de poblaciones genéticamente diversas. Como resultado, la
farmacogenética reformara el paradigma actual de aprobaciones de medicamen-
tos.

» Laadopcién masiva de “componentes digitales”: las herramientas complemen-
tarias digitales pueden capturar datos significativos del mundo real sobre la
eficacia, la seguridad, la adherencia y el compromiso de los medicamentos. Se
espera el lanzamiento de nuevos medicamentos junto con terapias digitales que
introduzcan un elemento de atencion virtual.
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» Larealizacion de ensayos clinicos “dinamicos”: la pandemia de la COVID-19 ha
interrumpido la forma en que la industria farmacéutica satisface las complejas
necesidades de los pacientes en la investigacion clinica. Gracias a estos cam-
bios, los pacientes que desean participar en muchos ensayos clinicos ya no
estan atados a ubicaciones unicas. Los ensayos clinicos tradicionales a menudo
pueden ser una carga para los pacientes. Un numero creciente de estudios ahora
permite una mayor flexibilidad en la forma en que los pacientes eligen participar.
Cuando la participacion se puede manejar virtualmente, en el hogar, en las ofi-
cinas de farmacia o con su propio médico, estas opciones son una forma muy
efectiva de involucrar a los pacientes con éxito. En este sentido, la biofarmacia
debe satisfacer las necesidades de estas personas para acelerar los estudios e
involucrar a los pacientes objetivo.

» Lainvolucracion en aumento de tecnologias de Inteligencia Artificial: La indus-
tria farmacéutica ha tardado mas en adoptar tecnologias como la Inteligencia
Artificial y la tecnologia digital que muchos sectores menos regulados. La pan-
demia de la COVID-19 ha cambiado la ecuacion, llevando a las empresas far-
macéuticas a ser mas agiles y abiertas a la hora de abordar el descubrimiento y
desarrollo de farmacos, incluida la gestion de ensayos clinicos en evolucién. El
uso de tecnologias de Inteligencia Artificial ha ido en aumento en diversos sec-
tores de la sociedad, particularmente la industria farmacéutica. En concreto hay
que destacar el uso de la IA en la industria farmacéutica, no sélo en el descubri-
miento y desarrollo de farmacos, sino en el reposicionamiento de farmacos, la
mejora de productividad farmacéutica y los ensayos clinicos, entre otros; tal uso
reduce la carga de trabajo, asi como ayuda en el logro de objetivos en un periodo
de tiempo mas corto.

El uso de tecnologias de Inteligencia Artificial requiere la dedicacién de algunos
parrafos en este documento; en los ultimos afios, ha habido un aumento drastico

en la digitalizacién de datos en la industria farmacéutica con el desafio de adquirir,
escudrinar, y aplicar ese conocimiento para resolver problemas clinicos complejos.
Esto es un factor motivador para el uso creciente de Inteligencia Artificial, al permitir
manejar grandes volumenes de datos con una mejora evidente de automatizacion
en los procesos.

La Inteligencia Artificial abarca diversos métodos, como el razonamiento, el cono-
cimiento, la representacion y la busqueda de soluciones y, entre ellos, el paradig-
ma del aprendizaje automatico (Machine Learning), mediante el uso de algoritmos
sofisticados que pueden reconocer patrones dentro de conjuntos masivos de datos.
Las tecnologias basadas en Inteligencia Artificial utilizan sistemas y software que
pueden interpretar y aprender de los datos de entrada para tomar decisiones inde-
pendientes de cara a lograr objetivos especificos.

Estas aplicaciones se amplian continuamente en la industria farmacéutica: la impli-
cacion de la Inteligencia Artificial en el desarrollo de un farmaco se puede imaginar
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en todas las fases del proceso, dado que puede ayudar en el disefio de los farma-
cos, en la toma de decisiones para determinar la terapia adecuada y personalizada
para cada paciente, gestionando los datos clinicos generados y utilizandolos para el
desarrollo futuro de farmacos: sin duda, la Inteligencia Artificial aplicada en el desa-
rrollo de farmacos es una herramienta analitica y decisoria.

Es importante destacar que para reducir el coste financiero y las elevadas posibili-
dades de errores que acompafian la mayoria de los procesos de descubrimiento de
farmacos, las compafiias farmacéuticas estan empezando a adoptar soluciones ba-
sadas en Inteligencia Artificial con un crecimiento proyectado del 40% desde 2017 a
2024, lo que viene a indicar la mas que probable revolucion que la Inteligencia Artifi-
cial viene a protagonizar no soélo en la industria farmacéutica, sino en otros sectores
médicos.

Varias companias farmacéuticas han colaborado ya con empresas de Inteligencia
Artificial en el desarrollo de herramientas esenciales para el cuidado de la salud. La
colaboraciéon de DeepMind Technologies, una subsidiaria de Google, con la Royal
Free London NHS Foundation Trust en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda,
es un ejemplo de ello.

Con la inclusién de la Inteligencia Artificial en la fabricacion de productos farmacéu-
ticos, no soélo se acelerara el tiempo necesario para que los productos puedan llegar
al mercado, sino que también mejorara la calidad de éstos y la seguridad general del
proceso de produccion, al tiempo que se proporciona una mejor utilizacion de los
recursos disponibles, aumentando asi la rentabilidad e importancia de la automati-
zacion en los procesos.
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El sector de la salud en la actualidad se enfrenta a varios desafios complejos, como
el aumento del coste de los medicamentos y las terapias, y la sociedad necesita
cambios especificos significativos en esta area.

La Innovacion Abierta ha entrado en escena transformando el descubrimiento tem-
prano de farmacos en un escenario altamente multidisciplinar y deslocalizado, inte-
grando a todos los actores en una red para compartir conocimientos en tiempo real
a través de todo el ecosistema de la salud. Hoy en dia las compafiias farmacéuticas
operan a través de departamentos de Innovacion Abierta, en los cuales los mejores
expertos del mundo colaboran en un espacio de investigacién y desarrollo comun.
Es un mundo nuevo para crear una innovacion «real» en descubrimiento de farma-
cos, ya que actualmente la industria farmacéutica busca en todo el mundo seleccio-
nar ciencia transformacional enfocada a la gestion cientifica farmacoldgica para el
descubrimiento de farmacos.

La Innovacion Abierta en el descubrimiento de farmacos que conecta la investiga-
cioén publica y privada representa un desafio, pero también una gran oportunidad
para que la farmacologia experimental mueva los mecanismos de enfermedades
mas innovadores a farmacos para necesidades médicas no cubiertas, y en este
sentido, la nueva farmacologia académica interdisciplinaria conectada puede des-
empenfar un papel clave para liderar la ciencia transformadora en innovaciones tera-
péuticas reales: esto es posible gracias a la participacion de equipos multidiscipli-
nares que trabajan juntos para crear un nucleo real comun: farmacélogos, quimicos
médicos, bioinformaticos, abogados, clinicos, expertos en negocios, bioquimicos,
biofisicos, matematicos, y también pacientes. Esta colaboracion desde el nucleo se
basa en la confianza mutua y el codesarrollo, en el que se comparten capacidades,
riesgos, inversiones y propiedad intelectual. Por tanto, para la 1+D en descubrimiento
de farmacos, esto representa una gran oportunidad para conectar la investigacion
en los mecanismos de la enfermedad con el desarrollo de farmacos y los pacientes.

Actualmente existen varias iniciativas de Innovacion Abierta en todo el mundo en
descubrimiento de farmacos como Apollo Therapeutics en el Reino Unido, Flander-
sBio en Bélgica, el Centre for Drug Research and Development de Canada o Medicon
Valley Alliance en Dinamarca/Suecia. Espafia, sin duda, tiene un enorme potencial en
este nuevo escenario para avanzar la investigacién biomédica a nuevos programas
de descubrimiento de farmacos.

La industria farmacéutica involucrada en el desarrollo de farmacos atraviesa una era
de disrupciéon masiva debido a un cambio global hacia la digitalizacion. Un cambio
que se ve complementado por la creciente automatizacion en las cadenas de sumi-
nistro, el intercambio global de conocimientos y un mercado mas personalizado y
directo al consumidor, lo que sin duda, fomentara nuevas tendencias de presenta-
cién y cambios estratégicos.
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Con la irrupcion de los métodos modernos de biologia molecular basados en el
conocimiento del genoma humano y la adopcion cada vez mas creciente de tecno-
logias de Inteligencia Artificial, el descubrimiento de farmacos ahora se ha transfor-
mado en gran medida en un enfoque basado en objetivos impulsado por hipétesis.
Este desarrollo ha ido en paralelo a cambios ambientales significativos en la in-
dustria farmacéutica: los laboratorios se computarizaron y automatizaron cada vez
mas, y los centros de investigacion dispersos geograficamente ahora estan cada vez
mas agrupados en grandes centros para captar sinergias tecnoldgicas y bioldgicas:
es evidente, por tanto, la necesidad de infraestructuras cientificas y estratégicas
para acelerar los procesos de innovacion.

Hoy en dia, la Academia, las agencias reguladoras y la industria farmacéutica con-
tribuyen al descubrimiento de farmacos y, para traducir la ciencia basica en nuevos
tratamientos médicos para necesidades médicas no satisfechas, las compafiias
farmacéuticas deben tener una masa critica de excelentes cientificos trabajando
en muchos campos terapéuticos, disciplinas y tecnologias. El imperativo de que la
industria farmacéutica descubra medicamentos innovadores se corresponde con
el numero cada vez mayor de medicamentos primeros en su clase aprobados en
los ultimos afnos y refleja el impacto de los enfoques, las tecnologias y la genémica
modernos para el descubrimiento de medicamentos.
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