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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias en la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacion Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacion y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joa-
quin Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando
Martin-Sanchez. Entre sus funciones se incluye la selec-
cion de las tematicas que abordan estos informes, la iden-
tificacion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre Investigacion Farma-
coldgica en la Era de la Medicina Personalizada de
Precision esta coordinado por la Dra. Mabel Loza en su
elaboracién han participado como expertos el Dr. Joan
Albanell, la Dra. Maria Jesus Blanco y el Dr. Valentin
Cefia.

La Dra. Mabel Loza es licenciada en Farmacia por la
Universidad de Santiago de Compostela y, posteriormen-
te, realiz6 su tesis doctoral en el Departamento de Farma-
cologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Oviedo. Actualmente, es catedréatica de Farmacologia en
la Universidad de Santiago de Compostela. Tras su eta-
pa postdoctoral en los Departamentos de Farmacologia y
Biofisica del Mount Sinai Medical Center de Nueva York,
centro su investigacion en la farmacologia aplicada al des-
cubrimiento de farmacos en entornos de trabajo multidis-
ciplinares, colaborativos, publico-privados (con més de 50
compafiias), a partir de dichos proyectos colaborativos
llegaron a ensayos clinicos 17 farmacos candidatos, el
ultimo fue el reposicionamiento de un farmaco oral para
Covid-19; lo que le ha dado un importante reconocimiento
en innovacion abierta en descubrimiento de farmacos. Es

directora del Centro de Investigacién CiIMUS, Patrona fun-
dadora de la Fundacion Kaertor, fundacion que lidera al-
gunas de las iniciativas de innovacion abierta publico-pri-
vadas destacadas del sur de Europa, es lider del nodo de
alta capacidad del ERIC EU-OPENSCREEN del CiMUS
de la USC, y coordinadora de Redes de Descubrimiento
de Farmacos de Galicia y Espafia (REDEFAR, ES-OPENS-
CREEN Iy I). Actualmente, coordina para Galicia el Plan
Espafiol de Biotecnologia Aplicada a la Salud liderando la
Linea de Actuacion de cribado de farmacos para Espafia.
Coordinadora de la subdrea de Herramientas de Diagnés-
tico, Prondstico y Terapéutica del area de Biomedicina de
la Agencia Estatal de Investigacion (AEI) en el periodo
2020 -2023. Vicepresidenta de la Real Academia de Far-
macia de Galicia.

El Dr. Joan Albanell es licenciado en Medicina y Ciru-
gfa por la Universidad Auténoma de Barcelona. Se formé
y trabajo en el Hospital Universitario Vall d'Hebron y en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York
donde realizé su tesis doctoral sobre mecanismos de in-
mortalizacion de células cancerosas. Posteriormente, en-
tre los afios 2002 y 2005, trabajé en el Hospital Clinic de
Barcelona. Actualmente, esté al frente de los servicios de
Oncologia Médica del Hospital del Mar y del HM Delfos
de Barcelona. A lo largo de su carrera, ha compaginado la
actividad asistencial con la actividad investigadora que ha
estado centrada en el estudio clinico de nuevos farmacos
contra el cancer, sus mecanismos de accion y resistencia.
Es uno de los pioneros internacionales en el desarrollo de
ensayos clinicos innovadores con terapias moleculares del
cancer, el estudio del impacto clinico de las plataformas
gendmicas en la toma de decisiones sobre el tratamiento
en cancer de mama, el estudio de la salud ¢sea en pa-
cientes con cancer de mama o el estudio de biomarcado-
res predictivos en cancer de mama, entre otros. Adicio-
nalmente, cabe destacar su condicion de catedratico de




Informes Anticipando
INVESTIGACION FARMACOLOGICA EN LA ERA

DE LA MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION

Oncologia de la Universidad Pompeu Fabra, coordinador
del Comité Cientifico del Grupo Espafiol de Investigacion
en Céancer de Mama (GEICAM), coordinador clinico del
Grupo de Investigacion en Cancer del Centro de Investi-
gacion Biomédica en Red Cancer (CIBERONC) de Cén-
cer de Mama, director del Programa de Investigacion en
Céncer del Instituto de Investigaciones Médicas del Hos-
pital del Mar (IMIM) y director del Centro Integral Onco-
l6gico Clara Campal.

La Dra. Maria Jesus Blanco es licenciada en Quimi-
ca por la Universidad de Santiago de Compostela donde
se especializd en Quimica Orgénica, recibiendo el Premio
Extraordinario de Licenciatura en 1992. Posteriormente,
realiz6 un doctorado en la misma universidad donde fue
galardonada con el Premio Jévenes Investigadores de la
Real Academia Gallega de Ciencias. Ampli6 sus estudios
con varias estancias postdoctorales en el Massachusetts
Institute of Technology y en Estrasburgo en Quimica Su-
pramolecular donde trabajé con el premio nobel, el profe-
sor Jean-Pierre Sauvage. Posteriormente, ejercié diversos
puestos de creciente responsabilidad en el ambito del
descubrimiento y desarrollo de farmacos trabajando como
directora senior en Sage Therapeutics 0 como directora
de quimica médica siendo parte del equipo ejecutivo del
departamento de Descubrimiento de Farmacos en Eli Lilly
& Company. Actualmente, es vicepresidenta de Ciencias
Quimicas en la compafiia biofarmacéutica americana Ata-
vistik Bio y presidenta de la Division de Quimica Medica
de la Sociedad Americana de Quimica. En su trayectoria
profesional, ha trabajado en numerosos proyectos y dreas

terapéuticas incluyendo: dolor, migrafia, neurodegenera-
cién, psiquiatria, oncologia y quimica biolégica, que han
culminado en la identificaciéon de 14 compuestos clinicos,
uno de los cuales estd comercializado para el tratamiento
de la migrafia.

El Dr. Valentin Cefia es licenciado en Medicina y Ci-
rugia y doctor por la Universidad Auténoma de Madrid.
Tras el doctorado, realizd6 una estancia postdoctoral de
4 afios en los Institutos Nacionales de la Salud en Be-
thesda, en Estados Unidos, donde ha sido investigador
visitante durante varios periodos de tiempo. Su investiga-
cion se ha focalizado en la neurofarmacologia en 3 lineas
fundamentales que incluyen: el estudio de mecanismos
ionicos responsables de la secrecion de neurotransmiso-
res utilizando técnicas electrofisiolégicas y determinando
niveles de calcio intracelular en células aisladas; el estu-
dio de mecanismos moleculares implicados en la muerte
neuronal estudiando el papel que juegan las mitocondrias
y los radicales libres en estos procesos; y el uso combina-
do de nanoparticulas y la tecnologia RNA interferente (o
SiRNA) para generar nuevos enfoques terapéuticos para
las enfermedades del SNC, incluidas las enfermedades
neurodegenerativas y los tumores del SNC. Actualmente,
es Catedratico de Farmacologia en la Facultad de Medici-
na de Albacete en la Universidad de Castilla-La Mancha,
y Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmacologia.
Asimismo, actualmente es coordinador de un proyecto
Euronanomed y coordinador cientifico de la linea de Na-
nomedicina del proyecto Biotecnologia aplicada a la Salud
financiado por los Planes Complementarios.




RESUMEN EJECUTIVO

La investigacién farmacoldgica tradicional se enfoca
en unas enfermedades o situaciones patolégicas concre-
tas y se orienta a una poblacion global de pacientes, por
lo que la eficacia y seguridad de los medicamentos en
cada persona es variable. Hoy en difa, con el mayor cono-
cimiento a nivel molecular que ofrece la biologia molecu-
lar, la Farmacologia Traslacional de Precision, y la conso-
lidacion del modelo de innovacion abierta farmacéutica,
estén surgiendo nuevos disefios innovadores y adapta-
tivos que estan sustituyendo el enfoque tradicional para
asegurar resultados mds favorables para los pacientes.

La Medicina Personalizada de Precisién tiene por
objetivo ofrecer el tratamiento mas adecuado, eficaz y
seguro para cada paciente, atendiendo a sus caracteris-
ticas individuales, dejando atrés la vision del “one-size-
fits-all”. Para ello, es necesario cambiar el enfoque, no
solo del abordaje en la préactica clinica de las enfermeda-
des, sino a lo largo de todo el proceso de investigacion
farmacoldgica, desde las etapas tempranas de investi-
gacion y desarrollo de nuevos tratamientos innovadores.

En este sentido, la investigacion farmacoldgica estd
experimentando una revolucion haciendo uso de todas
las herramientas y avances tecnolégicos disponibles en el
marco de la Medicina Personalizada de Precision, como
la secuenciacion gendmica, asi como el uso del conoci-
miento derivado del andlisis de datos masivos y las he-
rramientas de Inteligencia Artificial. De esta manera, es
posible identificar no solo las predisposiciones genéticas
a enfermedades, sino también las respuestas individua-
les a los tratamientos farmacoldgicos en funcion del perfil
gendémico y biomarcadores que facilitarén la personaliza-
cion de los medicamentos, minimizando los efectos se-
cundarios y optimizando su eficacia. Asi, las tendencias

en investigacion bdsica y preclinica estan orientadas al
desarrollo de nuevas estrategias para la identificacion de
dianas y mecanismos terapéuticos, y la identificacion de
nuevas moléculas y farmacos. Por otro lado, en cuanto
a las tendencias en investigacion clinica, es posible de-
sarrollar aplicaciones de estratificacion y diagndstico
acompafiante, plantear nuevos disefios de ensayos cli-
nicos y nuevas vias de evaluacion, pero también ajustar
los disefios en funcién de perfiles concretos de pacien-
tes que presentan determinados biomarcadores con el
objetivo de optimizar su inclusién en los estudios y me-
jorar las tasas de respuesta. Ademas, la digitalizacion vy,
en concreto, la integracién de la Inteligencia Artificial en
la investigacion farmacoldgica seré fundamental en el
andlisis de grandes cantidades de datos que ayudaran
a prever la respuesta de los pacientes a un determinado
medicamento, permitiendo una seleccion mas precisa de
tratamientos y de pacientes a participar en los ensayos,
asi como una mayor eficiencia en la investigacion clini-
ca. Por Ultimo, de la mano del Real World Data y el Real
World Evidence es posible disponer de nuevas fuentes
de informacion, especialmente en las fases posteriores a
la aprobacién de nuevos medicamentos, que pueden ser
estudiadas en nuevos ensayos, asi como, para adaptar
los disefios para la obtencion de nuevos y mejores re-
sultados.

Sin embargo, para conseguir la integracion y la im-
plementacion de todos estos avances en la préctica
habitual de la investigacion, serd necesario abordar una
serie de retos de diferente indole como, por ejemplo,
la comprensién de los mecanismos de resistencia a los
medicamentos, la escasa colaboracion interprofesional o
las regulaciones que estdn quedando obsoletas ante los
crecientes avances en investigacion.
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INTRODUCCION

La investigacion farmacoldgica es el proceso de
descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamen-
tos para el tratamiento de las distintas patologias que
afectan al ser humano. Tradicionalmente, este procedi-
miento ha estado basado en la observacién empirica
de los efectos in vivo de diferentes compuestos, y durante
muchos afios, ha estado orientado a obtener un mis-
mo medicamento para todas las personas, siguiendo
el enfoque “one-size-fits-all”. Sin embargo, de la mano
de la Medicina Personalizada de Precision, se ha pro-
ducido un cambio de paradigma para ofrecer a los pa-
cientes el medicamento adecuado, en el momento y
en la dosis adecuada de manera individualizada.'

De hecho, desde los afios noventa, el proceso de des-
cubrimiento de farmacos ha estado inmerso en una revo-
lucion; gracias al creciente desarrollo y consolidacion
de las ciencias émicas, la biotecnologia farmacoldgica
y de las tecnologias computacionales e Inteligencia
Artificial, es posible una mayor comprension de los
mecanismos biolégicos y moleculares subyacentes
a las enfermedades y a la farmacocinética en cada
paciente.” Esto ha permitido, no solo conocer en ma-
yor profundidad los mecanismos fisiopatolégicos y las
caracteristicas individuales de los pacientes, sino tam-
bién adoptar nuevas metodologias de investigacién y
plantear abordajes terapéuticos innovadores, contri-
buyendo al avance de la investigacion farmacolégica.®

LA FARMACOLOGIA TRASLACIONAL
DE PRECISION: EVOLUCION EN
DISENO Y DESCUBRIMIENTO DE
FARMACOS

El proceso de la investigacion farmacolégica consta de
dos etapas fundamentales: la investigacion preclinica

y el desarrollo clinico. La investigacién preclinica inclu-
ye el descubrimiento de entidades moleculares candida-
tas a convertirse en farmacos y su testeo en ensayos pre-
clinicos. Los compuestos que superen esta fase pasaran
a la fase de desarrollo clinico, a través de estudios clinicos
que pueden ser de fase |, Il o Ill. Si la molécula analizada
supera estos estudios serd evaluada por las agencias de
evaluacion para ser registrado como nuevo medicamento,
y si la evaluacion es positiva, se iniciara la fase de pro-
duccién y comercializacién. Sin embargo, el proceso de
investigacion clinica no finaliza ese punto ya que es nece-
sario realizar un seguimiento de los efectos del medica-
mento en condiciones de vida real en grupos amplios
de pacientes a los que es prescrito tras su aprobacion,
ademas de la farmacovigilancia continuada regulada de
todos los medicamentos comercializados (Figura 1).24°

A continuacién, se describen brevemente las caracte-
risticas de estas fases del proceso de investigacion precli-
nica y desarrollo clinico:

» Descubrimiento de la entidad molecular. Abarca
desde la identificacion de dianas terapéuticas hasta
la obtencion de moléculas candidatas destinadas a
tal fin en un proceso que suele durar unos 4-6 afios
y que requiere de las siguientes etapas:

- lIdentificacién y validacién de las dianas
terapéuticas. Las dianas terapéuticas son mo-
|éculas sobre las que interacttia un farmaco para
producir una respuesta que mejore el curso de
una enfermedad determinada. Para identificar
las dianas, se estudian los diferentes mecanis-
mos moleculares de comunicacién, interaccio-
nes y vias de sefalizacion intra e intercelulares.
Por ejemplo, en enfermedades monogénicas,
la identificacién de estas dianas puede resultar
sencilla ya que estan causadas por una unica
alteracion genética o proteica. Sin embargo, la
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Figura 1. Proceso general de investigacion farmacoldgica. Ad
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*Revision agencias reguladoras

mayoria de las enfermedades son complejas, es
decir, que pueden verse influenciadas por dis-
tintos factores (por ejemplo, alteraciones gené-
ticas, factores ambientales, etc.), y pueden te-
ner distintas dianas terapéuticas sobre las que
actuar. En esta fase, las ciencias émicas y las
técnicas de computacion, como la Inteligencia
Artificial, estdn contribuyendo enormemente a
aumentar la capacidad de identificacion de dia-
nas y posibles moléculas que actien sobre ellas.
En este sentido, se lleva a cabo la investigacion
de proteinas especificas como posibles dia-
nas farmacolégicas de acuerdo a sus funcio-
nes relacionadas con el desarrollo de enfer-
medades,® asi como para aumentar la velocidad
de identificacion de dichas dianas terapéuticas,
que posteriormente deben validarse en estudios
in vitro e in vivo."® La validacion consiste en la
demostracion de que la modulacién de una o va-
rias dianas es capaz de mejorar la progresion y/o
la sintomatologia de la enfermedad.

* Blsqueda de principios activos en las nuevas
dianas o modelos de enfermedad. Este punto
difiere en funcién de la naturaleza de los agentes
terapéuticos?, es decir, si son moléculas de origen
bioldgico o terapia celular, o si son moléculas de
origen quimico, si bien este proceso estandarizado
se compone de las siguientes fases:

Cribado e identificacion de hits®. Tras va-
lidar la diana, el siguiente paso es identificar,
seleccionar y optimizar los compuestos capaces
de modularla. Los primeros compuestos que sa-
len activos se suelen denominar “hits”. Para ello,
es necesario llevar a cabo una serie de estudios,
bioquimicos, celulares o fenotipicos para la ca-
racterizacion de los compuestos que pasan a
esta fase tanto en relacion a su capacidad de ac-
cion frente a la diana, como en términos de far-
macocinética, selectividad, eficacia y seguridad.
Si bien tradicionalmente se seguian estrategias
basadas en observaciones a través del cribado
fenotipico®, la identificacion de hits, actualmente,
se puede realizar a gran escala mediante equipos
robotizados o cribado de alto rendimiento (HTS,
por sus siglas en inglés). Estos robots permiten
llevar a cabo multiples experimentos simulta-
neamente para testar, en miles de compuestos
distintos, factores como son la estabilidad o la
tolerabilidad al solvente en que estan disueltos
los compuestos, entre otros pardmetros de ca-
lidad, lo que permite optimizar los tiempos para
la obtencion de hits. En el caso de los agentes
terapéuticos bioldgicos y celulares, esta fase tie-
ne una mayor duracion, ya que requieren de una
produccién biolégica (crecimiento, aislamiento,
purificacion, transfeccion, etc.) y una metodolo-
gia de validacion dependiente del origen biol6-
gico del producto.

2Segun su origen, existen distintos tipos de agentes terapéuticos, que se pueden clasificar en: bioldgicos (proteinas o citoquinas recombinantes, vacunas, anticuerpos, protei-
nas de fusion, terapia génica, etc.), celulares (CAR-T, TILs, terapias celulares en medicina regenerativa, etc.) o quimicos (medicamentos de bajo peso molecular). "Compuestos
que presentan actividad biolégica frente a una diana concreta. °Estrategia utilizada para identificar moléculas que provoquen cambios fenotipicos en un organismo, érgano
o tejido que se traduzcan en un efecto fisiolégico sin necesidad de atender a una diana o mecanismo molecular concreto, Unicamente a través de la observacién empfrica.



- lIdentificacion y optimizacion de lead
(cabezas de serie)?. Una vez obtenidos los
hits, se seleccionan y desarrollan compuestos
que presenten caracteristicas farmacolégicas
mas favorables en cuanto a su estructura-activi-
dad, su eficacia, su seguridad y su biodisponibi-
lidad. Con esto, se optimizan los compuestos de
distintos conjuntos de hits mediante quimica te-
rapéutica® y farmacologia con el fin de incremen-
tar su potencia y su selectividad por la diana, y
mejorar su farmacocinética. En el caso de los
agentes terapéuticos bioldgicos y celulares, esta
fase no tiene lugar, sino los hits identificados pa-
san a la siguiente fase de cara a la identificacion
de candidatos al desarrollo preclinico.

- ldentificacion de candidatos al desarro-
llo preclinico. Los pasos mencionados cons-
tituyen un proceso iterativo, de manera que se
van priorizando aquellos conjuntos de moléculas
que representan una mejora respecto al resto,
obteniendo finalmente una o dos moléculas que
van a pasar a la siguiente fase.

Fase preclinica regulatoria o desarrollo preclini-
co. Durante esta etapa, de al menos un afio, los can-
didatos seleccionados en la fase anterior se someten
a ensayos preclinicos para evaluar su biodisponibi-
lidad, eficacia y seguridad en modelos animales de
al menos dos especies en condiciones regulatorias
vigiladas por las agencias de evaluaciéon de medica-
mentos. Al final de dicha fase, los resultados de toda
la investigacion preclinica se someten a las agencias
regulatorias para la aprobacién de los ensayos clini-
cos. También se validan marcadores de estratificacion
y seguimiento que permitan evaluar los signos biolé-
gicos de la respuesta terapéutica en los posteriores
ensayos clinicos y, eventualmente, en la terapéutica.

Ensayos clinicos. De forma general, los ensayos
clinicos se dividen en cuatro fases bien diferen-
ciadas, que se sirven de los resultados y conclu-
siones obtenidas en la fase anterior, y disefiadas
de acuerdo con distintos objetivos, que se llevan a
cabo durante aproximadamente 7 afios:%’

- Ensayos clinicos en fase I: se realizan, ge-
neralmente, en un grupo pequefio de volunta-
rios sanos, con el objetivo de entender como

interactuan el farmaco y el cuerpo humano,
estudiando los distintos procesos de absor-
cion, distribucion, metabolismo, excrecion,
etc., y su seguridad. Hay excepciones en al-
gunos tipos de medicamentos cuya utilizacion
implica un riesgo no asumible desde el punto de
vista ético para individuos sanos (por ejemplo,
quimioterapia, antivirales, etc.) En estos casos, la
fase | se lleva a cabo con pacientes con necesi-
dades terapéuticas no cubiertas con los medica-
mentos disponibles.

- Ensayos clinicos en fase Il: se prueba por
primera vez el farmaco en pacientes con la
patologia frente a la que se ha desarrollado
este, con el objetivo de evaluar su eficacia, to-
xicidad y detectar posibles efectos adversos a
corto plazo y riesgos de seguridad asociados al
medicamento.

- Ensayos clinicos en fase Ill: también cono-
cidos como “pivotales”, buscan confirmar la
seguridad y el beneficio terapéutico del far-
maco, generalmente respecto de las alternativas
terapéuticas disponibles, en un grupo mayor de
pacientes. Los ensayos clinicos estan sometidos
a unas regulaciones muy estrictas y han de
ser aprobados previamente a su desarrollo:%®
las agencias reguladoras se sirven de los resul-
tados obtenidos en los ensayos pivotales para
evaluar la autorizacién del farmaco para uso cli-
nico.

- Ensayos clinicos en fase IV: esta fase co-
rresponde a una etapa post-comercializacion, en
la que la entidad comercializadora se comprome-
te con la agencia reguladora al seguimiento de
un numero acordado de pacientes para evaluar
la efectividad del tratamiento en la préctica
clinica real, con una poblacién mayory fuera de
las condiciones de laboratorio, y asi determinar
la eficacia y seguridad del farmaco a largo plazo,
asi como posibles nuevas indicaciones.5®

Durante este proceso extenso y complejo, de las
decenas, centenas e incluso miles de moléculas que son
objeto de estudio, son pocos los farmacos que superan
las fases clinicas. Esto constituye una ineficiencia ya que
se alargan los tiempos y el coste del proceso, y supone

9Molécula o compuesto quimico que destaca por su potencial, en términos de selectividad, farmacocinética, propiedades fisicoquimicas, etc., para progresar hacia un
programa de desarrollo de farmacos. ®Rama de la quimica que estudia el disefio, sintesis y elucidacion estructural de nuevos compuestos y series de compuestos suscep-
tibles de convertirse en farmacos y refinar las propiedades de moléculas candidatas para el tratamiento de patologias.
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un reto de cara a conseguir que los nuevos avances y
tendencias en investigaciéon sean capaces de reducir
estos tiempos y optimizar los procesos de obtencion de
nuevos medicamentos. En este contexto, la Farmacologia
Traslacional de Precision surge para abordar los proble-
mas de traslacién guiando el descubrimiento y desarro-
llo temprano de farmacos personalizados al integrar he-
rramientas de investigacion y desarrollo, y de Medicina
Personalizada de Precision que permitan adaptarse a
las caracteristicas moleculares de los pacientes.

Desde la década de los 2000, de la mano del concep-
to de innovacidn abierta farmacéutica (u open innova-
tion), para llevar a cabo una Farmacologia Traslacional de
Precision, en diferentes paises, y en concreto en Espafia,
se ha establecido una red de infraestructuras de inves-
tigacion especializadas de cara a cubrir el espectro
completo de la investigacion farmacoldgica. Esta red,
sostenible gracias a la colaboracién publico-privada,
ha permitido ampliar las capacidades de investigacion
y disminuir los tiempos para la obtencion de nuevas y
mejores moléculas, contribuyendo a su vez a mejorar

los resultados en etapas posteriores del desarrollo
de medicamentos.® Un ejemplo de ello es la Fundacién
Kaertor, una fundacién privada sin dnimo de lucro que
busca aportar conocimiento experto en el descubrimien-
to de farmacos con el objetivo de transformar, orientar
y acelerar proyectos de investigacion que permitan dar
respuesta a necesidades médicas no cubiertas conectan-
do la investigacion basica con la industria farmacéutica y
contribuir a mejorar los resultados en etapas del desarro-
llo de medicamentos.'

En definitiva, la integracién de los avances biotec-
noldgicos, las nuevas tecnologias computacionales y
la Farmacologia Traslacional de Precisién, junto con
la consolidaciéon del modelo de innovacién abier-
ta farmacéutica, estan liderando la transformacion de
la investigacion bdésica y preclinica para el disefio y
desarrollo de mejores moléculas para el tratamiento
de enfermedades contribuyendo a su vez a reducir los
riesgos asociados a todo el proceso de investigacion
farmacoldgica."




TENDENCIAS EN EL DESARROLLO
Y DESCUBRIMIENTO DE
FARMACOS EN LA ERA DE LA
MEDICINA PERSONALIZADA
DE PRECISION

La convergencia del desarrollo de las ciencias
Omicas junto con los avances tecnoldgicos y compu-
tacionales estd permitiendo generar grandes cantida-
des de informacion en torno a las enfermedades y los
factores que afectan a su desarrollo y evoluciéon que
estd contribuyendo de forma significativa a importantes
cambios en la forma de hacer investigaciéon farmaco-
I6gica que esta evolucionando en todas sus etapas,
desde la identificacion inicial de la diana terapéutica, hasta
la generacion y explotacion de datos en vida real, con el
objetivo de mejorar la eficiencia en los procesos de in-
vestigacion y desarrollo de medicamentos en el marco
de la Medicina Personalizada de Precision vy, en Ultima
instancia, mejorar el acceso de los pacientes a nuevos
tratamientos mas efectivos y seguros atendiendo a
sus necesidades individuales.

TENDENCIAS EN INVESTIGACION
BASICA Y PRECLINICA

El avance en Farmacologia Traslacional de Precision
tiene por objetivo abordar los problemas de traslacion
de la investigacion bdsica y preclinica hacia la clinica
a fin de conseguir una mayor eficiencia en todo el pro-
ceso de descubrimiento y desarrollo de farmacos y, en

dltima instancia, la adecuada implementacion de la Me-
dicina Personalizada de Precision. Para ello, se sirve de
la Medicina de Precisién para guiar el descubrimiento y
disefio de nuevos farmacos desde un enfoque racional.
A continuacion, se detallan algunas de las principales
tendencias en Farmacologia Traslacional de Precision,
evaluacién y abordaje de ensayos clinicos ante el nue-
vo paradigma que presenta la Medicina Personalizada
de Precision.

NUEVAS ESTRATEGIAS PARA LA
IDENTIFICACION DE DIANAS
TERAPEUTICAS Y MECANISMOS
TERAPEUTICOS

La identificacion de dianas terapéuticas es un paso
critico en el descubrimiento de nuevos medicamentos,
de hecho, los fracasos en el desarrollo de farmacos
en fases avanzadas de la investigacion se deben en
muchos casos al uso de una diana clinicamente irre-
levante.'™ El enfoque tradicional para la bisqueda de
dianas utiliza metodologias no sistematicas basadas en
el estudio y revisién de literatura o bases de datos para
encontrar relaciones entre dianas moleculares y la enfer-
medad a tratar. Sin embargo, el creciente desarrollo de
la bioinformética y la llegada de nuevas herramientas
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computacionales estan permitiendo abarcar un amplio
abanico de datos mecanisticos’, farmacoldgicos y
6micos.”

Concretamente, las ciencias 6micas, tales como la
gendmica, transcriptémica, protedmica, epigenémica
0 metabolémica, estdn guiando un nuevo paradigma
para la identificacion de nuevas dianas terapéuticas
desde un punto de vista racional (para mas informacion,
ver Informe Anticipando sobre Ciencias 6micas). Muchos
estudios utilizan las ciencias émicas para entender me-
jor los mecanismos subyacentes a las enfermedades
complejas, resultando en informacién relevante para
el descubrimiento de dianas terapéuticas, y mecanis-
mos de accién y de generacion de posibles efectos
adversos.'?"

En el caso de la gendmica, la secuenciacion masiva?
(NGS, por sus siglas en inglés) y los grandes estudios
de asociacion gendmica" (GWAS, por sus siglas en in-
glés), han permitido identificar relaciones entre el ge-
notipo y el fenotipo de distintas poblaciones.’*'® Estos
avances han contribuido a la identificacion de variantes
genéticas y mutaciones asociadas al riesgo de distin-
tas enfermedades que pueden ser considerados como
potenciales dianas terapéuticas. Por otro lado, la trans-
criptomica’ complementa la informacién gendmica y
permite, por ejemplo, identificar los genes expresados
entre diferentes manifestaciones dentro de una misma
patologia (por ejemplo, genes expresados en células de
tumor frente a células normales), informacion que pue-
de utilizarse para conocer las vias y mecanismos clave e
identificar dianas prioritarias que actien como regulado-
res clave.'” Por su parte, la proteémica permite conocer
el perfil de proteinas que componen una célula, tejido
u organismo bajo unas condiciones especificas y, de este
modo, se pueden estudiar las diferencias en la expre-
sién de proteinas, definir interacciones de proteinas e
identificar puntos de cruce y de modificacién de pro-
teinas.'*® En lo que respecta a la epigenémica, ésta per-
mite conocer las modificaciones quimicas que ocurren en
el entorno de la molécula de DNA 'y que juegan un papel
fundamental en la regulacion de la expresion genética
y de este modo establecer dianas terapéuticas de alta
prioridad aunque no existan mutaciones accionables
(para mas informacion, ver Informe Anticipando sobre
). Asimismo, la metabolémica estudia los metabolitos

presentes en una célula, tejido u organismo en un mo-
mento determinado que, al contrario que en los ejemplos
anteriores, ofrece una imagen directa de la actividad
biolégica que esta teniendo lugar en la célula, tejido u
organismo, esto permite identificar dianas relacionadas
con una reaccion enzimatica especifica. Por ejemplo,
la metabolémica ha contribuido a conocer las vias meta-
bélicas que causan enfermedades como por ejemplo la
diabetes y desarrollar medicamentos dirigidos al bloqueo
selectivo de dichas vias.'*'

Cada una de las ciencias 6micas ofrecen infor-
macion importante respecto a las enfermedades y
sus causas que puede ser utilizada para identificar
y validar nuevas dianas terapéuticas. Sin embargo, la
informacién que se puede obtener de cada una de es-
tas 6émicas de manera aislada es limitada a la hora de
reflejar las multiples dianas posibles relacionadas con las
distintas enfermedades.” Por ello, la integracién de to-
das las émicas a través de plataformas multi-6micas),
conectadas con equipos especializados en investiga-
cion preclinica farmacéutica, es una de las estrategias
mas eficientes para la investigacion de nuevas dianas
terapéuticas en el marco de la Medicina Personaliza-
da de Precision.

NUEVAS ESTRATEGIAS PARA LA
BUSQUEDA DE NUEVAS MOLECULAS Y
FARMACOS

El conocimiento generado en biologia molecular,
ligado a los avances en quimica, estan contribuyendo
a mejorar la sintesis y busqueda de nuevos compues-
tos. Concretamente, la quimica biortogonal* permite
obtener compuestos complejos con un potencial de
actividad biolégica de una manera rapida, especifica y
selectiva a través de una serie de reacciones que par-
ten de compuestos quimicos sencillos y previamente
conocidos." Todo ello, unido a los avances tecnolégicos
y computacionales esta contribuyendo a la identificacion
de nuevos y mejores compuestos, asi como, a la opti-
mizacién de compuestos ya existentes, de una manera
mas eficiente.*® En este sentido, se han identificado nue-
vas estrategias de blsqueda de nuevas moléculas y
farmacos para el tratamiento de distintas enfermedades
que se sirven de dichos avances:*

"Datos referidos a los mecanismos de accién de los farmacos.fTambién conocida como secuenciacion masiva, s el término genérico para referirse a la técnica utilizada para determinar una
porcién de la secuencia de nuclectidos del genoma de un individuo, utilizdndose técnicas de secuenciacién del ADN que permiten procesar en paralelo mdltiples secuencias de ADN. "Estudio
dirigido a la identificacién de las variantes genéticas hereditarias relacionadas con el riesgo de una enfermedad o un rasgo especffico. Para ello, se inspecciona el genoma completo en busca de
polimorfismos.Estudio de todas las moléculas de ARN de una célula.Infraestructura de investigacién que facilita la integracién y combinacién de distintas ciencias dmicas para favorecer la gene-
racion de conocimiento en torno a las enfermedades desde un punto de vista holistico.Rama de la quimica que estudia cualquier reaccion quimica que puede ocurrir dentro de un organismo.


https://www.institutoroche.es/observatorio/cienciasomicas

+ Cribado de alto rendimiento. Se basa en el uso de
tecnologias automatizadas para el estudio de colec-
ciones de compuestos dirigidos a dianas concretas
o fenotipos de interés. Estas tecnologias permiten
identificar y seleccionar compuestos activos que
puedan convertirse en farmacos.* Un ejemplo de ello
es un farmaco para la fibrosis quistica que se des-
cubrié utilizando esta metodologia. Concretamente,
se estudiaron mas de 228.000 compuestos quimicos
utilizando un ensayo para medir las alteraciones del
potencial de membrana celular que permite identifi-
car compuestos potenciadores del regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
o CFTR' por sus siglas en inglés. A partir de ahi, se
identificaron una serie de hits cuyo efecto fue eva-
luado en estudios in vitro con células de pacientes
con fibrosis quistica y se fueron optimizando hasta
obtener el farmaco definitivo que induce la apertura
del canal completo.'®

* Reposicionamiento de farmacos. El reposiciona-
miento de farmacos se define como la identificacion
de nuevas indicaciones terapéuticas para medica-
mentos ya aprobados. Esta estrategia ofrece una
ventaja muy significativa frente a la sintesis de me-
dicamentos de novo ya que permite reducir, en mas
de un 80%, el tiempo y los costes del desarrollo de
medicamentos y, ademas, explora nuevas éareas te-
rapéuticas de una manera mas eficiente.'”'® Pueden
identificarse tres principales estrategias para el repo-
sicionamiento de farmacos:"”

- Reposicionamiento por azar. Es la estra-
tegia clésica en la que el reposicionamiento se
produce por un hallazgo casual en la practica
clinica o durante el proceso de investigacion. Un
ejemplo comun es el del sildenafilo, un inhibidor
de la fosfodiesterasa que, durante su desarrollo
clinico para el tratamiento de la hipertension pul-
monary angina de pecho, se observaron efectos
secundarios relacionados con erecciones en los
hombres que formaban parte de los estudios.
Este hallazgo casual permitié que el farmaco se
aprobase también para el tratamiento de la dis-
funcion eréctil.”

- Reposicionamiento basado en estrate-
gias sistematicas. Como se ha comentado

anteriormente, cada vez se genera mayor can-
tidad de informacién y conocimiento a nivel
farmacoldgico, bioldgico, gendémico, quimico,
etc. Todo este conocimiento se puede explotar
mediante la mineria de datos, el big data y la
Inteligencia Artificial, para establecer relaciones
farmaco-diana-enfermedad.*?® En este contexto,
nacieron proyectos como el OpenPhacts bajo el
marco de la Iniciativa de Medicamentos Innova-
dores (IMI) de la Unién Europea, con el objetivo
de conectar e integrar la informacion de las dife-
rentes bases de datos con otra informacion re-
levante sobre compuestos ya existentes, dianas,
enfermedades, etc., para responder de manera
eficiente a preguntas de investigacion en rela-
cion al reposicionamiento y descubrimiento de
farmacos.?%?’

- Reposicionamiento basado en ensayos
fenotipicos. Se basa en la identificacion de
fenotipos de patologias que tienen un importan-
te impacto clinico y el estudio de farmacos ya
conocidos sobre dichos fenotipos. Esta estrate-
gia permite, por un lado, identificar compuestos
que tengan un efecto sobre el fenotipo y, una
vez descubiertos, analizar a posteriori qué me-
canismo de accion utiliza para producir dicho
efecto en un proceso conocido como “decon-
volucionar” la diana terapéutica o el mecanismo
de accion.”

Ademads, en paralelo se han producido otros avances
tecnoldgicos y computacionales que permiten optimizary
acortar los tiempos del proceso de investigacion farma-
colégica. Por ejemplo, los avances en ingenieria de tejidos
han dado lugar al desarrollo de organoides que reprodu-
cen estructuras similares a los érganos en un laboratorio
a partir del cultivo de células madre o células tumorales
de una persona y pueden utilizarse bien para estudiar las
enfermedades per se, o bien para probar farmacos pu-
diendo asegurar en mayor medida la traslacion para los
estudios clinicos. Un ejemplo de avances computaciona-
les es el estudio de compuestos y procesos bioldgicos
in silico, que son experimentos realizados por medio de
simulaciones y modelos virtuales hechos en un ordenador,
en lugar de realizarse de manera fisica con modelos bio-
|6gicos. Por ejemplo, la modelizaciéon del comportamiento
farmacocinético de los medicamentos, es decir, su perfil

Proteina presente en la membrana celular de determinados tejidos cuya funcién principal consiste en facilitar el transporte activo de iones cloro a través de la membrana.
Las mutaciones en el gen que codifica esta proteina da lugar a la fibrosis quistica, ocasionando una concentracion de cloro y sodio en las secreciones.
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ADME™, que puede contribuir a mejorar la seguridad en
los experimentos conectados con la biologia de sistemas
que se realizan para probar nuevos farmacos en el labo-
ratorio, € incluso predecir y anticipar informacion antes
de probar el medicamento en humanos.*" En definitiva,
estas estrategias de busqueda de nuevos compuestos
permiten mejorar considerablemente la identificacion
de hitsy contribuyen a reducir el tiempo de traslacion
entre la fase de investigacién y la de desarrollo y pos-
terior aprobacién y comercializacion de nuevos medi-
camentos.

TENDENCIAS EN INVESTIGACION
CLINICA

En el proceso de desarrollo de nuevos medica-
mentos, los ensayos clinicos consumen la mayor parte
del tiempo y recursos. Sin embargo, en los Ultimos afios,
los avances biotecnolégicos y computacionales en el
marco de la Medicina Personalizada de Precision es-
tén guiando un cambio de paradigma en la manera de
realizar ensayos clinicos con el objetivo de hacer frente
a las necesidades individuales de los pacientes y conse-
guir mejores terapias en periodos méas cortos de tiempo.

Por un lado, los ensayos clinicos tradicionales se
enfocan en una enfermedad o situacién patolégica
concreta y estan orientados a una poblacion global
de pacientes, por lo que la eficacia y seguridad de los
medicamentos se traducen en resultados estadisticos
en poblaciones aleatorizadas. Esto requiere de grandes
tamafios muestrales para demostrar que los resultados
son estadisticamente significativos. Hoy en dia, con el
mayor conocimiento a nivel molecular que ofrece la
biologia molecular, estan surgiendo nuevos disefios
innovadores y adaptativos que estan sustituyendo el
enfoque tradicional para asegurar resultados mas fa-
vorables para los pacientes.

Por otro lado, los ensayos clinicos tradicionales es-
tdn limitados a centros que cuenten con recursos de
investigacion clinica determinados, lo que condiciona
el acceso de muchos pacientes a tratamientos que se
encuentran en ensayo. En este sentido, la digitaliza-
cion en el campo de la medicina como, por ejemplo, las
nuevas formas para recoger datos de pacientes, se estd

aplicando en la investigacion clinica con el objetivo de
solventar las limitaciones que presentan los ensayos
actuales.

En este contexto, con el avance de la Farmacologia
Traslacional de Precision y a fin de conseguir la imple-
mentacion de la Medicina Personalizada de Precision,
la investigacion clinica se esté transformando con la
adopcion de nuevos enfoques para la realizacion de
ensayos clinicos de manera alineada con los avances
mencionados en las fases previas de estudio."?? A conti-
nuacion, se detallan algunas de las principales tenden-
cias para el desarrollo, evaluacion y abordaje de en-
sayos clinicos ante el nuevo paradigma que presenta
la Medicina Personalizada de Precision.

ESTRATIFICACION Y DIAGNOSTICO
ACOMPANANTES

La estratificacion entendida como la clasificacion
de la poblacién de acuerdo a unas caracteristicas de-
terminadas, como el perfil genético de las personas,
esta ganando importancia en el marco de la Medicina
Personalizada de Precision. Esto se debe, entre otros,
al conocimiento generado por las ciencias 6émicas que
ha abierto el abanico de caracteristicas que se pue-
den considerar para clasificar a la poblacion para
el estudio de enfermedades.® Por su parte, el término
‘acompariante” se refiere a su aplicacion en el estudio
de nuevos farmacos con el objetivo de dirigirlos a las
poblaciones o pacientes mas adecuados 0 que son
mas susceptibles de beneficiarse de los mismos.?

En este sentido, la identificacion y definicion de ca-
racterfsticas concretas para estratificar a la poblacion va
a permitir establecer biomarcadores" que, en los Ulti-
mos afios, se han convertido en pilares fundamentales
para el desarrollo de la Medicina Personalizada de
Precision. Esto es asi porque ofrecen informacion valiosa
sobre las enfermedades en cuanto a su prondstico, pro-
gresion, etc., que pueden contribuir a la investigacion y
desarrollo de nuevos medicamentos dirigidos en base
a un biomarcador acompafiante concreto.*** Una vez
se aprueba de manera conjunta el uso del medica-
mento y el biomarcador, hablariamos de diagndstico
acompafiante o companion diagnostic®. Cada vez es
mas frecuente que las agencias reguladoras aprueben

mAbsorcién, distribucidn, metabolismo y eliminacion. "Caracteristicas bioldgicas de naturaleza heterogénea que pueden ser medidas y evaluadas objetivamente como
indicadores de un proceso biolégico normal o patolégico o de respuesta a una intervencion terapéutica. °Generalmente son tests de diagndstico in vitro que apoyan
el uso seguro y efectivo de un medicamento y/o intervencion concreta a través de la identificacion de los pacientes candidatos a dicho medicamento y/o intervencion.



tratamientos asociados a un diagnéstico acomparian-
te y se espera que en un futuro estas estrategias lideren
un cambio de paradigma en la manera de abordar las
enfermedades.”

De este modo, la estratificacion acomparante par-
te de la identificacion de biomarcadores teniendo
en cuenta las caracteristicas de las enfermedades y
de los individuos que las padecen. Al igual que para
la identificacion de dianas terapéuticas, utilizando dis-
tintas técnicas en combinacion con los nuevos avances
comentados en apartados anteriores de este documen-
to, se pueden identificar moléculas con un potencial
para la prediccion de la respuesta a un determinado
medicamento desde un punto de vista molecular. Este
potencial ha de validarse inicialmente en los estudios
in vitro, estudios en animales o estudios in silico. Una
vez validado, se comprueba su utilidad real para la pre-
diccion de las respuestas al tratamiento en ensayos clini-
cos especificamente disefiados para ello que incluyan
a pacientes estratificados en base a dicho biomarcador.!

El campo de la oncologia es pionero en el uso de esta
estrategia debido, entre otros, a la elevada toxicidad y
efectos adversos relacionados con los quimioterapi-
cos convencionales y por ende, la necesidad de dis-
poner de medicamentos més eficaces y seguros.? En
la actualidad, pueden disefiarse nuevas terapias dirigi-
das gracias a las posibilidades que ofrecen las cien-
cias 6micas para la identificacién de nuevas dianas
terapéuticas y sus correspondientes biomarcadores,
de manera que si tenemos una terapia dirigida a una
proteina concreta relacionada con el desarrollo del can-
cer (por ejemplo, inhibidor del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico o EGFR) se pueden buscar elemen-
tos o mutaciones que actien como reguladores de
dicha proteina y, por tanto, puedan ser seleccionados
como biomarcadores para la seleccién de dicha terapia
(por ejemplo, mutaciones en el exén? 20 del gen EGFR).
Estos son posteriormente validados durante los ensayos
clinicos donde se confirma si el biomarcador es util en
la prediccion de resultados en la poblacion caracteri-
zada por el biomarcador vy, finalmente, se determina si
se puede utilizar como diagnéstico acompafiante para
la seleccién del tratamiento.?

El desarrollo de biomarcadores para la estratifica-
cion acompafiante ha de realizarse desde el inicio de la
investigacion de un nuevo medicamento. Actualmente,

ya existen medicamentos comercializados junto con
el diagnéstico acompafiante en la vida real que han
seguido este desarrollo. Un ejemplo de ello es el empleo
de anticuerpos monoclonales dirigidos al factor de muerte
programada 1 (PD-1), una proteina presente en los linfo-
citos T que contribuye al mantenimiento de la respuesta
inmunitaria celular. EI PD-1 se une al ligando PD-L1 impi-
diendo que los linfocitos T destruyan otras células como,
por ejemplo, células cancerosas, lo que ha posicionado
al PD-1 como una diana terapéutica de interés en can-
cer.?*? En este sentido, dado el mecanismo de accién de
PD1y PD-LT, el desarrollo clinico de este anticuerpo mo-
noclonal se realizo de forma paralela al diagnéstico acom-
pafante estableciendo como biomarcador la expresion
de PD-L1. Ademas, este desarrollo en paralelo fue ini-
cialmente planteado para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico. Sin embargo, a medida
que se obtuvieron los primeros resultados del potencial
de PD-L1 como biomarcador, el desarrollo clinico de este
anticuerpo monoclonal se amplié a otros tipos de cancer
que expresasen dicho ligando.”

Otro ejemplo similar es el de un tratamiento dirigido
a varias dianas que incluyen ROS19, TRK" y ALK® rela-
cionadas con el desarrollo de distintos tipos de tumores,
actuando como inhibidor selectivo de cada una de estas
dianas. Inicialmente, se aprobd para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico
ROS-1 positivo y posteriormente se han aprobado otras
indicaciones que consideran también los biomarcadores
NTRK1, 2y 3, que codifican para TRK y, adicionalmente,
en etapas mas iniciales se estan considerando los tumores
ALK positivos.?® Estos biomarcadores se han estudiado
en ensayos clinicos para evaluar dicho tratamiento, se-
leccionando especificamente a poblaciones de pacientes
positivos para dichos biomarcadores. De este modo, con
los resultados obtenidos en los estudios clinicos que in-
dicaban mejores resultados en los pacientes con alguno
de estos biomarcadores, recientemente se ha aprobado
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) el uso de un dispositivo para
el diagnostico in vitro basado en la secuenciacion masiva
con el objetivo de identificar a los pacientes con céncer de
pulmén de células no pequefias positivos a la fusién ROST
y a los pacientes con tumores sélidos positivos a la fusion
NTRK para los que puede ser apropiado el tratamiento
con el tratamiento en cuestion.”

»Secuencia codificante de ADN. El exdn es la regién de un gen que no se separa durante el proceso de splicing o corte y empalme, manteniéndose en el ARN mensajero. 9Se trata de una tirosina
quinasa con un papel importante en el control del crecimiento y proliferacién celular. Cuando se produce una mutacion que codifica para esta quinasa, se produce una proliferacion descontrolada
de células. También conocida como quinasa del receptor de tropomiosina, tiene un papel fundamental en la supervivencia y diferenciacién celular. Sin embargo, los genes que codifican esta
proteina pueden sufrir mutaciones conocidas como fusiones que generan proteinas de fusion TRK que alteran las funciones normales de la célula transformandola en célula tumoral También
conocida como quinasa de linfoma anaplsica. El gen que codifica esta proteina puede fusionarse con otro gen que da lugar a un oncogén lo que resulta en una replicacién celular descontrolada.
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NUEVOS DISENOS DE ENSAYOS CLINICOS

Se pueden distinguir tres perspectivas complemen-
tarias que estan guiando el cambio de paradigma en
el disefio de ensayos clinicos. Por un lado, como se ha
comentado anteriormente, el estudio de biomarcadores,
desde las fases mas tempranas de la investigacion, permi-
te ajustar los disefios a perfiles concretos de pacien-
tes con el objetivo de optimizar su inclusion en el es-
tudio y mejorar las tasas de respuesta.’?? Por otro lado,
la inclusién de multiples subestudios en el desarrollo de
protocolos maestros complejos que permiten dar res-
puesta a distintas preguntas de investigacion.??3° Por
ultimo, es posible adaptar los ensayos clinicos en base
a los resultados clinicos en tiempo real con el objetivo
de implementar mejoras sobre el disefio inicial y con-
seguir mejores resultados, por ejemplo, eliminando bra-
zos del ensayo que no sean efectivos e incrementando la
aleatorizacion de los pacientes a brazos que demuestren
una mayor efectividad.?2?®'3?

De este modo, los nuevos disefios de ensayos clini-
cos pueden incorporar y combinar estas tres perspectivas
con distintos objetivos, tales como, evaluar de manera
adecuada los nuevos tratamientos e intervenciones
de Medicina Personalizada de Precision, acelerar el
desarrollo y aprobaciéon de nuevos medicamentos, y
mejorar la eficiencia de los estudios."?*3°

Entre los nuevos disefios de ensayos clinicos se
pueden distinguir los siguientes:

* Ensayo tipo “canasta” o basket trial. Se trata de
un protocolo maestro que estudia una Unica terapia
dirigida especfificamente a una diana que puede ser
un biomarcador o una alteracién molecular determi-
nada, para evaluar su efecto en multiples patologias
que tengan en comun la diana seleccionada en el
estudio. Son muchos los compuestos que se estan
evaluando ya con este tipo de disefio, especialmen-
te en el campo de la oncologia y también en otros
campos como, por ejemplo, las enfermedades neu-
rodegenerativas.?2®3* E| primer compuesto que re-
cibié la aprobacién regulatoria como terapia “tumor
agnostica™ fue un anticuerpo monoclonal dirigido a
PD-L1, basandose en los resultados de 5 estudios
(KEYNQTE) con un Unico brazo de tratamiento. En
estos estudios, se incluyeron pacientes con 15 tipos
distintos de tumor con mutaciones MSI-H/dMMR!

que fueron tratados con dicho anticuerpo obtenien-
do respuestas significativamente mejores que lo
esperado con el estandar de tratamiento. Ademas,
estos estudios permitieron incluir pacientes con can-
ceres agresivos y que habian sido pretratados cuyas
opciones de tratamiento eran muy limitadas.???” Otro
ejemplo, es el ensayo CUPISCO (acrénimo de can-
cer de origen primario desconocido en inglés), en
este caso se trata de un estudio que, en base al perfil
gendémico, busca comparar la eficacia de las terapias
dirigidas o inmunoterapias frente a la quimioterapia
estandar en pacientes con un cancer metastésico
cuyo tumor primario es desconocido.®* Aunque el
estudio todavia no se ha completado, se espera de-
mostrar que las terapias dirigidas de acuerdo al perfil
gendémico mejoran considerablemente el prondstico
de pacientes con cancer cuyo origen se descono-
Ce.36’37

Ensayo tipo paraguas o umbrella trial. En este
caso, se evallan multiples tratamientos en distintos
subgrupos de pacientes diagnosticados con una
misma enfermedad, pero estratificados en funcion de
biomarcadores u otras caracteristicas moleculares
diferenciales que presenten.?? Un ejemplo de ello, es
el National Lung Matrix Trial, uno de los estudios tipo
paraguas mas extensos realizados hasta el momento.
El ensayo, todavia en marcha, se basa en el genotipa-
do de los pacientes mediante NGS para estratificar-
los en 22 cohortes en las que se evalian 8 tratamien-
tos emparejados con distintos biomarcadores. Por el
momento, solo se han obtenido resultados de 19 de
las 22 cohortes, si bien, algunas de las combinacio-
nes tratamiento-biomarcador demuestran beneficios
clinicamente significativos en Iinea con la evidencia
preclinica, otras no obtienen resultados suficientes
que respalden la efectividad de dicha combinacion.
Estos resultados pueden deberse a que en determi-
nadas combinaciones el tratamiento no sea capaz de
lograr el bloqueo completo de la diana, por ello, es
especialmente relevante conseguir biomarcadores
robustos desde las fases preclinicas.?2%

Ensayo tipo plataforma o platform trials. Se trata
de estudios que evallan distintas hip6tesis dentro
de un mismo protocolo con el objetivo de acelerar
la obtenciéon de resultados y reducir el coste.?? La
metodologia de estos estudios es variable pudiendo

Término referido a aquellas terapias centradas en mutaciones concretas independientemente del 6rgano afectado. “Mutaciones relacionadas con el mal funcionamiento
de los genes reparadores de desajustes del ADN, dando lugar a inestabilidades en el ADN que se relacionan por ejemplo con una mayor agresividad de los tumores.



utilizar distintos tipos de andlisis estadisticos, incluir
maodificaciones en funcién de los resultados, o sim-
plemente evaluar los subestudios de manera sepa-
rada bajo un mismo protocolo marco. Un ejemplo
de ello son los ensayos IMPACT (The Initiative for
Molecular Profiling in Advanced Cancer Terapy), un
programa iniciado en 2007 y dirigido a todos aque-
llos pacientes referidos a ensayos clinicos fase | en
el centro MD Anderson con el objetivo de utilizar el
perfil molecular del tumor para seleccionar terapias
dirigidas para pacientes que son candidatos a en-
sayos clinicos fase |. De este modo, bajo un dnico
protocolo los pacientes eran asignados a distintos
grupos de anélisis en funcion de determinadas ca-
racteristicas clinicas y/o moleculares.** Otro ejemplo
araiz de la pandemia COVID-19, es el ensayo clinico
PRINCIPLE que, si bien se cre6 originalmente para la
busqueda de un tratamiento para los pacientes mas
vulnerables con COVID-19, ha sufrido numerosas
adaptaciones vy, hasta la fecha, ha permitido evaluar
7 tratamientos diferentes en mas de 10.000 volun-
tarios.*

Ensayos centrados en paciente o ensayos N-of-
1. Se trata de ensayos que evallan la eficacia y se-
guridad de estrategias terapéuticas en un paciente
concreto para asi identificar la intervencién éptima
de manera individualizada. Asi, este disefio permite
abordar las caracteristicas moleculares especificas
de cada paciente. Cabe mencionar que, en este tipo

de ensayos no se comparan los resultados frente a
un grupo control, sino que se emplean datos de la
historia clinica o resultados obtenidos en vida real
del paciente.*! Otra estrategia empleada en este tipo
de ensayos son los disefios cruzados en los que
se administra al paciente el tratamiento y placebo
en distintos momentos.?? El primer estudio en esta
linea fue el I-PREDICT (Investigation of Profile-Re-
lated Evidence Determining Individualized Cancer
Therapy) en 2019. Este estudio evalu¢ diferentes
combinaciones de tratamiento personalizadas en
pacientes con diversos tipos de tumores complejos
y con mal prondstico. Para ello, cada paciente inclui-
do en el estudio fue evaluado de manera individual
por parte de un comité de tumores multidisciplinar
que basé sus decisiones sobre el tratamiento en
distintos parametros moleculares, como el perfila-
do genético del tumor, la expresion de ligando de
muerte celular programada (PD-L1), el estado hor-
monal, mutaciones somaticas, etc. Ninguno de los
perfiles moleculares de los pacientes del ensayo fue
idéntico, por lo que cada paciente recibié uno o mas
tratamientos Unicos.*? Adicionalmente, cabe desta-
car la importancia de este tipo de ensayos en otras
areas, como por ejemplo en el campo de las enfer-
medades raras, donde debido a la baja incidencia y
prevalencia de estas, resulta muy complicado dispo-
ner de un tamafio muestral significativo para evaluar
los tratamientos.*®
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Figura 2. Nuevos disefios de ensayos clinicos. Adaptado de 262
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NUEVAS ViAS DE EVALUACION DE
FARMACOS Y RESULTADOS EN ENSAYOS
CLINICOS

Las agencias reguladoras son el organismo encar-
gado de la aprobacién de nuevos medicamentos, siendo
de su competencia la revision y evaluacion de toda la
evidencia presentada por la compafiia que desarrolla el
medicamento, con el objetivo de asegurar la eficacia,
seguridad y calidad del mismo.*

De este modo, para que un nuevo medicamento sea
aprobado ha de demostrar un beneficio clinico signi-
ficativo en ensayos clinicos, idealmente a través de
la evaluacion de variables finales relevantes para los
pacientes como, por ejemplo, la supervivencia o la ca-
lidad de vida relacionada con la salud. Sin embargo, la
necesidad de nuevos tratamientos innovadores y los
nuevos disefios de los ensayos clinicos en el marco de
la Medicina Personalizada de Precision requiere nuevas
vias de evaluacion de los beneficios clinicos que per-
mitan acelerar la obtencién de resultados y favorecer
el acceso temprano a nuevos tratamientos innovado-
res." En este sentido, se han identificado dos aspectos
fundamentales para la evaluacion clinica de nuevos medi-
camentos en el marco de la Medicina de Precision:

» Variables subrogadas de respuesta. Las variables
subrogadas de respuesta o marcadores subrogados
de respuesta son criterios de valoracion que, indi-
rectamente, pueden predecir o inferir el posible
resultado de la variable principal que, en muchos
casos, si bien se trata de un resultado clinico im-
portante, puede ser dificil de obtener por tiempos o
costes de su medicion.“® Por ejemplo, en cancer, la
variable principal de los estudios suele ser la super-
vivencia global, sin embargo, su obtencion requie-
re un seguimiento muy extenso. Por ello, si bien la
supervivencia global se mide en todos los ensayos
de oncologia, existen otras variables como la super-
vivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en
inglés) o la ratio de respuesta objetiva (ORR, por sus
siglas en inglés) que se relacionan positivamente con
la supervivencia global. Estas variables, en concre-
to, han sido utilizadas en ensayos clinicos fase Il y
fase Il acelerando el desarrollo clinico y, por con-
siguiente, la llegada de los farmacos a los pacien-
tes.”” Otro ejemplo es, en diabetes, la hemoglobina

glicosilada (HbA1c) que es frecuentemente utilizada
como variable subrogada para la evaluacion del con-
trol metabdlico por parte de los tratamientos para la
diabetes mellitus. De este modo, la medicién de la
HbATc junto con otras variables subrogadas como
la glucemia en ayunas (FPG) y postprandial (PPG)
pueden contribuir a la prediccion de otros resulta-
dos clinicamente relevantes como, por ejemplo, las
complicaciones vasculares, tales como, el riesgo de
enfermedad vascular periférica, la enfermedad renal,
la aparicién de Ulceras vasculares, entre otros.*®

* Resultados informados por el paciente o PROMs,
por sus siglas en inglés. La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y la FDA definen los PROMs
como cualquier resultado relacionado con la sa-
lud y/o el tratamiento evaluado directamente por
el paciente. Se trata de medidas subjetivas que
ofrecen indicadores de la eficacia y seguridad de
los tratamientos que no son capturados por las va-
riables objetivas establecidas para evaluar la eficacia
dentro de un ensayo clinico, por ejemplo, resultados
relacionados con los sintomas, toxicidades, o calidad
de vida relacionada con la salud.??*?

LA DIGITALIZACION DE LA
INVESTIGACION CLIiNICA

Como se ha comentado en apartados anteriores, en el
nuevo contexto de Medicina Personalizada de Preci-
sién caracterizado por la blsqueda de tratamientos dirigi-
dos a subpoblaciones de pacientes con unas caracteristi-
cas determinadas, la investigacion clinica se torna mas
compleja y requiere de una adaptacion en el plantea-
miento de los estudios. En este sentido, los avances en
digitalizacién y el desarrollo de nuevas herramientas
tecnoldgicas para la recogida, gestion y manejo de los
datos de los pacientes estdn promoviendo un cambio
de paradigma en la atencioén sanitaria, y se prevé que
impacten de manera similar en el &mbito de los ensa-
yos clinicos.*

De este modo, se abren nuevas oportunidades en el
ambito de la investigacion clinica que pueden contribuir
a solventar las dificultades que presenta la investiga-
cion en Medicina Personalizada de Precision, ayudan-
do a su vez a mejorar la eficiencia de los procesos. La
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digitalizacion contribuird a mejorar el acceso de los pa-
cientes a los ensayos, ya que, con la Medicina Persona-
lizada de Precision se delimitan las poblaciones de estudio
en base a determinadas caracteristicas con el objetivo de
seleccionar a las personas que potencialmente pueden
beneficiarse en mayor medida de los tratamientos y, por
tanto, la bdsqueda y reclutamiento de pacientes resultan
mas complejos. En este sentido, la descentralizacion, la
digitalizacién de los datos de los pacientes y los nuevos
sistemas para la recogida de datos e informacion de los
pacientes pueden facilitar un trabajo en red de manera
que, aunque existan unos centros de referencia par-
ticipantes en un ensayo, los pacientes que no per-
tenezcan a estos centros puedan acceder al ensayo.
Ademés, gracias a la digitalizacién los pacientes podran
participar en ensayos incluso de manera remota desde
sus domicilios mediante programas de atencion domici-
liaria o herramientas digitales.??®" Asi, la descentraliza-
cion de los ensayos no solo facilitaria el acceso de los
pacientes a tratamientos innovadores en estudio, sino
que también facilitaria el desarrollo del propio ensayo,
acelerando los tiempos de reclutamiento. Por ejemplo, se
han realizado ensayos a través de plataformas digitales y
visitas periddicas realizadas por personal de enfermeria al
domicilio del paciente sin necesidad de que este se des-
place al hospital de referencia del ensayo clinico.?"*?

De forma similar, este nuevo enfoque digital podria
ayudar a mejorar la monitorizacién. Los ensayos cli-
nicos requieren un seguimiento muy estrecho para
garantizar el registro y actualizacion de los resultados
relativos a la medicacién, sus efectos y cualquier dato de
interés relacionado con el desarrollo del estudio. En este
sentido, existen nuevas tecnologias y sistemas para la
recogida de datos de los pacientes (por ejemplo, wea-
rables, apps, dispositivos maoviles) que permiten recoger
de manera continua datos y parametros que pueden
ser de interés para el estudio, evaluar la calidad de vida
y los PROMS, e incluso pueden contribuir a identificar in-
formacién sobre los endpoints”.®

Otro avance interesante en la digitalizacion de los en-
sayos clinicos son los digital twins o gemelos digitales.
Se trata de representaciones virtuales de pacientes que
se generan a partir de sus datos individuales y otros datos
poblacionales, que pueden modificarse y actualizarse en
tiempo real. En el campo de la investigacion farmacolé-
gica, estos digital twins pueden emplearse para, gracias

a los avances computacionales, modelizar poblaciones
de estudio o brazos control virtuales para, por ejemplo,
predecir el resultado de los tratamientos y asi seleccionar
tratamiento mas adecuado para cada caso particular. Se
prevé que el empleo de este tipo de modelos permitira
en Ultima instancia optimizar el desarrollo de los ensayos
clinicos en términos de costes y tiempos.*

Por Ultimo, tal como se ha comentado a lo largo del
informe, la Inteligencia Artificial tiene y sobre todo tendra
un papel muy relevante en la investigacion en general, y
en la investigacion clinica en particular. Ademds, permite
potenciar y optimizar los ejemplos mencionados (digital
twins, monitorizacién continua de ensayos, estudios in si-
lico, etc.). Incluso se espera que la Inteligencia Artificial
tenga un importante papel en investigacion clinica para
mejorar el reclutamiento de pacientes para los ensayos,
predecir efectos adversos al tratamiento, caracterizar sub-
poblaciones de pacientes, o realizar una monitorizacion
continua de las poblaciones en estudio (para més infor-
macion ver el Informe Anticipando sobre “Aplicaciones
de la Inteligencia Artificial en Medicina Personalizada de

Precision™).*1%%

TENDENCIAS EN REAL WORLD DATA
Y REAL WORLD EVIDENCE

Tras superar la fase de investigacion clinica y la apro-
bacién para comercializacion, la investigacion no se ha
acabado, sino que continuara durante todo el ciclo de
vida del farmaco.*® Para ello, ademés del canal regulado
de farmacovigilancia, se cree que cada vez es mds nece-
sario recoger evidencia en vida real de los efectos de
los medicamentos, conocida también como el Real World
Evidence (RWE), y asi hacer un seguimiento de la eva-
luacién de riesgos y beneficios.® La RWE se sirve de
datos en vida real, o Real World Data (RWD), es decir,
todos aquellos datos relativos al estado de salud de
los pacientes o a la atencién de la salud de los mismos
que se recogen de manera rutinaria procedentes de
diferentes fuentes como, por ejemplo, la Historia Clinica
Electrénica (HCE), aplicaciones, dispositivos wearables,
redes sociales, etc., (para mas informacion, ver Informe
Anticipando sobre Los Datos en la Era de la Medicina
Personalizada de Precision).5”®® Toda la evidencia gene-
rada en vida real tiene un impacto importante sobre el

"Resultado medible y especifico que se utiliza para evaluar la eficacia y seguridad de un tratamiento o intervencion en estudio de investigacion
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desarrollo de farmacos ya que permite analizar diferen-
cias y caracteristicas que influyan sobre la respuesta en
estudios observacionales, explorar poblaciones no cu-
biertas en los ensayos, obtener informacién adicional
que pueda ser estudiada en nuevos ensayos, asi como
adaptar los disefios para la obtencion de nuevos y mejores
resultados. Esto permite a su vez, apoyar el desarrollo de
nuevas indicaciones o modificaciones de tratamiento,
tales como cambios en las dosis, vias de administracion o
inclusién de nuevas poblaciones en estudio en el contex-
to de la Medicina Personalizada de Precision.?2%

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados son el mé-
todo de referencia en la investigacion clinica, no siempre
los resultados son replicables en el entorno asistencial. Es
por ello que el RWD y la RWE es cada vez més utilizada
en investigacion para evaluar la eficacia y seguridad de
los tratamientos en pacientes que no hayan sido in-
cluidos en ensayos clinicos, pero también otros aspec-
tos que pueden ser interesantes a la hora de evaluar tera-
pias y tomar decisiones en salud como la calidad de vida,
medida a través de cuestionarios sobre resultados
comunicados por el paciente” (PROMs, por sus siglas
en inglés). Esta evidencia en vida real se estd generando
a través de diferentes iniciativas que estan contribuyen-
do a entender mejor la epidemiologia de algunas enfer-
medades, su progresion o su impacto en pacientes y en
sistemas sanitarios como para monitorizar la efectividad,
tolerancia o adherencia de nuevos farmacos y mejorar la
efectividad de los nuevos tratamientos. La evidencia en
vida real también contribuye a aumentar el conocimiento
sobre el estado de salud de la poblacion, mejorar la soste-
nibilidad de los sistemas sanitarios.*

Si bien, hasta hace poco tiempo, la generacion de
RWD y RWE ha estado limitada por la incapacidad de
procesar grandes cantidades de datos y la creciente
complejidad de los conjuntos de datos utilizados en el
ambito de la medicina, debido el avance y desarrollo de
las ciencias 6micas que estan fomentando la generacion
de grandes cantidades de datos en vida real. Por ello, es
especialmente relevante el papel de la digitalizacion de
la medicina y el desarrollo y aplicacién de tecnologias
y computacionales, asi como, la Inteligencia Artificial
ya que permitiran recoger, almacenar, procesar e interpre-
tar todos estos datos generando evidencia de gran valor
para el desarrollo y optimizaciéon de la investigacion
farmacoldgica en todas sus etapas.*

Concretamente, el desarrollo y uso del big data y la
Inteligencia Artificial estan liderando la generacion de
RWE a través de distintas iniciativas y estudios que apor-
tan informacion de gran valor para la toma de decisiones
tanto sobre medicamentos, enfermedades o procedimien-
tos médicos fuera de los ensayos clinicos aleatorizados.®
Un ejemplo de ello es el programa Darwin EU (Data
Analysis and Real World Interrogation Network), una ini-
ciativa impulsada por la EMA y la Red Europea de Re-
gulacion de Medicamentos. Esta iniciativa integra bases
de datos de la Unién Europea con el objetivo de generar
evidencia de enfermedades y poblaciones europeas, asi
como del uso, seguridad y efectividad de los medicamen-
tos de uso humano aprobados en la Unién Europea me-
diante el uso de herramientas de procesamiento y andlisis
de big data.®® En Espafia, una iniciativa interesante en esta
linea es el Programa de Datos de la Infraestructura de
Medicina de Precisién asociada a la Ciencia y Tecno-
logia (IMPaCT-Data) cuyo objetivo es generar una plata-
forma para coordinar, integrar, gestionar y analizar datos
clinicos, de imagen médica y gendmica que permita gene-
rar conocimiento de alto nivel y proporcionar herramientas
para la implementacion de la Medicina Personalizada de
Precision.®’

Asimismo, el desarrollo de algoritmos basados en
Inteligencia Artificial puede ayudar a comprender € in-
terpretar la informacion contenida en los datos para
generar herramientas de apoyo a los profesionales
sanitarios que pueden ser aplicadas en la préactica clinica
con diferentes fines, como por ejemplo, para el estableci-
miento de estrategias preventivas, el diagndstico de en-
fermedades o las decisiones sobre el tratamiento de los
pacientes (para mas informacion sobre el potencial de la
Inteligencia Artificial en para la interpretacion de datos ver
el Informe Anticipando sobre “Aplicaciones de la Inteligen-
cia Artificial en Medicina Personalizada de Precisién”.%6?

En general, todos los datos y la evidencia generada en
vida real son de gran utilidad para comprender mejor y
de manera general el estado de salud de la poblacion,
mejorar la sostenibilidad de los sistemas sanitarios
optimizando el uso eficaz y eficiente de los recursos y ser-
Vicios sanitarios y mejorar el acceso a nuevos y mejores
tratamientos.*

“Informes procedentes directamente de los pacientes sobre su sintomatologia, toxicidades del tratamiento y calidad de vida relacionada con la salud.


https://www.institutoroche.es/observatorio/aplicacion_de_la_inteligencia_artificial_en_medicina_personalizada_de_precision
https://www.institutoroche.es/observatorio/aplicacion_de_la_inteligencia_artificial_en_medicina_personalizada_de_precision
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RETOS

El descubrimiento y desarrollo de nuevos medica-
mentos en el marco de la Medicina Personalizada de
Precision requiere de un cambio de paradigma en la
investigacion con el objetivo de conseguir nuevos y mejo-
res tratamientos para cada paciente de una manera mas
eficiente. Asi, la investigacion farmacoldgica esté evolu-
cionando considerablemente partiendo de un enfoque
tradicional dirigido al descubrimiento y desarrollo de me-
dicamentos para poblaciones globales de pacientes, hacia
una Farmacologia Traslacional de Precision enfocada a
poblaciones mas especificas, con determinadas caracte-
risticas para conseguir el mejor perfil terapéutico.

En este contexto, los avances biotecnolégicos y
computacionales estan liderando este cambio de la in-
vestigacion farmacolégica a lo largo de toda la vida de
los medicamentos, gracias principalmente a la disponi-
bilidad de una gran cantidad de datos e informacion
respecto a las enfermedades y a los pacientes. De
hecho, el desarrollo de la biotecnologia y de las ciencias
omicas tienen un papel fundamental en este sentido ya
que estan permitiendo conocer la base molecular de mul-
tiples patologias contribuyendo al estudio y desarrollo
de soluciones terapéuticas personalizadas.

Sin embargo, una gran parte de estos avances dis-
ruptivos se encuentran todavia en estadios iniciales
de investigacion lo que dificulta su aplicacién a la
practica y, con ello, la autorizacion de nuevos medica-
mentos y su salida al mercado. De hecho, muchos de
estos medicamentos no alcanzan los ensayos clinicos, por
lo que no llega a conocerse su posible eficacia como me-
dicamentos realmente transformadores de la terapéutica,
y dar asf respuesta a necesidades clinicas no cubiertas.
Por ello, es necesario abordar retos de diferente natu-
raleza para conseguir el éxito de la investigacion para
obtener farmacos transformacionales de la terapéuti-
ca, con el fin dltimo de proveer a la poblacién de nuevos

y mejores tratamientos en el marco de la Medicina Perso-
nalizada de Precision.

RETOS TECNICOS

La aparicién de nuevas estrategias de investigacion
farmacolégica ligadas al uso de nuevas tecnologias y
avances se espera que contribuya considerablemente a la
mejora del tratamiento y abordaje de las enfermedades en
los préximos afios. Sin embargo, los numerosos avances
que confluyen en el campo de la investigacion farmaco-
I6gica estan asociados a una serie de retos de caracter
técnico que afectan a nivel de concepto y metodologia.

» La complejidad propia de las enfermedades. Las
enfermedades comunes son multifactoriales, es de-
cir, estédn asociadas a factores de diferente indole
incluyendo, factores demogréficos, ambientales,
genéticos, epigenéticos, etc., siendo todos ellos re-
levantes a la hora de estudiar la enfermedad, su evo-
lucion y el desarrollo de nuevos medicamentos para
su abordaje. En este sentido, el abordaje tradicional
de las enfermedades desde la investigacion ha sido
hasta ahora subéptimo teniendo en cuenta que el
enfoque estaba dirigido a poblaciones globales, sin
tener en cuenta la elevada heterogeneidad de las
enfermedades entre los distintos pacientes.®

* El envejecimiento de la poblaciéon. El cambio de-
mogréfico ante el que nos encontramos por el cual
las personas son cada vez mas longevas, supone
un aumento de determinadas patologias, como las
enfermedades croénicas y las degenerativas. Por ello,
es necesario adaptar la investigacion farmacolégica
a esta realidad, priorizando lineas de investigacion
concretas y facilitando la aplicabilidad y la transfe-
rencia de los resultados.®
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* La resistencia a medicamentos y el desconoci-
miento de los mecanismos relacionados. Desde
hace unos afios, la resistencia a medicamentos se ha
convertido en un problema de gran importancia en el
ambito de la medicina. En concreto, las resistencias

avances Yy tendencias de la investigacion farmacoldgica
que hayan demostrado su capacidad de mejora con res-
pecto al enfoque tradicional.

+ La falta de estandares y criterios, ante los nuevos

a antibiéticos se han posicionado como un problema
prioritario de salud publica con mecanismos de re-
sistencia conocidos en muchos casos, pero también
se producen en otros ambitos como, por ejemplo,
en la oncologia, donde muchos tumores que inicial-
mente responden a un tratamiento y remiten, sufren
recaidas y no vuelven a responder al tratamiento ini-
cial. En este sentido, es fundamental el estudio de
los mecanismos de resistencia a medicamentos, es-
pecialmente para aquellas enfermedades que a dia
de hoy tienen opciones de tratamiento limitadas y un
mal prondstico general.®

La falta de modelos traslacionales y extrapola-
bles a humanos para la evaluacién de la eficacia
y seguridad de los medicamentos. Actualmente, se
siguen utilizando modelos animales en investigacion
farmacoldgica para la evaluacion de nuevos medi-
camentos antes de su evaluacién en humanos. No
obstante, ademds del debate ético que suscita el uso
de estos modelos, la capacidad de estos modelos
para reproducir el comportamiento de los medica-
mentos en humanos ha sido histéricamente cuestio-
nada, especialmente en dreas como la inmunologia
o el sistema nervioso central. Por todo ello, agencias
reguladoras como la FDA, han establecido nuevas
regulaciones abiertas a la posibilidad de aprobar
nuevos farmacos sin necesidad de utilizar modelos
animales.®® Sin embargo, a pesar del creciente de-
sarrollo de modelos in vitro, organoides, etc., estos
se encuentran en muchos casos en fases iniciales de
investigacion. Por ello, existe la necesidad de conti-
nuar investigando en este sentido con el objetivo de
optimizar los nuevos modelos para aplicarlos en la
practica investigativa habitual.’

RETOS DE IMPLEMENTACION

Ademas de los retos técnicos, existen una serie de

desafios y barreras de implementacion para los nuevos

abordajes requeridos en el avance Medicina Per-
sonalizada de Precision, para el traslado eficiente
entre las distintas etapas del proceso de investi-
gacion farmacoldgica, especialmente en la ciencia
bésica en Espafia. El proceso de investigacion farma-
colégica se ve limitado, ademads de por la falta de mo-
delos preclinicos adecuados, por la escasa definicion
de criterios y estandares que determinen cuando es
conveniente que una molécula candidata avance en
las diferentes etapas del proceso de investigacion
farmacoldgica. Esto retrasa la traslacion a la practi-
ca clinica de numerosas innovaciones terapéuticas,
independientemente de que se haya demostrado la
eficacia y seguridad, limitando el acceso a la innova-
cion terapéutica por parte de los pacientes.!

La elevada complejidad burocratica de los en-
sayos clinicos y falta de estdndares. Los ensayos
clinicos son complejos per se, muchos de ellos se
realizan en distintos centros y paises atendiendo a
unos requerimientos diferentes en cada uno de ellos
que se traducen en tramites burocraticos complejos
desde la hipétesis y el protocolo hasta el inicio del
ensayo. Esto supone un retraso en la investigacion y
con ello un problema de retraso y acceso a las tera-
pias y tratamientos en ensayo para los pacientes.®5¢

La falta de coordinaciéon y colaboracion en el
campo de la investigacion farmacoldgica. En mu-
chas ocasiones, los datos obtenidos en diferentes
estudios sufren demoras en su publicacion (espe-
cialmente los resultados negativos) o aplicacion, y
podrfan ser de utilidad para muchos investigadores
dedicados a la investigacion farmacolégica. En este
sentido, si bien la investigacion farmacolégica es un
campo competitivo, el fin dltimo de la misma es me-
jorar la salud de las personas. Por ello, existe una
necesidad importante de compartir datos y resulta-
dos tanto positivos como negativos con el objetivo de
aunar esfuerzos en la direccion mas adecuada.

La necesidad de conformacién de equipos multi-
disciplinares en el campo de la investigacion far-
macoldgica. La investigacion farmacoldgica es un




campo multidisciplinar que requiere del conocimien-
to de mdltiples profesionales con diferente formacion
y experiencia. Ademads, con la llegada de los nuevos
avances tecnoldgicos y computacionales, surgen
otros profesionales procedentes de distintas discipli-
nas que son necesarios para desarrollar la investiga-
cion farmacolégica como, por ejemplo, profesionales
de informética, ingenieros de datos, genetistas, etc.®

El escaso conocimiento de la investigacion far-
macolégica por parte de los profesionales de la
salud. En general, se detecta que el conocimiento
sobre el proceso de investigacion farmacolégica es
limitado incluso entre los profesionales de la salud,
debido a una insuficiente formacion sobre este cam-
po en diferentes niveles (formacion de grado, pos-
grado, formacién continuada). Sin embargo, para
favorecer un buen uso e implementacion de los nue-
VOSs avances tanto tecnoldgicos como terapéuticos, y
para facilitar el acceso para los pacientes a diferentes
ensayos, es necesario que los profesionales estén
formados y se mantengan actualizados en nuevos
avances y tendencias en este campo.

Los elevados tiempos y costes desde la identi-
ficacion de una diana terapéutica hasta el lan-
zamiento de un nuevo medicamento. Se estima
que para el desarrollo de un nuevo medicamento se
precisan entre 10 y 13 afios desde el descubrimien-
to de moléculas hasta que finalmente se autoriza
una, pasando por todas las fases de investigacion.
De hecho, en algunos casos farmacos que obtie-
nen resultados en investigacion bésica y preclinica,
no llegan a probarse en ensayos clinicos por causas
econdmicas. Asimismo, las compafiias farmacéuticas
invierten de media alrededor de 2.500 millones de
euros para el desarrollo de cada medicamento. En
este sentido, si bien el objetivo final de los nuevos
avances y tendencias en investigacion es optimizar
procesos y reducir tiempos, la creciente complejidad
de los estudios y el uso de nuevas tecnologias para
la estratificacion de las poblaciones podria derivar en
un incremento de los costes.” Por ello, la oportuni-
dad esta en la eficiencia: la colaboracién multidis-
ciplinar con conocimiento experto para acortar los
tiempos y los costes, sacando ventajas de las nuevas
tecnologias.

RETOS REGULATORIOS,
ETICOS Y LEGALES

La incorporacién a la practica investigativa de nuevos

conceptos, técnicas y estrategias innovadoras para arrojar
luz sobre aspectos con posible importante impacto sobre
las personas debe ir siempre acompafiada de iniciativas
reguladoras que garanticen la ética de cualquier actua-
cion, asf como la privacidad y seguridad de su uso sobre
las personas implicadas.

La obsolescencia de la regulacion relacionada
con los ensayos clinicos. Para ser garantista, el
ambito de la investigacion clinica esté hiperregulada
tanto en relacién con el disefio y como con el desa-
rrollo, que no contempla la evolucion y avances que
se estan produciendo a nivel de disefio. Esto podria
suponer un problema a la hora de iniciar nuevos en-
sayos clinicos bajo los nuevos disefios, lo que im-
pactarfa a su vez sobre los pacientes que podrian
beneficiarse de dichos ensayos. Por ello, es preciso
contemplar la evaluacion y avances predictivos en el
disefio con el Unico objetivo de beneficiar a los pa-
cientes sin comprometer su seguridad.

La inequidad de acceso a ensayos clinicos y me-
dicamentos en investigacion. Existen grandes di-
ferencias en la realizacion de ensayos clinicos entre
los diferentes paises. Actualmente, Espafia y Estados
Unidos lideran la investigacion clinica en nimero de
ensayos y participacion, sin embargo, en otros paises
no se llevan a cabo tantos ensayos clinicos lo que su-
pone una barrera importante para los pacientes y ge-
nera inequidades entre las distintas poblaciones.®#45¢

La falta de un marco regulatorio adecuado que
facilite la aprobacién de nuevos medicamentos
y garantice la equidad en el acceso a los medi-
camentos innovadores. Actualmente, agencias re-
guladoras como la EMA establecen las directrices
generales para la autorizacion y el estudio de nue-
vos medicamentos. Sin embargo, una vez estos son
aprobados, es competencia de los distintos paises la
comercializacion de los mismos. Esto hace que mu-
chos medicamentos autorizados, no sean financia-
dos en determinados paises generando inequidades
de acceso para los pacientes.*
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La necesidad de proteger los datos en salud de
las personas generados durante el proceso de
investigacion farmacoldgica. De la mano de los
avances computacionales, en investigacion farma-
coldgica se estan generando grandes cantidades de
datos de salud de pacientes. Esto supone un reto
desde el punto de vista normativo ya que se deben
proteger los datos en salud en cuanto a tratamiento
de los datos personales, la transparencia e informa-
cion a los interesados del uso de sus datos, de la
conservacion de su informacién y de los derechos
de los propietarios de los datos. Esto requiere del di-
sefio y la aplicacion de medidas de privacidad desde
el disefio del proceso de investigacion que garanti-
cen el cumplimiento de la normativa de proteccion
de datos.®®

Adicionalmente, cabe destacar que los mudltiples
avances y tendencias comentados a lo largo del do-
cumento estén a su vez asociados a otros retos de ca-
racter regulatorio, ético o legal que han sido aborda-
dos en Informes Anticipando de ediciones anteriores.
Para mds informacion puede dirigirse al apartado de retos
regulatorios del Informe Anticipando sobre “Farmacoge-
némica: el camino hacia la personalizacion del tratamien-
to”, y al Informe Anticipando completo sobre “Inteligencia
Artificial en Salud: Retos éticos y legales”.



https://www.institutoroche.es/observatorio/farmacogenomica
https://www.institutoroche.es/observatorio/farmacogenomica
https://www.institutoroche.es/observatorio/farmacogenomica
https://www.institutoroche.es/observatorio/retoseticosylegales
https://www.institutoroche.es/observatorio/retoseticosylegales

CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

La Investigacion Farmacoldgica es un campo en cons-
tante cambio y avance gracias a la disponibilidad de nuevo
conocimiento y herramientas en el marco de la Medicina
Personalizada de Precision. La informacion sobre los me-
canismos moleculares de las enfermedades y los factores
individuales que afectan al desarrollo de las mismas hacen
posible el descubrimiento y desarrollo de nuevos farma-
C0s Mas precisos para cada paciente, dando respuesta a
sus necesidades. Pero estos avances no solo contribuyen
en la mejora de la seguridad y la eficacia de los nuevos
tratamientos, sino que, junto con la disposicién de datos y
evidencia en vida real de los efectos de los medicamentos
y la creciente digitalizacion de la investigacion clinica, pue-
dan emplearse para optimizar el disefio de los ensayos y
en la identificacion de nuevas moléculas o de nuevas dia-
nas de una manera mas eficiente, reduciendo tiempos y
costes en el futuro de la Investigacién Farmacoldgica. Sin
embargo, queda un largo camino por recorrer de cara a
implementar y consolidar los nuevos avances y tendencias
en este campo, para lo que se deben tener en cuenta una
serie de recomendaciones.

RECOMENDACIONES

» Disefiar modelos preclinicos traslacionales y
tecnologias que permitan medir su validez. Los
modelos preclinicos actuales se basan en modelos
celulares, tisulares o animales, que tratan de repre-
sentar de la manera mas fiel posible lo que suce-
derfa en un humano. Sin embargo, no siempre es
posible reproducir la fisiologia humana, ademas de
las connotaciones éticas que pueda tener el uso de

los modelos animales. Por lo tanto, es necesario dis-
poner de modelos preclinicos que sean capaces de
demostrar con mayor precision la eficacia y seguri-
dad de los nuevos farmacos antes de utilizarlos en
humanos. Un ejemplo de ello son los organoides y
otros modelos mas traslacionales, como aquellos en
ellos que se parte de las células de una persona, o
de modelos virtuales para el estudio de compuestos
in silico que son cada vez mas sofisticados gracias a
los avances en Inteligencia Artificial.

Integrar la informacion procedente de las distin-
tas fuentes que existen a dia de hoy a disposicion
de los investigadores. En linea con el concepto de
la investigacion abierta, es fundamental que se com-
parte toda la informacién disponible y los datos ge-
nerados en investigacion y en vida real. De esta ma-
nera, los profesionales dedicados a la investigacion
estaran informados sobre las iniciativas en marcha y
sus resultados, y seré posible aprovechar los esfuer-
zos de todos los grupos de investigacion, y orientar
mejor las lineas de investigacion de cara a dar res-
puesta a las necesidades de la sociedad.

Promover una investigacion coordinada, colabo-
rativa y multidisciplinar. Muchas de las preguntas
a las que se trata de dar respuesta a través de la in-
vestigacion farmacoldgica son complejas y requieren
una comprension holistica. Ademés, con la llegada
de los nuevos avances tecnolégicos y computacio-
nales, surgen la necesidad de incorporar nuevos a
profesionales en los equipos de investigacién como,
por ejemplo, profesionales de informatica, ingenieros
de datos, genetistas, etc. La colaboracion entre dis-
tintas disciplinas garantiza una variedad de enfoques
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y perspectivas, estimulando la creatividad y la reso- » Fomentar la colaboracién publico-privada. La co-

lucién de problemas para poder dar respuesta a las
necesidades de los pacientes. Por otro lado, resulta
fundamental aumentar la coordinacién entre los in-
vestigadores enfocados en la investigacion bésica y
preclinica y los orientados a la investigacion clinica,
de manera que se puedan orientar los esfuerzos a
dar respuesta a las necesidades de los pacientes y
por lo tanto a la sociedad en general.

Aumentar la divulgacion a la sociedad de cono-
cimiento sobre la investigacion farmacoldgica.
Informar a la sociedad sobre la relevancia de la in-
vestigacion farmacolégica y comunicar de manera
transparente los avances y descubrimientos cien-
tificos ayudaria a comprender su valor, construir
confianza y promover la participacion informada de
los pacientes en ensayos clinicos. Ademas, la con-
cienciacion de la sociedad sobre la relevancia de la
investigacion puede desempefiar un papel crucial
en el apoyo de politicas y la asignacion de recursos
para la investigacion, permitiendo en Ultima instancia
que se beneficie de los avances en la investigacion
farmacoldgica.

Financiar adecuadamente la investigacion. La fi-
nanciacion adecuada de la investigacion es funda-
mental para desarrollar terapias, medicamentos y
tecnologias médicas innovadoras que contribuyan
a mejorar la calidad de vida de las personas en el
marco de la Medicina Personalizada y de Precision
en el futuro. Ademds, fomentar la investigacion im-
pulsa la economia de un pais al generar empleo y es-
timular el crecimiento de industrias emergentes. Sin
embargo, actualmente Espafia invierte un 1,44% de
su Producto Interior Bruto en +D, lejos de la media
de los paises del entorno europeo que se situaba en
el 2,27% en 2021.

laboracién publico-privada en la investigacion farma-
coldgica es fundamental para acelerar el desarrollo
de tratamientos innovadores. Es necesarios que am-
bos sectores trabajen de forma coordinada, desde su
inicio, para facilitar la llegada de nuevos medicamen-
tos a los pacientes y contribuir a la mejora de la efi-
ciencia de los procesos. De esta manera, es posible
compartir entre las compafifas y las instituciones pu-
blicas y académicas, por un lado, los recursos finan-
cieros, la experiencia en desarrollo clinico y capaci-
dad de fabricacion, y, por otro lado, el conocimiento
cientifico y el acceso a informacion, creando una
sinergia que permite compartir riesgos e impulsar
la investigacion en dreas de interés mutuo. Ademas,
esta colaboracion también puede mejorar el acceso
de los pacientes a terapias innovadoras, promovien-
do asf avances significativos en la salud global.

Establecer mecanismos que garanticen que las
politicas y regulaciones sobre investigacion far-
macoldgica se actualizan en funcion de los avan-
ces y tendencias de la Medicina Personalizada
de Precision. Mantener actualizadas las politicas y la
normativa en investigacion farmacoldgica es esencial
para adaptarse a los avances cientificos y tecnoldgi-
cos que se producen de manera mas veloz, quedan-
do la regulacién en este campo en ocasiones obso-
leta. Disponer de los mecanismos para actualizar de
manera 4agil la normativa en investigacién farmacolé-
gica frente a avances que han transformado el pano-
rama cientifico y farmacolégico, como la Inteligencia
Artificial, es esencial para proporcionar un marco
flexible y ético que permita la incorporacion segura
de nuevas tecnologias y el desarrollo y aplicacion de
tratamientos innovadores, beneficiando a pacientes y
avanzando en la medicina del futuro.
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