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RESUMEN

En octubre de 2022 la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica me invitd a una conferencia donde pude resumir mi
trayectoria profesional desde sus inicios en el IQUIFIB (CONICET- Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA) bajo la direccién
de mis mentores Drs. E. Poskus y A.C. Paladini hasta mis experiencias en varios puestos en Sanofi en Francia. Es importante
subrayar, al igual que hice durante la conferencia, que la formacion que recibi en la Universidad de Buenos Aires, tanto de
pregrado como de posgrado y doctorado, permitié que mi carrera profesional en Sanofi fuera fructifera y exitosa. Durante
casi 30 afos he participado en diversas posiciones en el descubrimiento y desarrollo de diversas moléculas para uso médico,
siendo la innovacién la clave para lograr resultados originales. Este articulo describe sucintamente las diferentes etapas del
descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos

SUMMARY
DISCOVERY AND DEVELOPMENT OF NEW MEDICATIONS

In October 2022 the National Academy of Pharmacy and Biochemistry invited me to a conference where | summarized my profes-
sional career since its inception at the IQUIFIB (CONICET- Faculty of Pharmacy and Biochemistry, UBA) under the direction of my
mentors Drs. E. Poskus and A.C. Paladini to my experiences in various positions at Sanofi in France. It is important to underline, as |
did during the conference, that the training | received at the University of Buenos Aires, both undergraduate and postgraduate and
doctorate, allowed my professional career at Sanofi to be fruitful and successful. For almost 30 years | have participated in various
positions in the discovery and development of various molecules for medical use, innovation being the key to achieving original
results. This article succinctly describes the different stages of new drug discovery and development.

INTRODUCCION

La admisién de nuevos farmacos en el mercado es un proceso complejo y lento que puede costar a las companiias
farmacéuticas un promedio de 2,6 mil millones de ddlares y diez aios de investigacion y desarrollo. Hay multiples
etapas definidas para este proceso, cada una con sus propios desafios, plazos y costos asociados.

Este trabajo discutira todo el proceso, desde el descubrimiento del objetivo bioldgico (target) hasta los ensayos
clinicos y el monitoreo posterior a la aprobacién para el desarrollo de un nuevo medicamento.

La gravedad y la naturaleza de las enfermedades evolucionan rapidamente y, por lo tanto, es menester que
tengan que generarse nuevas respuestas a igual ritmo.

Para esto, unos de los factores esenciales para que un nuevo medicamento pueda ser descubierto e introduci-
do en el mercado es, sin lugar a duda, la innovacidn. Esta estd determinada en gran medida por la interaccidn de
las ciencias farmacéuticas con otras ciencias como la bioquimica, la biologia, la fisiologia, la ingenieria electrdnica,
la inteligencia artificial, siendo esta interdisciplinariedad un terreno fértil para los enfoques innovadores.
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El descubrimiento de farmacos es un proceso largo y complejo que se puede dividir globalmente en cuatro
etapas principales: 1. Seleccidon y validacién de targets; 2. Cribado de compuestos y optimizaciéon quimica; 3. Es-
tudios preclinicos y 4. Ensayos clinicos.

En primer lugar, es necesario identificar el objetivo relacionado con una enfermedad especifica. Esto requiere
la evaluacidn de targets celulares y genéticos, analisis gendmicos, protedmicos y predicciones bioinformaticas. El
siguiente paso es la identificacion de compuestos que interactien con el target de interés (hits), estos compues-
tos, se identificaran a partir de bibliotecas moleculares mediante el uso de métodos como la quimica combinato-
ria, el cribado de alto rendimiento y el cribado virtual.

Los estudios de estructura-actividad e in silico en combinacion con las pruebas funcionales celulares se utilizan en un
ciclo iterativo para mejorar las propiedades funcionales de los nuevos candidatos. Posteriormente, los estudios in vivo,
como la investigacidn farmacocinética, farmacodinamia y las pruebas de toxicidad se realizan en modelos animales.

Finalmente, el candidato a fdrmaco, que ha superado con éxito todas las pruebas preclinicas, se administrara a pa-
cientes en ensayos clinicos. Este paso estd marcado a su vez, por tres fases que el candidato a medicamento necesita
pasar secuencial y obligatoriamente, a saber: Fase |, pruebas de seguridad y tolerancia, con un pequeiio nimero de su-
jetos humanos; Fase Il, pruebas de eficacia y validacion del concepto de utilidad del farmaco con un pequeio nimero
de pacientes afectados por la enfermedad en estudio y Fase lll, estudios de eficacia con un mayor nimero de pacientes.

Una vez determinada la seguridad y la eficacia del candidato a fdrmaco en las diferentes fases clinicas, el compuesto
es revisado por agencias como la FDA (Food and Drug Administration) o la EMA (European Medicines Agency) para su
aprobacién y comercializacién.

Estas moléculas quimicas relativamente pequefias, han proporcionado avances importantes para el tratamiento de
enfermedades durante mds de un siglo. En gran parte, su éxito como drogas se ha debido a sus propiedades, incluida su
capacidad para atravesar barreras bioldgicas y de modular una serie de diferentes targets bioldgicos. La biodisponibilidad
oral y su facilidad de acceso a través de la sintesis quimica son caracteristicas claves de la mayoria de estos farmacos. Esto
permite una rapida variacion de la estructura quimica y una mejora sistematica de sus propiedades. Finalmente, las mo-
léculas pequeiias generalmente muestran una alta estabilidad, son compatibles con la mayoria de las formulaciones de
medicamentos y las vias de administracion.

En los ultimos afos, el desarrollo de macromoléculas (proteinas, anticuerpos monoclonales, mRNAs) como medi-
camentos dio un nuevo impetu a la investigacidon de nuevas drogas. Prueba de ello, es el desarrollo en tiempo récord
de las diferentes vacunas y medicamentos para la prevencion y el tratamiento del COVID 19, donde una vez mas la
innovacidn fue el elemento clave para llegar a esos resultados en tan poco tiempo. La ventaja de estas moléculas es su
alta especificidad y, por ende, pocos efectos secundarios.

Esta industria biofarmacéutica ha experimentado cambios notables en las ultimas décadas, por ejemplo, en 2020,
fueron aceptadas por el Centro de Evaluacién e Investigacion de Medicamentos de la FDA, 55 NME (New Medical Enti-
ties). Un tercio de estos medicamentos (18/55) fueron productos bioldgicos (derivados utilizando tecnologias de DNA
recombinante). A modo de comparacién en el afio 2000, este tipo de medicamentos solo representaban el 10 % de los
productos aprobados por la FDA.

ETAPAS EN EL DESARROLLO DE MEDICAMENTOS
1.- Identificacién y validacién de los objetivos biolégicos o targets

Como se mencionara anteriormente, hay varias fases que se llevan a cabo durante el descubrimiento de nuevos
farmacos (Figura 1).

Comienza con la identificacidén del posible objetivo bioldgico y la elucidacién de su papel en la enfermedad.

Durante esta primera fase, conocida como “target discovery”, se realiza investigacidn in vitro para identificar
macromoléculas implicadas en enfermedades especificas.

Un target es una entidad bioquimica (una proteina, RNA o gen) a la que un farmaco puede unirse y provocar un
cambio fisioldgico. Debe poseer un sitio activo o un sitio de unién al que se pueda unir un agente terapéutico (molécula
pequefia o biofarmacéutica) y que esta interacciéon module su actividad (antagonismo, agonismo, expresion o represion).

En otras palabras, para disefiar un «buen» medicamento hay que tener una comprension clara del espectro
clinico de una enfermedad y el papel exacto que desempeiia el target en esa enfermedad son factores clave.

Estos targets, se pueden descubrir de varias maneras: revisando la literatura cientifica publicada, buscando en
las bases de datos disponibles, por estudios de genédmica o protedmica.
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Figura 1: Etapas principales en el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos

Después de seleccionar un target potencial, los investigadores deben demostrar que esta involucrado en la
progresion de una enfermedad determinada y que su actividad puede ser regulada.

Una vez que se identifica este objetivo, se verifica su idoneidad, es decir, conocer la localizacion celular o tisular y
la presencia de isoformas, que puedan provocar eventuales efectos secundarios. La realizacion de experimentos de
validacién de targets precisos es esencial para el éxito del desarrollo de farmacos en las siguientes etapas.

2.- Identificacién y validacion de hits
En paralelo a la validacion del target, se prepararan y optimizaran ensayos in vitro simples y automatizables,

utilizando, por ejemplo, membranas o células recombinantes conteniendo el target en grandes cantidades, esto
permitird comenzar una campania de cribado disefiada para identificar hits.
Un hit se puede definir como un compuesto que interactla con el target de interés. Hay varias estrategias
que se pueden utilizar para su identificacion, incluyendo el screening o cribado de alto rendimiento, la deteccion
fenotipica, la deteccidn virtual, la deteccién basada en fragmentos y el disefio basado en estructuras (Figura 2).

BASE DE DATOS CENTRAL

- BIBLIOTECA QUIMICA
> 500.000 productos quimicos disponibles
para el cribado procegentes de la quimica
- tradicional y combinatoria

Figura 2: Cribado de bibliotecas quimicas
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3.- Hit-to-Lead y optimizacidon de leads

El objetivo principal en esta etapa es modificar la estructura quimica de varios de los hits mas prometedores
para crear candidatos mas potentes y selectivos con propiedades farmacocinéticas «optimizadas».

Por lo general, los « hits originales» tienen muy poca afinidad con el target (a lo sumo del orden micromolar).
Los quimicos medicinales deben trabajar para aumentar la afinidad en varios érdenes de magnitud (del orden nano-
molar), modificando la estructura quimica (Figura 3). Con los avances en inteligencia artificial (IA), un nimero cada
vez mayor de compafiias farmacéuticas se estan dando cuenta del valor de adoptar enfoques de IA (Rossi J.P. et al.,
2021) alentando a sus quimicos medicinales a trabajar mano a mano con los sistemas de IA para acumular rapida-
mente grandes cantidades de valiosos datos bioldgicos, estructurales y quimicos.

Las interacciones otras que con el target especifico son otra consideracion clave en esta etapa, ya que estas
pueden provocar efectos adversos, por lo que se debe investigar y abordar la mejora de la selectividad de la mo-
lécula manteniendo su afinidad y otras propiedades.
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Figura 3: De “moleculas activas” a “leads”

4.- Seleccidn de candidatos

En esta etapa, se deberd determinar, a partir de varias pistas prometedoras cudl se desea llevar adelante como
candidato clinico. Para que un candidato a fdrmaco se considere adecuado para ensayos preclinicos y clinicos, debe:
unirse selectivamente y con alta afinidad al target; provocar la respuesta funcional deseada al interactuar con esta
macromolécula; tener una biodisponibilidad y bio-distribucién adecuadas. También debe tener un buen perfil de toxi-
cidady selectividad. Ademas de las propiedades anteriores, también debe considerar los siguientes factores: idoneidad
y ampliacién de fabricacién futura, viabilidad comercial y rentabilidad, ya que estos tendran un gran impacto en el éxito
a largo plazo del medicamento (Figura 4).

5.- Investigacion preclinica

Las pruebas preclinicas estan disefiadas para proporcionar informacién importante sobre la eficacia y seguri-
dad de un candidato a fdrmaco antes de que se pruebe en sujetos humanos.

Tanto los modelos in vitro como in vivo se utilizan tipicamente para proporcionar evidencia del efecto bioldgico de
un candidato. Los estudios preclinicos son requeridos por las autoridades reguladoras como la FDA y la EMA antes de
presentar una solicitud de nuevo farmaco en investigacion (IND) que se requiere para progresar hacia el desarrollo clinico.

La etapa preclinica del desarrollo del fArmaco implica pruebas exhaustivas en modelos animales para determinar si
el farmaco es seguro para ensayos en humanos y si funciona como deberia. Especificamente, los efectos secundarios
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del medicamento deben ser monitoreados y abordados.

Para avanzar de esta etapa a los ensayos clinicos, la FDA requiere pruebas y datos extensos. En este punto, las
compaiiias han gastado un promedio de 500 millones de ddlares en investigacion y desarrollo para este candidato a
medicamento. Dado que las préximas etapas de desarrollo costaran mds del doble de esa cantidad, es esencial que
las pruebas preclinicas puedan ser lo mas precisas posible para determinar el éxito potencial del futuro medicamento.

Los modelos animales que imitan las condiciones humanas, como los ratones knockout o modificados genéticamente,
se utilizan durante esta etapa. Si bien las posibilidades de que un medicamento llegue a los ensayos clinicos de fase Ill son
solo del 12 %, también se espera que la compafiiia produzca estimaciones para la ampliacién del empleo de este medica-
mento (otras aplicaciones terapéuticas, vias de administracion, poblacidn de pacientes) si tiene éxito.

Es extremadamente importante que se utilice el modelo animal mds apropiado en esta etapa, asi como consi-
derar el género de los animales que se utilizard para prevenir el sesgo especifico del sexo. Un medicamento podria
provocar una respuesta diferente en un animal macho en comparacién con una hembra. También debera considerar
la fisiologia especifica de la especie y las similitudes en términos de vias metabdlicas y genética.

Regla de
Lipinski

[TI—— ici6 : T
in vivo Vida media Matabolismo

Figura 4: Optimizacién multiparamétrica del “lead”

6.- Solicitud de nuevo farmaco en investigacion (IND)

Antes de comenzar los ensayos clinicos, se debe presentar una solicitud de nuevo medicamento en investiga-
cion a las autoridades de salud correspondientes. Este documento debe incluir:

¢ Datos de estudios en animales y toxicidad

¢ Informacién de fabricacion

e Protocolos clinicos para los ensayos propuestos en humanos
¢ Datos de cualquier investigacidn previa en humanos

e Informacién sobre el(los) investigador(es) principal(es)

Luego, de realizar una revisidon exhaustiva del nuevo medicamento en investigacién las autoridades pueden:
¢ Responder afirmativamente y los ensayos clinicos pueden iniciarse inmediatamente
e Proponer una suspension temporal solicitando informacidn adicional

e Decidir la suspensién permanente de la investigacién clinica

Debido a la naturaleza del proceso de desarrollo de medicamentos y el costo de la investigacion hasta este punto,
es raro que la FDA cancele un ensayo. La mayoria de las veces, la FDA sugiere mejoras en el protocolo clinico.
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7.- Ensayos Clinicos

Los ensayos clinicos estan disefiados para responder a preguntas especificas relacionadas con el fdrmaco en
investigacion. Estos ensayos deben seguir un protocolo de estudio, un documento que describe exactamente
como se llevara a cabo el ensayo clinico. Debe detallar los objetivos y el disefio clave del estudio y sus conside-
raciones estadisticas, para garantizar la seguridad de los participantes y la integridad de los datos recopilados
durante el estudio. Todos estos aspectos deben estar oportunamente aprobados por comités de ética ad hoc
antes de ser puestos en ejecucion.

Esta etapa clinica del desarrollo de medicamentos esta organizada en una serie de «Fases».

Ensayos de fase |

Los ensayos clinicos de fase | son los primeros estudios clinicos realizados en humanos sanos y generalmente
duran de seis a nueve meses.

El objetivo principal del estudio es examinar la farmacocinética (absorcidn, distribucién, metabolismo y ex-
crecion) y la seguridad (eventos adversos y efectos secundarios) de los farmacos en investigacion en un pequefio
numero de sujetos sanos (generalmente 20-80 sujetos).

Ensayos de fase Il

Los ensayos clinicos de fase Il contindan monitoreando en pacientes la seguridad del medicamento que se
estd estudiando, evaluando la dosis adecuada para lograr su propdsito previsto.

En la Fase ll, los pacientes tienen la afeccidn para la cual se estd probando el nuevo medicamento. El estudio,
gue puede extenderse desde varios meses a dos afios, examina la eficacia, la seguridad y la farmacocinética
ademas de confirmar la dosis sobre un nimero limitado de pacientes (generalmente 100-300 sujetos). En esta
fase también se realizan estudios de posibles interacciones medicamentosas. La informacidn obtenida en estos
ensayos se utiliza para optimizar el disefio del estudio de fase Ill mas amplio.

Ensayos de fase Il

Los ensayos de fase Il determinan la seguridad y la eficacia en un nimero suficientemente grande de pacien-
tes que presentan la afeccidn / enfermedad sobre el cual el candidato estd destinado. En esta fase estan involu-
crados varios cientos o miles de participantes. Dependiendo de la condicién a tratar y el tipo de medicamento,
esta puede durar de uno a cuatro anos. En ella se verifica objetivamente la eficacia y la seguridad en comparacién
con los medicamentos aprobados existentes (o placebos) en un gran numero de pacientes. Si la seguridad y efi-
cacia de este nuevo farmaco se prueban adecuadamente, los ensayos clinicos pueden detenerse en este paso y
se puede avanzar a la etapa de solicitud de nuevo medicamento (NDA).

Muchas veces, debido al aumento del nimero de participantes durante la Fase Ill, generalmente se detectan
efectos secundarios a largo plazo o mas raros que pueden no haberse detectado en la Fase | y la Fase Il. La mayor
proporcion de informacién de seguridad se recopila durante la Fase lIl.

8.- Revision regulatoria y aprobacién

Solicitud de nuevo farmaco

El proceso de solicitud de autorizacidon de comercializacién en los Estados Unidos se conoce como solicitud de
nuevo medicamento (NDA). En la Unidn Europea y otros paises del mundo, este mismo proceso se conoce como
Solicitud de Autorizacién de Comercializacion (MAA).

La autoridad reguladora es responsable de la evaluacién cientifica de la NDA o MAA. El objetivo de la aplica-
cion es proporcionar al regulador suficiente informacidn, recopilada durante los estudios preclinicos y clinicos,
para que puedan determinar si:

El medicamento es seguro y efectivo como tratamiento para la afeccién para la que se ha desarrollado
Los beneficios terapéuticos del medicamento superan los riesgos

El etiquetado del medicamento es adecuado para su propdsito y si se incluyen todos los detalles requeridos
Los métodos utilizados para fabricar el medicamento y las medidas para garantizar la calidad del medicamento
son satisfactorios.

Qo0 oo
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Solicitud de licencia de productos biolégicos

Para la aprobaciéon de productos bioldgicos se requiere que el laboratorio fabricante de este producto bioldgico
tenga una licencia especial para su produccién. Estos productos a uso terapéutico, incluyen (pero no se limitan) a
anticuerpos monoclonales (para uso in vivo), citoquinas, factores de crecimiento, enzimas, inmuno-moduladores,
proteinas e inmunoterapias terapéuticas.

Los requerimientos reglamentarios para los productos biolégicos también son diferentes respecto a los solicita-
dos para pequefias moléculas ya que son productos derivados del cultivo celular in vitro (citoquinas, hormonas, an-
ticuerpos monoclonales, productos derivados del DNA recombinante, vacunas de subunidades recombinantes). Por
ejemplo, para los anticuerpos monoclonales (MAb) los ensayos clinicos deben adaptarse y en general, los estudios
en voluntarios sanos no se realizan. También, se debe evaluar si sus especificidades tienen consecuencias sobre su
desarrollo clinico y, en consecuencia, su evaluacion por parte de las autoridades sanitarias y su seguimiento a largo
plazo. Con respecto a la relacidn estructura-actividad, es mas relevante clasificarlos segin su mecanismo de accién
(neutralizante o agonista, citolitico) que segun su grado de humanizacion. Por otra parte, la farmacocinética es muy
diferente de la de otros farmacos. El estudio de la relacidon concentracidn-efecto es dificil porque los biomarcadores
a menudo no estan relacionados al efecto terapéutico.

El riesgo de contaminacién viral es una caracteristica comun a todos los productos biotecnolégicos derivados
de lineas celulares. Dicha contaminacion podria tener graves consecuencias clinicas y puede derivarse de la con-
taminacion de las propias lineas celulares de origen (sustratos celulares) o de la introduccién accidental del virus
durante la produccién. La seguridad de estos productos con respecto a la contaminacidn viral esta garantizada
mediante la aplicacidn de programas que incluye pruebas de deteccién viral, su evaluacidn, eliminacién e inacti-
vacion durante el proceso de fabricacion (EMA guideline).

9.- Vigilancia de seguridad posterior a la comercializacion

La vigilancia de seguridad posterior a la comercializacidn es el término utilizado para el monitoreo de un me-
dicamento después de que haya recibido la aprobacion y haya llegado al mercado.

Estd disefiado para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de un medicamento, los posibles problemas del
«mundo real» con la formulacién y el uso para condiciones no aprobadas o «fuera de etiqueta» (por ejemplo, uso
en un grupo de edad o en una dosis fuera de la recomendada en la etiqueta del producto).

Estudios de Fase IV

Los estudios de fase IV se llevan a cabo sobre varios miles de pacientes, después de que se haya otorgado la
aprobacién del medicamento.

El propdsito de un estudio de fase IV es obtener informacidn adicional sobre los riesgos y beneficios a largo plazo de
tomar un medicamento ahora que se estd utilizando mds ampliamente. Los datos del «mundo real» también pueden
ayudar a determinar si hay margen para desarrollar ain mas el medicamento, por ejemplo: explorar el uso del farmaco
para indicaciones adicionales / grupos de edad adicionales o desarrollar una via alternativa de administracion.

DISCUSION

El descubrimiento y desarrollo de fadrmacos se encuentra entre las actividades cientificas traslacionales mas im-
portantes que contribuyen a la salud y el bienestar humanos. Sin embargo, a pesar del progreso fenomenal en las
ciencias de la vida, incluidos los logros de la gendmica y la biologia de sistemas, no ha habido un cambio importante
en el descubrimiento de fdrmacos y el proceso del desarrollo de nuevos medicamentos sigue siendo lento y costoso.

En general, para la introduccién de un nuevo farmaco en estudios clinicos, se necesitan datos pre-clinicos sélidos
obtenidos en condiciones de Buenas prdcticas de laboratorio, acompafiados de un proceso de fabricacién (que com-
prenda tanto el ingrediente farmacéutico activo como el producto farmacéutico final) ejecutado bajo el control de
calidad adecuado y documentado de acuerdo con el formato del documento técnico comun siguiendo las normativas
nacionales e internacionales (FDA, EMA).

Actualmente el “arsenal terapéutico” a nuestra disposicion, se basa en menos de 500 targets macromoleculares
(aproximadamente 48 % de receptores acoplados a proteinas G, 30 % de enzimas, 12 % de hormonas, 7 % de canales
idnicos, 3 % de receptores nucleares), mientras que la genédmica funcional indicaba que potencialmente existiria un
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numero al menos un orden de magnitud mayor (Ward, 2001). Por lo tanto, muchos objetivos terapéuticos mas viables
estan esperando aun ser descubiertos y encontrar sus posibles ligandos es un tema de formidable complejidad, pero
a la vez apasionante.

El espacio quimico, que incluye todas las estructuras posibles es extremadamente grande, incluso la fraccién que
contiene solo pequefias moléculas de hasta 500 Dalton de peso molecular suma al menos 10%° compuestos (Vogt
& Bajorath, 2008) es inmanejable como biblioteca de diversidad estructural por cualquier laboratorio, excepto para
busquedas virtuales.

En los ultimos anos, se describid una mayor tendencia a disefiar propiedades similares a los medicamentos
in silico, y también a utilizar métodos bioinformaticos de forma intensiva para el modelado y las predicciones,
en todos los segmentos de las pruebas de actividad bioldgica. La prediccidn computacional de las propiedades
atdmicas y moleculares es la base de la mayoria de las estrategias de disefio de novo.

Mas recientemente, el desarrollo de IA combinada con nuevas tecnologias experimentales se espera que haga que
la busqueda de nuevos productos farmacéuticos sea mas rapida, de menor costo y mas efectiva (Rossi J.P. et al, 2021).

El aprendizaje automatico, una de las ramas de la IA, ahora puede predecir las propiedades fisicas y quimicas de
moléculas pequefias con gran precisién con un costo de tiempo mucho menor. La IA también es capaz de buscar co-
rrelaciones entre las representaciones moleculares y las actividades bioldgicas y toxicoldgicas. También se estan desa-
rrollando algoritmos basados en IA para sondear eficientemente las vias de sintesis de nuevos candidatos a fdrmacos.

Como se menciond antes, una pista interesante de innovacion son los productos biofarmacéuticos que representan
uno de los mayores logros de la ciencia moderna. Estos medicamentos se utilizan cada vez mas en practicamente todas
las ramas de la medicina y se han convertido en una de las modalidades de tratamiento clinico mas eficaces para una
amplia gama de enfermedades, incluidos los cdnceres y los trastornos metabdlicos.

En los ultimos afios, el mercado biofarmacéutico se ha desarrollado mucho mds rapido que el mercado de
todos los medicamentos y se cree que tiene un gran potencial para un mayor crecimiento dindmico debido a la
tremenda demanda de estos medicamentos.

Estos productos tienen muchas ventajas, por ejemplo, interactian sobre macromoléculas especificas y, por ende,
rara vez causan los efectos secundarios como ocurre con los medicamentos convencionales. Ademas, en comparacién
con estos medicamentos, los productos biofarmacéuticos exhiben una alta especificidad y actividad. La aplicacién de
estos biofdrmacos ha facilitado el tratamiento de pacientes que responden mal a las drogas sintéticas tradicionales.

Sin embargo, una caracteristica de los productos biofarmacéuticos que los distinguen de las drogas sintéticas es su
sensibilidad a la degradacion en el sistema digestivo y la penetrabilidad limitada a través del epitelio intestinal. Como re-
sultado, generalmente se administran por via parenteral a través de inyeccién directa, en lugar de por via oral. Los produc-
tos biofarmacéuticos también requieren sistemas de estabilizacién complejos debido a su sensibilidad a la temperatura.

Ademds, a diferencia de las drogas sintéticas, los productos biofarmacéuticos son potencialmente inmuno-
génicos. Incluso las diferencias relativamente pequeias en la estructura del ingrediente activo pueden afectar
considerablemente la inmunogenicidad de un medicamento.

Para el desarrollo de nuevos medicamentos es muy importante el uso de nuevos modelos patoldgicos, o aquellos
gue involucren animales transgénicos, como asi también son cruciales la utilizacidon de biomarcadores adecuados
para evaluar el efecto biolégico de estos farmacos y la toxicidad sobre ciertos érganos, particularmente el daio tisu-
lar miocardico, la toxicidad hepdtica y la nefrotoxicidad

En conclusion, la investigacidn y desarrollo de nuevos farmacos requiere, mds que nunca, una coordinacion
efectiva y oportuna de las ciencias farmacéuticas con otras ciencias como la quimica medicinal, la bioquimica, la
biologia, la fisiologia, la clinica, la biotecnologia, la bioinformatica, la ingenieria electrénica y mds recientemente,
la inteligencia artificial, siendo estas interacciones el sustrato ideal para nuevos enfoques innovadores.

Sin embargo, la innovacién no debe programarse de acuerdo con objetivos a corto plazo y rentables, al contrario, se
debe organizar de acuerdo con procesos lentos y durante periodos de tiempo mas largos. Tomemos el caso de las vacunas
de Pfizer-BioNTech o de Moderna, que se desarrollaron en doce meses, lo que de hecho no tiene precedentes. Segun
algunos andlisis, esto seria un «gran avance», porque, hasta entonces, el desarrollo de una vacuna llevaba unos diez ainos.
Sin embargo, estos analisis rara vez mencionan el aspecto acumulativo de la investigacién realizada durante cinco déca-
das, gracias al trabajo de Francois Jacob, André Lwoff y Jacques Monod, entre otros. Los laboratorios farmacéuticos en
este caso se beneficiaron del esfuerzo inicial de investigacion publica basica. Debajo de la superficie de la hazaia innova-
dora, el andlisis de innovacion permite descubrir capas mas profundas, durante periodos de tiempo mas largos.

Por supuesto, el progreso cientifico y técnico ha permitido aumentar el bienestar y la esperanza de vida de una
buena parte de la humanidad... Pero, ¢a qué costo?

“La ciencia pura”, decia Houssay, “es sin duda la fuente que alimenta incesantemente las técnicas aplicadas;
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si aquella se detiene, estas languidecen o desmejoran pronto...los grandes adelantos practicos provienen de la
investigacion cientifica fundamental desinteresada” (Barrios Medina & Paladini, 1989)

La transformacién que se avecina es inmensa, es urgente innovar de manera diferente. No basta con introducir «agilidad»
en los métodos o el mandato a la innovacién en los discursos, sino que es necesario movilizar los procesos adecuados con
plena conciencia de los valores que llevamos cuando innovamos.
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