Introduccion

Todos nos hemos acercado en algin momento a la farmacia
buscando un remedio para alguna dolencia, pero ¢somos
conscientes de como llega uno de esos medicamentos a estar
a la venta?, scuantos farmacos han caido durante el largo y
duro proceso desde el laboratorio hasta la farmacia?, scual es la
semilla inicial a partir de la que se genera un farmaco?, scomo
sabemos que el medicamento cura? De hecho, ¢ses lo mismo un
farmaco que un medicamento?, ;y un principio activo?

La mayoria de estas preguntas se quedan sin respuesta
para un amplio porcentaje de la poblacion.Y, sin embargo, es
un tema que a todos nos afecta y preocupa. Las enfermedades,
desgraciadamente, conviven con nosotros, y aunque queda un
inmenso trabajo por hacer en la busqueda de curas para mu-
chas de ellas, afortunadamente también tenemos un gran nu-
mero de herramientas terapéuticas para combatir otras.

Disponer de un medicamento en el mercado para tratar o
curar una enfermedad supone un largo viaje; se puede decir
que es casi una carrera de obstaculos y de fondo. El primer
escollo que hay que abordar es la identificacion y validacion
de posible dianas terapéuticas. Para ello hay que estudiar las
macromoléculas bioldgicas (proteinas, receptores, enzimas...)



involucradas en la enfermedad a tratar mediante estudios ex-
perimentales (ratones knockout, modificados genéticamente
para que el gen o genes en estudio resulten inactivos) o em-
pleando técnicas computacionales (bioinformatica) para po-
der entender los mecanismos naturales bajo los que opera esa
patologia.

Superado el primer salto —haber identificado a los acto-
res involucrados en la patologia—, el siguiente objetivo que
vencer es la identificacion, desarrollo, validacion y optimiza-
cion de potenciales compuestos activos. De forma paralela o
iterativa se desarrolla la fase preclinica durante la que se efec-
tuarian estudios de seguridad y se realizarian ensayos en célu-
las o tejidos (in vitro) y en organismos vivos (in 2iv0), que
permitirian la formulacion del medicamento para su uso en
pruebas clinicas y la caracterizacion de sus propiedades far-
macologicas y toxicologicas.

La siguiente etapa de la carrera seria el desarrollo clinico
y sus diferentes fases, mediante las cuales se evaluarian, ya en
humanos, pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos
que proporcionen informacién sobre el efecto y seguridad del
producto tanto en sujetos sanos como en pacientes que pa-
dezcan la enfermedad, en grupos cada vez mas amplios.
Llegaran a la meta solo aquellos medicamentos que hayan
superado positivamente cada una de las pruebas de este tor-
tuoso camino.

Con este libro queremos contar de una manera sencilla
cuales son las diferentes etapas por las que una molécula ini-
cial va desarrollandose y evolucionando en su recorrido hasta
convertirse en un medicamento. Este es un camino largo y
complejo, ya que se necesitan, de media, al menos diez afios
para que un nuevo medicamento complete el viaje que va
desde su prometedor descubrimiento inicial hasta la ansiada
meta de entrar en el mercado.

También es un proceso caro: el coste medio para investi-
gar y desarrollar cada medicamento con €xito se estima en



aproximadamente mil millones de euros (Dimasi, Grabowski
y Hansen, 2016). Este numero incorpora el coste de los fra-
casos, de esos miles y a veces millones de compuestos que se
van quedando por el camino ya que muy pocas de estas mo-
Iéculas iniciales recibiran finalmente la aprobacion: se calcula
que la probabilidad general de éxito clinico (la probabilidad
de que un farmaco pase con éxito todos los ensayos) es infe-
rior al 12%.

Tampoco podemos olvidarnos de la dimension social de
todo este proceso, de las repercusiones que el hallazgo, o no,
de una cura para una enfermedad determinada tiene sobre la
ciudadania, del interés evidente que todos tenemos en recibir
un tratamiento adecuado y efectivo cuando enfermamos y de
la esperable preocupacion (y desesperacion) cuando padece-
mos una dolencia grave, como por ejemplo el cancer, para el
que las expectativas de vida no son halagiiefias.

Asi, cualquier noticia que se entronque con la salud y la
calidad de vida encuentra facilmente su lugar en los medios
de comunicacion, aunque en muchas ocasiones estos pecan
de sensacionalismo o falta de rigor a la hora de transmitirlas.
LLa mayoria de las veces no sucede de manera intencionada
sino que deriva de una carencia en los conocimientos cienti-
ficos basicos, por una parte, y de los mecanismos subyacentes
a la investigacion en esta area, por otra.

Consideramos que entender este complejo proceso nos
ayudara a poner en contexto y dimensionar de manera ade-
cuada el problema de encontrar la cura a las diferentes enfer-
medades y nos dard argumentos soélidos para evaluar con cri-
terio cualquier noticia en esta area que nos llegue a través de
los medios de comunicacion.



