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L.os farmacos de los 1.500 millones

La creacion de medicamentos supone un enorme
esfuerzo en tiempo y dinero: de 10 a 15 afios de
trabajo y de 1.000 a 1.500 millones de euros

JESUS RUBIO
Pamplona

Apréximavez que vayan
alafarmacia a pedir un
medicamento, tengan en
consideracién dos cifras:
entre 1.000 y 1.500 millones y en-
tre 10 y 15 afios. Son los nimeros
queresumen el coste de la fabrica-
ciéndelosfarmacos, el primeroen
eurosy el segundo en tiempo. “La
creacion de un medicamento con-
lleva muchas etapas, todas com-
plejas. Hay muchos obstaculos, es
como una carrera en la que hay
que saltar un gran niimero de va-
llas. Desde que comienzas con la
identificacién de una diana tera-
péutica hasta que el farmaco, con
mucha suerte, llega al mercado,

pasa una media de entre 10 y 15
afiosy se estima que el coste esta
entre 1.000 y 1.500 millones de eu-
ros”. Lo aseguran Maria del Car-
men Fernandez Alonso y Nuria E.
Campillo Martin, investigadoras
del Centro de Investigaciones Bio-
légicas de Madrid, una institucién
adscrita al Centro Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC)
queentre otras cosassededicaala
busqueday el disefio de nuevos
medicamentos. Ambas son ade-
mas autoras de un libro sobre el
proceso de creacién de los farma-
cos, Como se fabrica un medica-
mento, eltemasobre el que este sa-
bado ofrecieron una charla en el
Planetario de Pamplona, la prime-
ra de las conferencias del ciclo
(¢Qué sabemos de...? que se celebra
entre octubre ynoviembre.

“No se es consciente del es-
fuerzo que supone que un medi-
camento entre en la farmacia”,
apuntan. “De los miles de molé-
culas y compuestos que se iden-
tifican en lainvestigacion béasica,
igual solo llega uno al mercado.
Alolargo delainvestigacion hay
embudos en los que se van elimi-
nando cientos de esos compues-
tos. Es bueno que la gente se dé
cuenta de todo esto, sobre todo
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Nuria E. Campillo y Maria del Carmen Fernandez Alonso.

ahora que se estdn poniendo de
moda las pseudoterapias”, ad-
vierten las cientificas, que quie-
ren también transmitir la com-
plejidad de estas investigacio-
nes. “Existen enfermedades que
dependen de muchos factores.
Por eso ocurre que en la farma-
cia hay muchos medicamentos
para algunas cosas pero para
otras no hay nada. Enfermeda-
des como el cancer, el parkinson
o el alzheimer guardan una gran
complejidad, por su sintomatolo-
gia o por la gran cantidad de fac-
tores que estan implicados en
ellas. Por eso es muy dificil llegar
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a conseguir un medicamento pa-
raellas”.

Paso a paso

El proceso que lleva a un medica-
mento hastalafarmacia comienza
con la identificacion de lo que los
cientificos llaman la diana tera-
péutica. Puede ser una proteina,
unaenzimaoun gen que esta invo-
lucrado en alguna enfermedad.
Los cientificos intuyen que si lo-
gran actuar en esa diana, recorrer
el camino parallegar hasta ella,
puede ser la forma de revertir la
enfermedad. “Esa identificacion

se puede hacer de muchas mane-
ras, pero es costosa. Hay que tener
en cuenta también que hay enfer-
medades que no dependen de una
solavia,sinode varias”.

Conocida la diana, hay que bus-
carlaflecha con que atacarla, la
molécula que puede llegar hasta
ellaytransformarla. Se trata del
prototipo, de lamolécula que si to-
do va bien se convertira en el futu-
ro en un medicamento. Las inves-
tigadoras lo explican con la meta-
fora de la cerraduray lalleve. “No
todas las llaves abren todas las ce-
rraduras”. El prototipo es esa mo-
1écula que sirve de llave para abrir
esacerraduraqueesladiana. Pero
no basta con saber cudl es esa mo-
1écula. “Hay que conocer también
comointeraccionan,comoeslaes-
tructura, como es su forma”. Por-
que esasmoléculas, porlogeneral,
no se unen a la diana de cualquier
forma. Lo hacen en determinada
posicion, y eso hay que saberlo.
Volvamos a la llave: para que abra
la puerta no sélo hay que elegir la
correcta, también hay que intro-
ducirla en la postura adecuada.

Sabido todo eso, se puede avan-
zar un paso mas. “Es un proceso
iterativo, que se repite. Una vez te-
nemos esos compuestos, que
identificamos con técnicas com-
putacionales o experimentales, se
sintetizan en ellaboratorioy se ha-
cen los primeros ensayos bioldgi-
cos”.Sonlos que tienen lugar in vi-
tro, en un tubo de ensayo, o en cul-
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LIBROS Y CONFERENCIAS

R EN UN LIBRO
. Nuria E. Campi-
e icuseniy lloy Maria del
- Carmen Fernan-
a dez Alonso son
- autoras del libro
Cdémo se fabrica
o B un medicamen-

to. Del laborato-
rio a la farmacia, que ha editado
el CSICy Libros La Catarata (12
euros). Explica la busqueda de
dianas terapeuticas, el desarro-
llo de los compuestos bioacti-
vos, las fases preclinicas y clini-
cas...

EL CICLO DE CONFERENCIAS
Las charlas ;Qué sabemos
de...? son un reflejo de la colec-
cién de libros divulgativos del
CSIC que lleva el mismo titulo.
Se celebran los sabados a las
19.30 horas en el Planetario.

27 de octubre. El chocolate. Por
Maria Angeles Martin Arribas,
doctora en Ciencias Bioldgicas.
10 de noviembre. Las bacte-
rias multirresistentes A cargo
de Itziar Alkorta, doctora en bio-
guimica.

17 de noviembre. El cancery
los cromosomas Por Karel
H.M. van Wely, doctor en Cien-
cias Naturales y Matematicas.

De los miles de
moléculas que se
investigan, solo unas
pocas llegan al mercado

Un farmaco debe pasar
por varios ‘embudos’ en
los que probar su
eficacia y su seguridad

El primer paso es buscar
compuestos que alteran
moléculas implicadas

en una enfermedad

Las sustancias se
prueban primero en el
laboratorio, en animales
y al final en humanos

tivos celulares “para ver si son
activos”, si curan o al menos palian
laenfermedad.

Sélo cuando esos ensayos fun-
cionan, cuando se ve en el labora-
torio que la molécula-llave abre la
molécula-cerraduray todo va con-
forme lo previsto, se empieza con
lo quelos cientificos llaman mode-
los en vivo, los que por lo general
sellevanacabo conratasyratones
en el laboratorio. “Ahi comproba-
mos realmente la eficacia de un
compuesto, porque una cosa es
verla en un botecitoy otraverlaen
un organismo vivo. Hasta llegar al
ser humano la complejidad de un
sistema biolégico va en aumentoy
asi ocurre también con los ensa-
yos que vamos haciendo”. Es en
esas etapas donde las moléculas
comienzan a tropezar enlos obsta-
culos. “Sise demuestra que es toxi-
ca, que provoca mutaciones, que
no es eficaz... yano puede pasar a
etapas posteriores”. S6lo con la
certidumbre de que en esos mode-
los mas sencillos ese prototipo es
eficaz y seguro, se pasa a las fases
preclinicas, “donde hay que pro-
barlo en dos especies diferentes,
normalmente un perro y un ratén
de nuevo, y estudiar su toxicidad,
lafarmacodinamia (el efecto en el
organismo vivo) y la farmacociné-
tica (los procesos alos que el orga-
nismo somete al compuesto).

Los ensayos clinicos

Seamos optimistas. Pensemos
que el compuesto que estudiamos
se ha demostrado seguroy eficaz
en el laboratorioy con todos los
animales enlos que se ha probado.
Es el momento de los ensayos cli-
nicos, de las pruebas en humanos.
“Antes tienes que presentar la do-
cumentacién de todoslos ensayos,
demostrar su seguridad y su utili-
dad y proponer como vas a hacer
ese ensayo critico. Porque las
agencias del medicamento te lo
tienen que autorizar”.

Esta fase clinica supone la par-

te del le6n del gasto, la que mas
cuesta. Y no solo porque hayaque
pagar alos investigadores y a los
laboratorios, sino también por la
documentacion, por las tasas,
por las autorizaciones. “Para los
grupos de investigacién basica
son costes inasumibles. Por eso
solo llegamos hasta fases precli-
nicas. Después entran la indus-
tria farmacéutica o la empresa
privada”, sefialan las dos investi-
gadoras. “Eso si, ahora muchos
grupos de investigacion intentan
crear empresas tecnoldgicas con
la que atraer financiacién priva-
day seguir el desarrollo del far-
maco”.

Sea como fuere, las pruebas
con humanos pasan también por
varias fases. “Empiezas con gru-
pos de poblacién pequeiios, de
unos veinte, generalmente volun-
tarios sanos. Enlos pasos siguien-
tes se aumenta el tamafio del gru-
po e incluyen ya pacientes”. La in-
vestigacion médica contempla
tres etapas antes de lallegada al
mercado, una enla que el objetivo
principal es demostrar que el nue-
vo farmaco es seguro, otra que es-
tudia si realmente funciona y una
tercera que indaga en si es mas
eficaz que los medicamentos que
existenenlaactualidad. “Sehacen
controles también con placebo
para demostrar que es mas efecti-
vo. Con suerte al final tenemos
una molécula que ha pasado por
todas estas etapas y que ha de-
mostrado ser eficiente y segura.
Entonces se deberia pedir la auto-
rizacién paraponerlaalaventaen
las farmacias”, sefialan las cienti-
ficas. “Ni siquiera se para ahi. Hay
una cuarta fase enla que se revisa
laseguridad delmedicamentoalo
largo de su vida. En las fases clini-
cas se trabaja con grupos cada vez
mayores, pero no con la generali-
dad de las personas que van a to-
mar ese farmaco. Por eso, cuando
llega al mercado, se pueden detec-
tar efectos secundarios que no se
habian visto antes”,
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Josephine Peary, la
dama de las nieves

Se la conocié como la dama de las
nieves, para reconocer su mérito
comolaprimeramujer blancaque
particip6 en expediciones al Arti-
co.

Lavida de Josephine Cecilia
Diebitsch fue agitada desde que
eranifa, cuando todala familia tu-
vo que instalarse en Washington
porque su granja en Maryland fue
incendiada durante la Guerra Ci-
vil. Con 22 aiios, en una clase de
baile, coincidi6 con el que iba a ser
sumarido, Robert Peary, el aven-
turero que iba a a pisar por prime-
ra el Polo Norte. Josephine le
acompailé en seis de sus expedi-
ciones. Lo hizo incluso embaraza-
da:dioaluzasuhijaMariecercaya
del Polo. Y lo hizo también para
rescatar a sumarido, al que ha-
bian amputado ocho dedos, a pe-
sar de saber que Peary tenia una
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Josephine Peary. -

amante esquimal, con la que con-
vivié en Alaska. Murié en 1955, a
los 92 aiios, y esta enterrada junto
a sumarido en Arlington.

UNA PREGUNTA

:Se puede
clonar un
animal
extinto?

Aunque Parquejurdsicoimagi-
no dinosaurios creados a par-
tirde un ADN conservado des-
de hace millones de afios, lo
ciertoes queresultaimposible.
El problema, como se explica
enelblog Cienciadesofa, es que
el ADN comienza a degradarse
en cuanto muere el animal y
conun ADN degradado es im-
posible cualquier tipo de clona-
cion. En concreto, la mitad de
esta molécula se pierde en 521
afios y los dinosaurios desapa-
recieron hace 63 millones de
afios. Incluso el material gené-
tico de un mamut, un animal
mucho mas reciente, desapa-
recido hace 5.700 afios, tam-
bién habra sufrido muchos da-
fios aunque el frio haya preser-
vado bien algunos ejemplares.

Contra la pseudociencia

Edzard Ernst es un médico ale-
man afincado en Reino Unido que
ha dedicado 20 afios de su vida al
estudio critico de las terapias al-
ternativas, desde la acupuntura
hasta la imposicién de manos. Un
cientifico en el pais de las maravi-
llas, de la editorial navarra Next

UNANOTICIA

Door Publishers (24,70 euros),
cuenta la historia de su viday sus
luchas. “Me quedé asombrado an-
te el grado de ferocidad que los
partidarios de la medicina alter-
nativa desplegaron con tal de
mantener sus terapias protegidas
de cualquier escrutinio”, escribe.
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El oxigeno de Marte podria sostener vida

Laaguas saladas situadas justo
bajo la superficie de Marte po-
drian albergar oxigeno molecular
como para sustentar la vida de mi-
crobios y esponjas, segun un estu-
dio que publica Nature. Este tra-
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bajo constaté que las concentra-
cionesde oxigenosonaltasenlare-
giones polares del planeta rojo, y
que algunas de esas salmueras po-
drian contener el suficiente para
sustentar vida aerébica. Expertos

como el investigador Alberto Gon-
zalez Fairén sefialan no obstante
que hay otros factores que no per-
miten la vida en Marte: las bajisi-
mas temperaturas, laradiaciéony
altas concentraciones de sales.

COMO VOLAR1.300 KM DE MAS EN EL MISMO TIEMPO Y CON MENOS GASTO

Lohizo eldomingo el vuelo 800 de Turkish Airlines, entre Panamday Estambul. En vez de sobrevolar el Ocea-
no Atlantico hasta el sur de Francia y pasar por Italia o Grecia, unos 10.800 kilémetros, el piloto recorrié la
costa este de EE UUy el sur de Groenlandia para llegar a Turquia desde Polonia y Rumania, una ruta de
12.100 kilémetros. Le costé casilo mismo: llegé al aeropuerto s6lo con 11 minutos de retraso. Ademas a la
compaiiialeresulté mas barato, ya que gasté menos combustible. El secreto es que el piloto escogid la ruta
porla que soplaba con especial fuerzala corriente en chorro que sobrevuela el mar del Labrador. Con su im-
pulso lanave super6 los 1.100 kilémetros por hora, cuando su velocidad habitual es de menos de 900.



