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La variabilidad en el
comportamiento de los
medicamentos realza
el interés creciente
por los tratamientos
personalizados o
“alacarta”»

leportaje

.0S medicamentos
del futuro:
;farmacia-ficcion?

iComo seran los medicamentos del futuro
proximo? La evolucidn del mercado farmacéutico
durante los altimos aiios, el avance de la
tecnologia, las investigaciones en marcha y otros
nuevos descubrimientos ofrecen pistas para hacer
un ejercicio aproximado de ciencia-ficcion

—o farmacia-ficcidn, segiin se mire— sobre el
panorama que se abre ante nosotros.

U na de las frases que mas pronuncian los expertos desde hace un tiempo es
que la tendencia se dirige a tratar a las personas y no a tratar las enferme-
dades. Aunque los individuos de la especie humana se asemejen desde el pun-
to de vista estrictamente genético en un 99%, enferman de forma distinta y res-
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ponden a los tratamientos de forma distinta. En un
programa de su serie Redes dedicado a los farmacos del
futuro, el televisivo Eduard Punset subrayaba el error que
constituye tratar por igual y con los mismos medicamentos
a todos los pacientes que presentan una misma enferme-
dad. En su opinién, una equivocacion que se arrastra des-
de hace demasiado tiempo. En ese programa se ponia de
manifiesto que la variabilidad genética determina la forma
en que las personas absorben un farmaco determinado, de
manera que no en todas funciona del mismo modo. Por lo
tanto, cada vez se ira descartando en mayor medida ese
planteamiento errébneo de usar lo mismo para todos. Cuan-
to méas conocemos la respuesta de la genética a los medi-
camentos, ya sea esa respuesta positiva o negativa, mas
motivos tenemos para personalizar el tratamiento en cada
paciente, decia Punset.

Farmacogenética

Esa variabilidad genética del individuo en la respuesta a los
medicamentos constituye el estudio de la farmacogenética,
un campo de la ciencia que se antoja cada vez mas funda-
mental.

En este contexto, los genes responsables del metabolis-
mo de los medicamentos en el higado tiene una especial
relevancia, entre ellos los genes citocromo P450 (CYP). Se-
gun el neurocientifico Ramoén Cacabelos, presidente del
Centro Médico EuroEspes, de A Corufia, en funcién de los
genes de esta familia de los que un individuo sea portador,
podria clasificarse como metabolizador normal, intermedio,
lento o rapido. Solamente el 25% de los espafioles perte-
nece a la categoria de metabolizadores normales. En ellos
el farmaco funciona tal como indica su prospecto y los re-
sultados son los esperados. El 75% restante presenta algu-
na alteracion genética que, por exceso o por defecto, pro-
voca que el farmaco no resulte tan eficaz como se desea o
que cause efectos indeseados. Resolver en parte este pro-
blema pasa por un mejor conocimiento del perfil genético
de cada persona que permita elegir qué farmaco es mas
(til para cada cual. Una de las soluciones propuestas por
EuroEspes y lanzada hace un par de afios es la tarjeta far-
macogenética digital, que contiene informacién farmacoge-
nética del individuo, ademés de la relacion de farmacos que
puede utilizar y de aquellos que deberia evitar. Con esa tar-
jeta, el propio usuario o el médico, insertdndola en cual-
quier ordenador, puede acceder a la informacion del pa-
ciente, incluyendo historia clinica, informes médicos,
imagenes, pruebas diagnosticas, perfil gendmico y lista de
farmacos que actian como sustratos, inhibidores e induc-
tores de las enzimas hepaticas responsables de su meta-
bolizacién y eliminacion.

Terapias personalizadas
La variabilidad en el comportamiento de los medicamentos
realza el interés creciente por los tratamientos personaliza-

reportaje

dos o «a la carta». Asi, el perfil genotipico y fenotipico de
cada cual seran las claves del diagnostico y el tratamiento
individualizado, un panorama que vaticina importantes
perspectivas hacia una mejor asistencia.

La oncologia es el &mbito donde la personalizacion tera-
péutica méas ha avanzado. Manel Esteller, director del Pro-
grama de Epigenética y Biologfa del Cancer del Instituto de
Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), explicaba
hace un par de afios, en la presentacion de un proyecto eu-
ropeo sobre cancer de pulmoén, que cada vez se tiende méas
a administrar el farmaco méas adecuado para cada pacien-
te. «Antes se llevaba a cabo el estadiaje clinico para deter-
minar lo avanzado que estaba cada caso —afiadia—. Ahora
la idea es analizar los tumores y, en funcién de los resulta-
dos de ese andlisis, decidirse por un farmaco u otro». Por
ejemplo, se sabe que en el cancer de pulmédn no microci-
tico los portadores de una mutacion en el gen del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se benefician
de determinados farmacos, como el erlotinib o el gefitinib,

La AEMPS define como medicamentos
de terapia avanzada aquellos que estan
basados en genes (terapia génica),
células (terapia celular) o tejidos
(ingenieria tisular)»

los cuales no funcionan entre los no portadores de la mu-
tacion. «Hoy dia este tipo de investigacion es mas factible
que nunca —opinaba este cientifico-. En un momento de
crisis econémica en el que se intenta que la cobertura sa-
nitaria llegue a toda la poblacion, lo mas importante es prio-
rizar recursos; y la medicina personalizada es una forma de
ahorrar, ademas de evitar toxicidades y utilizar los tratamien-
tos maés efectivos de manera individualizada para cada pa-
ciente».

En un articulo publicado en la web de Farmaindustria, el
director del Departamento Técnico de esta organizacion,
Emili Esteve, destacaba que la mayoria de las futuras tera-
pias se basaran en la medicina personalizada, que supone
un proceso integral en la 1+D. «Esta aproximacion prome-
tedora —escribia— permite optimizar los tratamientos de for-
ma individual segun la tipologia molecular y genética del
paciente. Esta orientacion se tiene en cuenta en el desarro-
llo de nuevos medicamentos y también es Util para recupe-
rar otros que no hubieran resultado suficientemente exito-
sos, como es el caso de medicamentos que, cuando se
ensayan, pueden no beneficiar a un extenso grupo de pa-
cientes, pero pueden tener un efecto extraordinariamente
positivo para un subgrupo de sujetos. Un ejemplo son de-
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Medicamentos del futuro

Entrevista

En el futuro ya no trataremos

enfermedades sino a pacientes»

Jefe del Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Vall d'Hebron. Barcelona.

¢Hasta qué punto ha influido la genética en los nuevos
medicamentos e influira en los medicamentos del futuro?
Hace ya tiempo que la genética empezo a influir en los me-
dicamentos. De hecho, ya disponemos de farmacos que son
consecuencia del conocimiento de las partes del genoma
que codifican ciertas proteinas, como la insulina o la hormo-
na del crecimiento. Se ha conseguido trasladar dicho cono-
cimiento a un cultivo de células con material genético mo-
dificado para producir tales medicamentos. Esto ya existe.
;Qué tendremos en el futuro? Muchisimas novedades. Te-
rapias mas personalizadas y mas dirigidas, de manera que
no mataremos tantas moscas a cafionazos. Al final se va a
descubrir qué genes codifican las proteinas que desarrollan
determinados sindromes, sintomas o enfermedades. Con la
evolucion del conocimiento del genoma y de las dianas ce-
|ulares iréan apareciendo nuevos medicamentos. De hecho,
ya tenemos algunos en el mercado, disefiados para actuar
sobre un determinado tipo de diana presente en algunos pa-
cientes y no en otros.

Se habla mucho de la medicina personalizada. ;Cree que
es una de las tendencias mas importantes que veremos en
relacion con los farmacos durante los préximos afios?

Si. Tenemos ya ejemplos claros de medicamentos dirigidos
a dianas moleculares e indicados para un tipo determinado
de paciente. Hay farmacos que en los ensayos clinicos pro-
porcionan una enorme diversidad de respuestas, con pa-
cientes que no responden nada y otros que responden muy
bien sin saber por qué. Hoy en dia se sabe que aquellos que
presentan una determinada mutacion responden al farma-
co y que aquellos que no la tienen no responden. Este co-
nocimiento mejora el tratamiento porque no estamos admi-
nistrando el medicamento a los pacientes en los que
sabemos que no funciona. En el futuro, esta sera la tenden-
cia. Ya no vamos a tratar enfermedades sino a pacientes,
cada uno con su medicacion personalizada. Por lo tanto, lo
gue tenemos que conseguir es no matar moscas a cafiona-
70s, sino utilizar los medicamentos para aquellos pacientes
en los que se ha comprobado que son eficaces. La perso-
nalizacion sera cada vez mas importante.

Julio Martinez

¢Cree que existira también una prevencion personalizada
basada en la genética de cada persona?

Creo que si. Ya conocemos muchas cosas sobre el compor-
tamiento de ciertos farmacos cuando hay una variabilidad
genética entre diferentes pacientes. Hay personas con un
elevado riesgo de desarrollar un sindrome y un bajo riesgo
para desarrollar otro. Ahora se estan tratando los dos juntos.
Por ejemplo, en la prevencion primaria de la hipercolestero-
lemia con estatinas se estan administrando estos medica-
mentos a todos los pacientes porque no sabemos quiénes
se beneficiaran mas del tratamiento. Sin embargo, el nime-
ro de pacientes a tratar para prevenir un infarto es elevadi-
simo, lo que significa que muchos estan recibiendo esta pre-
vencion sin necesitarla, pero se administra a todos porque
no sabemos con exactitud qué pacientes van a experimen-
tar un accidente patoldgico en el futuro. Por lo tanto, todo lo
que es prevencion se podra ir personalizando mas.

¢{Como cree que seran las vacunas del futuro?
Gracias al mejor conocimiento del sistema inmunitario y la
aplicacion de la gendémica y la proteémica, pienso que uno
de los principales aspectos sera la aplicacion en la clini-
ca de vacunas terapéuticas. Este tipo de vacunas estaran
disefiadas no solo para el tratamiento de enfermedades in-
fecciosas —tenemos un ejemplo en la busqueda de una va-
cuna terapéutica para la infeccion por el VIH en espera de
resultados mas prometedores— sino también para otras pa-
tologias de elevada morbilidad, como el Alzheimer, la artritis
y diferentes tipos de neoplasias.

Asimismo, son de esperar vacunas mas eficaces para pre-
venir enfermedades infecciosas de elevada prevalencia, co-
mo es el caso de la tuberculosis o la gripe, asi como una ca-
pacidad de desarrollo mucho mas acelerado de vacunas
frente a otras enfermedades de elevado impac-
to, cuyo ejemplo méas cercano se encuentra en
el caso de todos conocido del virus Ebola.

Video de la entrevista
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Medicamentos del futuro

terminados tipos de canceres, en los que se sobreexpresa
una determinada proteina. Para estos pacientes los datos
de supervivencia son significativamente mejores y muy re-
levantes clinicamente». En este contexto, el desarrollo de
biomarcadores, que permiten discriminar entre sujetos, es
determinante no solo para identificar adecuadamente los
pacientes, minimizar las reacciones adversas o adaptar sus
dosificaciones, sino también para ser més eficiente en el
uso de los nuevos medicamentos.

En relacion con todo esto tenemos una noticia aparecida
en la prensa recientemente, un avance liderado por inves-
tigadores del Centro de Supercomputacion de Barcelona
que se ha publicado en la revista Nature Biotechnology. La
idea es posibilitar tratamientos mas personalizados del can-
cer y hacerlo de una manera mas automatizada, todo ello
basado en SMUFIN, un método computacional capaz de
detectar alteraciones genéticas relacionadas con la apari-
cién de tumores. El método compara el genoma de las cé-
lulas sanas del individuo con el de sus células tumorales,
lo que permite identificar mutaciones en un tumor determi-
nado, responsables de la aparicion de la enfermedad. A su
vez, con ese conocimiento se podria determinar el trata-
miento mas adecuado para un tipo de cancer concreto en
un individuo concreto.

Medicamentos biolégicos

Emili Esteve también subrayaba que aproximadamente la
mitad de los farmacos que se estén investigando en la ac-
tualidad son biolégicos. Existe toda una nueva hornada de
estos medicamentos, aunque se trata de un concepto muy
amplio que en ocasiones no se utiliza adecuadamente. De
hecho, farmacos biolégicos los hay desde hace décadas,
puesto que lo son los derivados sanguineos, las hormonas,
los interferones o las vacunas. Lo que conocemos como
«nuevos medicamentos bioldgicos» constituye toda una
nueva generaciéon de productos cuya aparicion ha sido po-
sible gracias al desarrollo de la biotecnologia y que emplean
para su fabricacion procesos con tecnologia de ADN recom-
binante.

Se pueden encuadrar en tres grupos. El primero estéa for-
mado por productos que son proteinas practicamente idén-
ticas a las que produce nuestro organismo, como es el ca-
so de la eritropoyetina o la hormona de crecimiento. El
segundo, por los anticuerpos monoclonales, anticuerpos
similares a los que produce nuestro sistema inmunitario pa-
ra combatir infecciones, aunque diseflados para actuar de
forma especifica en dianas determinadas. Y finalmente, las
proteinas de fusion, basadas habitualmente en receptores
naturales de nuestro organismo, como el del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR), que se utilizan para tratar di-
versas formas de cancer.

Actualmente hay anticuerpos monoclonales para tratar
diversas enfermedades que van desde las neoplasias a la
osteoporosis, pasando por la artritis reumatoide, la enfer-
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medad de Crohn o la prevencién del rechazo en trasplan-
tes de d6rganos.

Terapia avanzada

Encuadrados en el grupo de los biolégicos, la Agencia Espa-
Aola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) defi-
ne como medicamentos de terapia avanzada aquellos que
estan basados en genes (terapia génica), células (terapia ce-
lular) o tejidos (ingenierfa tisular) e incluyen productos de ori-
gen autdlogo, alogénico o xenogénico. Para la Agencia, «cons-
tituyen nuevas estrategias terapéuticas y su desarrollo
contribuiré a ofrecer oportunidades para algunas enfermeda-
des que hasta el momento carecen de tratamientos eficaces».

La Unién Europea cre6 un Comité de Terapias Avanzadas
que ya ha evaluado algunos productos de terapia génica y al-
gunos de terapia celular. De momento son pocos los que se
han presentado a este comité, pero ya hay algunos aprobados.

En el campo de la terapia génica se empezara pronto a
recoger algunos frutos. Julio Martinez, jefe del Servicio de
Farmacia del Hospital Vall d’Hebron, de Barcelona, comen-
ta que «hace muchos afios que se investiga en terapia gé-
nica. Se ha realizado algun ensayo clinico, pero todavia no
tenemos ninglin medicamento de este tipo en el mercado.
Probablemente el préximo afio se comercialice el primer
producto de terapia génica y paulatinamente seran mas los
que estaran disponibles. Todos tenemos la esperanza de que
estos medicamentos curen la enfermedad para la que han
sido disefiados y no sélo la cronifique o la controle».

En noviembre de 2012 la Comisién Europea aprobo el
uso del primer farmaco comercial de terapia génica, el ali-
pogene tiparvovec, disefiado para curar una enfermedad
rara, la deficiencia de la lipoproteina lipasa, mediante la in-
feccion del paciente con un virus que inserta en el organis-
mo la version correcta del gen, sustituyendo la version al-
terada causante de la enfermedad. Se espera que se
comercialice a finales de este afio o principios del siguien-
te, aunqgue se trata de una enfermedad que afecta solamen-
te a unos 200 pacientes en toda Europa.

También la interferencia del ARN representa un campo
prometedor, puesto que puede utilizarse para silenciar ge-
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Investigacion clinica

Hay expertos que auguran importantes cambios en la forma de hacer investigacion clinica. El informe Pharma

2020: I+D virtual, elaborado por PricewaterhouseCoopers y presentado hace ya unos cuantos afios, vaticinaba

que los conocimientos sobre la biologia humana y las enfermedades habran avanzado tanto que se podran crear

«personas virtuales», es decir, programas informaticos que permitan simular como se genera y evoluciona una - g
enfermedad y qué ocurre cuando se administra un tratamiento. Segtn dicho documento, la accién de los farma- —
cos se analizard en una representacion digital del cuerpo humano que podrd ajustarse para reflejar las variacio- \
nes genéticas mas comunes y los principales rasgos de la enfermedad de que se trate. De este modo, se podréa <
comprobar si el farmaco estudiado produce efectos secundarios, se realizard un andlisis predictivo para deter- :
minar cémo se absorbe esa molécula, de qué forma se metaboliza y la manera en que es expulsada por el or-
ganismo, asi como las posibles complicaciones adversas a largo plazo y la dosis 6ptima.

Al respecto, Julio Martinez opina que, efectivamente, la investigacion preclinica y clinica computacional
experimentara grandes cambios. «Ya hace afos que se utiliza la aplicacion de metodologias computaciona-
les en el ambito del disefio y desarrollo de nuevos farmacos. Para la investigacion clinica
ha ocurrido exactamente lo mismo», explica.

«Actualmente estas tecnologias se utilizan ampliamente en el desarrollo
de nuevos farmacos —continta—, desde la modelacion estructural de un
objetivo o receptor farmacoldgico hasta la prediccion de afinidad de la
unién a los ligandos, incluidos los asociados a los procesos metabdli-
cos a los que se someterd la nueva molécula. La tecnologia actual pre-
senta sus limitaciones, ya que las representaciones virtuales de los fe-
némenos biolégicos complejos son aproximadas. Es de esperar que con .
la velocidad con la que mejora la tecnologia computacional y la introduc- \_/
cién de un mayor nimero de datos, gracias a plataformas que permitan compar-
tir informacién de este tipo entre los investigadores, genere modelos mas robustos. Estos modelos permi-
tiran representaciones mas completas de la farmacologia que presentara el principio activo en el
organismo, acelerando su desarrollo en las distintas fases de investigacion, con una mayor capacidad predictiva del im-
pacto que producira en la poblacién de pacientes para la cual va destinado».

20

nes especificos y bloquear asi la producciéon de proteinas trombosis. Es casi ciencia-ficcién y probablemente tardara
asociadas a enfermedades. Es una linea de investigacion de afios en llegar a la clinica. No obstante, es algo que ya se

gran interés que esta dando sus primeros pasos, entre ellos esta investigando.
farmacos en diferentes fases de desarrollo clinico para la po- Julio Martinez explica que, dentro de este concepto de
lineuropatia amiloidea familiar, hemofilia o la hepatitis B. nanotecnologia, también «se incluye la posibilidad de vehi-

cular farmacos en particulas cuyo tamafio es muy inferior
Nanotecnologia a las células de los mamiferos. Asi, con estas tecnologias
La manipulacién de la materia a escala atdbmica o molecu- es de esperar multiples ventajas tanto en el diagnéstico co-
lar tendra importantes aplicaciones en el campo del diag- mo en la terapéutica. La alta especificidad sobre los tejidos
nosticoy el tratamiento de las enfermedades humanas. Ha- u érganos a tratar, con una baja toxicidad —objetivos comu-
ce pocos dias la compafifa Google anunci¢ estar trabajando nes buscados desde los principios de la terapia farmacolo-
en una nanotecnologia que podria permitir detectar diver- gica— se estan viendo cristalizados de forma muy promete-
sas enfermedades de forma mucho mas temprana, entre dora con la nanotecnologia. En este aspecto, posiblemente
ellas canceres y signos del riesgo de infarto o de ictus. La veremos en un futuro muy préximo grandes avances en el
idea es introducir en el torrente sanguineo nanoparticulas diagnostico y tratamiento del cancer».
que se administran por via oral y que monitorizan la sangre «Actualmente, como todos sabemos, ya se estan utilizan-
del individuo en busca de biomarcadores diversos. Sus lec- do farmacos muy especificos, pero con el desarrollo de na-
turas se recogen en un sensor que la persona lleva en la noparticulas y bionanocapsulas transportadoras se aumen-
mufeca. Esas nanoparticulas pueden identificar y adherir- tara aln mas esta especificidad —aflade-. Se estan

se a una célula tumoral, medir sustancias quimicas en san- desarrollando bionanocapsulas y nanorrobots que pueden
gre o detectar una placa de ateroma a punto de despren- marcar las células malignas para que otros farmacos ac-
derse de la pared arterial y capaz de provocar una tuen especificamente en ellas o actuando directamente por
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La manipulacion de la materia a
escala atomica o molecular tendra
importantes aplicaciones en el campo
del diagnostico y el tratamiento de las
enfermedades humanas»

el transporte y liberacion selectiva del farmaco en la célula
diana. Posiblemente, con la introduccion en la clinica de
estas tecnologias ya no hablaremos de actuar sobre un “te-
jido diana” sino en la “célula diana”. De esta forma, se pue-
de deducir que su aplicabilidad no seréa solo en el cancer
sino también en patologias autoinmunes, infecciosas, me-
dicina regenerativa y otros ambi-
tos». Para Martinez, todo esto su-
pone uno de los cambios
cientificos y terapéuticos mas sig-
nificativos de nuestra era.

Gadgets aplicados a la
terapéutica

Ademas de farmacos, veremos cre-
cer la disponibilidad y el uso de dis-
positivos tecnolégicos innovadores
dirigidos a mejorar nuestra salud.
Los «gadgets saludables» tendran
un papel esencial a la hora de me-
dir y almacenar informacion sobre
biomarcadores que el médico usara
para establecer un tratamiento per-
sonalizado y para hacer el segui-
miento del paciente.

El jefe del Servicio de Farmacia
de Vall d’Hebron considera que
son dispositivos y aplicativos muy
prometedores. «En aspectos del
cuidado de la salud estan ya muy
introducidos —declara—, como las
apps de actividad fisica, ritmo
cardiaco, registro de niveles de
glucosa, etc. En el aspecto de
monitorizacion del tratamiento,
las apps que ayudan a la adhe-
rencia que se instalan en dispo-
sitivos moviles estan ya muy de-
sarrolladas y seguramente iran
asociadas a tratamientos y pobla-
ciones de pacientes concretos
como parte de la prescripcion del
medicamento. En este aspecto,
los farmacéuticos tenemos un pa-
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pel importante como colaboradores en el disefio de estos
aplicativos».

Todo lo expuesto nos permite hacernos una idea mas o
menos aproximada de lo que nos depara el futuro en rela-
cion con los medicamentos y el tratamiento de nuestras en-
fermedades. Son pinceladas sueltas de un gran cuadro con
muchas zonas aun en blanco, un futuro en el que la medi-
cina personalizada, las terapias avanzadas, los medicamen-
tos bioldgicos o la nanotecnologia van a tener un innegable
protagonismo. Para Emili Esteve, «resulta significativo co-
mo esperanzador que la industria farmacéutica siga invir-
tiendo en centenares de proyectos para el desarrollo de
nuevos medicamentos. Cuando sean autorizados supon-
dran relevantes avances en terapéutica, cuestion que no
podemos ignorar a la hora de su financiacion si queremos
seguir mejorando la salud». @
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