Descubrimiento y desarrollo
de |los medicamentos

os médicos y sus pacientes conocen los medi-

camentos utilizados para prevenir o tratar las
condiciones y problemas de salud. Sin embargo, se sabe
menos sobre cémo estos son descubiertos y desarrollados
para estar disponibles en el mercado. A continuacion, se
resumen el proceso de descubrimiento y el desarrollo de
los medicamentos o productos bioldgicos (por ejemplo,
vacunas y derivados de sangre o tejidos). El proceso puede
tomar de 10 a 15 afios y su costo puede ser de $800 a
1000 millones. Esto incluye el costo de miles de moléculas
que fracasan a medida que avanza su desarrollo, ya que
1 de cada 5000-10 000 moléculas recibe la aprobacién
final por la Administracién de Alimentos y Drogas de
Estados Unidos (FDA)™.

Predescubrimiento

Los cientificos o investigadores biomédicos de las uni-
versidades, los centros de investigacién, el gobierno y la
industria trabajan para conocer cémo ocurre la enfermedad
de interés. Buscan entender c6mo los genes son alterados,
cémo esto afecta a las proteinas correspondientes, cémo
estas interactian entre ellas en las células, cémo estas célu-
las afectadas cambian el tejido que componen y cémo la
enfermedad afecta al paciente en general'.

Identificacién de la diana (farget)

La diana es un gen o una proteina relacionada con la en-
termedad de interés. Los investigadores escogen una que
puede interactuar y ser afectada por una molécula o com-
puesto que podria ser un potencial nuevo medicamento’.

Validacion de la diana

Los cientificos prueban y demuestran que la diana esco-
gida estd relacionada con la enfermedad y que puede inte-
ractuar con un medicamento, realizando experimentos en
células y modelos animales de enfermedad humana'. Para
la investigacién en animales se requiere la aprobacion por
el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Ani-
males (IACUC), que supervisa estas investigaciones.
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Descubrimiento del medicamento

Los cientificos buscan una molécula o compuesto que
puede actuar en la diana validada para alterar el progreso
de la enfermedad. La molécula se puede identificar en la
naturaleza (plantas, animales, hongos, bacterias) o —por
descarte masivo de moléculas conocidas— crearse por
medio de conocimientos de quimica o biotecnologia e,
inclusive, por accidente’.

Pruebas tempranas de seguridad

Los investigadores prueban, en células, animales o me-
diante modelos de computadora, las moléculas candi-
datas para evaluar su seguridad: absorcién, distribucién,
metabolismo, excrecién, propiedades toxicoldgicas y far-
macocinética. Las drogas efectivas deben ser: absorbidas
en la sangre, distribuidas al lugar de accién apropiado
del cuerpo, metabolizadas con eficiencia, excretadas del
cuerpo y no téxicas'.

Optimizacién de moléculas candidatas

Los investigadores alteran la estructura de las moléculas
que pasaron las pruebas iniciales de seguridad para que
sean aun mds efectivas y seguras. Luego de multiples
pruebas escogen la droga candidata y planean cémo hacer
el medicamento, su formulacién y su manufactura a gran
escala’.

Pruebas preclinicas

Los cientificos prueban extensamente el firmaco candi-
dato para ver si se puede probar en humanos. Las pruebas
son de laboratorio, en células y en modelos animales de
la enfermedad humana de interés para entender c6mo
trabaja, la seguridad y sus efectos adversos'. También
evalian la dosis necesaria para su uso en ensayos clinicos.

Solicitud: nueva droga de investigacion (IND)

Los investigadores presentan la solicitud de IND a la
FDA. Esta incluye resultados de las etapas y estudios
previos, la forma como se cree que la IND actuard en
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el organismo humano, sus efectos adversos, datos de su
manufactura y el plan de ensayos clinicos a hacer.

La FDA revisa la solicitud para asegurarse de que los
voluntarios en los ensayos clinicos no estén expuestos a
riesgos irracionales. Una Junta de Revisién Institucional
(IRB) revisard y aprobard los ensayos clinicos que se
realizardn en sus instituciones (hospitales u oficinas
médicas)’.

Ensayos clinicos

Los ensayos se dividen en fases consecutivas:

0: Una pequena dosis de drogas candidatas se prueban
en muy pocos voluntarios humanos para descartar las
que no son efectivas;

1: La droga candidata se prueba en 20-100 humanos
saludables por primera vez para evaluar seguridad,
farmacodindmica, farmacocinética y dosis segura;

2: La droga candidata se prueba en 100-500 pacientes
con la enfermedad de interés para evaluar su efectivi-
dad, efectos adversos, la dosis 6ptima y régimen de
administracién; y

3: La droga candidata se prueba en 1000-5000 pacientes
para evaluar su seguridad, efectividad, eficacia y rela-
cién riesgo-versus-beneficio'.

Solicitud de nueva droga (NDA) y aprobacion

Si el medicamento probado en los ensayos clinicos es
seguro, efectivo y los beneficios de salud por su uso son
mayores que sus riesgos conocidos, la compaiiia solicita
un NDA a FDA. Luego de la revisién, FDA puede: apro-
bar la medicina, solicitar a la compafifa mds informacién
o estudios adicionales antes de aprobarla, o negar la
aprobacion’.

Manufactura
En esta etapa, el medicamento es producido y estd a
disposicién para ser recetado y utilizado.

Estudios adicionales y ensayo clinico fase 4

La investigacién del nuevo medicamento continda, pues
al ser utilizado por un mayor nimero de pacientes, la
compaiiia tiene que monitorearlo y enviar reportes pe-
riédicos a FDA, incluyendo los efectos adversos. FDA
puede solicitar a la compaiiia que realice estudios adi-
cionales para evaluar su seguridad a largo plazo o cémo
este afecta a ciertos subgrupos de pacientes’. También
se pueden realizar nuevos estudios para probar nuevas

formas de utilizar el medicamento, como una variante de
la enfermedad indicada originalmente, o ciertos grupos
de pacientes. De ser exitosos, pueden recibir nueva apro-
bacién de FDA para estos fines.

Patente

Los nuevos medicamentos estin frecuentemente bajo
proteccién de exclusividad (patente) para proteger la
inversién econémica en su descubrimiento y desarrollo.
Cuando esta expira, otros manufactureros pueden solicitar
ala FDA la oportunidad de producir y vender versiones
genéricas del medicamento®.

Retiro del medicamento del mercado

Si los estudios adicionales o el ensayo clinico fase 4 de-
muestran que el uso indicado del medicamento no es tan
seguro ni efectivo como se considerd, FDA puede ordenar
su retiro del mercado.

Desarrollo y aprobacion acelerados

El desarrollo y aprobacién de un medicamento puede
tomar afios en completarse. Asi, FDA ha creado programas
para que algunos nuevos y prometedores medicamentos
para enfermedades raras o cdncer, y en las que no hay
terapia disponible o no es adecuada, estén disponibles
mids riapidamente’.

El descubrimiento y el desarrollo de un medicamento
es un proceso largo y costoso. Al mismo tiempo, es algo
dindmico, pues se basa en aspectos cientificos certeros
y actualizados de la biologia y en el mecanismo de la en-
fermedad. Asi, un medicamento puede estar disponible
hoy y luego no, o puede ser exclusivo ahora y luego haber
genéricos. Por esto, es importante que los médicos y los
pacientes tengan conocimiento y comprension de su
descubrimiento y desarrollo, para considerarlos al mo-
mento de utilizarlos de manera efectiva y segura.
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