e sasewos oer
CGomo
se fabricaun
medicamento

Maria del Carmen Fernandez Alonso
¥y Nuria E. Campillo Martin

®CSIC




Cémo se fabrica unMaria del Carmen Ferndndez & Nuria E.
medicamento Campillo

Cbémo se fabrica un medicamento

Del laboratorio a la farmacia

Maria del Carmen Fernandez Alonso
y Nuria E. Campillo Martin

csicC

CATARATA



Coémo se fabrica unMaria del Carmen Ferndndez & Nuria
medicamento Campillo

Coleccién ;Qué sabemos de?
COMITE EDITORIAL CONSEJO ASESOR

Piusr Tigeres Sancriez, Directora

Ceamen Guerrero MasTingz, Secreraria

PiLsr Herero Fear
WMicu!
Jame

CATALOGO GENERAL DE PUBLICACIONES OFICIALES

HTTP://PUBLICACIONESOFICIALES.BOE.ES

GOUERND  MSTRIG
DEESPARA  DE CCONDMIA MDUSTRIA
v

CATARATA

Disefio grafico de cubierta: Carlos Del Giudice

© Maria del Carmen Fernandez Alonso
y Nuria E. Campillo Martin, 2018

© CSIC, 2018

© Los Libros de la Catarata, 2018
Fuencarral, 70

28004 Madrid

Tel. 91 5322077

Fax. 91 532 43 34

www.catarata.org

ISBN (CsIc): 978-84-00-10324-8

ISBN ELECTRONICO (csIC): 978-84-00-10325-5

ISBN (CATARATA): 978-84-9097-451-3

ISBN ELECTRONICO (CATARATA): 978-84-9097-461-2
NIPO: 059-18-011-9

NIPO ELECTRONICO: 059-18-012-4

DEPOSITO LEGAL: M-10.661-2018

1BiC: PDZ/KNDP/TDCW

RESERVADOS TODOS LOS DERECHOS POR LA LEGISLACION EN MATERIA DE PROPIEDAD INTELECTUAL.
NI LA TOTALIDAD NI PARTE DE ESTE LIBRO, INCLUIDO EL DISENO DE LA CUBIERTA, PUEDE REPRODU-
CIRSE, ALMACENARSE O TRANSMITIRSE EN MANERA ALGUNA POR MEDIO YA SEA ELECTRONICO, QUI-
MICO, OPTICO, INFORMATICO, DE GRABACION O DE FOTOCOPIA, SIN PERMISO PREVIO POR ESCRITO
DEL CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y LOS LIBROS DE LA CATARATA. LAS
NOTICIAS, LOS ASERTOS Y LAS OPINIONES CONTENIDOS EN ESTA OBRA SON DE LA EXCLUSIVA RES-
PONSABILIDAD DEL AUTOR O AUTORES. EL CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y

Los LiBROS DE LA CATARATA, POR SU PARTE, SOLO SE HACEN RESPONSABLES DEL INTERES CIENTIFI-



Coémo se fabrica unMaria del Carmen Ferndndez & Nuria E.
medicamento Campillo

CO DE SUS PUBLICACIONES.



Cémo se fabrica unMaria del Carmen Ferndndez & Nuria E.
medicamento Campillo

Introduccién

Todos nos hemos acercado en algin momento a la farmacia bus-
cando un remedio para alguna dolencia, pero jsomos conscientes
de cémo llega uno de esos medicamentos a estar a la venta?,
icuantos farmacos han caido durante el largo y duro proceso desde
el laboratorio hasta la farmacia?, ;cuél es la semilla inicial a partir de
la que se genera un farmaco?, ;cémo sabemos que el medicamento
cura? De hecho, ;es lo mismo un farmaco que un medicamento?, sy
un principio activo?

La mayoria de estas preguntas se quedan sin respuesta para un
amplio porcentaje de la poblacién. Y, sin embargo, es un tema que
a todos nos afecta y preocupa. Las enfermedades, desgraciadamen-
te, conviven con nosotros, y aunque queda un inmenso trabajo por
hacer en la busqueda de curas para muchas de ellas, afortunada-
mente también tenemos un gran nimero de herramientas terapéuti-
cas 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 obstéculos y de fondo. El primer escollo que hay que
abordar es la identificacion y validacién de posible dianas terapéuti-
cas. Para ello hay que estudiar las macromoléculas biolégicas (pro-
teinas, receptores, enzimas...) involucradas en la enfermedad a tra-
tar mediante estudios experimentales (ratones knockout, modifica-
dos genéticamente para que el gen o genes en estudio resulten
inactivos) o empleando técnicas computacionales (bioinformética)

para poder entender los mecanismos naturales bajo los que opera
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esa patologia.

Superado el primer salto —haber identificado a los actores invo-
lucrados en la patologia—, el siguiente objetivo que vencer es la
identificacion, desarrollo, validacion y optimizacién de potenciales
compuestos activos. De forma paralela o iterativa se desarrolla la fa-
se preclinica durante la que se efectuarfan estudios de seguridad y
se realizarian ensayos en células o tejidos (in vitro) y en organismos
vivos (in vivo), que permitirian la formulacién del medicamento para
su uso en pruebas clinicas y la caracterizacién de sus propiedades
farmacoldgicas y toxicoldgicas.

La siguiente etapa de la carrera seria el desarrollo clinico y sus
diferentes fases, mediante las cuales se evaluarian, ya en humanos,
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos que proporcionen
informacién sobre el efecto y seguridad del producto tanto en suje-
tos sanos como en pacientes que padezcan la enfermedad, en gru-
pos cada vez méas amplios. Llegaran a la meta solo aquellos medica-
mentos que hayan superado positivamente cada una de las pruebas
de este tortuoso camino.

Con este libro queremos contar de una manera sencilla cuéles
son las diferentes etapas por las que una molécula inicial va desarro-
llandose y evolucionando en su recorrido hasta convertirse en un
medicamento. Este es un camino largo y complejo, ya que se nece-
sitan, de media, al menos diez afios para que un nuevo medicamen-
to 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 investigar y de-
sarrollar cada medicamento con éxito se estima en aproximadamen-
te mil millones de euros (Dimasi, Grabowski y Hansen, 2016). Este
numero incorpora el coste de los fracasos, de esos miles y a veces
millones de compuestos que se van quedando por el camino ya que
muy pocas de estas moléculas iniciales recibiran finalmente la apro-
bacién: se calcula que la probabilidad general de éxito clinico (la
probabilidad de que un farmaco pase con éxito todos los ensayos)

es inferior al 12%.
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Tampoco podemos olvidarnos de la dimensién social de todo
este proceso, de las repercusiones que el hallazgo, o no, de una cu-
ra para una enfermedad determinada tiene sobre la ciudadania, del
interés evidente que todos tenemos en recibir un tratamiento ade-
cuado y efectivo cuando enfermamos y de la esperable preocupa-
cion (y desesperacion) cuando padecemos una dolencia grave, co-
mo por ejemplo el cancer, para el que las expectativas de vida no
son halaglefas.

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

Consideramos que entender este complejo proceso nos ayudara
a poner en contexto y dimensionar de manera adecuada el proble-
ma de encontrar la cura a las diferentes enfermedades y nos daré
argumentos solidos para evaluar con criterio cualquier noticia en es-

ta drea que nos llegue a través de los medios de comunicacion.
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CAPITULO 1
Aspectos historicos del uso de medicamentos

Purificar, pulverizar la piel de una serpiente de agua

Verter agua [sobre ella y sobre] la planta amamashdubkaskal, |a
raiz de mirto, élcali pulverizado, cebada, resina de abeto en polvo,
y [parte del] péjaro kushippu;

hervir;

Dejar que el extracto se decante;

Lavar el érgano enfermo con el liquido;

Frotarlo con sésamo y aceite de cedro.

Esta es una de las 14 preparaciones farmacolégicas que se recogen
en una tablilla de arcilla sumeria desenterrada en Nippur (antigua
ciudad sumeria, en la actual Irag) en el afio 1974 y que data del ter-
cer milenio antes de Cristo. Se la considera el documento médico
mas antiguo conocido, y aunque no nos indica contra qué enferme-
dades se aplicaban estos remedios, su dosificacion o su frecuencia
de aplicacion si nos informa acerca de los elementos que se em-
pleaban en las composiciones.

No recurren a férmulas magicas ni hechizos —aunque estas prac-
ticas eran corrientes en Sumer—y, por el contrario, nos muestra que
ya entonces sabian como extraer los principios deseados de las sus-
tancias utilizadas: hirviendo en agua y afiadiendo un alcali y sales di-
versas. También filtraban la solucién o suspensién acuosa para sepa-
rar la materia organica y aplicaban ese filtrado al érgano enfermo,
ya fuera por lavado o por aspersién. Se usaba la cerveza como
vehiculo para facilitar la absorcién de los remedios y precisaban la
necesidad de “purificar” los ingredientes antes de pulverizarlos me-
diante diversas operaciones quimicas, lo que nos habla del alto ni-
vel de conocimiento en esta materia al que habian llegado (Kramer,
2010; Legrain, 1940; Levey, 1955).

Esta y otras tablillas similares demuestran que los médicos sume-
rios utilizaban sustancias vegetales, animales y minerales. De entre
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estos Ultimos, destacan el cloruro sédico (sal comun) y el nitrato po-
tasico (salitre). Del reino animal obtenian productos como la leche,
la piel de serpiente o la concha de tortuga. Pero como sucede a lo
largo de todo el periodo antiguo, la mayoria de sus férmulas las ob-
tuvieron del reino vegetal: arbustillos como la casia, el mirto, el
asafétida y el tomillo, o &rboles como el sauce, el peral, el abeto, la
higuera y la palmera de détiles. Las drogas se preparaban a partir
del grano, del fruto, de la raiz, de la rama, de la corteza o de la go-
ma de los vegetales en cuestién, y debian conservarse, igual que
hoy en dia, en forma sdlida, deshidratados. Los textos cuneiformes
sumerios, asirios y babilonios reflejan también el uso de la vid, el
granado, el meldn, el ajo, la cebolla, el comino, el lino y el eléboro
blanco.

Pero este documento sumerio seria simplemente la primera evi-
dencia escrita de algo que ya habia comenzado mucho antes. Des-
de que los primeros homininos empiezan a adquirir conciencia y a
interaccionar con su entorno han buscado tratar sus enfermedades
usando diferentes plantas y minerales, conocimientos que adquiri-
dos como resultado de la experiencia se transmitian después de ge-
neracién en generacion. Asi, por ejemplo, parece que los neander-
tales de El Sidrén se medicaban: los restos de sarro en la dentadura
de uno de estos ejemplares muestran la presencia del patégeno En-
terocytozoon bieneusi que, en humanos, provoca problemas gas-
trointestinales, ademds de abscesos dentales. Y en ellos se hallé
ADN del hongo de la penicilina, un antibidtico natural, y restos de
corteza de sauce (que contiene &cido acetilsalicilico, principio activo
de la aspirina) (Weyrich, 2017).

La civilizacién egipcia también muestra un importante desarrollo
en materia médica. Papiros como el Ebers (1500 a. C.) describen no
solo la sintomatologia y prescripciones para una determinada enfer-
medad sino también los principios activos de diferentes plantas, ani-
males, minerales y alimentos, asi como la formulacién, la prepara-
cién de los medicamentos y sus pautas de administracion. Ademas
de los compuestos ya mencionados, los documentos egipcios reco-
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gen los usos de otros como el trigo, el azafran, el sicomoro, el ajen-
jo y la mandragora. En los papiros se describe el uso del aceite de
ricino como purgante o para embellecer el cabello, de raiz de
granado como remedio contra los gusanos intestinales o el hinojo
utilizado como digestivo.

Los comienzos de la medicina méas racional los tenemos en Gre-
cia y Roma, desde Alcmedn de Crotona hasta Galeno, que sienta las
bases técnicas para la preparacién de las principales formas farma-
céuticas y establece los criterios que regiran hasta bien entrada la
Edad Media.

Es también en esta época cuando surgen conocidos expertos
en plantas medicinales, como Dioscérides, cuyos tratados se repro-
dujeron a lo largo de los siglos. Sus viajes acompafando a las legio-
nes romanas como médico militar le permitieron recopilar informa-
cion sobre las propiedades curativas de millares de plantas. Discutid
cuestiones sobre el valor medicinal y dietético de derivados anima-
les como la leche y la miel, asi como la preparacioén, las aplicaciones
y la posologia de productos quimicos como el mercurio, el arsénico,
el acetato de plomo o el éxido de cobre (aunque hoy sabemos que
todos ellos son téxicos administrados en dosis elevadas). También
traté el valor anestésico de pociones elaboradas a partir de opio o
mandragora. Su obra, De materia medica, publicada en cinco volu-
menes, fue traducida y reproducida en un gran nimero de ocasio-
nes y constituyd el manual basico de farmacologia hasta el siglo XV.

La primera farmacia, tal y como las conocemos hoy en dia, se es-
tablecié en Bagdad, en la Casa de la Sabiduria creada en el siglo IX
y asociada al hospital establecido en la misma. También es un éra-
be, Avicena, el que es considerado como padre de la farmacologia
y el que consolida la separacién de la farmacia y la medicina en
Oriente Medio. Aparecen en este momento pioneros listados de
hierbas medicinales, se introducen los jarabes, el alcohol y muchos
nuevos remedios medicinales.

La primera farmacia en Europa de la que se tiene constancia se

establecié en 1221 en el convento, regido por frailes dominicos, de
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Santa Maria Novella (Florencia). Alli cultivaban hierbas y plantas me-
dicinales y elaboraban medicinas y ungtientos para uso interno en
su enfermeria (la venta exterior no comenzaria hasta siglos mas tar-
de).

Llegado el Renacimiento comienza la ciencia moderna, se inven-
tan nuevas formulaciones farmacéuticas como extractos sélidos o
tinturas liquidas, evolucionan las farmacias y los boticarios y se des-
cubren nuevos farmacos. Ademés, comienzan a imprimirse en este
momento las primeras farmacopeas.

Hoy en dia sabemos que muchas de las plantas medicinales o
compuestos quimicos registrados en esas farmacopeas pueden re-
sultar fatales cuando son usados en dosis inadecuadas. El antimo-
nio, utilizado desde la época egipcia para tratar la fiebre y enferme-
dades de la piel, es tan téxico como el famoso arsénico y causa do-
lores de cabeza, nduseas y vomitos, pudiendo, en altas concentra-
ciones, provocar neumoconiosis y otras enfermedades respiratorias,
del tracto digestivo, sistema nervioso central o cardiacas. Por su
parte, la madera, hojas, corteza y semillas del tejo, usado en la Anti-
gliedad como antidoto para las mordeduras de las viboras, son téxi-
cas y su ingesta provoca la muerte por paralisis respiratoria. Aun asi,
de su corteza se extrae el taxol, que tiene importantes propiedades
anticancerigenas. La belladona, usada tradicionalmente para tratar
dolores de cabeza, sintomas menstruales, reacciones alérgicas e in-
flamaciones y utilizada por las matronas romanas para blanquear su
cutis y dilatar sus pupilas forma parte también de la clasica “farma-
copea” de las brujas y sus alcaloides pueden provocar estados de
coma o muerte cuando es mal administrada.

Y no solo los productos naturales; ya en 1898 la heroina podia
comprarse en farmacias en forma de jarabe para nifos contra el ca-
tarro y otras enfermedades respiratorias. El opio se usaba como re-
medio para el asma, la tos y la neumonia, y se vendian tabletas de
cocaina para calmar el dolor de garganta o de dientes. Incluso estu-
vo incluida en la formulacién de la Coca-Cola hasta que en 1903 se

sustituyd por cafeina.
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Con la profesionalizacién de la ciencia en el siglo XIX se produce
el desarrollo de la incipiente industria farmacéutica y empieza a ad-
quirirse conciencia del valor de la investigacion y de la tecnologia.
Los remedios secretos, creados por médicos, boticarios, religiosos o
curanderos, que no revelan sus composiciones, empiezan a dar pa-
so a la produccion en la posguerra de penicilinas, aspirinas, corticoi-
des y antiacidos para luego entrar en la sofisticacion de los agonis-
tas y antagonistas de los receptores, de los elaborados antibiéticos
o de los inhibidores enzimaticos. De la artesanal fabricacién de las
antiguas pildoras se llega a las modernas bibliotecas de moléculas
almacenadas en ordenadores, a la manipulacién de sus estructuras
para acercarse a los medicamentos mejorados y, por ultimo, a los
estudios clinicos, a la bioética y a los organismos reguladores.

No es hasta los afios sesenta que empieza a considerarse esen-
cial antes del lanzamiento al mercado de un farmaco el estudio de
su eficacia, seguridad y beneficios.

Un ejemplo que podriamos considerar clave para situar el con-
texto histérico de los ensayos clinicos seria el caso de la talidomida.
En 1954, en el laboratorio Griinenthal (Stolberg, Alemania) se bus-
caba un método barato para la fabricaciéon de antimicrobianos. Du-
rante este proceso, se descubre la talidomida, que aunque no mos-
traba ningun efecto antimicrobiano, si parecia tener potencial para
el tratamiento de la epilepsia, asi que, sin fundamentos cientificos ni
monitorizacién de resultados, fue calificada como “inocua” y distri-
buida gratuitamente por el laboratorio a médicos de Suiza y la Re-
publica Federal de Alemania para su uso con este objetivo. Algunos
pacientes tratados con talidomida referian, efectivamente, un suefio
mas profundo, y se mostraban mas calmados y tranquilos, pero en
1956 nacié una nifa sin orejas cuyo padre era un empleado del la-
boratorio que habia llevado a su casa muestras para su esposa em-
barazada. Este fue el primer caso de una larga lista de nifios nacidos
con malformaciones derivadas del uso de talidomida por alguno de
sus padres. El medicamento se comercializé como sedante en Euro-

pa, Asia, Africa y América del Sur, tratdndose con él las nauseas y
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vomitos asociados al embarazo. Mas de diez mil nifios sufrieron fo-
comelia (anomalia congénita que se caracterizaba por la carencia o
excesiva cortedad de las extremidades). Cuando se investigé qué
podia estar pasando, se descubrié que habia dos talidomidas distin-
tas, de igual forma molecular, que se diferenciaban en la disposicién
de los sustituyentes de un dtomo de carbono. Se trataba de una
molécula con dos enantidmeros, una de las formas, la denominada
R, producia el efecto sedante y la forma S era la responsable de los
efectos teratdégenos.

Antes de la catastrofe con la talidomida no existia ninguna ley ni
comisién de control de medicamentos, pero la alarma social provo-
cada —con razén— por los severos efectos secundarios hizo que los
responsables de sanidad de muchos paises comenzasen a hacer
controles estrictos de los medicamentos antes de su comercializa-
cion, realizdndose ensayos farmacoldgicos y testados en animales y
seres humanos.

Segun el Consejo General de Colegios de Farmacéuticos (portal-
farma.com), en la actualidad se usan mas de 15.000 entidades qui-
mico-farmacéuticas con finalidad terapéutica. Ademas, resulta in-
concebible el registro de un medicamento nuevo sin los rigurosos y
costosos estudios clinicos que valoran su eficacia y seguridad.

Mas alla de la realizacion de ensayos clinicos que caractericen de
manera general la toxicidad, seguridad y eficacia de los medica-
mentos, en el siglo XXI nos dirigimos al desarrollo de una medicina
personalizada. En un paso légico derivado de los avances cientificos
y tecnoldgicos, se busca el apoyo de la genética para evitar las po-
sibles reacciones adversas de los medicamentos derivadas de deter-
minadas propensiones genéticas de los pacientes. Estas pruebas
farmacogendmicas podrian evitar efectos potencialmente mortales
y permitirian adaptar los tratamientos al perfil genético de cada uno
(Maron, 2017). Hay variantes genéticas especificas (mas alld de sexo
y etnia) que ayudan a predecir quién respondera adecuadamente a
un farmaco o quién sufrird efectos secundarios por el uso del mis-

mo.
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La lectura de genomas, epigenomas y metagenomas; conocer la
interaccion del genoma con el ambiente y todo aquello que propor-
cione informacién molecular concreta para desarrollar métodos de
diagnéstico; identificar las causas de las enfermedades minoritarias
e instaurar los tratamientos més adecuados nos permitird acercarnos

al suefo del doctor Gregorio Marafién de tratar enfermos y no en-

fermedades.
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CAPITULO 2
Busqueda de la diana terapéutica. Identificacién y
validacion

La vida de un medicamento comienza en el momento en que surge
la necesidad de encontrar una solucién terapéutica para una enfer-
medad determinada. Y, por tanto, empieza cuando se estudian y
analizan qué factores o actores estan alterados y estan interfiriendo
con el funcionamiento normal. Es decir, tenemos que encontrar el
blanco o diana terapéutica que esté provocando o al menos esté in-
volucrado en el proceso patolégico. Este podria ser una macromo-
lécula que se haya producido en exceso; o que, por el contrario, no
se produce en cantidades normales; o que se pliega con una estruc-
tura anormal. Por ejemplo, en la diabetes, la produccién de insulina
es insuficiente o bien las células no responden a esta, y en el caso
del céncer, puede haber demasiada cantidad de un mensajero qui-
mico que hace que las células tengan un crecimiento anormal.

El proceso de descubrimiento del blanco terapéutico involucra-
do o responsable de una enfermedad es una tarea complicada y
costosa tanto desde un punto de vista econdmico como temporal.
Desgraciadamente, a veces es imposible saber en detalle qué es lo
que no esta funcionando y los cientificos no pueden decir con exac-
titud quién es el responsable de la enfermedad. Las enfermedades
suelen ser multifactoriales, es decir, no hay involucrada solo una dia-
na especifica, sino que hay varias rutas o vias implicadas en el pro-
ceso patolégico. Un claro ejemplo es la enfermedad de Alzheimer,
que es compleja y multifactorial, y hay un nimero importante de ru-
tas y proteinas involucradas (Martinez, 2009).
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