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1. CONSIDERACIONES ACERCA DE LOS PROBLEMAS 
Y SOLUCIONES QUE AFECTAN A LA INNOVACIÓN 
FARMACÉUTICA

A partir de 1850, la ciencia ha sido el motor del progreso de la téc-
nica, y la tecnología el apoyo de la innovación. Ésta ha dejado de ser un
fenómeno marginal en la economía moderna para ser esencial en la di-
námica industrial y en el desarrollo de cualquier nación. Hay que resal-
tar que, en una economía de mercado, la innovación es un fenómeno bá-
sicamente empresarial aunque otros agentes fundamentalmente estatales
puedan facilitarla o, incluso, catalizarla. 

Muchas industrias farmacéuticas parecen atravesar momentos di-
fíciles tras varios años de grandes beneficios. El factor principal que
está implicado en este proceso es la competencia de los genéricos pro-
movida por los gobiernos para controlar los precios tras la caducidad
de los derechos que protegen las patentes. Pero también es preocu-
pante la falta de nuevos fármacos que sean realmente relevantes, es
decir, que supongan avances importantes en el tratamiento de las en-
fermedades.

Estas circunstancias se yuxtaponen a la descorazonadora realidad
de los números, ya que suele admitirse que sólo la mitad de los proyec-
tos de I+D que se inician en una empresa farmacéutica acaban con la se-
lección de algún candidato a fármaco, sólo un 20% de estos candidatos
se desarrollan, y sólo un 10% de este 20% se comercializan, lo que da



como resultado que sólo un 1% de las ideas alcanza el éxito, con el agra-
vante de que el desarrollo de muchos compuestos se frena en las últimas
fases de la investigación. Según el informe anual correspondiente al 2003
de la patronal farmacéutica estadounidense (PhRMA) la relación de éxi-
tos/candidatos es aún menor: de cada 5000 nuevas moléculas selecciona-
das 250 alcanzan los estudios preclínicos de las que sólo 5 pasan a en-
sayos clínicos y una se aprueba por la FDA. 

Resulta evidente que la innovación farmacéutica tiene problemas
de productividad. Por ejemplo, la inversión anual en I+D de la Indus-
tria Farmaceutica americana pasó de 2.000 millones de dólares en 1980
a 32.000 en el año 2002, mientras que el número de nuevos fármacos re-
gistrados cada año en este periodo permaneció constante. ¿Cuáles son las
causas de este estado de cosas? En gran medida se debe a que las regla-
mentaciones para aprobar un nuevo producto son cada vez más estric-
tas, a que las enfermedades a las que se dirige la innovación son más
difíciles de tratar, a que la innovación biológica ha sido impactante pero
se necesita trasvasar esta ingente cantidad de conocimiento para dise-
ñar nuevas entidades con actividad terapéutica y, también, a la necesidad
de prestar más atención a la innovación química [1-3].

La industria farmacéutica se basaba hasta los años 80 en el «mode-
lo aspirina», desarrollando productos baratos y de gran consumo para el
tratamiento sintomático de diversas patologías, mientras que los fárma-
cos surgidos de un largo proceso de investigación y con una carga inno-
vadora notable eran escasos. Por el contrario, las grandes compañías ne-
cesitan invertir actualmente ingentes cantidades de dinero en el desarrollo
de fármacos innovadores que permitan el tratamiento de enfermedades
crónicas, siendo el riesgo mucho mayor. Ahora bien, si no se asume este
riesgo, la empresa puede ser absorbida o perecer.

Este cambio de estrategia se produce de forma no programada cuan-
do el antiguo modelo deja de ser productivo, como ocurrió con las pri-
mitivas aproximaciones a los fármacos antitumorales, o cuando se apre-
cian los beneficios económicos que pueden alcanzarse con un fármaco
verdaderamente innovador, como fue la ciclosporina A. Los analistas eco-
nómicos han atribuido a esta molécula, un potente inmunosupresor des-
cubierto en 1972 como consecuencia de un programa de cribado que bus-
caba compuestos antimicrobianos, el enorme crecimiento experimentado
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en los años noventa por la compañía suiza Sandoz (que después sería
parte de Novartis). Este fármaco apareció en un momento clave para ge-
neralizar el transplante de órganos en todo el mundo.

Algo semejante sucedió con SK&F con el lazamiento en 1987 del
primer antagonista H2: Tagamet® (cimetidina). Este fármaco antiúlcera
transformó a la compañía en otra de gran éxito: SmithKline Beecham.
Análogamente, otro antagonista H2: Zantac® (ranitidina) que se lanzó al
mercado 5 años más tarde, permitió a la empresa Glaxo adquirir Well-
come.

En cuanto al desarrollo de fármacos antitumorales, es de justicia se-
ñalar que al firmar Richard Nixon la «National Cancer Act» en 1973, se
produjo una declaración de guerra al cáncer que concentró enormes re-
cursos y ha salvado millones de vidas. Los NIH (Institutos Nacionales de
Salud) tenían como objetivo prioritario solucionar el problema del cán-
cer y, al mismo tiempo, se impulsó un acercamiento entre los organismos
públicos de investigación y las empresas farmacéuticas estadounidenses
[4,5]. A pesar de estos esfuerzos el premio Nobel de Medicina Harold
Varmus, que fue uno de los protagonistas, reconocía diez años más tarde
cómo, a pesar de los varios miles de millones de dólares invertidos, el ar-
senal terapéutico disponible continuaba siendo eminentemente paliativo.
Este arsenal se compone de cócteles de fármacos citotóxicos, entre los
que se incluyen paclitaxel, vinblastina o daunomicina, que atacan sin dis-
tinción a las células que se dividen, afectando principalmente a los tu-
mores porque éstos tienden a dividirse más rápidamente. Por tanto, tie-
nen efectos secundarios muy importantes en otras células que se renuevan
también rápidamente. Según Varmus, se había seguido una estrategia
equivocada: dirigir los trabajos a una investigación aplicada sin conocer
exactamente las claves de la enfermedad.

Este impulso permitió que las compañías farmacéuticas apreciaran la ren-
tabilidad a largo plazo y que se estudiara la célula hasta sus últimas con-
secuencias, identificándose los elementos que intervienen en el ciclo celular.
Con este cambio de estrategia las empresas pudieron recuperar parte de sus
inversiones y en una docena de años las formas de cáncer de mayor inci-
dencia cuentan con fármacos muy específicos y con otros, aun imperfectos,
que poseen una eficacia variable. El Profesor Díaz Rubio analiza extensa-
mente en esta monografía las nuevas dianas en el tratamiento del cáncer. 
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Animadas por el reenfoque de la investigación en cáncer y por el pro-
yecto genoma, muchas empresas dirigieron sus expectativas de negocio
a otras enfermedades sin tratamiento específico entre las llamadas «ren-
tables»: cardiovasculares, neurodegenerativas, metabólicas o infecciosas.
En consecuencia, los costes de investigación de fármacos se han dispa-
rado (la mayor inversión corresponde especialmente a los ensayos clíni-
cos), a pesar de que se ha reducido entre dos y cuatro años el tiempo de
su desarrollo respecto a los 14 años que era el promedio en 1997.

En la actualidad, las probabilidades de éxito pueden ser mayores gra-
cias al desarrollo de la genómica y la proteómica pero, como ya se ha co-
mentado, continúan siendo bajas. Los últimos datos respecto al coste de
desarrollo de un nuevo medicamento muestran que ha pasado de 138 mi-
llones de dólares en 1975 a 802 millones en el año 2000, y la inversión
en I+D de la industria farmacéutica norteamericana ha aumentado desde
los 29.700 millones de dólares invertidos en el año 2001 a los 32.000 mi-
llones invertidos en el 2002. Además, debido al control de los precios por
los distintos gobiernos, sólo 3 de cada 10 fármacos comercializados pro-
ducen beneficios que igualan o superan el coste medio de I+D.

En otro orden de cosas, todavía no se ha confirmado que las fusio-
nes de grandes empresas originen una mayor productividad innovadora,
aunque éstas se han producido últimamente a una escala que hace años
hubiera resultado impensable. Pfizer, que ya era líder mundial entre las
empresas farmacéuticas, se ha distanciado todavía más de GlaxoSmith-
Kline y de Merck, que ocupaban los puestos segundo y tercero, tras su
fusión con Pharmacia. Por cierto, esta última empresa era una modesta
farmacia de Estocolmo en los años 1940s y fundamentó su fuerza en la
innovación de la instrumentación y de la química analítica que emanaban
de la Universidad de Uppsala.

La empresa Pfizer merece algunos comentarios en relación con el
mantenimiento de una innovación sostenida. Por ejemplo, cuando no ha-
bía suficiente cantidad de limones para fabricar ácido cítrico durante la
Primera Guerra Mundial, desarrolló la tecnología adecuada para fabricar
dicho ácido por fermentación a partir del azúcar, y fue esta tecnología la
que le permitió liderar la producción de penicilina en los años 40. En
los años 50 desarrolló la terramicina, uno de los antibióticos de amplio
espectro, mientras que en los años 60 y 70 sus productos más importan-
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tes fueron el antidiabético Diabinese®, Minipress® para la terapia car-
diovascular, y el medicamento dirigido al SNC Sinequan®. En los años
80 desarrolló el antiinflamatorio Feldene®, el antifúngico Diflucan®
(uno de los productos «bandera» de esta compañía desde el punto de vis-
ta científico y económico cuya patente expira en el 2004), y el cardio-
vascular Procardia XL®. En los 90 lanzó Cardura® (cardiovascular),
Glucotrol XL® (diabetes), Norvase® (cardiovascular), Zithromax®
(antibiótico), Zoloft® (un antidepresivo que tuvo que luchar muy dura-
mente para competir con Prozac® de Lilly que ya era líder mundial) y,
finalmente, Viagra® (disfunción eréctil). 

Un informe reciente de la consultora Datamonitor concluye que, tras
la reorganización que ha originado la fusión de Pfizer y Pharmacia, po-
cas compañías disponen de los medios suficientes para mantener su in-
dependencia en un plazo de cinco años teniendo en cuenta su producti-
vidad en I+D, la expiración de patentes y la cada vez menor confianza
de los inversores. El potencial de cinco compañías —AstraZéneca, Bris-
tol-Myers Squibb, Eli Lilly, GlaxoSmithKline y Wyeth— para mantener
su ritmo de crecimiento e independencia durante los próximos seis años,
sugiere que Eli Lilly y AstraZéneca son las mejor situadas. Lilly tendrá
que superar el vencimiento de la patente de Prozac®, cuyo principal im-
pacto en la compañía se ha producido ya entre 2001 y 2002, pero cuen-
ta con una cartera innovadora que encabeza el antipsicótico Zyprexa®
mientras que en AstraZéneca la amenaza de genéricos está compensada
con productos innovadores como Crestor® e Iressa®. Este último se co-
mentará más adelante.

También se han multiplicado las alianzas de las grandes compañías
farmacéuticas con pequeñas empresas y grupos de investigación de ca-
rácter público a fin de aumentar su capacidad científica y tecnológica,
ya que para la innovación farmacéutica es imprescindible avanzar en los
conocimientos acerca de cómo se desarrollan y funcionan muchas enfer-
medades, algunas muy complejas. El final del proyecto acerca del geno-
ma humano ha creado mayores oportunidades para el descubrimiento de
fármacos en todas las enfermedades y la farmacogenómica, al permitir
que los fármacos se dirijan a dianas más específicas, intenta aumentar la
productividad de la innovación y conseguir compuestos con menos efec-
tos secundarios [6-8].
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El conocimiento de nuevas dianas terapéuticas permite además de en-
contrar nuevos fármacos desarrollar nuevas indicaciones para viejos fár-
macos, como es el caso de la memantina (Ebixa®), un fármaco para el
tratamiento del Parkinson de Merz Pharmaceuticals que, recientemente,
se ha aprobado para el Alzheimer por ser antagonista no competitivo de
los receptores NMD de ácido glutámico.

La innovación se dirige también en algunos casos al desarrollo de
nuevas formas de administración, ya que son muy convenientes los fár-
macos que pueden administrarse por vía oral y requieran, como máximo,
una dosis diaria para facilitar el cumplimiento de los tratamientos.

A su vez, muchas de estas pequeñas empresas farmacéuticas no
podrían subsistir sin aliarse con una gran empresa, puesto que diri-
gen su esfuerzo a un único proyecto innovador pero carecen de capaci-
dad para desarrollarlo, especialmente en lo concerniente a los procesos
de fabricación del fármaco, sus ensayos preclínicos y clínicos, el control
de todos los procesos, y la preparación de la documentación necesaria
para su aprobación. 

Es frecuente que la innovación farmacéutica se apoye en empresas
especializadas en el desarrollo de procesos de síntesis de APIs («Ac-
tive Pharmaceutical Ingredients»). Sus clientes pueden ser compañías
que se encuentran en una fase de actividad incipiente o grandes empre-
sas que requieren urgentemente cantidades de producto para llevar a cabo
los ensayos clínicos y prefieren contratar este trabajo a otras más espe-
cializadas. Y es que los problemas del escalado de un proceso de sín-
tesis pueden a veces resultar complejos, ya que la producción de fárma-
cos a gran escala se realiza normalmente con métodos muy diferentes a
los empleados en la síntesis realizada en el laboratorio debido a la nece-
sidad de eliminar disolventes peligrosos y purificaciones cromatográficas
o, simplemente, porque incluyen determinados pasos que no se reprodu-
cen a grandes escalas.

Gracias a una asociación de este tipo, se ha aprobado y comerciali-
zado el anticolesterolémico WelChol® (colesevelam), un polímero com-
plejo con capacidad para enlazarse a los ácidos biliares y eliminarlos del
torrente circulatorio obligando al hígado a secuestrar el colesterol san-
guíneo para reemplazarlos. Su descubrimiento tuvo lugar en una peque-
ña empresa llamada GelTex, pero el escalado de su síntesis para dispo-
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ner de cantidades importantes requirió la experiencia de una gran com-
pañía como DSM Pharma Chemicals. 

Otro ejemplo es la verteporfina, que es el principio activo de Visu-
dine®, un medicamento comercializado por Novartis para el tratamiento
de la degeneración macular. Tras su administración en forma inyectable se
transporta por las lipoproteínas de la sangre hasta el ojo donde, tras la irra-
diación con láser, libera oxígeno singlete destruyendo las células que for-
man los vasos sanguíneos anormales (ver más adelante con algo más de
detalle el significado de la terapia fotodinámica aplicada a la lucha an-
ticancerosa). Este procedimiento se descubrió a principios de los años 90
en una empresa canadiense, que por aquel entonces era prácticamente una
empresa virtual, y estaba liderado por una inmunóloga cuya madre había
perdido la vista por esta causa. La preparación de cantidades suficientes
cuando se iniciaron los ensayos clínicos en 1993 hasta que se aprobó en
1999 fue posible gracias a un contrato de dicha empresa con Raylo.

Un tercer ejemplo lo tenemos en el desarrollo de RanexaTM (rano-
lazina), un derivado de piperazina cuya actividad antianginosa se debe
en parte a su capacidad para inhibir la oxidación de los ácidos grasos, lo
que supone una innovación en este tratamiento. Fue descubierto por una
pequeña compañía que sólo se dirige al tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares (CV Therapeutics), pero su escalado y fabricación para
su posible comercialización si finalmente se aprueba ha sido posible con
la colaboración de la empresa Dow.

También las grandes empresas pueden estar interesadas en contratar
empresas más pequeñas que están especializadas en el rápido desarrollo
de procesos de síntesis para facilitar los estudios clínicos de sus nuevos
fármacos. Una de estas empresas es Tetrionics, fundada en 1989 por ex-
pertos en la química de la vitamina D de la Universidad de Wisconsin.
Ha colaborado desde 1990 con la gran empresa Abbott para el escalado
y la producción en un proceso sintético de 27 pasos del análogo de la vi-
tamina D paracalcitol (Zemplar®), que desde su aprobación en 1998 se
utiliza en el tratamiento del hiperparatiroidismo. 

Otras empresas son expertas en la química de los compuestos fluo-
rados, en las técnicas de polimorfismo, en la catálisis asimétrica e, in-
cluso, en la cristalización de APIs.
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Dado que los gobiernos son los principales clientes de las empresas far-
macéuticas, la innovación farmacéutica se enfrenta a la relación coste/efi-
cacia. Así, un estudio de los costes del tratamiento anual de pacientes con
hepatitis C utilizando interferón αα-2b (Introna®) o interferón αα-2b pe-
gilado (Pegintrón®), sólos o en combinación con ribavirina, concluyó
que las ventajas del interferón pegilado sobre el no pegilado son demasia-
do pequeñas si se comparan los costes de ambos medicamentos [9].

Pegintrón® es una innovación tecnológica que permite la incorpora-
ción de interferón en liposomas estables metabólicamente y carentes de
rechazo inmunológico, gracias a las cadenas de polietilenglicol (PEG) de
su cubierta. 

Una empresa farmacéutica de primera línea debe vivir impulsando la
innovación a través de una adecuada organización dirigida al estímulo del
desarrollo creativo [10]. Sin embargo, la suerte juega un papel muy im-
portante, siendo frecuente que un fármaco que estaba dirigido en principio
al tratamiento de un proceso determinado y ha encontrado dificultades, aca-
be teniendo una aplicación distinta (caso, por ejemplo, del sildenafilo).

Las administraciones públicas de todos los países avanzados, y ac-
tualmente en nuestro entorno la Comunidad Europea, apoyan los proce-
sos de innovación con subvenciones, créditos blandos, normas de políti-
ca fiscal, difusión y transferencia de resultados. En el caso español, la
Dirección de Política Tecnológica, a través del plan «Acción Profarma»,
se ha encargado desde hace unos años de diseñar estrategias para fomentar
la investigación e implantar nuevas tecnologías en el sector farmacéuti-
co [11, 12]. En contrapartida, se pueden acelerar los registros en la me-
dida de lo posible y participar en distintos programas, como es el caso
del programa «Profit».

Además de la cofinanciación de proyectos por parte de organismos
públicos internacionales, nacionales o regionales, existen Fundaciones,
organismos para fomentar la interacción Universidad-Empresa y otras ins-
tituciones que deben potenciarse cada vez más.

La innovación farmacéutica requiere conocimientos muy difíciles
de clasificar, dependiendo el éxito de un capital humano adecuado, de
una clara determinación de objetivos, y de la existencia de inversores
dispuestos a asumir los riesgos que supone intentar comercializar un
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descubrimiento, una actitud poco frecuente en España y en general en Eu-
ropa, que se encuentra en desventaja frente a Estados Unidos o Japón,
fundamentalmente en el sector de la Biotecnología.

España tiene un problema adicional respecto a la mayoría de los pa-
íses europeos, ya que la proporción entre el número de investigadores que
trabaja en el sistema público de I+D y en la empresa es aproximada-
mente de 4:1, mientras que en dichos países casi la mitad de los investi-
gadores desarrolla su investigación en el sector privado. 

Sin embargo, aún constatando estas características negativas de nues-
tro país al mismo tiempo que su débil tejido industrial, se ha demostra-
do a lo largo de los últimos años la capacidad para introducir desde aquí
fármacos innovadores y para ser el mayor productor mundial de otros,
como es el caso de la fábrica de antibióticos β-lactámicos DSM Deretil
en Villaricos (Almería) y de aspirina Bayer en La Felguera (Asturias).

2. LA INNOVACIÓN FARMACÉUTICA A LO LARGO 
DEL SIGLO XX

La innovación farmacéutica ha sido decisiva para la humanidad a
lo largo del siglo XX, habiéndose producido como consecuencia de una
conjunción de descubrimientos biológicos y médicos, del hallazgo de es-
tructuras naturales activas, del desarrollo de modelos adecuados para el
estudio farmacológico, de la ampliación de objetivos de la síntesis quí-
mica, de la aplicación de nuevas tecnologías y, particularmente en los úl-
timos años, de los avances de la biotecnología. Baste decir que, como
consecuencia de una mejor calidad de vida, del desarrollo de la medici-
na y, con ella, de muchos fármacos innovadores, la esperanza de vida ha
pasado de 47 años en 1900 a 77 años o más en la actualidad.

Las primeras enfermedades que se combatieron eficazmente con fár-
macos (denominados en general quimioterápicos) fueron las infecciosas.
Gracias a Louis Pasteur y Robert Koch, que determinaron cómo algunos
gérmenes son causantes de muchas de ellas, se abrieron paso las vacu-
nas desde finales del siglo XIX, y Paul Ehrlich desarrolló por manipula-
ción molecular de compuestos de arsénico el primer antisifilítico eficaz
hasta la comercialización de la penicilina: el salvarsán.
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En 1933 Gerhard Domagk, que trabajaba en la empresa química ale-
mana I.G. Farben, encontró que el colorante rojo-anaranjado prontosil ru-
brum mataba a las bacterias que infectaban a ratones de laboratorio. Su
metabolito activo fue el origen de las sulfamidas. Sin embargo, el gran
descubrimiento dentro de los fármacos antiinfecciosos fue la penicilina,
descubierta en 1928 por Sir Alexander Fleming, desarrollada posterior-
mente por Howard Florey y Ernst Chain y producida industrialmente en
1943. A ella le siguieron muchos otros antibióticos [13, 14].

En cuanto a los fármacos que regulan funciones fisiológicas o mini-
mizan los efectos de una función desregulada (denominados farmacodi-
námicos), debemos comenzar por Felix Hoffman, que en 1910 (trabajan-
do para la compañía alemana Bayer) desarrolló la aspirina por
manipulación de la estructura del ácido salicílico, un compuesto aislado
de la corteza de sauce que había mostrado propiedades analgésicas.

El 1921 Frederick Bamting, un científico de la Universidad de Toronto
que estaba en relación con la compañía farmacéutica norteamericana Lilly,
logró aislar la insulina, una tarea en la que habían fracasado muchos in-
vestigadores desde que a finales del siglo XIX se relacionara la diabetes
con un mal funcionamiento del páncreas. La citada empresa compró los
derechos para producirla a gran escala, y desarrolló la tecnología necesa-
ria para introducirla en el mercado en 1923.

En cuanto a las enfermedades cardíacas, ya en 1799 John Ferrier ha-
bía descubierto que las hojas secas de digital estimulan las contracciones
del corazón y aumentan la sangre bombeada en cada latido. Desde 1897
se utilizó en la angina un ingrediente de la dinamita, la nitroglicerina, y
en 1901, se empezó a utilizar para estimular el corazón la adrenalina, un
compuesto que se había aislado de ciertas glándulas animales. En 1949 se
divulgó que la raíz pulverizada de la planta tropical Rauwolfia serpentina
se utilizaba en la India para bajar la presión sanguínea, aislándose su prin-
cipio activo, la reserpina, tres años después. El primer diurético utiliza-
do para este mismo propósito se aprobó en 1950, y el primer ββ-bloqueante
se comercializó en 1967. El primer inhibidor de ECA y el primer blo-
queante de canales de Ca2+ se aprobaron en 1981. Los fármacos antico-
agulantes surgieron también en los años 80. La primera estatina, inhibi-
dora de una de las enzimas implicadas en la biosíntesis del colesterol
aplicable a patologías de las coronarias, se aprobó en 1987, después lle-
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garon los antagonistas de angiotensina II, los de endoletlina y los inhibi-
dores de renina. Actualmente, son más de un centenar los medicamentos
innovadores que se están desarrollando para enfermedades cardiovascula-
res, procediendo alguno de ellos de la aplicación de nuevas tecnologías.

Siendo estas innovaciones farmacéuticas relevantes, es quizás más espec-
tacular el cambio que los fármacos han propiciado desde 1950 en las llama-
das enfermedades mentales que, anteriormente, producían miedo y vergüen-
za, mientras que hoy se manejan con bastante facilidad. Este cambio comenzó
con la introducción de la clorpromazina para el tratamiento de la psicosis.
También la fluoxetina, el primer inhibidor de la recaptación de serotonina se-
lectivo (que se introdujo en 1987), revolucionó el tratamiento de la depresión.

Otro hito en la innovación farmacéutica ha sido el hallazgo de los
fármacos inmunosupresores, que permitieron el éxito de los transplan-
tes de órganos, encabezados por la ya comentada ciclosporina. 

En lo que respecta al SIDA, una terrible plaga de la humanidad en la
última parte del siglo, hay que destacar cómo ha avanzado su tratamien-
to en un tiempo récord. Cuatro años después de que en 1983 se identifi-
cara el virus VIH-1 causante de esta enfermedad, se aprobó el primer in-
hibidor de la enzima transcriptasa inversa: el zidovudir, y en 1995 se
introdujo el saquinavir, que fue el primer inhibidor de la proteasa VIH-
1. Los tratamientos combinados de estos dos tipos de fármacos han re-
ducido la mortalidad en un 70%, y desde principios del 2003 se comer-
cializa en EEUU T-20 (efuvirtide, Fuzeon®), un inhibidor de fusión
desarrollado por el laboratorio Trimeris, Inc. y Hoffman-LaRoche, que es
consecuencia del descubrimiento en 1996 de los receptores de las célu-
las CD4 y de cómo el VIH logra entrar e infectar estas células.

Efuvirtide se une a una proteína de la superficie del virus llamada
proteína gp41, impidiendo que éste pueda adherirse a la superficie de las
células CD4. Debido a su estructura peptídica, no puede administrarse
por vía oral, sino por inyección subcutánea utilizando jeringuillas simi-
lares a las de insulina. Su estructura determinó también la alianza de Tri-
meris con Hoffman-LaRoche por la experiencia de esta última empresa
en la síntesis de péptidos y proteínas. Otros fármacos anti VIH-1 que tam-
bién están en estudio clínico muy avanzado son dos inhibidores de inte-
grasa que están siendo desarrollados por Merk y GSK.
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En cambio, el cáncer es uno de los problemas peor resueltos por la ad-
ministración de medicamentos, si bien hoy se producen menos falleci-
mientos que hace 10 años y ciertos tumores tienen mucho mejor pronósti-
co. El metotrexato, que se desarrolló en 1948 por los Laboratorios Lederle,
fue el primer antimetabolito útil como anticanceroso, al que siguieron mu-
chos otros agentes citotóxicos. De todos los fármacos antitumorales que se
han ido comercializando, hay que destacar a paclitaxel, un producto natu-
ral que desde su introducción en 1994 supuso un gran progreso en el cán-
cer de mama y de ovario, entre otros, aunque la situación sigue siendo de-
soladora. En el año 2000, desarrollaron un tumor maligno 5,3 millones de
hombres y 4,7 millones de mujeres, y murieron de esta enfermedad 6,2 mi-
llones de personas. Además, la Organización Mundial de la Salud calcula
un crecimiento en el número de afectados en los próximos años, de forma
que en el 2020 se alcanzará la cifra de 15 millones de enfermos de cáncer.

Ya hemos comentado que en los últimos años se ha optado por abor-
dar la terapia del cáncer con compuestos más selectivos y, por tanto,
menos tóxicos. Debido a que el crecimiento incontrolado de las células
tumorales está relacionado muchas veces con una señal de transducción
inapropiada, han surgido muchos antitumorales que tienen como diana
a los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGF = «Epi-
dermal Growth Factor») o a una determinada quinasa, de las que se co-
nocen más de 2000 en el hombre. Las quinasas, también denominadas
cinasas por su acción «movilizante», son enzimas que al facilitar la fos-
forilación de proteínas actúan como señales de transducción. A pesar de
la dificultad que presenta «a priori» encontrar inhibidores de quinasas
selectivos que se unan al mismo lugar (o a lugares complementarios)
que el ATP, que es el agente fosforilante, algunos antitumorales selec-
tivos actúan de esta manera, y han surgido gracias al hallazgo de pro-
totipos por los métodos de cribado al azar de alto rendimiento («HTS
methods»). 

Como ejemplo de las circunstancias que rodean la aprobación del re-
gistro de fármacos, comentaremos el caso del antitumoral Gefitinib (Ires-
sa®, de AstraZeneca), recientemente aprobado por la FDA. Su desarro-
llo a partir de un prototipo de estructura 4-(3-clorofenilamino)quinazolina
se resume en el Esquema 1 [15]. La manipulación estructural de este pro-
totipo permitió descubrir, entre otras cosas, la importancia del ángulo die-
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dro formado por los átomos N3-C4-NH-C(arilo), a fin de que el sustitu-
yente fenilamino se disponga en una conformación que optimice su inter-
acción con el subsitio complementario de la diana farmacológica. Tam-
bién se refleja en el Esquema la importancia de la biodisponibilidad y de
cómo puede conjugarse este aspecto con la potencia. Gefitinib inhibe una
tirosina quinasa que forma parte del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Dicha inhibición bloquea las rutas de señalización
que están implicadas en el crecimiento y supervivencia de las células can-
cerígenas (ver también el Apartado 4). Es eficaz por vía oral en el cán-
cer de pulmón no microcítico (CPNM), y también ha mostrado actividad
antitumoral en el cáncer de mama avanzado.

Gefitinib se autorizó en Japón en julio de 2002 para el tratamiento
del CPNM inoperable o recurrente, pero su «carrera» no ha estado exen-
ta de dificultades. A finales de septiembre del 2002, en una de las sedes
de la FDA, un grupo de pacientes con cáncer de pulmón expuso delante
de un comité de expertos de este organismo sus razones para solicitar que
Iressa® no fuera rechazado, como era previsible por la necesidad de apor-
tar más datos clínicos. Estos testimonios, contra todo pronóstico, modi-

ESQUEMA 1



ficaron el sentido del voto de la mayoría de los ponentes, que propusie-
ron su aprobación acelerada al no existir ningún fármaco para esta situa-
ción. Resulta bastante paradójico que, al mismo tiempo, el Ministerio de
Salud de Japón hiciera públicos los informes de 81 muertes de pacientes
con cáncer vinculadas aparentemente a Iressa®.

Otro ejemplo lo encontramos en Parke-Davis [16] que descubrió
cómo la anilinoquinazolina 5 (obsérvese su analogía con la estructura
1 precursora de gefitinib) antagonizaba receptores EGF (algunos de cu-
yos representantes se denominan erbB) a una concentración 14 nM (Es-
quema 2). Como dicho compuesto era inactivo in vivo, la firma obtu-
vo el análogo 6, que inhibía el crecimiento tumoral pero era insoluble,
mientras que el compuesto 7, más soluble, era mucho menos potente.
Dado que estos receptores poseen un residuo de cisteína cuyo grupo
SH interviene en la formación de enlaces de hidrógeno con los ligan-
dos, se diseñaron estructuras que tuvieran un grupo aceptor de Michael,
a fin de obtener inhibidores irreversibles mediante la adición de dicho
grupo SH.

Se obtuvo así el compuesto 8 y, finalmente, el compuesto CI-1033,
más soluble y con excelente potencia frente a varios receptores erbB. Di-
cho producto está en ensayos clínicos. 

Un tercer ejemplo de gran éxito ha sido Imatinib (Glivec® de No-
vartis). Es el primer antitumoral comercializado que está dirigido a una
diana asociada a una mutación genética que existe en el 95% de los ca-
sos del trastorno hematopoyético denominado leucemia mieloide cróni-
ca. Esta mutación se caracteriza por la existencia de una quinasa Abl
superactivada dependiente de ATP, que está expresada por el cromoso-
ma de Filadelfia y fosforila grupos hidroxilo de tirosina [17-19]. El cro-
mosoma de Filadelfia se origina por una traslocación del oncogen c-Abl
del cromosoma 9 que se yuxtapone con secuencias del cromosoma 22
(c-Bcr). 

Por cribado al azar de alto rendimiento (HTSM), en el que se estu-
dió la afinidad por diferentes quinasas de varios compuestos previamen-
te sintetizados en la empresa Ciba-Geigy (hoy Novartis), surgió el proto-
tipo 2-fenilaminopirimidina que se indica en el Esquema 3 (obsérvese de
nuevo su analogía con el de gefitinib). Éste tenía baja actividad y poca
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selectividad, pero era fácilmente manipulable por introducción de susti-
tuyentes en ambos anillos. Al sintetizar varios análogos, se observó que
el agrupamiento de guanidina que se ha recuadrado era imprescindible
para la actividad, y se supuso que debía estar implicado en enlaces de hi-
drógeno con la enzima. Los mejores sustituyentes R1 y R2 para aumentar
la afinidad por la proteína quinasa C (PKC) y la quinasa Abl (la diana
farmacológica deseada en este caso) fueron 3-piridilo y acilamino, pero
este último debía ser un derivado estable a la hidrólisis, porque las ani-
linas resultantes de ésta eran mutagénicas.

Cuando se introdujo un grupo metilo en la posición orto del grupo
fenilo se observó que, debido a que dicho grupo impide la libre rotación
del enlace NH-fenilo, el compuesto adopta una conformación afín por la

ESQUEMA 2
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quinasa Abl. Finalmente, se introdujo un grupo solubilizante de tipo dial-
quilaminoalquilo y se llegó al imatinib.

La inhibición de quinasas también se dirige actualmente al tratamiento
de enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide o la osteoar-
tritis. Uno de estos fármacos es VX-745, actualmente en ensayos clíni-

ESQUEMA 3

cos, que está siendo desarrollado por Vertex y Aventis [20]. VX-745 es
un inhibidor de una MAP-quinasa activada por p-38 (las MAP-quinasas
son enzimas fosforilantes que se activan por mitógenos). La inhibición
de esta MAP-quinasa, puede detener la producción de factores de infla-
mación IL-1β y TNF-α. 
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En Vertex Pharmaceuticals se encontró por cribado de alto rendimiento
un «hit» que dio lugar al prototipo 9. Éste se convirtió en el molde 10, y
sobre él se estudiaron diferentes sustituciones, en concreto, la modifica-
ción del resto feniltio para darle una mayor estabilidad metabólica. Se lle-
gó así al compuesto VX-745, que fue activo in vivo en los modelos ani-
males de artrosis y puede ser administrado por vía oral a humanos.

Se están desarrollando también otros fármacos innovadores en la te-
rapia anticancerosa, entre los que destacan los que tienen como objetivo

la inhibición de la angiogénesis, pero dado el carácter general que se
pretende en estas reflexiones, vamos a comentar cómo puede conseguir-
se una citotoxicidad selectiva con la terapia fotodinámica (ver anterior-
mente la verteporfina) que ha resurgido a partir de los primeros años 90
con la aparición de muchos fotosensibilizantes y el desarrollo de los lá-
seres de diodo y de las fibras ópticas por empresas como Biolitec AG.

Cuando se inyecta por vía intravenosa un agente fotosensibilizante
inactivo en la oscuridad, éste tiende a concentrarse en las lesiones neo-
plásicas y puede utilizarse como herramienta de diagnóstico observando
la emisión de fluorescencia cuando se irradian. Pero si se plantea como
un profármaco antitumoral es porque pueden también generar especies ci-
totóxicas [21]. Cuando el agente fotosensibilizante absorbe energía ra-
diante (hν) en la región del rojo (650-800 nm) en la que los tejidos son
más transparentes, pasa de su estado fundamental (S0) a un nivel de ener-
gía superior (S1), que puede transformarse en un estado triplete (T1) fo-
toactivo, con una vida media algo mayor que el estado singlete. En di-
cho estado puede reaccionar con un sustrato originando radicales libres
(ver las siguientes ecuaciones) o iones que, a su vez, pueden reaccionar
con oxígeno molecular dando productos citotóxicos.
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Entre los fotosensibilizantes de interés se encuentran las clorinas
(porfirinas en las que se ha reducido un doble enlace) y las bacterioclo-
rinas (que tienen reducidos dos dobles enlaces opuestos). La m-THPC o
Foscan® (5,10,15,20-tetrakis-m-hidroxifenilclorina) ha sido una de las
clorinas más estudiadas [22]. Por su naturaleza anfifílica (lipófila e hi-
drófila), m-THPC se localiza preferentemente en la bicapa lipídica de la
membrana de las mitocondrias y en los lisosomas. Foscan® se activa por
la luz roja que emite un láser y se utiliza para eliminar los carcinomas de
células escamosas en cabeza y cuello y otros tumores de la cavidad bu-
cal cuando la radioterapia convencional, la cirugía o la quimioterapia no
son adecuadas [23].

FS (S0)
hν FS* (S1) FS* (T1)

FS* (T1)
RH FSH   +   R

R         +    O2 ROO

FSH   +   ROO FS   +   ROOH



3. METODOLOGÍAS ACTUALES APLICADAS A LA INNOVA-
CIÓN FARMACÉUTICA. CRIBADO DE ALTO RENDIMIENTO,
QUÍMICA COMBINATORIA, VALIDACIÓN DE DIANAS FAR-
MACOLÓGICAS, BIOINFORMÁTICA, NANOTECNOLOGÍA,
TECNOLOGÍAS IN SILICO

En los últimos años se han identificado nuevos prototipos o «hits»
por cribado de alto rendimiento (HTS, «High Throughput Screening») de
las grandes colecciones de compuestos sintetizados a través de muchos
años en una compañía u obtenidos por nuevas tecnologías de síntesis,
como son la química combinatoria o la síntesis en paralelo. Estas úl-
timas, proceden de una nueva forma de purificar los productos de una re-
acción que se descubrió hace aproximadamente 40 años ante las dificul-
tades que entrañaba la síntesis de péptidos: la síntesis en fase sólida.

Estas metodologías permiten obtener colecciones, denominadas bi-
bliotecas de compuestos, formadas por un gran número de análogos en
un tiempo mucho menor que si se aplica la síntesis tradicional, en la que
cada paso origina un solo compuesto. Estas bibliotecas de compuestos
pueden estar dirigidas a dianas farmacológicas prefijadas, aunque muy
habitualmente están orientadas a obtener diversidad estructural a fin de
identificar nuevas dianas terapéuticas. En esta última orientación, el mé-
todo HTS permite determinar actividades biológicas de forma automati-
zada con mínimas cantidades de producto en muy corto espacio de tiem-
po [24-26].

La síntesis orientada a una determinada diana farmacológica tie-
ne una larga historia, aunque una orientación diferente en las universida-
des y en las compañías farmacéuticas. En aquéllas suele dirigirse a los
productos naturales y en éstas a los fármacos o candidatos a fármacos
[27]. El análisis retrosintético, es decir, el reconocimeiento de cuáles son
los elementos estructurales que codifican las transformaciones sintéticas
que se pretenden, es la base de la síntesis orientada que viene utilizán-
dose para la preparación de muchos compuestos de gran valor en medi-
cina y biología, como ocurre con un análogo de ecteinascidina-743 con
potencial utilidad como antitumoral, la ftalascidina [28].

Dicho análisis también es imprescindible en el diseño de «bibliote-
cas enfocadas» de compuestos con circunstancias estructurales comunes
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que facilitan el enlace a una determinada proteína que se ha selecciona-
do como diana farmacológica [29].

Sin embargo, el análisis retrosintético no se utiliza directamente en las
bibliotecas de compuestos orientadas a obtener diversidad estructural, una
metodología que tendrá cada vez mayor importancia en el descubrimiento
de fármacos, ya que muchos procesos biológicos son dependientes de inter-
acciones proteína-proteína y pueden interferirse con moléculas pequeñas
que se enlazan muy eficazmente a estos lugares de interacción. Se trata de
obtener muchos compuestos nuevos con la mayor diversidad posible.

En el descubrimiento de prototipos por el método denominado criba-
do de alto rendimiento (HTS) se han empleado diferentes métodos com-
putacionales para valorar la diversidad química en una biblioteca de
compuestos, y para agrupar éstos por su semejanza o diferencia en espa-
cios suficientemente reducidos a través de sus descriptores químicos [30-
33]. En este sentido, los extractos de productos naturales proporcionan
una gran diversidad química y por ello han sido y siguen siendo una de
las principales fuentes de fármacos [34].

El empleo del método HTS con estos extractos, va acompañado de la
identificación del peso molecular de los compuestos que resulten activos, uti-
lizando equipos LC/MS muy sensibles. Otros datos espectroscópicos pueden
permitir la identificación total de su estructura, mientras que los ensayos para
la determinación de si existe o no actividad biológica utilizando tan peque-
ñas cantidades de productos (ligando y dianas farmacológicas o células en-
teras), ha sido posible gracias al empleo de metodologías analíticas minia-
turizadas, incluídas algunas dentro de la denominada nanotecnología. Entre
éstas están las técnicas de fluorescencia o las sondas de canales iónicos.

Estas técnicas han de ser extraordinariamente sensibles, no ser des-
tructivas y ser compatibles con la citometría de flujo o los sistemas de
imagen [35]. Los ensayos de polarización de fluorescencia, por ejemplo,
pueden usarse para medir la fosforilación de un sustrato por una cinasa
o la inhibición de dicha fosforilación [36, 37]. 

Los positivos resultantes de este primer análisis, llamados hits, re-
quieren ser confirmados convenientemente con ensayos complementarios,
ya que a veces resulta que no lo son cuando se estudian más profunda-
mente. También es importante investigar su actividad biológica sobre dia-
nas diferentes.
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Una vez identificado por cualquiera de los diferentes planteamientos sin-
téticos un prototipo con un efecto razonablemente potente, hay que optimizar
su actividad biológica y sus propiedades farmacocinéticas o perfil ADMET:
Absorción, Distribución, Metabolismo, Eliminación y Toxicidad, siendo es-
pecialmente importante, dada la necesidad prolongada de los tratamientos, que
los fármacos posean buena biodisponibilidad oral. Esta optimización se con-
sigue a través de la manipulación molecular del prototipo, dirigida por co-
nocimientos y metodologías diversas, entre las que se incluyen los modelos
teóricos y el modelado molecular. Armonizar la absorción con la potencia
es un problema típico ya que, en general, la absorción mejora cuando el peso
molecular va siendo menor, mientras que la potencia suele aumentar con éste.
La optimización paralela de la potencia, la selectividad y las propiedades far-
macocinéticas se denomina optimización multiparamétrica. 

La optimización es un proceso de reiteración, en el que la información
que se genera debe asimilarse, interpretarse y trasladarse a una actividad pos-
terior. La experiencia demuestra que, cuando se encuentra un prototipo, debe
pensarse si tiene o puede transformarse en una estructura con «aspecto de fár-
maco» («drug-like»). En este sentido, ha tenido gran aceptación la llamada
«regla de los 5», que sugiere para un posible fármaco las siguientes caracte-
rísticas: a) Debe tener un peso molecular < 500. b) Debe tener un logaritmo
del coeficiente de reparto < 5. c) Debe tener un número de grupos donadores
de hidrógeno > 5. d) Debe tener un número de grupos aceptores de hidróge-
no > 2x5. De esta forma, se asegura la difusión pasiva a través de las mem-
branas celulares y una absorción eficaz del intestino a la sangre [38,39].

La solubilidad en agua, que es una propiedad crítica cuyo valor mí-
nimo para un candidato a fármaco oral debería ser de 1mg/ml, puede de-
terminarse por métodos turbidométricos robotizados. Sin embargo, al con-
trario de lo que ha sucedido con las nuevas tecnologías de síntesis o de
cribado de actividad biológica, las propiedades farmacocinéticas no po-
dían determinarse hasta ahora por técnicas de alto rendimiento, uti-
lizándose modelos experimentales para predecir la absorción (membra-
nas artificiales o células de adenocarcinoma de colon caco-2, por
ejemplo), el transporte a través de la barrera hematoencefálica (células
del endotelio cerebral) y la estabilidad metabólica (fracciones subcelula-
res del hígado en presencia de los cofactores enzimáticos si fuera nece-
sario y análisis de los metabolitos por HPLC-MS).
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Recientemente, para entender mejor el reparto a través de las mem-
branas biológicas de los iones que generan los fármacos en el organismo
(alrededor de un 72% son compuestos ionizables), se han diseñado téc-
nicas que pueden adaptarse a los métodos HTS. Una de ellas es el uso de
membranas artificiales inmovilizadas como columnas en HPLC para
predecir el transporte pasivo.

Algunas de estas membranas artificiales inmovilizadas son comer-
ciales, o pueden prepararse enlazando covalentemente una monocapa de
fosfolípidos a partículas de silice. La que se representa en la Figura 1, se
fabrica enlazando un grupo carboxilo terminal de diacilfosfatidilcoli-
na (FC) a un grupo amina de una matriz de sílice-propilamina que
contiene poros de 300 Å. Los grupos de propilamina que, por impedi-
mento estérico, quedan sin enlazarse de esta forma, se transforman en
amidas neutras por reacción con ácido glicólico (u otros ácidos) [40].

FIGURA 1. Representación esquemática de una membrana artificial inmovilizada para su 
empleo en columnas de HPLC.



La predicción de la toxicidad es importantísima, ya que más de un
75% de los costes de I+D se deben a los fracasos, de los que una terce-
ra parte está relacionada con la toxicidad. Si es debida a la sobreexpre-
sión de enzimas del grupo del citocromo P-450, puede monitorizarse la
actividad enzimática o los niveles de mensaje; mientras que si es debida
a su inhibición (que puede producir interacciones entre fármacos), puede
determinarse in vitro utilizando enzimas recombinantes y ensayos fluori-
métricos de alto rendimiento. La inhibición de otras enzimas presentes en
fracciones hepáticas puede estudiarse adicionando sustratos adecuados y
determinando su transformación por HPLC-MS [41].

La toxicogenómica es una nueva área de estudio que pretende pre-
decir y evitar las respuestas adversas de los fármacos debidas muy fre-
cuentemente a polimorfismos en un determinado gen. Así, los relaciona-
dos con el gen MDR1 pueden tener efectos muy importantes en cuanto
a la eficacia de muchos fármacos, y los relacionados con el gen CYP3A5
pueden explicar las variaciones metabólicas que afectan a un mismo fár-
maco en distintos enfermos [42-44].

La metabolómica es un nuevo análisis que puede adaptarse a estu-
dios clínicos en humanos y permite caracterizar por resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) los metabolitos procedentes de las biotransformacio-
nes de los fármacos [45]. 

En conjunto, estas tecnologías están permitiendo el desarrollo de la
«Fisiómica», una caracterización del biosistema en su más amplio senti-
do, así como una mejor comprensión de los factores y mecanismos im-
plicados en la acción de los fármacos a fin de obtener mejores candida-
tos y que éstos puedan desarrollarse en menos tiempo y con menos
fracasos, así como que se abandone el modelo de medicina actual basa-
do en «el ensayo y el error».

El desarrollo de los antagonistas del receptor de endotelina-1 ETA,
indicados en el tratamiento de la hipertensión, son un ejemplo de cómo
puede llegarse en un tiempo récord a compuestos muy selectivos si se co-
noce y aisla el receptor al que van dirigidos y se utiliza el método HTS.
Conocida la acción vasoconstrictora del péptido de 21 aminoácidos en-
dotelina-1 al interaccionar con dicho receptor, se descubrió que su por-
ción C-terminal era la responsable de la unión. Simultáneamente, criba-
dos al azar realizados en distintas industrias farmacéuticas originaron
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prototipos o cabezas de serie derivados de sulfonamida como sulfatiazol,
sulfisoxazol, u otras, que fueron manipulados para optimizar su acción.
El primero de estos compuestos que se ha comercializado ha sido bo-
sentán (Tracleer®, de Actelion&Genentech), que se utiliza en el trata-
miento de la hipertensión arterial pulmonar [46, 47].

La innovación es a veces una cuestión de selectividad y de una me-
jor farmacocinética. Así, los fármacos utilizados para combatir el in-
somnio han evolucionado desde una aproximación indiscriminada,
como es el caso del barbitúrico fenobarbital (comercializado al co-
mienzo del siglo XX), hasta los que en la actualidad se dirigen a re-
ceptores cerebrales específicos. En los años 60 se introdujeron las ben-
zodiazepinas, que interaccionan de forma no selectiva con diversas
subunidades del complejo receptor GABAA, incrementando el enlace de
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éste con el neurotransmisor GABA. Los llamados hipnóticos no ben-
zodiazepínicos son superiores porque se enlazan a una sóla subunidad
de este receptor, siendo por tanto más específicos. Su diseño se ha vis-
to respaldado por el modelado molecular, que permitió determinar un
farmacóforo común para todas las moléculas conocidas que poseían
una acción sedante. Este farmacóforo consiste en dos átomos aceptores
de protones, un grupo hidrófobo y un anillo aromático. Entre estos hip-
nóticos podemos citar a zolpidem (Ambien®), zopiclona (Imován®)
y zaleplón (Sonata®). Un análogo de este último, denominado indi-
plón, se encuentra en Fase III. Además de no interferir con otros fár-
macos y no producir dependencia, poseen una vida media muy corta
(desde media hora a dos horas) por lo que no mantienen el adormila-
miento y pueden administrarse en el momento de acostarse o a media
noche.



Ya se ha comentado que la innovación en muchos casos no es de pro-
ducto, sino de nuevas formas de depósito que facilitan el cumplimien-
to de estos tratamientos. Así, dentro de los fármacos contra la esquizo-
frenia, la risperidona (Risperdal®) es un potente antagonista de los
receptores D2 y 5-HT2A que pertenece al grupo de las butirofenonas y se
desarrolló en 1996 por Janssen-Cilag. Estos tratamientos son crónicos y
de difícil cumplimiento, por lo que recientemente se ha desarrollado Ris-
perdal Consta®, una suspensión de risperidona en microesferas de na-
turaleza de polímero biodegradable, que libera el fármaco de forma fija
y constante durante dos semanas.

En otro orden de cosas, el conocimiento del genoma humano y la gran
cantidad de aproximaciones «in silico» para explotar la información en él
contenida, está proporcionando una enorme cantidad de dianas farmaco-
lógicas potencialmente interesantes para el desarrollo de fármacos que inter-
accionen con ellas, por lo que resulta imprescindible su validación [48].

Según un estudio realizado en 1996, los fármacos se dirigían en esa fe-
cha hacia unas 500 dianas farmacológicas. Un 45% de éstas, eran recepto-
res de membrana (muchos acoplados a proteína G), mientras que un 28%
se dirigían a enzimas. Actualmente, la validación de las dianas farmacoló-
gicas puede hacerse a través de la utilización de animales knock-outs o
transgénicos, a fin de averiguar si una diana que está ausente o alterada
en dichos animales se asocia a un transtorno fisiológico [49]. A nivel ce-
lular, también puede inhibirse la expresión génica utilizando nucleótidos
antisentido (ver más adelante) o ribozimas y estudiar las consecuencias
de la carencia de una proteína. Más recientemente, se han desarrollado tec-
nologías que permiten destruir selectivamente una determinada proteí-
na en una determinada célula.

En la mayor parte de los casos, el descubrimiento moderno de fár-
macos se basa en el entendimiento de cómo se produce el reconocimiento
molecular entre los grupos del sitio activo de la diana farmacológica (en-
zima, receptor o canal iónico) y los grupos de los ligandos que interac-
cionan con él. Cuando se descubre y aisla un receptor y sus distintos
subtipos, debe determinarse cuál o cuáles de estos subtipos deben blo-
quearse o activarse. En esta labor es muy importante disponer de anima-
les transgénicos carentes de uno de los subtipos, como son los ratones
knock-out a los que ya hemos hecho referencia.
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Hay que señalar, que el descubrimiento de fármacos que interaccio-
nan con canales iónicos, cuya disfunción es causa de múltiples enfer-
medades (arritmias cardíacas, diabetes, hipertensión, angina de pecho,
epilepsia, etc), ha dado lugar a compuestos muy importantes, pero su to-
tal desarrollo está todavía por llegar.

La mayoría de las dianas farmacológicas son proteínas, cuya es-
tructura tridimensional es consecuencia de las interacciones entre las
cadenas laterales de los aminoácidos que las componen. Esta estructura
es determinante para su función y para el reconocimiento molecular,
mientras que la secuencia de los aminoácidos no es tan relevante. De he-
cho, es frecuente que proteínas con secuencias distintas posean funciones
biológicas semejantes, mientras que proteínas con secuencias parecidas
pueden tener funciones diferentes.

La proteómica estructural ha evolucionado enormemente desde que
se definió la primera estructura de una proteína en 1960 utilizando cris-
talografía de rayos X, de tal forma que el número de proteínas cuya es-
tructura se conoce crece exponencialmente (el banco de datos de proteí-
nas incluye actualmente unas 20.000 estructuras) y, aunque el diseño de
fármacos basado en estos conocimientos se está desarrollando más lenta-
mente de lo esperado, será cada vez más importante.

El estudio de la estructura cristalina de las proteínas de interés tera-
péutico, y de sus complejos con determinados ligandos por difracción de
rayos X, se ha visto facilitado por nuevos métodos para la recristali-
zación de estas macromoléculas. Hoy existen nuevas tecnologías de
cristalografía de rayos X de alto rendimiento (HTX), que acoplan téc-
nicas computacionales, o tecnología in silico para detectar y optimi-
zar candidatos a fármacos que puedan interaccionar con una diana
deteminada.

En plena actualidad del síndrome respiratorio severo agudo (SARS)
se ha publicado el modelo de la proteasa principal (MPro, 3CLpro) que es
necesaria para activar la replicación del coronavirus que lo produce
(SARS-CoV) MPro. Este modelo (ver el monómero en la Figura 2) está
basado en las estructuras cristalinas, determinadas por rayos X, de otra
proteasa aislada de un coronavirus humano y del complejo entre otra pro-
teasa aislada de un coronavirus porcino y un inhibidor de la misma
[50,51]. En la Figura 2 se señalan los dominios I-III, se representan en
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rojo las hélices a (de la A a la F) y un giro A’ en el segmento N-termi-
nal y en verde las láminas β (de la a a la f) con indicación del dominio
en el que se sitúan. Se indican también los aminoácidos Cys144 (C144) e
His41 (H41), ya que son la diada catalítica.

El modelado molecular sugirió que los inhibidores de la proteasa
del rinovirus 3Cpro, entre los que se encuentra el peptidomimético
AG7088 ensayado por Pfizer contra el virus que produce el catarro co-
mún, convenientemente modificados, podrían ser de utilidad en la
quimioterapia SARS. En la figura se representa también un modelo
en el que el compuesto AG7088 (en azul) está unido al sitio activo de
la proteasa principal del coronavirus SARS por el resto de cisteína
(en amarillo).

FIGURA 2. Modelo de la proteasa (SARS-CoV) MPro, estructura del peptidomimético AG7088
inhibidor de la proteasa del rinovirus 3Cpro, y modelo de enlace de dicha estructura con 

la proteasa (SARS-CoV) MPro



El sincrotrón, un acelerador de partículas de unos 250 metros de pe-
rímetro que permite el estudio de las propiedades microscópicas de los ma-
teriales hasta los niveles de la nanotecnología, será también imprescindible
para estudiar las configuraciones moleculares de las proteínas así como para
analizar virus o bacterias. En el mismo sentido, la correlación entre ciertos
datos de resonancia magnética nuclear (RMN) y la actividad biológica
también es útil. Actualmente, el conocimiento de la estructura tridimensio-
nal de un gran número de proteínas y de sus complejos con ligandos es-
pecíficos, unido a los avances en las técnicas computacionales, ha hecho
que éstas se prefieran a veces al cribado de alto rendimiento para encon-
trar «cabezas de serie», porque como ya se ha comentado, el método HTS
suele dar con frecuencia falsos positivos [52].

Muchas de las técnicas computacionales se basan en el hecho de que
«las moléculas con formas y circunstancias semejantes tienen frecuente-
mente actividades biológicas semejantes», existiendo varios métodos para
investigar bases de datos y buscar nuevos prototipos basados en la seme-
janza de toda o parte de la estructura. No obstante, si se tiene en cuenta
que las proteínas son flexibles y que, en ciertos casos, podrían enlazarse a
ligandos muy diferentes, puede entenderse que se requiera un gran núme-
ro de simulaciones. Para definir un farmacóforo, que es la mínima por-
ción estructural responsable de una actividad farmacológica, hay que re-
ducir una gran información molecular y espacial que se obtiene a partir de
un conjunto de moléculas activas, a un número de puntos más concreto.

¿Cómo pueden surgir las ideas que finalmente se materializan en fár-
macos comercializados? Es evidente que el éxito de una investigación
aplicada depende de los avances en la investigación básica. Se ha dicho
que, actualmente, el avance en el descubrimiento de nuevos fármacos está
unido al avance de la Bioinformática, ya que la investigación biológica
básica está siendo capaz de determinar incluso qué genes codifican las
proteínas asociadas a un proceso patológico determinado.

Los resultados de estas investigaciones biológicas se almacenan en enor-
mes bases de datos, pero tienen que convertirse en conocimientos concre-
tos. Para ello, es necesario aplicar la tecnología de la información, ya que
para estudiar qué funciones tienen los genes hay que disponer de un soft-
ware capaz de analizar cantidades ingentes de información y de realizar es-
tudios comparativos para el reconocimiento de modelos a fin de facilitar la
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revolución proteómica. Puede constatarse la creación de muchas empre-
sas bioinformáticas para realizar este análisis, y proporcionar así a las em-
presas farmacéuticas un software que combine la información genética
con las bases de datos acerca de la estructura de las proteínas.

También se abre paso el término «systems biology», que no debe tra-
ducirse por «biología de los sistemas» ya que esta parcela de estudio bio-
lógico se sitúa entre los componentes individuales de la célula y el siste-
ma, es decir, entre la biología molecular y la fisiología (que estudia el
organismo entero). Se trata de romper el aislamiento que existe actual-
mente entre la genómica, la proteómica y la metabolómica mediante el
modelado matemático de los sistemas biológicos. Estas simulaciones de-
ben explicar o predecir cómo interactúam los componentes celulares.

Muchas compañías utilizan como modelos para estos propósitos células
de cáncer de colon y de la bacteria Escherichia coli. La idea es que no bas-
ta con identificar una diana molecular para comenzar el descubrimiento de
fármacos, sino que hay que situar a esta diana en su contexto, y entender los
procesos en los que está inmersa. Esta aproximación es especialmente im-
portante en el caso de enfermedades complejas, en las que están implicados
varios genes y requieren distintas aproximaciones para su tratamiento [53].

Se supone que al menos 1/3 de los proyectos I+D de las grandes em-
presas farmacéuticas iutilizan tecnologías de ADN recombinante y genética
molecular, y se prevé que la Biotecnología y la bioinformática cambia-
rán la práctica médica, de tal forma que averiguar la secuencia genómica
de un paciente será una prueba analítica tan común como es hoy la deter-
minación del grupo sanguíneo. Se detectarán así polimorfismos y mutacio-
nes que permitirán una mejor medicina preventiva y una terapia personali-
zada. Basándose en el genotipo más que en el fenotipo, las enfermedades
se definirán por sus causas en vez de por sus síntomas.

4. LAS INDUSTRIAS BIOTECNOLÓGICAS. ANTICUERPOS
MONOCLONALES, PROTEÍNAS Y OTROS FÁRMACOS
OBTENIDOS POR INGENIERÍA GENÉTICA

La industria farmacéutica está siendo presionada para encontrar nue-
vos caminos de innovación, existiendo una lucha entre dos tendencias:
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los fármacos de «molécula pequeña» (los tradicionales) y los de «mo-
lécula grande» («biológicos»), si bien los primeros también pueden ob-
tenerse por medios biológicos y los segundos por métodos químicos. Este
es el caso del agente antitrombótico fondaparinux sódico (Arixtra®, de
Sanofi-Synthelabo), un inhibidor selectivo del factor Xa.

Las grandes compañías se han desarrollado hasta ahora partiendo de
conocimientos esencialmente químicos, guiados cada vez más por la far-
macología y las ciencias clínicas [54], mientras que las empresas biotec-
nológicas están basadas en la biología experimental. Parece demostrado
que cuesta menos desarrollar una «molécula pequeña» (tradicional) que
una «biológica» (ya sea una molécula pequeña, una proteína o un gen),
de tal forma, que una gran firma farmacéutica tradicional puede desarro-
llar simultáneamente 100 proyectos (teniendo en cuenta que sólo 5 aca-
barán teniendo éxito), mientras que en las nuevas empresas con vocación
biológica, no cabe desarrollar simultáneamente más de unos 3 proyectos.

Estos dos enfoques también suelen diferenciarse en las dianas tera-
péuticas a las que dirigen sus fármacos. Así, los fármacos con estructura
proteica se dirigen normalmente a dianas extracelulares.

También se diferencian en la metodología que se aplica para des-
arrollar moléculas pequeñas. Las compañías biotecnológicas que, como
Biogen o Amgen, tienen proyectos de este tipo, no empiezan a desarro-
llar ninguna molécula hasta que se conoce exactamente qué papel juega
la diana terapéutica a la que va dirigida y, en consecuencia, se sabe qué
hacer cuando se obtenga y los ensayos que han de realizarse.

Otra diferencia, es que muchos fármacos de molécula grande se en-
frentan a problemas de administración. Recordemos que, aunque algunas
proteínas han podido ser formuladas para ser inhaladas, la mayoría re-
quieren ser inyectadas. Por tanto, se intenta que no tengan que adminis-
trarse diariamente, y en el caso de las vacunas, que los efectos puedan
conseguirse con una sola administración.

Un 26% de los nuevos fármacos introducidos en 1998 fueron pro-
ductos biotecnológicos, en su mayoría proteínas recombinantes y anti-
cuerpos monoclonales y se estima que un 30% de los fármacos que se
encuentran en desarrollo preclínico son biofarmacéuticos [55]. Si un
1 ó 2% de las proteínas que codifica el genoma humano tuviera un valor

41

LA INNOVACIÓN FARMACÉUTICA



terapéutico habría que incorporar entre 120 y 280 nuevos fármacos con
estructura de proteína. Sin embargo, no se espera que los productos bio-
tecnológicos tengan un crecimiento excepcional, ya que estos fármacos
también han encontrado muchas dificultades en las fases clínicas II y
III, un periodo de desarrollo en el que se produce un 40% de fracasos en
ambos tipos de fármacos. En el año 2002 se aprobaron 20 entidades bio-
farmacéuticas, y otras 15 ampliaron sus indicaciones. Su valor económi-
co supone un 8% del mercado mundial de fármacos, un porcentaje que
podría ascender al 15% en el año 2006.

Como la industria farmacéutica tradicional carece en general de
infraestructuras para la preparación de productos biofarmacéuticos,
son muchas las compañías que están asociadas a pequeñas empresas
de biotecnología y/o trabajan para desarrollar ésta en un futuro. Así,
GSK se ha aliado con Corixa para desarrollar el antitumoral Bex-
xar®, y ha adquirido la licencia de los fármacos del aparato respira-
torio que se están experimentando en Theravance. AstraZeneca se ha
aliado con Dyax, para que esta empresa le suministre un anticuerpo
monoclonal que posee una gran afinidad por una diana terapéutica
muy importante en Alzheimer. Biogen se ha asociado con Icos, para
desarrollar un fármaco de molécula pequeña antipsoriasis que pueda
competir con Raptiva®, de Genentech y Xoma. Roche ha adquirido
la licencia de los productos oncológicos de la empresa Antisoma, in-
cluyendo los de un producto en Fase II contra el cáncer de ovario de-
nominado Pemtumomab.

Todo esto es posible tras el conocimiento de la estructura del ADN
por Watson y Crick, que en 1953 sentó las bases de la Biotecnología [56].
La frase inicial de su histórico artículo era: «Deseamos proponer una es-
tructura para la sal del ácido desoxirribonucleico (A.D.N). Esta estructu-
ra tiene características nuevas que son de considerable interés biológico».
Gracias a la Biotecnología se produjeron por ingeniería genética a par-
tir de 1986 los primeros interferones, que se utilizaron en un principio
en el tratamiento de leucemia.

A partir de 1997, la ingeniería genética ha desarrollado los anti-
cuerpos monoclonales, que están teniendo gran éxito en el tratamiento
del cáncer y de la artritis reumatoide, como se verá más adelante. Los an-
ticuerpos son proteínas producidas por tejidos linfoides en respuesta a la
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presencia de antígenos. Su especificidad frente a una determinada prote-
ína (antígeno) es tan grande que, aunque una célula pueda contener mi-
les de proteínas diferentes, una preparación de anticuerpos sólo interac-
ciona con aquéllas que tengan una pequeña porción característica del
antígeno. Tradicionalmente se preparaban y todavía se preparan inmuno-
globulinas a partir de antisueros, que se consiguen inyectando repetida-
mente a un animal un antígeno y extrayendo el suero de la sangre des-
pués de varias semanas, tras eliminar células y factores de coagulación.
Con esta técnica, aunque el antígeno sea muy puro, el animal produce
una gran variedad de inmunoglobulinas, por lo que se tienen sueros po-
livalentes.

En 1975, Kohler y Milstein desarrollaron los primeros anticuerpos
monovalentes, inyectando a un animal un antígeno purificado, retirando
el bazo u otros tejidos linfoides cuando se habían producido los anti-
cuerpos, y formando células híbridas (hibridomas) con células B cance-
rosas procedentes de mieloma de ratón. Los hibridomas así obtenidos,
creciendo y proliferando indefinidamente, produjeron una gran cantidad
de un anticuerpo único que, al proceder de una sola colonia o clon, se
denominó anticuerpo monoclonal (AcMo).

Los AcMo se pueden utilizar para purificar un antígeno y como prue-
bas de diagnóstico médico. Por ejemplo, una concentración elevada del
antígeno prostético específico, APE, puede ser indicio de cáncer de prós-
tata. En la actualidad, se está abriendo paso su uso como fármacos fácil-
mente reconocibles por el sufijo «mab» («monoclonal antibodies»). Ci-
taremos algunos ejemplos.

El crecimiento de las células de cáncer de mama está regulado por la
estimulación autocrina o paracrina de receptores de factores de creci-
miento, siendo los receptores de tirosina quinasa localizados en la
membrana plasmática, los mejor caracterizados. Esta familia de proteínas
está compuesta por cuatro receptores homólogos: el receptor para el fac-
tor de crecimiento epidérmico («EGFR») HER1 ó ErbB-1, y sus ho-
mólogos HER2 ó ErbB-2, que es el más importante, HER3 ó ErbB-3, y
HER4 ó ErbB-4. Todos están formados por una región extracelular que
se une al ligando, una porción lipófila de transmembrana, y otra región
intracelular que constituye el segmento carboxi-terminal y posee activi-
dad tirosina quinasa.
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Esta actividad intrínseca sólo se pone de manifiesto cuando se dime-
rizan dos receptores idénticos, o dos diferentes dentro de la misma fami-
lia, produciendo la autofosforilación de residuos de tirosina específicos
del segmento intracelular del receptor. A su vez, esta fosforilación es la
que provoca la transducción de señales de mitogénesis.

El receptor HER2 se ha propuesto como diana para el desarrollo
de fármacos antitumorales porque está sobreexpresado en el 25-30% de
los cánceres de mama humanos y, porque si se introduce en células no
tumorales, las transforma en malignas. En consecuencia, los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra este receptor inhiben el crecimiento de es-
tos tumores [57].

La compañía Genentech desarrolló una serie de AcMo murinos di-
rigidos contra el receptor HER2, y uno de los más potentes lo «huma-
nizó» por ingeniería genética. Tras superar los ensayos clínicos se le de-
nominó trastuzumab, y está comercializado por Roche con el nombre
de Herceptin®. Su administración provoca la internalización de HER2,
y la supresión parcial de la formación de los heterodímeros HER2/HER3
y HER2/HER4. También tiene actividad antiangiogénica y produce otros
efectos que podrían explicar su acción. Su administración en mujeres con
cáncer de mama metastásico de reciente diagnóstico y niveles HER2 muy
elevados, ha resultado ser un tratamiento efectivo y seguro, y su asocia-
ción con paclitaxel y adriamicina (los dos agentes quimioterápicos más
activos para el tratamiento del cáncer de mama), aumenta los efectos an-
titumorales de dichos fármacos y el tiempo de supervivencia. Se ha apro-
bado su uso sólo o en combinación con paclitaxel, y se estudia en clí-
nica su asociación con otros antitumorales, como los inhibidores de
aromatasa, el cis-platino, o el docetaxel.

Otro AcMo comercializado por Roche es rituximab (Mabthera®),
que está aprobado en España para el tratamiento de pacientes con linfo-
mas de Hodgkin foliculares que hayan recaído o no respondan a la qui-
mioterapia. Alemtuzumab (MabCampath® de Schering), es otro anti-
cuerpo monoclonal humanizado obtenido por ingeniería genética
mediante la inserción de seis regiones complementarias-determinantes del
anticuerpo monoclonal de rata IgG2a en una molécula de inmunoglobuli-
na humana IgG1. Éste es capaz de reconocer al antígeno humano CD52,
una glicoproteína de membrana expresada en el 100% de los casos de
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leucemia linfocítica crónica y en la mayoría de los linfomas no hodg-
kinianos. Este anticuerpo, tras su unión a los antígenos CD52 que es
muy selectiva, puede provocar la lisis de las células.

Cetuximab (ErbituxTM) es otro anticuerpo monoclonal para el tra-
tamiento del cáncer colorrectal cuyo lanzamiento se prevé en 2004. Si
recibe vía libre, el fármaco será comercializado en Europa por la empre-
sa alemana Merck y en Norteamérica por Bristol-Myers Squibb. La his-
toria de su desarrollo es semejante a un «thriller». El inmunólogo Sam
Waksal fundó en 1984 la empresa biotecnológica ImClone Systems, que
empezó a conocerse en 1999 con el hallazgo de este prometedor anti-
cuerpo contra el cáncer. Bristol Myers, propietario de 20% de las accio-
nes de ImClone, vió cómo duplicaban su valor y cómo comenzaron a per-
derlo, hasta que cayeron en picado cuando se rechazó su aprobación por
la FDA por falta de resultados clínicos concluyentes.

Al retrasarse su entrada al mercado, se perdía la ventaja sobre otras
empresas que desarrollan tratamientos similares (AstraZeneca con Ires-
sa®, OSI Pharmaceuticals o Genta). Sin embargo, su potencial es enor-
me, como demuestra el caso de una paciente de 28 años diagnosticada de
cáncer de colon incurable, que tras un mes de tratamiento con ErbituxTM

experimentó una reducción de sus tumores que permitió su extirpación
Actualmente, la FDA está en proceso de revisión de datos adicionales de-
rivados de experimentos clínicos conducidos por Merck AG en Europa y,
aunque hay quienes dudan que todo llegue a feliz término, parece que va
a ser así. 

Recientemente, se han comercializado como antiinflamatorios dos
fármacos que inhiben la acción del factor de necrosis tumoral (TNF).
El primero es un anticuerpo monoclonal específico de su receptor en la
membrana celular, denominado infliximab (Remicade®) y desarrollado
por Schering Plough Biotech. El segundo es la forma dímera soluble de
dicho receptor, que en la naturaleza funciona como una proteína de trans-
porte. Al asociarse extracelularmente con TNF, impide la interacción de
éste con su receptor situado en la membrana celular, e impide la respuesta
inflamatoria mediada por dicha citoquina. Este fármaco se denomina eta-
nercept (Enbrel® de Wyeth-Ayerst), y es una proteína de fusión obteni-
da por tecnología de ADN recombinante que se ha unido a un fragmen-
to de la inmunoglobulina humana G1. Ambos fármacos se han propuesto
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para su uso en la artritis reumatoide (AR), una de las enfermedades que
más se está beneficiando de estos nuevos tratamientos, siendo una alter-
nativa a los inhibidores de COX-2 o a los nuevos inmunomodulado-
res, como tracólimo, micofenolato de mofetilo o leflunomida [58]. 

Etanercept está indicado especialmente en la reducción de los sínto-
mas de la artritis activa en pacientes con artritis psoriásica. El tratamien-
to anual, suponiendo una dosis de 25 mg dos veces por semana, tendría
un coste aproximado de 13.000 . Infliximab, por otra parte, deriva de
un ADN recombinante formado por genes humanos y murinos y se utili-
za perfundido como inmunosupresor selectivo en la artritis reumatoide y
para evitar la cirugía en la enfermedad de Crohn. El coste anual por pa-
ciente en la primera aplicación se aproxima a los 10.800 .

Abbott está estudiando el primer AcMo totalmente humano: D2E7
(Adalimumab). Este anticuerpo bloquea el factor TNFαα y, por tanto, se
dirige a enfermedades autoinmunes como la artritis atópica juvenil y la
enfermedad de Crohn.

5. FÁRMACOS EXCEPCIONALMENTE INNOVADORES.
FÁRMACOS ANTISENTIDO, ENZIMAS RECOMBINANTES
Y TERAPIA GÉNICA

Los fármacos excepcionalmente innovadores son los que suponen
la introducción de un tratamiento que antes no existía. Entre ellos mere-
cen ser mencionados agalsidasa α (Replegal® de TKT Europa) y agal-
sidasa β (Fabrazyme® de Genzyme), comercializados para el trata-
miento de la enfermedad de Fabry. Ésta es una de las llamadas
«enfermedades raras», que se caracteriza por un dolor y un malestar per-
manentes. Es una enfermedad metabólica genética producida por un gen
defectuoso del cromosoma X. Por eso, la padecen de forma más impor-
tante los hombres con un cromosoma X defectuoso y las mujeres homo-
cigóticas con dos cromosomas X defectuosos. La agalsidasa (α-galacto-
sidasa A) es una enzima humana obtenida de forma recombinante que
hidroliza el glucoesfingolípido ceramida trihexósido (Gb3 ó GTH), que
se acumula cuando la enzima falta en los fluídos orgánicos y en los li-
sosomas de las células del músculo liso, endoteliales, ganglios, corazón,
sistema nervioso, ojos, etc. 
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Otra gran innovación en el tratamiento de la osteoporosis consiste
en la utilización de terapias anabólicas diseñadas para construir la masa
ósea, en lugar de utilizar fármacos anti-osteoporosis. El primer fármaco
que se comercializará para este propósito será probablemente teriparati-
da (Forteo®), que es una hormona paratiroidea recombinante.

La proteína C humana es una glicoproteína que circula por la sangre
en forma inactiva, pero que cuando se activa por el complejo trombi-
na/trombomodulina (esta última es un receptor de membrana de las cé-
lulas endoteliales), desarrolla su actividad de proteasa de serina y des-
truye los factores de coagulación Va y VIIIa con la colaboración de la
proteína S. Para impedir la falta prolongada de coagulación que provoca
la proteína C humana, su vida media es corta (de 7-9 h).

La deficiencia congénita de esta proteína se denomina «púrpura ful-
minante» pero también puede inducirse esta deficiencia por administra-
ción de anticoagulantes cumarínicos que, como la warfarina, son antago-
nistas de la vitamina K esencial para su síntesis en el hígado. Ambas
situaciones producen un incremento en la coagulación o en la trombosis,
que puede manifestarse por necrosis de la piel a consecuencia de los trom-
bos. Mientras se desarrolla el producto recombinante, Baxter ha obteni-
do y comercializado la proteína C humana (Ceprotin®) extrayéndola
por cromatografía de afinidad utilizando anticuerpos monoclonales muri-
nos inmovilizados de plasma purificado.

Otra gran innovación podría ser una vacuna contra el cáncer. En
este sentido, podemos mencionar un producto que se ha obtenido me-
diante la incorporación a una cepa no infecciosa de la bacteria Salmone-
lla typhimurium de una porción de ADN que codifica una proteína que
se produce en los vasos sanguíneos denominada factor de crecimiento
endotelial vascular 2. Los ratones tratados con este producto mostraron
un menor crecimiento en sus vasos sanguíneos, interrumpiendo el abas-
tecimiento de sangre a los tumores.

En el terreno de la innovación farmacocinética podemos citar a la
darbepoetina αα (Aranesp®/Epogen®), una eritropoyetina desarrollada
recientemente por Amgen (está comercializada también por J&J con los
nombres de Erypo®/Procrit®), que está producida por ingeniería genéti-
ca en células de ovario de Hamster chino (CHO-K1). Este producto bio-
sintético es la proteína recombinante con actividad terapéutica que tiene
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más éxito en la actualidad. Tiene la misma secuencia de aminoácidos que
la eritropoyetina humana (EPO) y que la humana recombinante (r-HuE-
PO), pero posee 5 cadenas de azúcar en vez de las 3 cadenas que pose-
en éstas y esta circunstancia hace que Aranesp® posea una vida media
tres veces mayor y pueda utilizarse una vez a la semana por inyección
subcutánea o intravenosa en jeringuillas precargadas.

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteína que en su forma acti-
va está constituida por 165 aminoácidos y regula la eritropoyesis. Al inter-
accionar con sus receptores específicos, que se encuentran en las células
progenitoras de los eritrocitos presentes en la médula ósea, estimula la
proliferación, maduración y diferenciación de éstos. Esta unión produce
la inhibición de la ATPasa de Ca2+ y el consiguiente aumento de Ca2+ in-
tracelular, que desencadena varios procesos a través de segundos mensa-
jeros. Éstos concluyen con la transcripción y replicación del ADN, la sín-
tesis de los correspondientes ARNm, ARN ribosómicos y de transferencia,
y el consiguiente aumento en la producción de grupos hemo para la fija-
ción del hierro.

La producción de eritropoyetina en el riñón se regula por los cam-
bios en la oxigenación de los tejidos, y su administración controlada en
el tratamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal crónica y a
los tratamientos oncológicos, mantiene los niveles óptimos de hemoglo-
bina [59]. Aunque la eritropoyetina humana recombinante no fue diseña-
da como tal molécula de forma racional, el papel fisiológico de esta pro-
teína llamó la atención de los científicos de Amgen en los años 1980s y
se seleccionó para dirigir los esfuerzos económicos y científicos necesa-
rios para la clonación de su gen promotor.

Por otra parte, Aventis Pharma y Traskaryotics Therapies están estu-
diando Dynepro, un fármaco génico que activa la producción de eritro-
poyetina que, si se aprueba, sería el primer ejemplo de terapia génica
accesible en el mercado.

En 1998 la FDA aprobó el primer fármaco antisentido denominado
fomivirseno (Vitravene®). Los fármacos antisentido tienen como dianas
a los ácidos nucleicos (ADN y más frecuentemente ARNm) y están for-
mados por secuencias «antisentido» o secuencias de oligonucleótidos
(«oligos») invertidas. Éstas resultan complementarias de un trozo de có-
digo genético que codifica mensajeros peligrosos. Si tienen como diana
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a la doble hélice del ADN, forman localmente una triple hélice y se lla-
man más propiamente fármacos antigen [60]. Si un fármaco antisentido
bloquea una secuencia de ARNm que codifica un oncogén, tendremos un
antitumoral.

Los mayores problemas de los fármacos antisentido radican en cómo
penetrar en las células, cómo evitar su degradación por nucleasas, y cómo
obtener un enlace eficaz con la secuencia del ARNm. Los dos primeros
se han resuelto a través de cambios en los agrupamientos diéster del áci-
do fosfórico, que enlaza los hidroxilos 3’ y 5’ de las unidades de ribosa.
Así ocurre en alicaforseno (Isis 2302), de Isis Pharmaceuticals, que es
la sal nonadecasódica de un oligonucleótido fosforotioato de fómula mo-
lecular C192H225N75Na19,O98P19S19. Inhibe la síntesis de la molécula 1 de
adhesión intracelular ICAM-1, se encuentra en ensayos de fase III y se
prevé utilizar en pacientes con la enfermedad de Crohn.

Hay que destacar también que el estudio de los factores que gobier-
nan la estructura terciaria de los ácidos ribonucleicos (ARN) está en auge
y, por consiguiente, es previsible el desarrollo de fármacos dirigidos a es-
tas estructuras como dianas farmacológicas.

Aunque los orígenes de la terapia génica, que consiste en transferir
ADN a los pacientes, se remontan a la década de los 70, su desarrollo ha
encontrado numerosas dificultades. Ya se ha comentado que dynepro será
probablemente el primero de estos fármacos génicos y se utilizará en el
tratamiento de la anemia asociada a la insuficiencia renal crónica o a los
tratamientos antitumorales. Otros fármacos génicos se encuentran en fa-
ses de desarrollo avanzado. Por ejemplo, Onyx Pharmaceuticals estudia
Onix-015, un adenovirus que inserta un fragmento de ADN en células
cancerígenas que han perdido la funcionalidad del gen p53.

6. CONCLUSIÓN

Las empresas farmacéuticas están especializándose; desde las que se de-
dican a la preparación de genéricos, en las que la innovación se restringe en
todo caso a la optimización de procesos de síntesis, a las que se han plan-
teado liderar la innovación con todas sus consecuencias utilizando estrate-
gias y alianzas muy diversas. Estas empresas se encuentran ante un hecho
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incontestable: que la actual explosión de tecnologías sofisticadas derivadas
del genoma, de sistemas robotizados y de cribado de alto rendimiento de bi-
bliotecas de compuestos, están asociados a una reducción en la productivi-
dad si se analiza el número de fármacos que han sido aprobados por la FDA
desde 1996 (Figura 3) a pesar de que los gastos en I+D siguen creciendo de
tal modo que en muchos casos se ha más que duplicado el gasto desde 1995
(Figura 4). La situación en Europa es semejante [61].

FIGURA 3. Descenso de aprobaciones de nuevas moléculas por la FDA desde 1996 al 2002. Las
aplicaciones estándar se refieren a fármacos con cualidades terapéuticas análogas a otros ya co-
mercializados, mientras que las prioritarias significan un avance respecto a la terapia disponible.

La realidad es que se dispone de una ingente cantidad de datos de los
que se entiende muy poco y que ocho de los diez fármacos más vendi-
dos en 2002 son inhibidores enzimáticos o antagonistas de dianas farma-
cológicas específicas que se han diseñado racionalmente o, al menos, «de
forma dirigida». Entre ellos destacan dos estatinas inhibidoras de la
HMG-CoA reductasa: Lipitor® (atorvastatina) de Pfizer y Zocor® (sim-
vastatina) de Merck; dos inhibidores de la bomba de protones: Lo-
sec®/Prilosec® (omeprazol) de AstraZeneca y Ogastro®/Prevacid® (lan-
soprazol) de TAP Pharma; un antipsicótico atípico antagonista de
neuroreceptores: Zyprexa® (olanzapina) de Lilly; un bloqueante de ca-
nales de calcio: Norvasc® (amiodipina) de Pfizer; y el inhibidor de COX-
2 Celebrex® (celecoxib) de Pfizer (Pharmacia) [58].
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A pesar de la lentitud con que se producen los resultados, es evidente
que se continuará identificándose nuevas enzimas y receptores, así como
sus ligandos, que estén implicados en procesos fisiológicos o patológicos.
Éstos serán nuevas dianas farmacológicas y darán lugar a fármacos con ma-
yor eficacia que los obtenidos por química combinatoria o cribado de com-
puestos natuales, al ser más selectivos y con menores efectos secundarios.

El camino es conocer a fondo una enfermedad, entender su patología
a nivel molecular, identificar la diana farmacológica que la produce o sus
síntomas, conocer la estructura de esta diana y disponer de modelos tri-
dimensionales, aplicar el proceso reiterado de síntesis y ensayo de com-
puestos para determinar su potencia y selectividad, y así poder diseñar
una entidad que pueda interaccionar de forma óptima.
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