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La tormenta Perfecta

José Maria Fernandez Souza
Presidente del Grupo Zeltia y Presidente Fundacién Innovacién Bankinter

En los proxi-
mos quince o
veinte afios
podriamos
asistir a una

reduccion
drastica en la
aprobacién
de farmacos
innovadores.

En los préximos quince o veinte afios podriamos asistir a una reduccién
drastica en la aprobacién de farmacos innovadores. El motivo es que lo
que podriamos llamar 'la tormenta perfecta’, al borde la cual estamos pre-
cisamente ahora. Esta tormenta se esta gestando con tres componentes.
Uno, los reguladores, las autoridades sanitarias, que cada vez invierten
mas y mas tiempo en aprobar nuevos farmacos, lo que convierte el pro-
ceso en mas caro para las compaiiias. En sequndo lugar, los gobiernos,
que son reacios a sufragar el coste de los nuevos compuestos que salen al
mercado, por el elevado peso que la asistencia sanitaria tiene en los presu-
puestos publicos. Esto se debe en parte a que los descubrimientos farma-
coldgicos han sido y son, precisamente, claves en que la gente viva cada
vez mas, lo que no hace sino incrementar el gasto sanitario publico. Y el
tercer agente de esta tormenta perfecta son las compafiias farmacéuticas,
que se estan volviendo cada vez mas conservadoras porque desarrollar
una medicina innovadora requiere cada vez mas tiempo y mas inversién
en un contexto de riesgo.

Me gustaria analizar con cierto detalle cada una de estas fuentes de problemas.
{Cudl es la situacion desde el punto de vista de los requladores? Hace dos déca-
das, poner un nuevo farmaco en el mercado requeria entre once y trece afios,
dependiendo del area terapéutica, y costaba, de media, 300 millones de délares.
Hoy, el plazo es de entre doce y dieciséis afios y el desarrollo requiere una in-
version que asciende en no pocos casos a mil millones de délares. Se estan pro-
duciendo importantes retrasos entre las distintas etapas de los ensayos clinicos.
Hace tres o cuatro lustros, el plazo para obtener la aprobacion entre la faseIyla
fase II era de unos tres meses; lo mismo de fase II a fase III; hoy, la media es de
un afio, pues oscila entre siete y quince meses. Y esto entrafia una merma en el
tiempo de vida de la patente. El aumento de los plazos se debe a que el regula-
dor quiere estar seguro: actiia como si en lugar de pasar de una fase a otra estu-
vieramos hablando de dar la aprobacién definitiva al farmaco. El problema se
ha planteado ya a la Agencia Europea del Medicamento y ha prometido que en
2016 se replanteara la situacion, en particular el procedimiento que siguen los
comités éticos de ensayos clinicos para dar el visto bueno a cada fase. Estamos
ante un problema de envergadura, a decir verdad: mientras otras industrias in-
novadoras logran llevar sus productos al mercado en cada vez menos tiempo, la
industria de los medicamentos tarda cada vez mas.




. En parte por esta razon, las adminis-
traciones tardan cada vez mas en fijar el precio de los farmacos y, luego,
en reembolsar la parte que cubre el Estado. El retraso en los pagos es un
problema particularmente agudo en los paises del sur de Europa. En otras
industrias, la inflacion se refleja en el precio de los productos. En los medi-
camentos, en cambio, se fija un precio de salida cada vez menor. Por otra
parte, cuando la FDA autoriza una nueva sustancia en Estados Unidos, ba-
sicamente se puede comercializar de inmediato. En Europa, una vez que
la Comisién Europea aprueba el farmaco, para la compafiia farmacéutica
comienza una peregrinacién pais por pais para negociar el precio y las con-
diciones de reembolso en los sistemas sanitarios publicos. Este proceso im-
plica entre dos y cuatro afios mas para lograr que el producto esté efectiva-
mente comercializado en los 27 Estados miembros: otros dos a cuatro afios
de pérdida de vida de la patente.
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La inversion
en I+D de

la industria
farmacéutica

estadouniden-
se se reducira
este afio en
un 5,7%.

A este horizonte se suman los recortes publicos en I+D. Por poner un ejem-
plo, en la ultima década, los NIH estadounidenses han visto recortado su
presupuesto en un 20%, es decir, unos seis mil millones de doélares. Y los
gobiernos tienen un interés claro en disponer de farmacos genéricos en
el mercado lo antes posible, lo que va contra la investigacién en nuevos
medicamentos. Este fendmeno esta generando un circulo vicioso: si a la
presion de la administracién en favor de los genéricos se suma que el plazo
para amortizar la inversion en farmacos innovadores es cada vez menor,
lo légico es que las compafiias traten de recuperar el dinero invertido nego-
ciando un precio mas alto.

{Y cudl es la situacién en el territorio de las grandes compafiias farmacéu-
ticas? Sus presidentes y consejeros delegados responden cada afio ante la
junta de accionistas, a la que tienen que ofrecer resultados. El recurso facil,
tentador, es recortar gastos es la I+D: es arriesgada y sus resultados no lle-
gan hasta al menos diez o quince afios después. Si, de acuerdo con las cifras
de la gran industria, el desarrollo de una nueva medicina requiere mil mi-
llones de dolares, con el riesgo y la incertidumbre inherente a la investiga-
cion, es comprensible que quien toma las decisiones opte por dedicar esos
mil millones a adquirir una empresa de genéricos, de productos cosmeéticos
0 a otro tipo de inversion. Se estima que la inversion en I+D de la industria
farmacéutica estadounidense se reducira este afio en un 5,7%. La aversién
al riesgo estd apareciendo en los decisores de un tiempo a esta parte, pues
aumenta el temor a cometer errores entre los primeros ejecutivos, con el
consiguiente impacto en la investigacién innovadora.

Precisamente la aversién al riesgo es el denominador comun que veo en
esta tormenta perfecta. La sufren los requladores, que quieren una seguri-
dad completa en cada aprobacion que otorgan -y eso explica el aumento de
los plazos. La padecen las grandes compafiias farmacéuticas, pues sus deci-
sores arriesgan el puesto de trabajo en errores que pueden costar centena-
res o miles de millones de euros. Afecta a los inversores, que son escépticos
respecto al retorno al ver cémo los tiempos de aprobacion se extienden. Y a
los gobiernos, que a veces hacen gala de falta de visién y de coordinacion.

Por eso es tan importante una reflexion como la del Future Trends Forum: si
queremos seguir teniendo farmacos innovadores dentro de quince o veinte
afios, es preciso que propongamos soluciones eficaces ahora.




Innovacién y Conectividad

Elvira Sanz
Presidenta de Pfizer Espafia. Presidenta Farmaindustria

El crecimiento
en inversion
en I&D, es

incompatible
con el
descenso en la
productividad

Si analizamos la evolucion reciente del PIB y del coste de la asistencia sa-
nitaria en Estados Unidos y la proyectamos a futuro, encontramos que en
el afio 2050, el 90% del PIB acabaria dedicandose a la asistencia sanitaria
y en el 2082, el 99%. Es obvio que esa tendencia es insostenible y que nos
fuerza a replantear nuestros sistemas sanitarios y a acelerar el ritmo en
que los cambios se suceden a dia de hoy. En Europa, la situacién no es muy
diferente.

Ademas, el envejecimiento de la poblacién puede tensar aun mas la situa-
cion. En 2050, el 40% de la poblacién europea tendra mas de 60 afios. Es
bien conocido que el 80% del coste de la asistencia sanitaria que una per-
sona genera a lo largo de su vida se concentra a partir de los 60 afios. La
combinacién de estos dos factores hace la situaciéon previsiblemente critica
a medio plazo.

La cuestion es la sostenibilidad. Y1o es a ambos lados del Atlanticoy mas alla.

La industria farmacéutica se ha caracterizado tradicionalmente por su ca-
pacidad inversora sostenida en el tiempo. Pero ese crecimiento en inver-
sion enI&D, que en sudia fue exponencial, es incompatible con el descenso
en la productividad que estamos sufriendo. El nimero de nuevos farmacos
que llegan al mercado ha disminuido claramente. Este fenémeno es tam-
bién universal, comun a las distintas areas terapéuticas y geograficas.

La I&D esta cambiando: biomarcadores, farmacos experimentales, combi-
nacién de terapias y vacunas, nuevas tecnologias, oportunidades ofrecidas
por la e-medicina... configuran una realidad distinta. El escenario cambia,
sin duda, pero no nos proporcionara suficientes farmacos innovadores,
con la necesaria rapidez. Mientras que el coste del desarrollo de farmacos
aumenta de forma acelerada, las expectativas de los distintos agentes cam-
bian: desde los médicos a los pacientes, pasando por los reguladores y por
quienes pagan la asistencia. Todos queremos farmacos mas seguros, mas
eficientes y que sean asequibles. Y alcanzar ese objetivo es sencillamente
imposible si sequimos operando nuestras maquinarias de I+D como lo ha-
ciamos en el pasado.

La agenda de salud publica es otro de los factores que esta obligando a re-
definir la industria farmacéutica. En ella convergen no solo cuestiones de
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salud, sino de influencia politica y de interés econdémico. Y no podemos ol-
vidar que en esta etapa de incertidumbre y crisis mundial, el ciclo de capital
riesgo se ha alterado por completo.

Hoy sabemos mas sobre las enfermedades. Y cuanto mas sabemos, mas evi-
dentes resultan las necesidades no cubiertas. {Cémo reaccionamos en este
periodo de redefinicién? {Cémo se esta adaptando la industria farmacéutica?

En este escenario complejo,
, que de verdad respondan a necesidades no cu-
biertas y sean asumidos por gobiernos y asequradoras.

Necesitamos

. Para eso, tenemos que tomar decisiones acertadas en relaciéon al desa-
rrollo de nuevas terapias en fases prematuras. Las estadisticas revelan que




En estos
momentos,
tenemos un
total de 95

moléculas en
distintas fases
de desarrollo o
registro.

to del gasto que comporta el desarrollo de un farmaco. Hay, pues, mucho
recorrido para la mejora en el proceso de toma de decisiones. Una buena
decision es mucho mejor, en términos econdmicos, si se toma antes.

Asimismo, es imperativo reducir el tiempo de desarrollo. Los plazos que
transcurren entre las distintas etapas de los ensayos, son un lastre para
todas las farmacéuticas, ya que cerca del 30% del tiempo de desarrollo de
un farmaco nuevo es tiempo de espera improductivo entre una fase y la
siguiente.

En Pfizer hemos adoptado cuatro imperativos estratégicos que estan
transformando el modo en que abordamos la I+D y pienso que son compar-
tidos por la mayoria de las grandes empresas farmacéuticas:

1. Detectar necesidades de los pacientes no cubiertas
2. Apostar por la medicina de precision

3. Buscar la innovacion cientifica y empresarial

4, Promover una externalizacion estratégica

En relacién con el primer punto, es imprescindible un proceso de concen-
tracion. Hace cinco afios, Pfizer se volcaba en 16 areas terapéuticas que
incluian mas de 170 programas. Hoy, hemos vendido o eliminado un buen
numero de ellos, de modo que contamos con menos de un centenar de pro-
gramas en marcha. Ahora nos centramos en 5 areas terapéuticas especi-
ficas que pensamos tienen mas opciones de éxito desde el punto de vista
cientifico y empresarial: neurociencia, enfermedades cardiovasculares,
vacunas, oncologia, e inflamacién e inmunologia. Tenemos un total de 95
moléculas en distintas fases de desarrollo o registro. Hemos de reconocer,
sin embargo, que cuanto mas inexplorada es la patologia a cubrir, ma-
yor es la incertidumbre que acompaifia al proceso de descubrimiento. Un
ejemplo claro es la investigacion en Alzheimer. Tal y como reflejaron los
medios de comunicacién, hace unos meses tuvimos que suspender el desa-
rrollo de bapineuzumab, una sustancia que se desarrollé con la aspiracién
de ser el primer modificador de la enfermedad, actuando sobre las placas
de beta-amiloide. Bapineuzumab llevaba doce afios en estudio y se encon-
traba ya en fase III. Ejemplos como éste son relativamente frecuentes.

La medicina de precision es una prometedora via para traducir conocimien-
to sobre la enfermedad en resultados clinicos. Tenemos varios compuestos
en fase II, fase III e incluso en proceso de registro que se incluyen en la me-
dicina de precisién. Un ejemplo es crizotinib, disefiado para atacar el cancer
de pulmoén de células no pequefias en pacientes que sufren translocaciéon
del gen ALK y que constituyen el 5% de los afectados por adenocarcinoma
de pulmon. Para poner estas cifras en perspectiva basta considerar que en
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Parte de la
mejora de la
productividad
en I+D vendra
de la mano

de nuevas

tecnologias:
anticuerpos
mixtos,
farmacos
vectorizados,
terapias
celulares...

Espafia hay 150.000 enfermos de cancer, de los cuales 20.000 son casos
de cancer de pulmon y de ellos, 450 de este tipo especifico. Antes de que
existiera crizotinib, la esperanza de vida de estos pacientes era de dos me-
ses; hoy mas del 80% de esos pacientes tratados con crizotinib estan vivos,
por dos, tres, cuatro afios... Es una muestra del futuro que tiene la medici-
na de precision. La pregunta es: ¢{quién va a financiarlo? /cual es el precio
que debe tener un compuesto que beneficia a 450 pacientes en Espaifia, a
5.000 en toda Europa? Son cuestiones que la medicina de precisién plantea
y que aun no han obtenido respuesta.

El tercer pilar de nuestra estrategia es fundamental. Estamos seguros de
que parte de la mejora de la productividad en I+D vendra de la mano de
nuevas tecnologias: anticuerpos mixtos, farmacos vectorizados, terapias
celulares... Este tipo de enfoque absorbe una parte importante de nuestro
esfuerzo presente.

Finalmente, el cuarto espacio de cambio que potenciamos se basa en la
externalizacion, en impulsar que el concepto de innovacion es global, en
buscar talento y conocimiento fuera de las fronteras de la propia compa-
fiia. Asi, particularmente en Estados Unidos, detectamos ecosistemas de
I+D integrados por compafiias biotecnoldgicas, centros de investigacién en
universidades y start-ups. La combinacion de Big Pharma y Academia, en
una relacion solida y respetuosa con el papel de cada cual, contribuird a que
los inversores vuelvan a encontrar atractiva nuestra investigacién y a que
los riesgos que ésta entrafia sean mas asumibles.

Pfizer es una compafiia muy activa en esta area. Trabajamos con lo que
denominamos centros de innovacion terapéutica (CITs). Son grupos que
estan haciendo algo diferente, especial. No tratamos de transformarlos,
solo les prestamos ayuda, manteniendo su esencia. Les facilitamos acce-
so a nuestras bases de datos, les asesoramos para maximizar los derechos
de patente, les ayudamos a publicar, les incentivamos econémicamente...
pero no los adquirimos, pues su fortaleza esta en el modo en el que ope-
ran, en su flexibilidad, en su tamafio. Hoy tenemos tres c/usters en Esta-
dos Unidos que trabajan bajo este sistema -en California, en Boston y en
Nueva York- y que agrupan a un total de 90 centros.

En resumen, la estrategia de I&D necesita un cambio radical. En mi com-
pafiia lo estamos haciendo ya. Redefinimos y concentramos nuestras areas
de investigacién, nos externalizamos y nos virtualizamos. Salimos a buscar
la innovacién y el talento y establecemos alianzas. Sentimos que términos
como “cambio” o "evolucion” ya no sirven. Hoy necesitamos “revolucion”,
“disrupcion”, y eso es algo que el Future Trends Forum nos proporciona.




El cambio de
estrategia
empieza por
salir a buscar

la innovacion
y el talento

y establecer
alianzas

No nos sintamos unicos. Muchas industrias innovadoras se han reconver-
tido. Quiero terminar con un ejemplo: el de la industria cinematografica.
Hace afios las peliculas comenzaban con el logo de una gran productora.
Hoy lo hacen con una secuencia: la gran productora y otra mediana en aso-
ciacién con otra y en colaboracion con otra mas. Nosotros vemos muchos
paralelismos en esta evolucién. Puedo asegurarles que nuestro préximo
medicamento innovador no habra sido soélo desarrollado por Pfizer, sino
por Pfizer, en asociacién con otra compafiia, gracias a un descubrimiento
realizado por un tercer laboratorio o academia, etc, etc...

No me cabe la menor duda de que el futuro se escribe con nombre de conec-
tividad y de sinergia.
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Andrew Hessel

Investigador distinguido de Autodesk, Profesorado, Singularity University

Reinventar el desarrollo
de medicamentos

En algiin momento tendremos que enfrentarnos a los hechos. El desarro-
llo de medicamentos no funciona.

El sistema actual no es éptimo para nadie (empresas, clientes, médicos,
autoridades reguladoras o inversores) y aun asi no acabamos de conse-
guir un cambio sustancial.

En 2009 Bernard Mufioz, de Lilly, repaso los resultados de la industria
biofarmacéutica®. Los resultados eran sorprendentes. Las cifras que dio
resumian una situacion deprimente: durante sesenta afios, se habian he-
cho apenas unas decenas de nuevas entidades moleculares (NME por sus

siglas en inglés) o bioldgicas al afio.

Representada en doélares de I+D gastados en cada medicamento nuevo, la
tendencia es una productividad exponencialmente negativa, lo cual signifi-
ca que aungue la industria biofarmacéutica use la tecnologia con destreza,
el negocio del desarrollo de medicamentos en si mismo no es una tecno-
logia. Al contrario, es un pozo sin fondo insostenible, que fracasa a pesar
del talento, el dinero y la tecnologia que se utilizan para sostenerlo. ¥ no
cubre las necesidades médicas de la mayoria de habitantes del planeta.

{Entonces, por qué sequir suministrando tanto dinero y esfuerzos a un
sistema tan malo? ¢Por qué no dar un paso al frente y aceptar que el de-
sarrollo de medicamentos es obsoleto y empezar otra vez de cero?

oMunoz, B. 2009. Nature Reviews 8: 959




No es dificil imaginarse un proceso de desarrollo de medicamentos mejor.
Pondria las necesidades del consumidor por delante, fuera un grupo nu-
trido de gente o una sola persona. Produciria los préoximos medicamentos
rapida y econémicamente. Los investigadores y encargados del desarro-
llo bien podrian trabajar juntos para disefiar nuevos medicamentos, o en-
sayos, o sefialar qué les preocupa. El proceso seria transparente ante con-
sumidores y autoridades reguladoras. Los resultados serian asequibles.
Se obtendrian beneficios.

Construir un sistema asi es posible. De hecho, quiza hasta esté pasando
de forma espontanea, al calor de los cambios tecnolégicos, empresariales
y sociales.

Entre los primeros indicadores encontramaos:

Biologia sintética: un campo emergente que busca homogeneizar la in-
genieria genética, que sea rapida y fiable, y que ya ha atraido miles de
millones en inversiones de las esferas publica y privada.

Medicina social: las personas, grupos y comunidades se organizan a si
mismas para gestionar mejor o identificar enfermedades, por ejemplo,
Patients Like Me, o Rare Genomics institute.

DIYbio: ciudadanos-cientificos que exploran el mundo de la biotecnologia
en casa y en laboratorios vecinales.

Yo cuantificado: una comunidad global interesada en herramientas, tec-
nologias y procesos para medirse y tratarse uno mismo.

Genética para el consumo: 23andME, Knome, Counsyl, uBiome, y el Per-
sonal Genome Project son todos ejemplos de grupos que llevan el analisis
genético y los examenes directamente a los usuarios finales.
Organizaciones de Investigacién por Contrato (CRO por sus siglas en in-
glés) Online: ({Necesitas secuenciar ADN, que se haga un experimento de
expresién génica o se exprese una proteina? Entra en las webs de Science
Exchange o Assay Depot con tus ideas y tu tarjeta de crédito.
Financiaciéon de masas: Proyectos de investigacion y desarrollo que no
reciben becas del mundo académico o empresarial, sino directamente de
personas interesadas.

Premios con un aliciente: La X Prize Foundation otorga 10 millones de
dolares a quien haga una secuenciacién de ADN de grado médico, y un
"Tricorder” portatil para diagnésticos rapidos.
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Por ejemplo, los gobiernos o agencias de salud podrian crear concursos
abiertos para antibiéticos o vacunas, o medicamentos que han perdido
el favor de las empresas que hacen los desarrollos. La agencia estadouni-
dense de proyectos de investigacién avanzada en defensa (DARPA por sus
siglas en inglés) y la X Prize Foundation han demostrado ambas que los
premios con un aliciente pueden traspasar las barreras de la innovacién y
apalancarse en los délares del premio. Del mismo modo, Innocentive Inc.,
un broker de innovacion, alberga una gran comunidad de personas “solu-
cionadoras” que publica muchas soluciones para problemas bien definidos.
Ambos planteamientos permiten acceder a la genialidad general, al tiem-
po que se limitan los costes de I+D y los tiempos.

Otro

Dado que tienen los mismos costes para elaborar un medicamento para un
millén o para mil personas, los medicamentos que tienen menos usuarios
potenciales cuestan proporcionalmente mas. Sin embargo, la ecuacién po-
dria no ser de aplicacién para medicamentos que se hagan especificamente
parauna persona (n=1, ola medicina completamente personalizada) porque
los procesos de desarrollo y aprobacion habituales, inclusive los ensayos cli-
nicos en distintas fases, simplemente no serian de aplicacion.

Con una medicina completamente personalizada, el consumidor seria una
parte inherente del proceso de desarrollo. Desde el comienzo, estaria al
tanto de los riesgos frente a los beneficios, y quiza podria hasta financiar
el desarrollo. Con un solo cliente, las aprobaciones reguladoras, si es que se
buscan, serian relativamente faciles de obtener, y la responsabilidad legal
de la empresa que lo desarrolle seria el minimo teérico. El reto para quienes
elaboraran los medicamentos seria olvidarse de encontrar el mejor medi-
camento para las infinitas variables de un producto de mercado masivo, y
buscar la mejor solucion para un solo cliente.

Hace tan solo diez afios desarrollar un medicamento individualizado hubiera
sido inconmensurable. Pero las cosas han cambiado. Un analisis metabdlico
y genético en profundidad se puede hacer individualmente y a un coste ra-
zonable, y las estrategias de tratamiento personalizado son cada vez mas
comunes. Las grandes bibliotecas quimicas estan en venta. Los ensayos au-
tomatizados y estandarizados permiten un examen de alto rendimiento.

. Synbio ya se ha aplicado al desarrollo de
medicamentos convencionales, como por ejemplo el medicamento para la




malaria Artemisinin, y los anticuerpos sintéticos, y también para terapias
mas exoticas, como los "nano-robots”, basados en el origami de ADN. Mien-
tras tanto, la tecnologia fundamental tras la sintesis del ADN sigue mejoran-
do a paso rapido, posibilitando disefios mas y mas sofisticados.

. Los virus son agen-
tes versatiles que se han usado en cientos de estudios clinicos experimen-
tales, como terapias genéticas, antibidticos, y agentes anti-cancer. Tienen
genomas compactos y requisitos de manufacturacién minimos, lo cual les
convierte en una plataforma atractiva para el desarrollo de medicamentos
a escala personal.

. Las fabricas de virus puede que no tarden mucho. En
combinacién con unas herramientas de software mads capaces de aprove-
char la experiencia de virologos de todo el mundo, las fabricas podrian con-
seguir que las terapias virales personalizadas fueran tecnolégicamente y
econémicamente viables en tan solo unos afios.

{Deberian preocuparse quienes hacen el desarrollo de los medicamentos?
Desde luego. Las carencias de la industria de hoy son el caldo de cultivo
ideal para un cambio sustancial. La convergencia de una tecnologia en ace-
leracién, informacién online e iniciativas de base en biologia y medicina,
traen cambios radicales al proceso de desarrollo de medicamentos. La ten-
sion estd en el aire. Tan solo hace falta una chispa para inspirar una innova-
cién y cambio rompedores... quiza tome la forma de una nueva pandemia,
quiza sea una persona particular con una necesidad médica imperiosa.

El cambio ocurrira. Si Mufioz esta en lo correcto, debe pasar. De hecho, los
esfuerzos de base ya se estan dando en enfermedades raras, donde perso-
nas con trastornos genéticos sin diagnosticar han desencadenado esfuer-
zos originados y financiados por las masas para ayudarles®. Llegados a este
punto, sélo hace falta un pasito mas hacia el desarrollo de medicamentos
de fuente abierta. Conforme las “fabricas” se hagan mas poderosas, el de-
sarrollo por contrato de productos quimicos y bioldgicos a escala personal
podria hacerse realidad: un cambio de paradigma creando medicamento a
medicamento y persona a persona.

& http://lraregenomics.org/donors.php




o

% Fundacién
: Innovacion
® Bankinter

El sector
farmacéuticoy
biotecnolégico
lidera el

ranking
mundial de
inversion en
investigacion.

Segun el Cuadro de Indicadores sobre la inversién Industrial en I+D de la
Unioén Europea 2011, el sector farmacéutico y biotecnoldgico lidera el ran-
king mundial de inversion en investigacion. Genera un 17,7% de la inver-
sion global en I+D, sequido de los sectores de tecnologia y equipamientos
informaticos (16,8% del total) y automaviles y componentes (15,8%). En
Europa lidera la inversién la industria del automavil, seqguida de la farma-
céutica, sequn la clasificacién de la UE.

Este mismo cuadro revela que hay cuatro farmacéuticas entre las diez que
mas invirtieron en I+D en todo el mundo: Novartis, que dedicé 7.100 mi-
llones de euros a este concepto en 2011; Pfizer y Roche , con 6.800y 6.700
millones de euros, respectivamente, y Merck, con 6.000 millones de euros.

El esfuerzo sostenido no siempre se traduce en resultados, pues solo una
de cada diez mil moléculas investigadas se convierte en un producto via-
ble. En el decenio 1993-2003 los fondos destinados a investigacién por
los National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos y por la indus-
tria farmacéutica crecieron un 250%. En el mismo periodo, el nimero de
nuevas entidades moleculares y biofarmacos que se presentaron a la FDA
para su aprobacién experimento una nitida evolucién a la baja.
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La biologia
sintética, los
biomarcadores,
la informacion
genetica,

el cribado
ultrarrapido y la
bioinformatica,
la terapia
celularyla
nanotecnologia
son las seis
areas que
revolucionaran
el diagnosticoy
el tratamiento.

Mientras tanto, el nivel de incertidumbre en el sector -un rasgo determi-
nante para atraer inversores- ha aumentado porque el coste del desarrollo
de farmacos crece significativamente incluso comparando periodos cortos
de tiempo. Entre 1995 y 2002 la inversion requerida para el desarrollo de
farmacos -desde el descubrimiento de la sustancia hasta su lanzamiento
al mercado- aumento un 55%, especialmente por el incremento en los cos-
tes de los ensayos clinicos.

En una perspectiva temporal mdas amplia, entre 1950 y 2007 el coste de
desarrollo de cada nueva entidad molecular experimenté una tasa de cre-
cimiento anual compuesto del 13%. Hoy, la inversion necesaria para dis-
poner de un nuevo farmaco supera los 800 millones de euros. Sin embar-
go, solo uno de cada cinco se convierte en un blockbuster®.

La industria farmacéutica afronta, asi, el reto de encontrar caladeros
inexplorados de la innovacion, que den respuestas mas eficaces a las ne-
cesidades de los pacientes y garanticen el retorno de una inversién de ci-
clo largo.

Para los participantes en el XIX Future Trends Forum las seis areas que
revolucionaran el diagndstico y el tratamiento son la biologia sintética,
los biomarcadores, la informaciéon genética, el cribado ultrarrapido y la
bioinformatica, la terapia celular y la nanotecnologia.

O Nature Reviews Drug Discovery, December 2009, p 959-968
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Biomarcadores: poniendo
apellidos a la enfermedad

Entre el 25%
yel40%de
quienes reciben

el farmaco la
sustancia es
completamente
inoperante.

Biomarcador es -de acuerdo el consenso de los NIH estadounidenses- "una
caracteristicas que es medida y evaluada como un indicador de procesos
bioldgicos normales o patoldgicos o de respuestas farmacolégicas a una
intervencion terapéutica” ®.

Los principales farmacos para enfermedades graves como el cancer, la
diabetes o las autoinmunes tienen una eficacia de entre el 25% y el 60%.
Esto significa que para entre el 25% y el 40% de quienes reciben el farma-
co la sustancia es completamente inoperante, aunque puede tener efectos
secundarios. Con el estado actual de la ciencia, los farmacos se utilizan sin
saber, de entrada, si van a funcionar especificamente en ese paciente o si
-debido a los efectos secundarios- le van a causar mas dafio que beneficio.

EFICACIA LIMITADA

_, | Tasa de respuesta a los tratamientos convencionales
= | enuna seleccion de dreas terapéuticas

:‘ Areas % de eficacia
:2_ Alzhéimer 30

% Analgésicos 80

>

US.) Asma 60

| Arritmias 60

% Depresion 62

”g Diabetes 57

;3 VHC 47

k] Incontinencia 40

% | Migrafia Aguda 52

f Migrafia (profilaxis) 50

% Oncologia 25

;‘i Osteoporosis 48

7 | Artritis Reumatoide 50

E Esquizofrenia 60

O Biomarkers and surrogate endpoints: preferred definitions and conceptual
framework. Clin Pharmacol Ther 2001; 69: 8995.




los
biomarcadores
se incorporaran

a las primeras
etapas del
desarrollo de
farmacos.

Russell Howard, CEOde |, firma biotecnolégica pionera en el desarrollo
de microorganismos que capturan el CO2- y cofundador de Maxygen -bio-
farmacéutica centrada en el desarrollo de un tratamiento para la neutro-
penia derivada de quimioterapia- expuso en el XIX FTF como los biomoar-
cadores estan cambiando ya la investigacion farmacéutica y el cambio de
paradigma que pueden traer a medio plazo.

Segun Howard, los biomarcadores modificaran radicalmente la forma en
que se presta la asistencia al permitir:

realizar una prueba que dira cudl es la probabilidad de un individuo de
sufrir una determinada enfermedad;

qué enfermedad auin no presente es muy probable que sufra a corto plazo;

en el caso de una patologia en curso, los biomarcadores nos diran de qué
enfermedad en particular se trata, en qué estadio o fase se encuentra y
cuales son las probabilidades de los distintos cursos de evolucién;

aun mas: los biomarcadores nos dirdn qué farmaco o combinacion de far-
macos va a funcionar en ese paciente en particular, cudl es el que tiene el
mayor ratio de beneficio frente a efectos secundarios.

Ademas, los biomarcadores se incorporaran a las primeras etapas del de-
sarrollo de farmacos. "Probablemente dispondremos de biomarcadores,
sefializadores que nos diran en los ensayos in vitro o en animales que un
determinado compuesto no va a ser eficaz en humanos. Y esto es rele-
vante para las inversiones en I+D, pues cuanto antes pueda descartar una
sustancia, mejor”, apunta.

Su aplicacién se extiende a las distintas fases de la enfermedad, empe-
zando por la etapa preventiva. La busqueda de biomarcadores que avisen
de la predisposicion a padecer enfermedades como la diabetes tipo 2 o las
neurodegenerativas -como el alzhéimer- es constante. “Con una secuen-
ciacién cada vez mas detallada del genoma humano, dentro de dos déca-
das no es descabellado imaginar que pueda decirse de cada persona qué
cuatro o cinco patologias tiene mas probabilidades de desarrollar -y en no
pocos casos con la opcién de intervenir sobre ellas mediante la adopcion
de estilos de vida- y, si la enfermedad aparece, qué farmaco vendra me-
jor", subraya Howard.

Los biomarcadores permiten la identificacién precisa del tipo de patologia
que sufre el paciente, algo de esencial importancia en el cancer. En esta
area se produce, ademas, una asociaciéon intima entre el descubrimiento
del biomarcador diagnéstico y la apertura de estrategias terapéuticas. Es
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Ya hay
numerosos
compuestos
gue pueden

cambiar
radicalmente
el modo en
que se aborda
el cancer.

como si antes se conociera el nombre de la enfermedad y ahora se descu-
brieran los apellidos.

Un ejemplo es el cancer de mama triple negativo, que es refractario a los
tratamientos mas eficaces disponibles, por lo que tiene una alta tasa de
reaparicion. Un estudio reciente de la Universidad Vanderbilt (Tennessee,
Estados Unidos) ha identificado que la proteina TGF-3 se sobreexpresa en
las células tumorales triple negativas después de quimioterapia, es de-
cir, se trata de un nuevo biomarcador especifico de la resistencia al trata-
miento. Los modelos animales utilizados por los investigadores muestran
gue esta proteina es responsable de que las células sanas se conviertan en
cancerosas y que la enfermedad reaparezca al cabo del tiempo. Més aun,
al bloquear esta proteina se impide la recurrencia tumoral, lo que sugiere
una posible via terapéutica contra esta modalidad particularmente agre-
siva del cancer de mama®.

Una historia de éxito en terapia basada en biomarcadores es la de ve-
munarefib, un compuesto que actua contra el melanoma metastdsico,
la forma de cancer de piel mas agresiva y para el que hasta hace poco se
carecia de cualquier tratamiento. La clave estuvo en el hallazgo de un
biomarcador: el gen BRAF, que codifica una proteina del mismo nom-
bre que esta sobreexpresada en algo mas de la mitad de los melanoma
metastasicos. Esto permitié a Roche desarrollar vemunarefib, cuya ac-
cién consiste precisamente en inhibir esta proteina, gracias a lo cual se
logra detener la progresion del cancer en el 80% de los pacientes. Los
primeros resultados del ensayo clinico en humanos® se publicaron en
agosto de 2010, el primer avance significativo que se producia contra
el melanoma en dos décadas. La FDA lo aprobé un afio mas tarde y la
Comisién Europea en febrero de 2012 9. Ya hay numerosos compuestos
que siguen esta estela (por ejemplo, en 2012 la FDA aprobd vismodegib
para el tratamiento del carcinoma metastasico de células basales, otra
forma de cancer de piel), lo que puede cambiar radicalmente el modo en
que se aborda el cancer.

9 J Clin Invest. doi:10.1172/JCI65416.
on Engl J Med 2010; 363:809-819
© Diario Oficial de la Union Europea C 94 de 30.3.2012, p. 2
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Fuente: Nature 467, 596-599 (30 September 2010)

Los biomarcadores se utilizan también para el diagndstico por imagen.
La tomografia La tomografia de emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés)

de €IT1S101 es capaz de visualizar una sustancia -los analogos aminoacidos- que es
de positrones

es capaz de

rica en azucar y que las células tumorales consumen con avidez. De esta
visualizar forma, si se administra al paciente es posible obtener una imagen pre-
una sustancia cisa del tamafio del tumor que indica, por ejemplo, si se ha reducido con
que permite el primer ciclo de quimioterapia o es necesario optar por un tratamiento
optirniz.ar el mas agresivo. Esta aplicacién es muy importante en tumores cerebrales
SRl agresivos como el glioma®, cuya esperanza de vida media tras el diag-
nostico es de un afio.

O scientific Paper 250: Johannes Schwarzenberg, Timothy Cloughesy, Johan-
nes Czernin, Benjamin Ellingson, Whitney Pope, Daniel Silverman, Cheri
Geist, Michael Phelps, Wei Chen; David Geffen School of Medicine at UCLA,
Los Angeles, CA; "“Metabolic tumor volume by 18F-FDOPA PET is predictive
of treatment response in patients with recurrent high-grade gliomas on anti-
angiogenic therapy as early as 2 weeks after therapy initiation,” SNM's 59th
Annual Meeting, June 9, 2012, Miami Beach, Fla.
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El reto es
distinguir
entre millones
de datos

cuales son los
que tienen
relevancia
clinica.

Los biomarcadores plantean retos para los agentes implicados en el de-
sarrollo de farmacos, desde los pacientes a los gobiernos, pasando por los
investigadores clinicos y los grandes laboratorios, segun pone de relieve
Russell Howard. El primero de ellos es, naturalmente, que "deben some-
terse a procedimientos analogos a los de los medicamentos para demos-
trar que ese biomarcador en particular tiene valor predictivo en términos
clinicos". Ademas, “no esta aun definida una forma razonable de garanti-
zar el retorno de la inversién". Por otra parte, investigadores y autorida-
des administrativas se encuentran con un universo de datos de una am-
plitud sin precedentes: "No tenemos un problema de falta de tecnologia,
sino de complejidad de la informacion que la tecnologia proporciona. El
reto es distinguir entre esos millones de datos cudles son los que tienen
relevancia clinica, es decir, cémo trasladar la informacién a la biologia y
la biologia a la Medicina”.




Geneética, cribado ultrarrapido y
bioinformatica

Una variante
genética poco
comun impide
al virus de la
inmunode-

ficiencia

humana

infectar los
16bulos
lancos.

La respuesta esta en el genoma. Las variaciones genéticas modulan las
probabilidades de padecer una enfermedad, pero los factores ambientales
-la alimentacion, el ejercicio fisico, el consumo o no de sustancias toxicas
como el tabaco o el alcohol- influyen decisivamente en el fenotipo, es de-
cir, en qué caracteristicas genéticas se activan o no. De esta manera, "el
conocimiento de nuestras predisposiciones nos permiten adoptar medi-
das preventivas”, segun Esther Dyson, presidenta de EDventure Holdings
y participante en el XIX Future Trends Forum.

No todo en el genoma son predisposiciones negativas. Una variante ge-
nética poco comun impide al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
infectar los globulos blancos, de forma que las personas portadoras de
esta caracteristica estan protegidas.

El genoma aporta tanto mas datos cuanto mas se profundiza en él. En
1999 se descubrié que el gen MECP2 esta directamente implicado en el
sindrome de Rett, una enfermedad genética posnatal que afecta funda-
mentalmente a las nifias. Hoy se sabe que no solo la proteina es impor-
tante: el lugar donde se produce la mutacion afecta asimismo al pronosti-
co de la enfermedad, de modo que siesta se localiza en el aminoacido 273,
la esperanza de vida es mayor que cuando la alteracion se encuentra en el
aminoacido 2709.

Un fendmeno andlogo ocurre en el cancer. Los tumores se clasifican hoy por
su localizacién o su morfologia, pero en el futuro préximo la determinacion
se hara por las mutaciones a las que responden, pues su composicién gené-
tica marca tanto la evolucion probable -y, por tanto, el prondéstico- como la
reaccion al tratamiento o, en otras palabras, permitira saber qué farmacos
seran eficaces y cudles no. Esto ocurre ya en tumores como el de mama.

Una de las razones que convierten a esta area en una de las mas prome-
tedoras es que la tecnologia ha experimentado un avance exponencial
en cuanto a capacidad de procesamiento y una evolucién inversamente

9 Cell 152(5) pp. 984 - 996, 28 February 2013
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Hoy se onsigue
secuenciar el
genoma de un
nifio en cuatro

dias y medio

por algo menos
de 10.000
dolares

proporcional en los costes, segun ha puesto de relieve James Coffin, vi-
cepresidente y director general de Dell Healthcare Life Sciences, que ha
expuesto en el XIX Future Trends Forum el potencial que se aprecia en el
cribado ultrarrapido (high-throughput screening).
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La secuenciacion del genoma humano requirié diez afios y 3.000 millo-
nes de délares. Hoy en Dell Healthcare Life Sciences consiguen secuen-
ciar el genoma de un nifio en cuatro dias y medio por algo menos de
10.000 dolares, segun Coffin. Precisamente gracias a la informacion
obtenida trazan -en un proyecto que llevan a cabo con el Translational
Genomics Research Institute- el perfil genético del tumor, lo que permite
reducir a cuatro o cinco los farmacos realmente candidatos al tratamien-
to en neuroblastoma infantil. Esta estrategia no solo reduce la toxicidad
para el nifio, sino que eleva las probabilidades de remisién tumoral a
entre el 30% y el 40%, cuando la supervivencia con los métodos tradicio-
nales oscila en torno al 3%.

El primer genoma de un tumor se secuencio en 2009. El Consorcio Inter-
nacional del Genoma del Cancer (CICG) se ha propuesto obtener una des-
cripcion completa de los cambios genédmicos, transcriptéomicos y epigenoé-




Los
investigadores
espafioles han
secuenciado ya
el genoma de
105 personas
con leucemia,

y han
identificado
78 genes
involucrados
enla
enfermedad.

micos de 50 tipos y subtipos de cancer a través de la secuenciacién de mas
de 25.000 tumores. Desde su lanzamiento en 2008 lo ha conseguido con
mas de 7.300 tumores, cuyo mapa genético estd a disposicién de cualquier
investigador del mundo gracias a internet.

El primer grupo del CIGC en publicar resultados fue el espafiol, que -lidera-
do por Carlos Lépez Otin, de la Universidad de Oviedo, y Elias Campo, del
Hospital Clinic de Barcelona- se encarga de la leucemia linfatica cronica,
la forma mas comun de leucemia. Los investigadores espafioles han se-
cuenciado ya el genoma de 105 personas con leucemia, y han identificado
78 genes involucrados en la enfermedad. Algunos de estos genes se rela-
cionan con formas mas agresivas de leucemia, y por tanto su presencia en
el tumor de un paciente determinado da informacién relevante sobre el
pronostico.

Es un tipo de investigacion que avala las palabras de James Coffin: en solo
tres lustros “la biologia se ha asociado de modo inseparable con las tecno-
logias de la informacién: hoy la biologia es computacional”.
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Nanotecnologia: cuando la
Medicina ‘dialoga’ con las células

La nanotecnologia abarca el estudio, disefio, creacion, sintesis, control,
La manipulacién y aplicaciéon de materiales, aparatos y sistemas funcionales

nanO’qecnologia auna nano escala, es decir a una millonésima parte de un milimetro (10°
permite
trabajary
manipular

metros) y por tanto permiten trabajar y manipular de forma individual
atomos y moléculas.

Fle f.OI:ma Para hacerse una idea un atomo de hidrogeno tiene un nanémetro (nm),
individual

atomos y el didmetro de la hemoglobina es de 5 nm, las dimensiones de un glébulo
moléculas. rojo son aproximadamente de 7000 nm de didmetro y 2000 nm de altura
y el ancho habitual de un cabello humano es de unos 40.000 nm.

La nanotecnologia abre nuevas posibilidades en medicina, pues los dis-
positivos con un tamafio menor de 50 nm pueden entrar facilmente en la
mayoria de las células mientras que, los menores de 20 nm pueden tran-
sitar por el torrente circulatorio. Algunos campos de interés especial son
la monitorizacién (imagenes), reparacion de tejidos, control de la evolu-
cion de las enfermedades, defensa y mejora de los sistemas bioldgicos hu-
manos, diagnostico, tratamiento y prevencion, administracion de medi-
camentos directamente a las células, etc.

El escenario de oportunidades para el diagnostico in vitro incluye la detec-
cion de biomarcadores de enfermedades mediante sistemas sencillos que
confirmen o descarten patologias en las consultas de atencién primaria o
en planta, gracias a los denominados ‘laboratorios en un chip’. En la actuali-
dad las técnicas de diagndstico in vitro apenas representan un 2% del coste
sanitario y, sin embargo, siete de cada diez decisiones clinicas se basan en
los datos que aportan y repercuten en el tratamiento a sequir, lo cual sig-
nifica un impacto de alcance en la disminucién de los costes sanitarios ©.

Mientras llegan estas aplicaciones, la nanotecnologia ofrece soluciones
avanzadas como la capacidad de diagnosticar la encefalopatia espongi-
forme bovina (enfermedad de las 'vacas locas') o, en su variante humana,

O plataforma Espafiola de Nanomedicina, Hoja por la innovacion en nanome-
dicina en Espafia.




Investigaciones
en cultivos
celulares

han logrado
introducir
nanoparticulas

en las células
cancerigenas,
iluminarlas y
calentarlas con
laser, de forma
que matan el
tejido.

la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, antes de que el animal o la persona
afectados fallezca, e incluso antes de que aparezca la enfermedad. El prin-
cipal obstaculo para desarrollar un método de diagnoéstico de la enferme-
dad era la imposibilidad de distinguir entre el prién funcional que tienen
todas las personas y animales y el infeccioso que causa la patologia. Es-
tas proteinas apenas emiten sefiales épticas, con lo que también resulta
imposible detectarlas por medios tradicionales. Sin embargo, la introduc-
cién de nanoparticulas de oro que amplifican en millones de veces la sefial
de la molécula defectuosa ha permitido observarla incluso en concentra-
ciones muy bajas o en fluidos como la sangre©.

Las implicaciones son claras. Por un lado, es posible diagnosticar antes
de que aparezcan los sintomas. Por otro, en el supuesto de los animales,
si aparece un individuo ya no sera necesario sacrificar todo el ganado de
la explotacidn, sino solo los ejemplares que porten un prion defectuoso.

El desarrollo de biosensores tiene también importancia para la deteccion
de marcadores tumorales: la capacidad de diferenciar de forma fiable en-
tre la ausencia del marcador y una concentracion a nivel de trazas puede
resultar critica para diagnosticar la presencia del cancer en las primeras
etapas de la enfermedad, cuando las posibilidades de aplicar una terapia
correctiva son mas elevadas.

Asi, un biosensor formado por nanoestrellas de oro con tamafios del orden de
50 nm permite detectar PSA -el principal marcador de cancer de prostata- con
una sensibilidad mil millones de veces mayor que el test -el ELISA- que ha-
bitualmente se usa en los hospitales. La presencia de este marcador tumoral
después de una operacion de cancer de prostata indica la reaparicion del can-
cer, y saber de su existencia tan pronto sea posible es relevante para la conti-
nuidad del tratamiento y el éxito en la batalla contra la enfermedad®.

Del diagnostico al tratamiento. Investigaciones en cultivos celulares -atin
no en animales vivos- han logrado introducir nanoparticulas en las célu-
las cancerigenas, iluminarlas y calentarlas con laser, de forma que matan
el tejido. Esta terapia fototermal se basa en particulas recubiertas por una
sustancia bioldgica que se adhiere a las células cancerosas®. De esta ma-

© proc Natl Acad Sci U S A. 2011 May 17;108(20):8157-61
© Nature Materials 11, 604-607
® Adv. Mater. (Weinheim, Ger.). 0935-9648 20, , 3866-3871 ((2008))

35



(LX)

¢ % Fundacién
- ¢ Innovacién
® ® Bankinter

36

El primer
nanomedica-
mento que ha
entrado en
ensayos clinicos
es BIND-O14,

que parece
atacar a los
tumores de
manera mas
eficaz.

nera, el tratamiento alcanza una precision celular, preservando el tejido
sano adyacente. La misma estructura utilizada para amplificar el calor
puede contribuir a la deteccién del cancer, pues al anclarse en las células
cancerosas se vuelven sensibles a los infrarrojos. Si el tumor se detecta
en una fase temprana, su eliminacion se puede abordar antes de que sea
preciso recurrir a la quimioterapia o a la radioterapia.

El primer nanomedicamento dirigido y programado que ha entrado en
ensayos clinicos es BIND-014. Desarrollado por investigadores del Institu-
to Tecnoldgico de Massachusetts (MIT), el Brigham and Women's Hospi-
tal, la Facultad de Medicina de Harvard y la compafiia BIND Biosciences,
los resultados en animales -publicados en abril de 2012%- muestran que
BIND-014 es capaz de liberar en las células tumorales una cantidad sie-
te veces mas alta del quimioterapico docetaxel -empleado en cancer de
prostata, pulmén y mama, entre otros- y sin generar mas efectos secun-
darios que la administracion convencional de la quimioterapia. BIND-014
se acumula en los tumores y no en los tejidos sanos, logrando asi una tra-
tamiento mucho mas localizado y eficaz.

Aun cuando las pruebas en humanos estdn aun en curso, en la reunion
anual de la Asociacidon Americana para la Investigaciéon del Cancer de
2012 se expusieron resultados sobre los 17 primeros pacientes. Los pri-
meros datos del estudio indican que BIND-014 tiene un efecto antitumo-
ral y por lo general es bien tolerado. La reduccién de los tumores se logro
a dosis sustancialmente mas bajas que con docetaxel convencional, lo que
confirma que BIND-014 ataca los tumores de manera mas eficaz®.

Mike Moradi, es fundador y consejero delegado de Sensulin, uno de los
participantes en el XIX Future Trends Forum, explicé durante las sesio-
nes como su compafiia, Sensulin, trata de desarrollar un sistema nano-
tecnologico para la administracion de insulina. Un paciente con diabetes
tipo 1 hoy se mide la glucosa -mediante el sistema de pinchazo en el dedo
y lectura mediante glucometro portatil- entre seis y diez veces al dia y
se autoadministra, a lo largo de la jornada, una dosis basal de insulina
y entre 3 y 5 mas en torno a las comidas. Esto puede significar hasta 16
intervenciones diarias y casi 6.000 al afio para mantener la enfermedad
bajo control.

® Sci Transl Med. 2012 Apr 4;4(128):128ra39

® National Cancer Institute Bulletin, April 17, 2012 = Volume 9/ Number 8




La

nanotecnologia
reduce las dosis
necesarias para

alcanzar el
efecto deseado
y los efectos
secundarios.

Sensulin ha desarrollado un sistema nanotecnoldgico de administracion
de farmacos -denominado Tecnologia Vesicular Aglomerada- cuyo objeti-
vo es imitar al pancreas y liberar insulina cuando el organismo lo necesite
y en la cantidad precisa para devolver a la normalidad los niveles de azu-
car en sangre. De esta manera, una sola administracion diaria bastaria
para cubrir las necesidades del paciente diabético y, como sefiala Moradi,
“darles la oportunidad de llevar una vida normal”.

La nanotecnologia aumenta la biodisponibilidad del farmaco en el orga-
nismo humano, lo que reduce las dosis necesarias para alcanzar el efecto
deseado y reduce, por consiguiente, los efectos secundarios. El potencial
de ahorro que comporta el tratamiento basado en una unica administra-
cion diaria y con una sola dosis mas reducida es facil de imaginar si se
considera que el mercado actual de la insulina es de catorce mil millones
de dodlares, que se estima seran treinta y dos mil en 2018.

Pero el horizonte de posibilidades de esta area no hace sino crecer. En el
Programa de Trabajo 2013 del VII Programa Marco de Investigacion, la
Comision Europea propone algunas lineas de futuro inmediato para la in-
vestigacién médica en nanotecnologia: el tratamiento de enfermedades
infecciosas bacterianas, biomateriales para terapias avanzadas y disposi-
tivos médicos en las areas cardiovascular y neuroldgica/neuromuscular .

o European Commission C(2012) 4536 of 09 July 2012
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La terapia celular, una ‘tecnologia
Nobel' de largo recorrido

Estudios
recientes
estan abriendo
vias para
explotar las
posibilidades

de las células
madre
pluripotentes
inducidas en
el estudio del
alzhéimer.

La terapia celular es una estrategia basada en el empleo de células como
instrumento terapéutico. Su potencial, ya explorado desde hace décadas
con los trasplantes de médula 6sea para leucemia, se ha visto ampliado
con el descubrimiento y caracterizacion de células madre en otros teji-
dos del organismo, denominadas células madre adultas. En 2006 se dio
un paso adicional al descubrir que es posible reprogramar células adul-
tas para que adquieran la capacidad de convertirse en otros tipos de teji-
dos: las denominadas células madre pluripotentes inducidas le valieron a
Shinya Yamanaka, descubridor de la técnica, el Premio Nobel de Medicina
2012.

La investigacion basica en esta area es cada vez mas prometedora. Una
de sus primeras aplicaciones es obtener tejidos de dificil extraccién en el
cuerpo humano y producirlos en grandes cantidades para estudiar la base
molecular de las enfermedades. Asi, por ejemplo, investigadores del Im-
perial College of London han logrado cultivar y analizar células madre de
la sangre de pacientes afectados por la enfermedad de von Willebrand, un
trastorno que afecta a uno de cada cien nacidos y que dificulta la coagu-
lacion. Gracias a esta técnica, han obtenido una cantidad sin precedentes
delas células del endotelio de cada paciente, consiguiendo asi analizar las
condiciones concretas de cada uno con un detalle hasta ahora imposible.
En algunos enfermos, los investigadores han encontrados nuevos tipos
de alteraciones, lo que ha permitido afinar el tratamiento y reducir los
sangrados#.

Por su parte, investigadores de la Universidad de Carolina del Norte en
Chapel Hill han logrado aislar células madre adultas del intestino huma-
no, un objetivo que hasta ahora habia eludido los esfuerzos de la ciencia.
Estas células constituyen un material indispensable para comprender los
mecanismos que provocan la enfermedad intestinal inflamatoria y tal
vez desarrollar tratamientos contra ella y contra el dafio que provocan la
radio y la quimioterapia en pacientes con cancer de estomago#. Estudios
recientes estan abriendo vias para explotar las posibilidades de las célu-
las madre pluripotentes inducidas en el estudio del alzhéimer# y de una
enfermedad hereditaria del corazén denominada displasia arritmogénica
del ventriculo derecho#.




La terapia
celular ocupa
ya un buen
numero de
ensayos

clinicos,
especialmente
eluso de
células madre
del propio
paciente.

La terapia celular ocupa ya un buen numero de ensayos clinicos, especial-
mente la autéloga, es decir, el uso de células madre del propio paciente,
segun ha explicado en el XIX Future Trends Forum Bernat Soria, director
del Programa Andaluz de Terapia Celular y Medicina Regenerativa y ex-
ministro de Sanidad de Espafia. Si en todo el mundo hay mas de ochocien-
tos ensayos, en Espafia se llevan a cabo al menos de 25 -catalogados por
ClinicaTrials.gov y algunos de ellos dirigidos por el propio Soria- en areas
tan diversas como la isquemia del miocardio o de miembros (tanto en pa-
cientes diabéticos como no diabéticos), las fistulas rectales, la osteoartri-
tis de la rodilla, el infarto de miocardio agudo, el linforna non-Hodgkin, la
esclerosis multiple o la artritis reumatoide.

La primera aprobacion para un tratamiento de este tipo por parte de la
FDA, explica Soria, es reciente: en 2010 dio el visto bueno a ‘Prevenge’,
una inmunoterapia celular activa contra el cancer de préstata que se ob-
tiene extrayendo glébulos blancos del paciente, que son tratados en el la-
boratorio con una proteina modificada genéticamente para hacerlos mas
potentes frente al tumor, y luego se introducen de nuevo en la sangre del
afectado.

Para Soria, la terapia celular -aunque esté considerada como un farmaco
por la normativa- plantea algunos problemas nuevos a los reguladores.
"La célula no es una sustancia que el organismo metabolice, como los me-
dicamentos tradicionales; es un organismo vivo que interactua y puede
incluso cambiar el fenotipo. Cuando el regulador pregunta por conceptos
clasicos en medicamentos como la biodistribucién, la toxicidad o la far-
macodinamica es dificil dar respuestas en esos mismos términos clasicos.
La investigacion en terapia celular nos obliga también a prequntarnos si
el sistema de patentes esta preparado para proteger la propiedad intelec-
tual que surge de este tipo de estudios”.
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Del conocimiento genético a la
prevencion

Los hallazgos
sobre qué
genes y
proteinas
intervienen en

las distintas
enfermedades
estan en
continua
evolucion.

La informacién sobre predisposiciones genéticas comienza a popularizar-
se a través de servicios como 23andMe. Para Esther Dyson, presidenta de
EDventure Holdings, aunque los hallazgos sobre qué genes y proteinas in-
tervienen en las distintas enfermedades estan en continua evolucion, "se
trata de un conocimiento que permite modificar estilos de vida e influir
asi sobre nuestra salud".

Dyson subraya, no obstante, que “la informacién sola no cambia el com-
portamiento de los individuos, como se ve muy claramente con el tabaco.
Pero otro tipo de incentivos si son eficaces. El mismo hecho de saber que
tienes el poder de influir en las repercusiones en la salud de un sustrato
genético heredado puede ser un aliciente psicolégico muy poderoso”.

John Smyth, expresidente de la Sociedad Europea de Oncologia Médica y
Honorary Assistant Principal Cancer Research Development (Universidad
de Edimburgo), coincide con esta perspectiva y afiade que “los gobiernos
tienen un interés grande en promover los habitos preventivos, pues eso
liberara recursos para la asistencia sanitaria y para la investigaciéon en un
contexto de incertidumbre y recortes presupuestarios”.

James Coffin apunta que en Estados Unidos los incentivos a estilos de
vida se estan introduciendo, por ejemplo, a través de las polizas de asis-
tencia sanitaria que las empresas suscriben para sus empleados, y que re-
presentan el 40% de la cobertura en el pais. "En no pocos casos, para tener
derecho al abono del cien por cien de los gastos médicos tienes que cum-
plir con ciertos estandares en lo que se refiere a indice de masa corporal
(sobrepeso y obesidad), presion arterial, niveles de azicar y no consumo
de tabaco”. Para Coffin, “el impacto de la implicacién de los pacientes en
su propia salud puede hacer palidecer al de las tecnologias disruptivas”.

Joel Kurtzman, Senior Felow Milken Institute y managing director en
Kurtzman Group, concluye con otro ejemplo: "Para la diabetes existen
una cantidad desbordante de medicamentos distintos. Su desarrollo re-
presenta una carga significativa para el sistema en términos de recursos,
tiempo e investigacidon que probablemente se podria paliar con medidas
preventivas”.
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Imaginar el futuro, convertirlo en presente

Estrategias de posicionamiento en un entorno
complejo

“Tratemos enfermedades, no mercados”
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Alpheus Bingham

CEO de Innocentive

Decisiones de inversion en la
industria farmacéutica

La tarea encomendada era articular como se originan las transacciones y
criterios de seleccidn seguin los cuales se toman decisiones de inversiéon en
empresas de nueva creacién (startups) farmacéuticas y biotecnolégicas.
Huelga decir que cémo SON las cosas y cémo DEBERIAN ser las cosas no
siempre se corresponden a la perfeccion. De hecho, creo que la sequnda
parte (el "deberian”) es la mas importante y destacada de cara a lograr
tanto el éxito inversor como la sostenibilidad de la industria farmacéutica
y biotecnoldgica a largo plazo.

. Este inicio del proceso normalmente se asocia con
que un equipo reducido de generadores de oportunidades que elaboran
una lista, la cual rapidamente se filtra para identificar los candidatos de
mayor potencial y que después revisa el consejo de inversién adecuado.

Me temo que abordar el proceso de seleccion final, la MANERA en que se
toman hoy dia normalmente las decisiones de inversién, no ofrece mu-
cha informacién sobre muchos temas de fondo. Al lector le valdra de poco
saber que se centran en un equipo de gestiéon cualificado con un historial
de resultados buenos; o en una necesidad critica de una hipétesis de tra-
tamiento convincente, bien en clinica humana, modelos animales o in-
dicadores farmacolégicos del éxito; o incluso que se concentran en la ne-
cesidad de establecer el potencial de mercado proporcional a los retornos
buscados sobre la inversion.




Se podria suponer que dichos factores decisorios son comunes a muchos
inversores, muchos planes de negocio de startups y hasta muchos sec-
tores, ademas de la biotecnologia. {Qué distingue las inversiones en la
industria biotecnolégica/farmacéutica del resto? Para empezar, todas
las startups son inversiones “de alto riesgo” pero las startups en biotec-
nologia no solo son empresas de alto riesgo desde el punto de vista de
una gestion eficaz, sino porque ademas las mismas hipotesis de fondo
son de alto riesgo en muchas de ellas (algo que razonablemente se pue-
de afirmar basandonos en bioquimica basica y clara) y no funcionan en
el entorno clinico. Nuestras carencias en el conocimiento de la biologia
humana y toda su complejidad son tales, que el fracaso de una startup
de biotecnologia es tan probable (o més probable) por motivos técnicos
que de ejecucién.

Aquellos que formulan una nueva hipdtesis de tratamiento, casi inde-
fectiblemente, son demasiado agresivos respecto a la probabilidad del
éxito técnico. Su agresividad a menudo viene respaldada por inquietan-
tes estudios iniciales, un entusiasmo real, y una pasién por mejorar la
situacién de la humanidad. Pero dichas caracteristicas, aunque admi-
rables, no garantizan el éxito, como demuestran fracaso tras fracaso de
desarrollos de medicamentos.

Al reflexionar sobre cémo DEBERIAN hacerse las inversiones en la in-
dustria farmacéutica/biotecnologia, me descubro pensando sobre el con-
sejo que he dado tanto a inversores como a fundadores de startups a lo
largo de los afios, y reconozco que el consejo difiere de uno al otro. A
los fundadores, les diria que necesitan encontrar oportunidades de éxi-
to tempranas, y capitalizar el éxito temprano, para usar los resultados
de estudios exitosos, articular una historia clara y convincente y servir-
se de ella para recaudar cuanto mas capital sea posible mejor, y cuanto
antes, mejor. Aconsejo esto sabiendo que el camino estara repleto de
desilusiones que NO son necesariamente buenas oportunidades para ca-
pitalizar sus negocios. Y el capital recaudado a veces les llevara a buen
puerto a través de los inevitables (y a veces pasajeros) contratiempos
del desarrollo.

Admito que este consejo no seria el mismo que daria a los inversores. A
los inversores les diria que la probabilidad a menudo esta en contra del
éxito final en esta compleja tarea, y que en vez de buscar el éxito tem-
prano, deberian buscar el fracaso temprano. Si el fracaso acaba siendo el
resultado final (y la mayoria de las veces acaba siendo asi), los inverso-
res deberian percibirlo lo antes posible, cuando se ha utilizado la menor
cantidad de capital posible
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La historia de las inversiones en desarrollo de medicamentos nos en-
sefia

, y en el mejor de los casos, unas cuantas soluciones mo-
leculares.

Aun asi, {no deberia ser cierto que en su conjunto, las startups de bio-
tecnologia deberian tener retornos positivos? Desafortunadamente, en
su conjunto, el sector de la biotecnologia tiene un retorno sobre la inver-
sién negativo, es mas, muchas empresas farmacéuticas hoy dia tienen
dificultades debidos los retornos inadecuados sobre sus complejas car-
teras.

La recomendacién de concentrar los éxitos al principio (a los fundado-
res) o concentrar los fracasos al principio (a los inversores) son la dife-
rencia fundamental en la elaboracién de cualquier plan de desarrollo de
un medicamento para una terapia x. A pesar de lo que podria parecer de
un primer vistazo, para que sea un consejo apropiado para el contexto,
aunque contradictorio, en pos de la sostenibilidad del sistema, sugeriria
que en general, en concepto de concentrar el FRACASO al principio pro-
duce los mejores resultados.

Al invertir en startups farmacéuticas, o incluso al invertir en proyectos
individuales de las empresas a nivel interno, es uitil pensar en el capital
como un recurso para consumir la incertidumbre. Un plan de desarro-
llo eficaz es identificar los estudios que despejan el grueso de incerti-
dumbres, y llevar esos a cabo primero. Lo cual conlleva que los fracasos
se den antes, y retrasa los estudios que probablemente tengan éxito
en el proceso de desarrollo. Conforme se ‘consume’ la incertidumbre,
el proyecto fracasa pronto o aumenta rapidamente la probabilidad de
que finalmente salga bien. Por ello, conforme se invierte mas capital,
se invierte en proyectos con mayor probabilidad de éxito. Aunque un
unico proyecto puede que no sobreviva mucho tiempo en este escena-
rio (claramente, el interés de los fundadores), el éxito de la cartera en
general o el éxito de los inversores se optimiza. Y las consecuencias
ultimas de los falsos positivos son un derroche de recursos para todas
las partes involucradas en el sector.

La consecuencia practica para los inversores es que deben sumergirse




hasta adentro en la estructura de riesgo del plan de desarrollo, en vez de
tener en cuenta solo el riesgo general o la probabilidad de éxito. Cémo
hacerlo es crucial, pero queda mas alla del alcance de este capitulo.
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“Tratemos
enfermedades,
no mercados”.

propone
William
Haseltine.

El XIX Future Trends Forum dedicé una de sus sesiones a analizar qué cri-
terios siguen tanto el sector publico como el privado para decidir cudles
son las tecnologias y las areas en las que deben invertir sus recursos.

El Departamento de Defensa de Estados Unidos cuenta con un programa,
DARPA, que detecta necesidades no cubiertas y ensaya modos de satisfa-
cerlas no probados hasta el momento. Daniel Wattendorf, gestor de pro-
gramas en DARPA, expuso algunos de los proyectos en curso.

Las grandes compaifiias farmacéuticas dedican -cada afio y en conjunto-
unos 50.000 millones de délares a investigacion y desarrollo. {Cémo con-
jugan la necesidad de garantizar el retorno de la inversion con el impulso
a tecnologias de frontera? Alpheus Bingham, CEO de Innocentive, aporto
claves y desafios para el futuro inmediato.

“Tratemos enfermedades, no mercados”. Esa es la formula que William
Haseltine, presidente de ACCESS Health International, propone para que
las grandes compaifiias farmacéuticas multipliquen la innovacién, ganen
en flexibilidad y minimicen la incertidumbre.




Imaginar el futuro, convertirlo en
presente

De los nuevos
patogenos
detectados en
los ultimos
veinte afios,
algo mas

del 40% son
virus, muchos
de los cuales
presentan una
elevada tasa de
mutacion.

DARPA es una agencia del Gobierno estadounidense creada por el Minis-
terio de Defensa que impulsa proyectos de investigacion basica y de con-
tenido tecnoldgico con aplicacion directa en cuestiones de seguridad na-
cional. Trabaja en areas diversas, que comprenden desde el desarrollo de
nuevos materiales a sensores y comunicaciones, pasando por la foténica
y, por supuesto, la biomedicina.

Una de sus caracteristicas diferenciales -segun explicé Daniel Wattendorf,
gestor de programas en la Defense Sciences Office de DARPA, en el XIX
FTF- es que se centra en el desarrollo de capacidades hoy inexistentes.
Otra es que goza -aun siendo una agencia gubernamental- de una extraor-
dinaria flexibilidad para la deteccion de proyectos de interés, el estable-
cimiento de alianzas para su desarrollo y la adjudicacién de fondos. De
esta manera, DARPA puede elegir como socios una gran multinacional
farmacéutica, compaiiias biotecnoldgicas y laboratorios de investigacion
en universidades. En un buen numero de ocasiones trabaja simultanea-
mente con las tres.

Asi queda patente en el interés de DARPA por el desarrollo de vacunas.
De los nuevos patogenos detectados en los ultimos veinte afios, algo mas
del 40% son virus, muchos de los cuales presentan una elevada tasa de
mutacion, como se comprobd en la pandemia de H1IN1 de 2009. La gene-
racion de nuevas vacunas es un proceso que requiere afios y el prometedor
intento de desarrollar vacunas de ADN iniciado hace dos décadas no se ha
traducido aun en productos disponibles en la clinica.

Por este motivo, DARPA ha elegido el ARN -en lugar del ADN- para poner
en marcha una nueva metodologia para producir vacunas. Aun en fase ex-
perimental, la investigacién se lleva a cabo gracias a una alianza de una
compafiia farmacéutica multinacional -Sanofi Pasteur- con dos empresas
biotecnolégicas: la alemana CureVac y la francesa In Cell Art, ambas espe-
cializadas en tecnologias de ARN.

Los genes ejecutan su contenido mediante la transcripciéon de ADN en
ARN mensajero (también denominado mARN), el cual a su vez es tradu-
cido a una proteina, que es la que lleva a cabo la funcién del gen. Utilizar
ARN tiene la ventaja de que estd mas proximo a la proteina -que es esen-
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cial en la reaccién exitosa del sistema inmunitario ante el patdégeno- y
que, al ser responsable de la transcripcién, permite intervenir en los me-
canismos celulares que modulan la inmunidad y dotan de efecto protector
alavacuna.

Estudios preliminares en modelos animales® muestran que el ARN es
apto para desarrollar vacunas contra cadenas virales activas -es decir, las
que estan hoy en el medio y no a partir de mutaciones pasadas, como mu-
chas veces se hace con la gripe- y que se puedan producir a gran escala
en un periodo breve de tiempo, lo que es esencial para reaccionar contra
patégenos nuevos y muy virulentos. Ademads, estas nuevas vacunas se
conservan a temperatura ambiente, un rasgo hoy muy poco comun y que
facilita su almacenamiento, distribucién y uso.

Otro de los proyectos innovadores de DARPA se denomina Blood Phar-
ming. En este caso se lleva a cabo con nueve instituciones, entre las que
figuran la compafiia biotecnolégica Celgene, la Universidad de Loughbo-
rough en el Reino Unidos, el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts o la
Cleveland Clinic (ambos en Estados Unidos). El objetivo es desarrollar un
dispositivo transportable que sea capaz de producir in situ sangre de do-
nante universal a partir de células progenitoras, lo que revolucionaria el
suministro de sangre para transfusion. Uno de los problemas de la sangre
es que sus distintos componentes (glébulos rojos, plaquetas y plasma) ca-
ducan con el tiempo, lo que hace necesario un flujo continuado de dona-
ciones. El reto se hace atin mayor cuando hay que llevar la sangre a luga-
res de conflicto bélico: el traslado no solo reduce la vida util de la sangre
-por el tiempo que se invierte en él- sino que puede alterar su calidad si no
se respetan condiciones de conservacién estrictas.

De nuevo, el enfoque de DARPA destaca por separarse de la tendencia. Uti-
liza células de glébulos rojos modificadas mediante ingenieria genética
porque presentan ventajas sobre las células madre embrionarias y sobre
las células pluripotenciales inducidas (iPS, por sus siglas en inglés). En
efecto, los glébulos rojos dan mejores resultados en disponibilidad, coste-
efectividad, seqguridad -las células embrionarias son oncogénicas y este
efecto no se ha descartado en las iPS- y farmacocinética.

En Estados Unidos, el 70% de la poblacién afirma estar dispuesta a parti-
cipar en ensayos clinicos, pero solo el 6% de la poblacién con enfermeda-

© ‘Protective efficacy of in vitro synthesized, specific messenger RNA vaccines
against influenza A virus infection,' Nature Biotechnology, November 25, 2012.
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des graves o cronicas lo hace. Y de estos, mas de dos tercios se concentra
en hospitales de grandes ciudades. Esta pérdida de pacientes encarece los
ensayos clinicos, cuyo coste se reduciria sensiblemente si se pudiera con-
tar con mas candidatos en la fase III, en particular si fuera posible seleccio-
narlos adecuadamente mediante biomarcadores.

Sin embargo, un obstaculo practico principal para articipar en un ensayo
es que es preciso vivir cerca de un centro sanitario o poder trasladarse a
él para llevar las muestras. Esto ocurre incluso en los modelos mas avan-
zados. Un ejemplo: en 2011 se puso en marcha REMOTE (Pfizer), el pri-
mer ensayo clinico domiciliario que se lleva a cabo en Estados Unidos. Los
pacientes son reclutados por internet y firman su incorporacion a través
de una plataforma online. Los farmacos son enviados a sus respectivos
domicilios y los datos de los pacientes se suben a la plataforma digital por
ordenador o por teléfono. Sin embargo, la sangre para hacer el sequimien-
to bioquimico se sigue extrayendo en laboratorios de analisis clinicos.

DARPA ha puesto en marcha un proyecto que pretende evolucionar el
papel de filtro que tradicionalmente se utiliza para recoger muestras de
sangre de la prueba del talon (para la deteccion de metabolopatias congé-
nitas en el recién nacido). Se trata de conseguir un soporte que sea sensi-
ble a muchos mas indicadores y pueda enviarse por correo al laboratorio
correspondiente. De esta manera, la cantidad de sangre necesaria para
la evaluacién y seguimiento seria mucho menor, el participante podria
extraerla en su domicilio mediante un pinchazo andlogo al de las medi-
ciones de azucar en diabetes, no requeriria condiciones especiales de con-
servacion y podria enviarse por correo, por lo que la metodologia del en-
sayo seria, esta vez si, completamente domiciliaria. Un sistema de estas
caracteristicas multiplicaria exponencialmente el numero de candidatos
reales a los ensayos, con la consiguiente repercusion positiva en el coste
de desarrollo de nuevos farmacos.
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Durante los 25 afios que Alpheus Bingham trabajo en Eli Lilly tuvo respon-
sabilidades en todas las fases del desarrollo de farmacos: desde la planifica-
cion estratégica a la gestion de la cartera de productos y el establecimiento
de alianzas de investigacién. Asi, ocupd las vicepresidencias de Estrategia
en I+D, de Innovacién y de e.Lilly. Hoy es uno los pioneros de la innovacion
abierta y el abordaje colaborativo en I+D: es cofundador de Innocentive y
forma parte del consejo asesor del Centro para la Inteligencia Colectiva del
Instituto Tecnologico de Massachusetts y de la Business Innovation Factory,
ademas de ser visiting scholar en el Centro Nacional para las Aplicaciones de
la Supercomputacioén de la Universidad de Illinois. Su trayectoria le coloca en
una posicién privilegiada para analizar alguno de los retos inmediatos del
desarrollo de farmacos desde la perspectiva del sector privado.

En Estados Unidos, apunta Bingham, la industria farmacéutica invierte
aproximadamente 50.000 millones de ddlares al afio en I+D. Otro tanto
destina el Gobierno a través de sus diferentes agencias, mientras que las
compaiiias de capital riesgo dedican unos 10.000 millones a través de
compafiias biotecnolégicas.

"Entre las tecnologias disruptivas, los biomarcadores gozan de un espe-
cial atractivo para las grandes firmas", sefiala Bingham. “La biologia sin-
tética y la terapia celular pueden traer la préxima oleada de innovacién,
pero hoy estan menos desarrolladas”.

{Cémo se posicionan las empresas para adquirir una posicién de ventaja
en los nuevos campos sin arriesgar la inversion mas alla de lo cabal? "Las
formulas varian. A veces se establecen alianzas con laboratorios de uni-
versidades de investigacién. En otras ocasiones se crea una empresa de
capital riesgo para invertir en instituciones que estan probando nuevas
hipétesis o experimentando en campos nuevos. Esto es muy tipico en bio-
logia sintética, por ejemplo: al tener un puesto en el consejo de directores
estds al tanto de los avances. Si se confirma el potencial de la nueva tec-
nologia, puedes dar pasos para ampliar tu posicién en la empresa”.

Las nuevas tecnologias abren, asimismo, nuevos interrogantes. Los bio-
marcadores plantean si el actual modelo de negocio es apto para la medici-
na personalizada, donde los farmacos se adaptan mejor a las caracteristicas
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del paciente -ganan en eficacia y reducen sus efectos secundarios- pero dis-
minuyen su cuota de mercado cuanta mas especificos son. En palabras de
Alpheus Bingham: “Si se crean diez farmacos para lo que hasta ahora se tra-
taba con uno, habra que aumentar el precio para compensar tanto el mayor
coste de desarrollo como el menor niumero de destinarios".

William Haseltine apunta, sin embargo, que “se calcula que hoy el treinta por
ciento de los paciente no cumple adecuadamente el tratamiento: se aban-
dona el plan terapéutico antes de terminarlo”. Este fenémenos responde, en
parte, a los efectos colaterales propios de los medicamentos. Esther Dyson,
presidenta de EDVenture Holdings, subraya que “la medicina personalizada,
al mejorar el disefio de los medicamentos, reducira la toxicidad. Esto aumen-
tara la adherencia terapéutica y, en consecuencia, las ventas, lo que contri-
buira a la amortizacién de costes por parte de las compafiias”.

Para Elvira Sanz, presidenta de Pfizer Espafia, no cabe la menor duda de
que “"las compafiias farmacéuticas apuestan con firmeza por la medicina
personalizada a través de los biomarcadores. Pero estamos en un periodo
de transicion en el que tendremos que seguir desarrollando medicamen-
tos no tan especificos y encontrar, simultaneamente, la manera de finan-
ciar esa investigacién que supone un salto en calidad".

Alpheus Bingham pone de relieve una tendencia que los datos muestran
sin ambages: el nimero de farmacos aprobados por cada millén invertido
en I+D por la industria farmacéutica es cada vez menor.

a Overall trend in R&D efficiency (inflation-adjusted)
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Nature Reviews Drug Discovery 11, 191-200 (March 2012).
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"Esta tendencia a la baja de la productividad de la investigacion es prac-
ticamente igual de pronunciada si el grafico se desglosa por décadas. En
los ultimos sesenta afios la medicina ha experimentado numerosisimos
avances tecnologicos y en farmacologia: ninguno de ellos ha conseguido
paliar ni revertir el fenémeno. Las nuevas tecnologias no son la respues-
ta a este problema. El elemento transformativo tiene que ser otra cosa:
cambios en la estructura, en los modelos organizativos, en la manera de
hacer I+D...".

Esta es precisamente la respuesta que en el XIX Future Trends Forum in-
tento aportar, en un primer acercamiento a la cuestién, William Haseltine.
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William Haseltine, Presidente y CEO de ACCESS Health International cono-
ce bien las distintas etapas del desarrollo de farmacos: desde la investigacion
basica hasta la comercializaciéon de producto. Ha sido catedratico de Har-
vard, investigador pionero en el VIH, creador de la Divisiéon de Farmacologia
del Cancer y de la Division de Retrovirologia Humana del Dana Farber Cancer
Institute, asi como cofundador de la compafiia Human Genome Sciences y
de otras empresas biotecnoldgicas, ademas de autor de dos centenares de
articulos cientificos y de varios libros. Atina como pocos la visién del investi-
gador y del empresario de la biotecnologia y hoy preside ACCESS, una orga-
nizacién no gubernamental con sedes en Singapur, Filipinas, India, Bangla-
dés, Estados Unidos, Suecia e Indonesia que impulsa el acceso equitativo a
la asistencia sanitaria mediante proyectos que inciden en la financiacion, la
prestacion de servicios y la tecnologia.

Haseltine describe como, a grandes rasgos, el mapa empresarial farmacéu-
tico de hoy esta compuesto unas pocas grandes compaiiias que facturan
entre 50.000 y 100.000 millones de délares al afio con farmacos que gene-
ran ventas de entre 5.000 y 10.000 millones de délares.

Y, sin embargo, razona Haseltine, esto no siempre ha sido asi: "Antes habia
muchas mas compafiias mucho mas pequefias. Los problemas de retorno
de la inversion y de productividad de la I+D que hoy afronta la industria
son en buena medida atribuibles, en mi opinién, al tamafio”.

Invita a reflexionar sobre la presion que experimentan las multinacionales
para poner en el mercado medicamentos que generen ingresos de entre
2.000y 5.000 millones de ddlares y cémo esto se ha logrado, en los ultimos
afios, a base de “farmacos me too", es decir, estructuralmente muy simi-
lares a los ya conocidos que consiguen alargar la vida practica de las pa-
tentes a base de introducir variaciones farmacoldgicas menores. De este
modo, cuando la patente de un farmaco expira, hay listo un sucesor que no
entrafla necesariamente una gran innovacion terapéutica. “Esta estrategia
estd hoy bajo lalupa de las autoridades que aprueban los medicamentos y las
que deciden su financiacién publica. Debemos pensar que la ciencia no esta
principalmente disefiada para satisfacer las necesidades de los mercados”,
comenta Haseltine. Algunos de los grandes fiascos de las dos ultimas déca-
das proceden del intento de convertir un farmaco que funciona bien para una
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necesidad especifica en, por ejemplo, un analgesico de espectro muchisimo
mas amplio.

Por eso, propone como lema una vuelta a los origenes: “Tratemos enferme-
dades, no mercados”. {Como se traduce esto a términos de estructura em-
presarial? “Creando pequefias compafiias compuestas por no mas de cinco
o diez personas: los clinicos que conocen la enfermedad, los investigadores
que dominan las bases bioldgicas del trastorno...; gente con una compren-
sion profunda del problema y gran capacidad para detectar esos matices,
esas sutilezas que, en los resultados experimentales, muchas veces encie-
rran la respuesta a un problema”.

Para conservar ese talento concentrado y cohesionado a lo largo de todo el
proceso, Haseltine aboga por que las grandes compafiias actiien como es-
tructura virtual que aporta financiacién y asistencia técnica, creando hol-
dings de los que dependen muchas pequefias empresas, cada una de ellas
centrada en el desarrollo de un farmaco que atiende a una necesidad clinica.

"“El coste de desarrollo del medicamento se podria reducir un tercio, si no
mas, con este sistema. Ya hay buenos ejemplos de que esta estructura exi-
ge un numero de personas y una inversioén que permite poner farmacos en
el mercado por menos de cien millones de doélares y obtener un retorno de
entre diez y quince veces sin necesidad de que el medicamento sea un super-
ventas”, sefiala Haseltine.

Ademas, cuanto mayor es el espectro de actuacién de un farmaco y, en con-
secuencia, mayor el niimero de personas que potencialmente se podrian be-
neficiar de él, los reguladores exigen ensayos con mas y mas pacientes para
garantizar tanto la eficacia como la sequridad del principio activo, lo que en-
carece el proceso para las compafiias. Como apuntaba Elvira Sanz, presiden-
ta de Pfizer Espafia, a este proposito, “small is smart”.
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Las estrategias de investigacién y desarrollo de farmacos se estan enrique-
ciendo, desde las ultimas décadas del siglo XX, con un nuevo y muy activo
agente: los enfermos, que han pasado de ser sujeto pasivos que reciben una
atencion individual y carecen de relaciones entre si, a asociarse en estruc-
turas que confieren visibilidad a su patologia, les otorgan voz en el debate
publicoy les convierten en interlocutor en la toma de decisiones.

Un ejemplo paradigmatico es la Federaciéon Espafiola de Enfermedades
Raras cuya trayectoria expuso en el XIX Future Trends Forum su directora,
Claudia Delgado. Las enfermedades raras son las que afectan a menos de
5 de cada 10.000 habitantes. Esta baja prevalencia dificulta el diagndstico,
les priva de interés para la industria farmacéutica -dado que carecen de masa
critica para convertirse en un mercado atractivo- y les margina en la agenda
politica.

Sin embargo, la suma de las enfermedades raras afecta a entre un 6% y
un 8% de la poblaciéon mundial, segun la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, es decir a unos 500 millones de personas. En Espafia, son 3 millones de
personas, por lo que el asociacionismo convierte a un fenémeno marginal
en un grupo con problemas comunes y, sobre todo, poder de convocatoria y
movilizacién.

Nacida en 1999, la FEDER ha optado precisamente por este enfoque y hoy re-
une a 230 organizaciones con el objetivo de construir una comunidad solida
de agrupaciones y pacientes que viven con enfermedades raras, ser suvoz y
luchar directa e indirectamente para paliar el impacto de estas patologias.

Claudia Delgado indica que "no se trata solo de conseguir medicamentos,
sino de poner el tratamiento de estas patologias en un contexto holisticoy
a largo plazo”. Una de las prioridades de FEDER y de Eurordis -la red euro-
pea de enfermedades raras- es el acceso real al diagnéstico, que hoy tarda
en alcanzarse, en muchas ocasiones, diez afios desde la aparicion de los
primeros sintomas. Estos dos lustros suponen un peregrinaje asistencial
plagado de incertidumbre y frustracion para los pacientes y sus familias.
El problema se agrava porque el 60% de estas patologias son graves, de-
generativas e inhabilitantes -un ejemplo popular es la esclerosis lateral
amiotrofica, que padece el fisico Stephen Hawking- y en la mitad de los
casos aparecen en la infancia.
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Para Delgado es clave “el establecimiento de centros especializados y en red
a nivel nacional e internacional, que ofrezcan un abordaje multidisciplinar”,
para avanzar tanto en el diagndstico como en el tratamiento. Precisamente
porque los afectados estan dispersos, es preciso "homogeneizar la recogida
de datos y contar con una red de biobancos que haga posible la recogida, ana-
lisis y estudio de las muestras. Necesitamos disponer de registros de casos
que estén conectados entre paises para trazar mejor la epidemiologia de es-
tos trastornos e impulsar estrategias de investigacién amplias”.

La propia Unién Europea ha establecido una serie de pilares que deben mar-
carla accion comunitaria en enfermedades raras. La primera es que cada pais
debe dotarse de planes nacionales y estrategias en esta area. De las aproxi-
madamente siete mil enfermedades raras se conocen con cierto detalle
solo mil, por lo que la UE propone una definiciéon, codificacion e inventario
de estas. Aboga también por sentar un consenso experto a nivel europeo que
facilite la evaluacion comun de medicamentos huérfanos -los que tratan este
tipo de enfermedades-, establezca guias contrastadas de cribado neonatal y
diagnostico genético para la deteccién precoz de la enfermedad o del riesgo
de padecerla, y fije criterios homogéneos en diagnostico y cuidados.

Claudia Delgado concluye que “para convertir la investigacion en nuevas te-
rapias necesitamos mas fondos para investigacion basica, aplicada y trasla-
cional, desarrollar alianzas publico-privadas, proporcionar formacién sobre
enfermedades raras a los investigadores y lograr el intercambio de datos a
nivel europeo”.
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Los capitulos anteriores han puesto de manifiesto que uno de los mayo-
res obstaculos al descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos
es el coste de todo el proceso, que en no pocos casos supera los mil millo-
nes de euros. Como resultado de este enorme coste, el precio de algunas
medicinas puede ser prohibitivo - sobre todo si sélo sirven a pequefios
grupos de pacientes — durante el limitado numero de afios que tienen
las compafiias para explotar sus patentes. Ese elevado precio se pasa al
paciente, y eventualmente al sistema de sanidad, ya sea publico o priva-
do. Para agravar el problema, esta situacién ocurre en un momento en
que en todas partes is imperativo reducir gastos y atajar los déficits en
los presupuestos.

{Cémo descubrir y desarrollar nuevos medicamentos de una forma
menos cara? Esta es una de las preguntas claves que se han discutido
en este foro. La industria farmaceutica esta explorando varias formas,
algunas parecidas a las que siguen desde hace tiempo otras industrias
(por ejemplo la de microelectrénica) que también exigen grandes inver-
siones iniciales. Una de ellas es la formacién de consorcios entre compa-
fiias para el desarrollo de tecnologias en una primera fase no-competiti-
va. Este panel discute otra manera: la colaboracién entre universidades
y empresas farmaceuticas, que puede adquirir formas distintas pero que
en todos los casos explota lo que cada organizacién hace mejor.

La misién principal de la Universidad es transmitir conocimiento y crear
nuevo. El descubrimiento es por tanto inherente al mundo académico.
El desarrollo, por otra parte, consiste en la aplicacién de conocimiento
relevante para la creacién de nuevos procesos o productos que sirven
a las necesidades, reales o aparentes, de la sociedad. Este es precisa-




mente el objetivo de la industria, con lo cual el desarrollo ocurre en las
comparfiias de un modo natural. Los mundos académico e industrial apa-
recen por tanto como colaboradores complementarios, y de una forma
implicita (y tal vez inconsciente) lo han sido desde hace largo tiempo: el
conocimiento basico creado en las universidades lo ha aplicado la indus-
tria para desarrollar nuevos productos, incluyendo medicamentos. Pero
esta separacion tradicional de tareas tiene sus limites. En primer lugar,
la transferencia de conocimiento util es demasiado lenta, por lo menos
para el ritmo al que se mueve una industria que sirve a una sociedad que
evoluciona tan rapidamente como la actual. Ademas, ese traspaso es
ineficiente, en el sentido de que una parte importante del conocimien-
to creado por la Universidad no tiene valor “monetario”. Por ultimo, el
transvase tiene “fugas”, de modo que los beneficios econémicos de las
inversiones de un pais o regién en investigacién académica a menudo
los recogen otros, incluso en continentes lejanos.

Empiezan a aparecer otros modelos de interaccion entre las universi-
dades y el sector privado mas activos y eficientes que los tradicionales,
sobre todo en industrias muy dinamicas y que exigen grandes inversio-
nes, como es la farmacéutica. Hasta ahora, en el mejor de los casos, las
compafiias han subcontratado la investigacion basica a grupos universi-
tarios para proyectos muy especificos, y las universidades han vendido a
la industria licencias de sus patentes. Como explica la Profesora M. José
Alonso, esta surgiendo un nuevo tipo de colaboraciones, por ejemplo el
proyecto Enlight Biosciences, que incluye varios hospitales ademas de
universidades y grandes compafiias, y de consortios como el TRANS-
INT, que incluye también pequefias compafiias.

Estos nuevos modelos de interaccion beneficiaran tanto a la Universi-
dad como a la industria. Por un lado, daran a la investigaciéon acadé-
mica mayor visibilidad y un valor social mas tangible. Y permitira a la
Universidad diversificar sus fuentes de financiacién para investigacion.
Pero esta clase de alianzas también beneficia a la industria porque le
permite asociarse con los cientificos mas expertos y le da acceso a los
instrumentos y las técnicas mas avanzadas, a la vez que le ofrece una
posibilidad excelente de dirigir la creatividad cientifica hacia areas de
interés practico. No menos importante es el beneficio que supone la edu-
cacion de una nueva generacion de cientificos especialmente sensibles
a las necesidades de la sociedad y con una cultura emprendedora y em-
presarial. Muchos de ellos terminaran trabajando en la industria y seran
el enlace natural con la Universidad, asegurando asi el flujo de ideas en
las dos direcciones.
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Es importante afiadir una nota de precaucién en este idilico paisaje:
incontrolada, una estrecha colaboracién entre la Universidad y la in-
dustria correria el riesgo de difuminar, o incluso adulterar, la principal
mision de la Universidad, que es educativa. Ademas, una dependencia
excesiva de los investigadores universitarios de contratos con la indus-
tria podria comprometer su independencia y hasta su imparcialidad, y
poner en entredicho su prestigio y la reputacién de integridad de que
gozan. Finalmente, un énfasis desproporcionado por parte de la Univer-
sidad en la investigacion “practica” a expensas de una ciencia movida
por la curiosidad intelectual, aunque tal vez fuera beneficioso para la so-
ciedad a corto plazo, terminaria por secar la creatividad cientifica de la
que emanan los descubrimientos sobre los que se asientan los avances
practicos del futuro. Unas normas claras en la Universidad regulando
sus relaciones con la industria y un seguimiento de las colaboraciones
entre ellas es la mejor manera de reducir considerablemente esos ries-
gos y asegurar una asociacion en la que, sin pérdida de la identidad in-
dividual, todos ganan.




Alianzas academia-industria, un
modelo de innovacion abierta

La demanda de terapias realmente transformadoras y los crecientes cos-
tes de desarrollo hacen mas necesarias que nunca, para beneficio de la so-
ciedad en su conjunto, la asociacién entre centro de investigacién vincula-
dos a universidades -lo que habitualmente se conoce como academia- y la
industria farmacéutica®®. En la academia la industria encuentra talento,
nuevas tendencias en investigacién y técnicas experimentales de poten-
cial revolucionario; y en la industria la academia encuentra herramientas
para convertir sus ideas y cambios de paradigma en productos.

El XIX Future Trends Forum dedicé un espacio a analizar los obstaculos
120 k= =le=lsl=aait=. .y las oportunidades para alinear conocimiento e industria, en una mesa
la industria moderada por Emilio Méndez, Premio Principe de Asturias de Investiga-

fnlcu?:ntr a cion Cientifica y Técnica (1998), es Director del Centro de Nanomateriales
alentoy

nuevas ideas y
en la industria

Funcionales del Departamento de Energia de Estados Unidos, ademas de
patrono de la Fundacién Innovacién Bankinter y en la que fueron ponen-
la academia tes destacados dos investigadores académicos de renombre internacio-

encuentra nal: la espafiola Maria José Alonso y el escocés John Smyth.
herramientas
para convertir Maria José Alonso es cientifica y catedratica del Departamento de Far-

estas ideas en macologia y Tecnologia Farmacéutica de la Universidad de Santiago de
productos. Compostela y una de las pioneras en Espafia en la aplicacién de la nano-
tecnologia a los medicamentos, campo en el que ha investigado no solo
desde la USC, sino también en la Universidad Paris Sur y en el Instituto
Tecnologico de Massachussets (MIT). Entre 2006 y 2010 fue vicerrectora
de Investigacion e Innovacién de la Universidad de Santiago de Composte-
la. Sus investigaciones han atraido el interés de organismos como la OMS
o la Fundacioén Bill and Melinda Gates y se han traducido en doce paten-
tes, once de ellas licenciadas a la industria farmacéutica.

O \Melese T, Lin SM, Chang JL, Cohen NH, Nat Med. 2009 May;15(5):502-7

@1CSU Committee on Freedom and Responsibility in the conduct of Science,
Scientific Relations Between Academia and Industry: Building on a New
Era of Interactions for the Benefit of Society (workshop report, July 2012)




o

% Fundacién
: Innovacion
® Bankinter

“estamos
empezando
a crear
empresas
desde la

universidad,
y ganando
en numero
de patentes

registradas".

“Muchas de las ideas que han creado valor en el descubrimiento de far-
macos proceden de la academia. Sin embargo, también es cierto que otras
muchas se pierden por el camino y no resultan en nada. Esto es porque
existe un numero relevante de barreras que tenemos que superar’, ha
puesto de relieve Alonso.

Al investigador no debe bastarle con tener una idea, apunta; necesita, ade-
mas, "un planteamiento estratégico: qué quiere hacer con esa idea". El sequn-
do paso consiste en "lograr visibilidad suficiente: publicar en las revistas mas
relevantes y, si es posible, obtener derechos de propiedad intelectual. Pero esto
no depende solo del investigador, sino también de la institucién en la que tra-
baja, del ecosistema universitario en el que esta se inserta e incluso del pais. Si
tienes suficiente visibilidad, conseguir fondos sera mucho mas facil. En cual-
quier caso, llegados a este punto necesitas dar un paso mas: colaborar con una
empresa, crear una start-up... No puedes seguir tii solo desde la academia”.

Alonso lamenta que en Espafia la colaboracion es, en muchos casos, atin
pasiva: la academia se limita a ser subcontratada por la industria. Con
todo, reconocer que “estamos empezando a crear empresas desde la uni-
versidad, sibien es un fenémeno atin limitado”, asi como “ganando en nu-
mero de patentes registradas”.

{Como ve el horizonte de esa relacién? "El futuro lo veo -y ya empieza a
estar presente en no pocos sitios- como un modelo de sinergias. Un ejem-
plo es el Instituto Nestlé de Ciencias de la Salud, pero hay otros como el
promovido por el Instituto Karolinska y Astra Zéneca. Estas iniciativas
tendran un gran impacto”.

“Hay otros modelos de sinergia que no exigen disponer de una sede nue-
va, como los consorcios. En ejemplo estadounidense es Enlight Biosciences,
creado por varias multinacionales farmacéuticas e investigadores relevantes
de la Universidad de Harvard, el MIT, los grandes hospitales del area de Bos-
ton... Su objetivo es generar conocimiento y patentes y, a partir de ahi, poner
en marcha start-ups que desarrollen el producto”, indica Alonso.

Otro sistema es el de los consorcios de investigacion transfronteriza im-
pulsados por la Unién Europea. Alonso coordina un proyecto internacional
aprobado en 2012 por la Comisién Europea bajo el titulo “Nuevos nanome-
dicamentos orales: transporte de macromoléculas a través de la barrera
intestinal” (TRANS-INT). Dotado con 11 millones de euros, pretende desa-
rrollar en cinco afios un candidato a nanomedicamento capaz de combatir
de forma efectiva la diabetes. En él participan "16 instituciones, que inclu-
yen ademas de laboratorios académicos punteros, pequefias empresas y
grandes firmas farmacéuticas, entre ellas la multinacional Sanofi".




John Smuyth es catedratico emérito de Oncologia Médica de la Universidad
de Edimburgo. Su trayectoria profesional combina la docencia, la investi-
gacioén, la practica clinica y el conocimiento detallado del procedimiento
para la aprobacién de farmacos. Durante cuarenta afios ejercio la medici-
na, la mitad de ellos dirigiendo un centro de atencién integral del cancer,
y ha impulsado el desarrollo de farmacos tanto desde su centro de investi-
gacién en la universidad como en ensayos con pacientes. Autor de mas de
300 papers en revistas sometidas a revision por pares, ha sido Editor-in-
Chief del European Journal of Cancery ha presidido la Sociedad Europea
de Oncologia Médica y la Federacion de Sociedades Europeas de Cancer
(hoy Organizacién Europea del Cancer). Hoy forma parte del Grupo Asesor
de Expertos en Oncologia de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Smyth esta convencido de que

". Ademas, la
industria da solucién a un problema practico: los investigadores postdoc de
las universidades suelen tener becas de tres afios para involucrarse en un
proyecto. {Qué ocurre cuando concluye ese plazo? Poner fin a la relacion de
quien esta investigando en un gen, un biomarcador o una nueva molécula
en un proyecto de largo recorrido es “claramente desincentivador. Pero si te-
nemos a una compafiia farmacéutica financiando el proyecto en alianza con
la universidad, la transicién de la beca de tres afios a una relacién de cinco o
diez afios con el partenariado es mucho mas sencilla”, indica Smith.
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Un sistema en el que todos ganan

A Smith le preocupan dos cuestiones en las que tiene gran experiencia
practica. La primera es que "un escenario en el que desarrollar un farma-
co exige entre siete y diez afios y en torno a mil millones de délares no
es sostenible”. La segunda: "El regulador no es el malo de la pelicula. Su
papel es honesto y transparente; y consiste en decir: ‘Demuéstrame que
el farmaco es eficaz y seguro’. Pero esto mucha veces no es posible porque
los estudios en que se basan las solicitudes de autorizacién estan mal di-

Las alianzas entre academia e industria aportan beneficios para
ambas partes

Ventajas para la academia:

Se asegura que el conocimiento generado se traducira en producto,
con el consiguiente beneficio para la sociedad;

Permite desarrollar mejor planes de investigacién de alcance y fi-
nanciables

Consigue accesos a recursos, tanto financieros como tecnoldgicos

Da mayor visibilidad a la investigacion académica, lo que genera
un mayor apoyo tanto de las administraciones como de la sociedad

Ventajas para la industria:

La academia proporciona investigadores con un alto nivel de cua-
lificacion
Accede a investigacion independiente de largo plazo

Accede a ideas con potencial para generar nuevos paradigmas con
explotacion comercial

Accede a conocimiento de ultima generacién para abordar proble-
mas concretos

Obtiene una perspectiva global de tendencias en investigacién

Colabora con agente que goza de un alto nivel de confianza social.

sefiados desde el principio”.




Siel
tratamiento
supera el test
en animales,
en sujetos
sanos y en
un numero
reducido de
pacientes,
sepasaala
fase 3, donde
participan,
unos 3.000
pacientes y se
extiende a lo
largo de tres
afnos.

Los ensayos clinicos se dividen habitualmente en cinco fases. La fase pre-
clinica examina en animales o en muestras de laboratorio la efectividad
del compuesto contra la enfermedad. La gran mayoria de los estudios
cientificos que los medios de comunicacion difunden como avances en
nuevo conocimiento o posible nuevo tratamiento de enfermedades co-
rresponden a esta etapa.

La fase 1 se lleva a cabo en personas sanas. Su objetivo es saber si la sus-
tancia es segura y establecer el rango de dosificacién sin efectos secun-
darios prohibitivos. También se examina cémo el organismo absorbe,
metaboliza y elimina el compuesto, cuanto dura el efecto de este y cual
es la mejor forma de administracion (oral, intravenosa...). En el caso del
cancer, la fase 1 suele llevarse a cabo ya en personas enfermas.

Lafase 2 prueba el farmaco en pacientes que ya sufren la enfermedad, en
general entre 40 y 60, pues se trata de un primer analisis en detalle sobre
la eficacia de la molécula contra el patégeno. Se evalian, en su casos, dis-
tintas dosis, sus efectos secundarios y cuanto mejoran la enfermedad, los
sintomas o las dos.

Si el tratamiento supera el test en animales, en sujetos sanos y en un nu-
mero reducido de pacientes, se pasa a la fase 3. En ella participan, tipi-
camente, unos 3.000 pacientes y se extiende a lo largo de tres afios. Se
trata de confirmar tanto la eficacia como los posibles efectos secundarios
a largo plazo. Segun el tipo de ensayo, un grupo de pacientes recibira el
nuevo tratamiento y el mejor tratamiento disponible hasta entonces,
para comparar resultados. Si no existe tratamiento alguno, el otro grupo
recibe normalmente placebo. El grueso de la inversion en el desarrollo de
un farmaco se concentra en la fase 3. Si tiene éxito, el farmaco se presenta
a las autoridades reguladoras para su aprobacion.

La fase 4 se lleva a cabo con el medicamento ya en el mercado y examina
posibles efectos secundarios a largo plazo en grandes poblaciones. Ade-
mas, pueden utilizarse para probar nuevas indicaciones del medicamen-
to, es decir, si es eficaz contra otras enfermedades.
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Redisefiar los ensayos para
aumentar eficiencia y reducir costes

John Smyth
propone
cambiar el
modelo ya

gue ahora se
puede trabajar
con tejidos

humanos &;
biomarcadores
que dan
informacién
fiable sobre lo
que funcionara
mas adelante.

John Smyth propone cambiar el modelo -como también apuntaba José
Maria Fernandez Sousa, presidente de Zeltia- y “explotar mejor la fase
preclinica”, pues "ahora podemos trabajar con tejidos humanos, y eso es
vital. Ademas, los biomarcadores nos dan informacion fiable también so-
bre lo que va y no va a funcionar mas adelante”.

Asimismo, aboga por cambiar las fases 1 y 2 de manera que en ellas no
se hagan experimentos selectivos con unos pocos pacientes, sino “investi-
gacion intensiva con grupos multiples y un disefio que se adapte segun se
van teniendo los primeros resultados”. Esta metodologia permitiria llegar
a la tradicional fase 3 -lo que se denomina “estudios pivotales”, pues son
clave para la futura aprobacién- con “menos pacientes pero mejor selec-
cionados, lo que mejoraria la calidad de los resultados y reduciria drasti-
camente el coste”.

Este experto remitio a estudios ya en marcha que estan adoptando este
nuevo enfoque. Es el caso del I-SPY 2 un ensayo clinico sobre cancer de
mama en Estados Unidos promovido conjuntamente por la FDA, el Ins-
tituto Nacional del Cancer, la Fundacion para los Institutos Nacionales de
la Salud, el Biomarker's Consortium, no menos de once centros de investi-
gacién académicos, varias compafiias farmacéuticas y representantes de
los pacientes.

Si en el ensayo tradicional se busca un gran numero de participantes con
condiciones lo mas homogéneas posibles para que las diferencias no in-
troduzcan un sesgo en los resultados sobre la eficacia del farmaco, el nue-
vo enfoque utiliza el perfil genético para buscar diferencias detectables
con biomarcadores que permitan distribuir a los participantes en grupos
y asignarles el farmaco que inicialmente se cree que mas les beneficiara.

Por eso, sien la fase 2 de un ensayo tradicional participan entre cuarenta
y sesenta pacientes para hacer un primer analisis de eficacia, en la fase 2
del I-SPY 2 se involucra a casi quinientos pacientes que se dividen en seis
grupos y, segun su perfil genético, se les asigna a terapia convencional o
a esta mas uno de cinco farmacos novedosos, que son precisamente los
que se estan testando. Segun se produzcan resultados, los pacientes que
se incorporen sucesivamente a esta misma fase recibirdn un tratamiento
aun mas ajustado al perfil genético que revelen sus biomarcadores tumo-




rales. Al final de esta etapa, se habra estudiado a setecientos pacientes y
se eliminaran los medicamentos con resultados pobres y pasaran a fase 3
-el estudio pivotal- inicamente los de eficacia demostrada.

Gracias al disefio intensivo y adaptativo de la fase 2, en el estudio pivotal
seran necesarios, en lugar de los habituales tres mil pacientes, solamente
trescientos, precisamente porque su perfil genético aumenta el valor de la
informacion que las pruebas proporcionan. Ademas, si

. Menos pacientes, con mas probabilidades
de éxito y metodologia mas rigurosa supondran no solo un acortamiento
en los plazos de autorizacion, sino una reduccién muy significativa de los
costes de todo el proceso.
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Derechos de patente e
innovacion abierta

En los
acuerdos de
innovacion
abierta debe

qguedar claro,
el titular de
los derechos
de propiedad
intelectual

"El modelo colaborativo se basa en compartir conocimiento y requiere,
por tanto, un sistema de propiedad intelectual muy bien disefiado que
permite proteger mediante patentes los resultados de ese trabajo comun”,
afirma Tim Andrews, socio de Marks&Clerk, una firma de abogados brita-
nica especializada en derecho de patentes.

"En los acuerdos de innovacién abierta debe quedar absolutamente cla-
ro, desde el principio, quién sera el titular de los derechos de propiedad
intelectual y qué puede licenciar cada cual. Es esencial para garantizar
la confianza entre las partes”, aclara. Una férmula inicial para estudiar si
la colaboracion tiene recorrido “son los acuerdos de confidencialidad que
permitan acceder a la informacion que cada cual posee en ese momento”.

Las patentes se ven como un procedimiento engorroso y caro. Tim An-
drews considera que el sistema unitario de patentes avanza con fuerza en
Europa. Reducira los costes al centralizar el derecho en una tinica patente
y las reclamaciones en un unico tribunal, que tendra su sede en Londres.
"Lano tan buena noticia es que, al parecer, no entrara en vigor hasta 2020"
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= Capitulo V:
El papel de las startups
en la innovacion

El paso atras del capital riesgo y la industria
farmaceéutica

Propuestas para atraer inversion sobre las
startups

Los pacientes, un agente clave

Inhibidores y aceleradores de la innovacion
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El XIX Future Trends Forum dedic6 un espacio de debate a indagar
cual es el papel de las startups como fuente de I+D y de innovacién en
el desarrollo de farmacos. Y lo hizo mediante un dialogo entre Mike
Moradi, Richard Kivel y Patrick Flochel, que fue dirigido y moderado
por Esther Dyson.

Mike Moradi

Es fundador y consejero delegado de Sensulin, una compafiia que tra-
ta de desarrollar técnicas de nanotecnologia que cubran las necesi-
dades de insulina de las personas diabéticas mediante una sola dosis
diaria. Sensulin es la octava startup que Moradi ha puesto en marcha.
Es, por ejemplo, cofundador de Charlesson, dedicada al descubrimien-
to de nuevos farmacos en oftalmologia, que en 2009 fue catalogada
como la primera compafiia de desarrollo farmacéutico por ritmo de
crecimiento. En su trayectoria figuran también NanoSource Techno-
logies, adquirida por DuPont en 2002; Unidym, comprada por Wise-
power en 2011; y SWeNT, la primera firma dedicada a nanotubos de
carbono de una sola capa.

Richard Kivel

Es actualmente Senior manager en Bridgewater Associates que, con
120 mil millones de délares, es el mayor fondo de inversion del mundo.
La carrera de Kivel se ha forjado fundamentalmente a través de su ex-
periencia como emprendedor en tecnologia internacional y compaiiias
biotecnoldgicas, entre las que figuran Rhapsody Biologics -dedicada al
desarrollo de vacunas de ultima generacion-, TheraGenetics -especia-
lizada en test diagnésticos farmacogenéticos y en patologias del sis-
tema nervioso central- o MolecularWare, firma nacida en el Instituto
Tecnologico de Massachusetts y que se convirtio en lider en tecnologia
de microarrays. Ha sido presidente del Global Board of Directors del MIT
Enterprise Forum. Richard Kivel es ademas patrono de la Fundacion In-
novacién Bankinter.




Patrick Fochel

Es Global Pharmaceutical Leader en Ernst & Young, firma en la que ha
sido, ademas, Life Sciences Leader para Europa, Oriente Medio, India
y Africa. Forma parte del equipo creador del Ernst & Young Global Life
Sciences Center y cuenta con una consolidada experiencia en el aseso-
ramiento de empresas farmacéuticas, biotecnoldgicas y de tecnologia
sanitaria.

Esther Dyson

Es presidenta de EDventure Holdings y tiene amplia experiencia como
‘business angel' e inversora. En el campo de las tecnologias de la infor-
macion es conocida su participacién en Flickr y Del.icio.us. Una de sus
areas de interés es la medicina preventiva y las posibles aplicaciones
que se puedan extraer del manejo de un gran nimero de datos de salud.
Asi, participa en compafiias como 23andMe, PatientsLikeMe, VitaPor-
tal, Sleepio, Genomera o PatientsKnowBest, entre otras.

"La prueba de que el escenario esta cambiando es que uno de los ultimos
farmacos de éxito desarrollado en el modelo tradicional de grandes com-
pafiias farmacéuticas fue Viagra. Su principio activo entrd en pruebas
como un medicamento contra la hipertensién, pero aparecié un peculiar
e inesperado efecto secundario que acabd convirtiéndolo en el medica-
mento estrella contra la disfuncion sexual. Desde hace afios, los nuevos
medicamentos aprobados por la FDA proceden mas bien de laboratorios
y centros de investigacion de las universidades, asi como de las startups,
si bien es verdad que muchas se han convertido luego en grandes compa-
fiias biotecnologicas”, sefiala Mike Moradi.

{Cémo opera este modelo en la practica? “Tipicamente empieza”, apunta
Moradi, “en un laboratorio universitario que se sufraga con subvenciones
publicas o de fundaciones privadas; desarrollan la tecnologia todo lo que
es posible con esos fondos y luego tratan de conseguir el apoyo de un 'bu-
siness angel’ para hacer los primeros estudios clinicos; y al final, si todo




o s
% Fundacién
¢ Innovacién

¢® Bankinter

Los nuevos
medicamentos
aprobados

por la FDA
proceden
basicamente
de laboratorios

y centros de
investigacion
de las
universidades,
ydelas
startups

va bien, quién sabe si incluso una alianza con una gran compafiia farma-
céutica...".

Moradi esta convencido de que “cada vez veremos mas este modelo, porque
es muy eficiente, como William Haseltine, Presidente y CEO de ACCESS
Health International

ha puesto de relieve en estas mismas jornadas. Pero, ademas, si sale mal,
es muy facil poner fin a la empresa a tiempo, antes de gastar toneladas
de dinero en un desarrollo frustrado. En la mayoria de los casos -y todo
el mundo tiene fracasos de este tipo en su cartera emprendedora- habras
invertido solo fondo publicos o de un ‘business angel™.




El paso atras del capital riesgo
y la industria farmacéutica

Se impone
un clima
generalizado
de cautela
en las

inversiones,
que afecta a
los fondos que
se destinan a
innovacion

Richard Kivel aporta el punto de vista de los inversores: “"Las ciencias de la
vida tienen un atractivo palpable para el mercado. El problema es que el
dinero va a proyectos en fases muy avanzadas. En 2011 se invirtieron casi
5.000 millones de délares en nuestro sector a través de 450 operaciones
pero solo 125 de ellas fueron para proyectos que empezaban; el resto se
adjudico a desarrollos que llevan ya cinco o diez afios en marcha. Y esto es
frustrante, porque existe un potencial enorme de nuevas tecnologias que
tal vez nunca lleguen a ver la luz porque no lograron acceder a la siguiente
ronda de financiacién".

Uno de los problemas es que el ciclo de retorno de la inversion de los fon-
dos, que “de media es de diez afios, mientras que algunas tecnologias pro-
metedoras en salud afrontan ciclos de quince o veinte afios".

{Cudl es lavision de las multinacionales farmacéuticas respecto a las startups?
El profundo conocimiento del sector hace que Patrick Flochel subraye las difi-
cultades del entorno. “Las grandes compafiias dejaron de ingresar, en 2012,
cuarenta mil millones de délares por expiracién de patentes, alo que hay que
sumar el ajuste de precios por los gobiernos a causa de la crisis, que en la
zona Euro ha sido del seis por ciento. Por otra parte, los mercados emergen-
tes -en los que se habian depositado grandes expectativas- estan creciendo a
un ritmo inferior al esperado: el 12% en 2011, pero menos del 7% en 2012".

Este entorno complejo impone un clima generalizado de cautela en las
inversiones, que afecta a los fondos que se destinan a innovacién: "En los
ultimos cuatro afios, el capital que las 28 mayores compafiias farmacéuti-
cas y biotecnolégicas del mundo invierten en empresas biotech se ha es-
tabilizado en dieciséis mil millones de dolares. Los anticipos se redujeron
en 2011 un 64% respecto a 2009. Las compafiias, ademas, estan entrando
mucho mas tarde: casi cuando se llega a la ultima fase de los ensayos o in-
cluso cuando ya hay un producto aprobado por la FDA o la EMA. Ademas,
las multinacionales estan dejando de ser compafiias farmacéuticas para
llamarse a si mismas compafiias sanitarias, porque son parte del siste-
ma sanitario y se les exige que contribuyan al sistema. Hay, pues, una
gran presion de los mercados financieros, lo que les obliga a asumir me-
nos riesgos e invertir en actividades de menos incertidumbre que la I+D,
como los genéricos, las vacunas, los mercados emergentes... El sistema
sanitario afiade su propia presion: quiere que las farmacéuticas aporten
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Segun Richard
Kivel, el apoyo
publico a la
investigacion

seguira siendo
de vital
importancia.

resultados en salud evaluables. Y la industria traslada esta presion a las
compafiias innovadoras”.

La creciente implicacién de las multinacionales en la sostenibilidad del
sistema sanitario se manifiesta en la inversion en frentes que estrecha-
mente relacionados con el ahorro de costes, como -indica Flochel- "ma-
neras de aumentar la adherencia de los pacientes a los tratamientos, de
promover estilos de vida preventivos, de impulsar la telemedicina. Esto
detrae recursos a la inversién en el desarrollo de farmacos a través de
compafiias que empiezan".

En este contexto, Kivel opina que el apoyo publico a la investigacién sequira
siendo de vital importancia. “Lo bueno de la financiacion estatal es que su
objetivo es impulsar la innovacion cientifica: no se espera un retorno como
cuando uno es socio capitalista”. La cruz de esa moneda, es que “las adminis-
traciones publicas no siempre aciertan al asignar los fondos porque no tienen
en cuenta el mercado. Es un equilibrio dificil, que si consiguen instituciones
privadas de financiaciéon como el Centro Deshpande en el MIT o fundaciones
analogas en CalTech".

Por ejemplo, en su ultima convocatoria de ayudas a las primeras fases de la
investigacion, el Centro Deshpande ha financiado con 706.000 délares a ocho
equipos que trabajan en tecnologias innovadoras incipientes. Los proyectos
ilustran bien la filosofia del centro. Por ejemplo, el inico tratamiento dispo-
nible hoy contra el cancer de boca consiste en la administracién intravenosa
de un farmaco quimioterapico que acarrea fuertes efectos secundarios. Uno
de los equipos respaldados por el Centro Deshpande pretende desarrollar un
sistema de administracién oral, que reduciria los efectos colaterales y permi-
tiria un tratamiento localizado y mas eficaz de estos tumores. Otro de ellos
investiga unalente intraocular para cataratas que, ademas, libere el farmaco
que se administra durante las semanas siguientes y que hoy se aplican los
pacientes mediante gotas. Un tercero indaga un tratamiento para las lesio-
nes de las articulaciones que evitaria la artrosis que no pocos pacientes desa-
rrollan entre diez y quince afios después del evento traumatico.

Por otra parte, Esther Dyson y Mike Moradi coinciden en que “la buena
tecnologia no basta. Hay startups que no llegan a buen puerto por errores
de gestion”. Para Kivel "el riesgo de fracaso es mucho mayor en el sector
salud que en otros, porque aqui no se trata solo de poner un buen producto
en manos del consumidor: tienes que lidiar con cuestiones de autoriza-
cion, de reembolso, de rondas de financiacién sucesivas, de cémo intro-
ducir luego el farmaco en otros paises, de qué alianzas necesitas... El plan
no puede incluir solo alguna de estas etapas: debe tener previstas todas".




Propuestas para atraer inversion
sobre las startups

Empieza a
aumentar el
intercambio de
informacién

y de datos
entre startups,

innovadores,
academiay
pacientes, para
ahorrar dinero
y ser mas
eficientes

{Qué factores pueden hacer cambiar el panorama? Para Patrick Flochel no
hay duda de que “todos deseariamos mas colaboracién, donde las grandes
compafiias puedan trabajar con las startups, con los innovadores, con la
academia, con los pacientes... Vemos que empieza a ocurrir y, por ejem-
plo, aumenta el intercambio de informacién, también de datos sobre lo
que no ha funcionado, para ahorrar dinero y ser mas eficientes”.

Mike Moradi ve "razones para la esperanza. Hay organizaciones sin ani-
mo de lucro que estan proporcionando fondos a las startups o a la aca-
demia alli donde la industria no llega. Por ejemplo, la Juvenile Diabetes
Research Foundation tiene un programa de ayuda a la creacién de alian-
zas industria-academia que aporta un millén de délares en dos afios. La
American Diabetes Association.

cuenta con lo que denominan la Pathway Initiative, que basicamente con-
siste en dar, durante un quinquenio, medio millén de délares anuales a in-
vestigadores que trabajan en nuevos tratamientos. Creo que los distintos
agentes del sector estan volviendo a reconciliarse con lo que un dia vieron
como un modelo viable, al tiempo que crean nuevos modelos”.

Para Richard Kivel, implantar una cultura real de interdisciplinariedad en
la academia es clave. "Todos hemos conocido universidades estilo ‘com-
partimentos estancos’, donde el departamento de quimica no habla con
los de biologia, los de biologia no hablan con los ingenieros, y ninguno de
ellos habla con los de empresariales. Esto esta cambiando, especialmente
en Estados Unidos. William Haseltine, por ejemplo, participa en el Koch
Institute que es probablemente uno de los grupos lideres en medicina in-
tegrada: reune a fisicos, bivlogos moleculares, quimicos, personas de los
campos mas variados que trabajan juntos. Por tanto, es preciso un ma-
yor nivel de integracion en las universidades, algo que no veo en Asia y,
en Europa, lo veo solo en algunas partes. Esta integracion traerd nuevas
tecnologias que nunca habriamos visto en el modelo de compartimentos
estancos”.

Otra condicion que Kivel cree indispensable es que “las universidades
cuenten con departamentos de patentes, licencias y transferencia de re-
sultados en investigacion que sean eficaces, eficientes y operativos. En la
mayoria de las universidades los presupuestos destinados a este fin son
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parcos, de modo que el investigador tiene que suplicar la ayuda técnica
para poner el hallazgo en condiciones de ser patentado e incluso entonces
se ve como un gasto. Y no basta con que estén mas abiertas a explorar de-
rechos de propiedad intelectual: tienen que ser unidades de desarrollo de
negocio que busquen activamente socios que permitan llevar el producto
al mercado; gente que vea oportunidades en la investigacion que se lleva
a cabo en sus universidades y sepan, ademas, a quién llamar en Pfizer,
en Lilly o en la startup local que acaba de obtener financiacion porque po-
drian estar interesados en licenciar esa tecnologia o producto y asi gene-
rar ingresos y alimentar el sistema”.




Los pacientes, un agente clave

Esther Dyson
considera muy
importante

la educacion
publica

sobre como
funcionan los
farmacos y
los procesos
meédicos.

Esther Dyson considera que la implicacion de los pacientes forma parte
del futuro inmediato. "Una de las cosas que me gustaria ver es educacion
publica sobre como funcionan los fadrmacos y los procesos médicos o la im-
portancia del cumplimiento terapéutico, es decir, de acabar los tratamien-
tos aunque te encuentres mejor, para evitar recaidas. La gente necesita
saber mas para manejar mejor su salud”.

Patrick Flochel considera que "tenemos que poner al paciente en el cen-
tro de todo lo que hacemos. Y eso incluye reconocerles formalmente la
propiedad de sus datos de salud de modo que hagan con ellos lo que esti-
men conveniente: dartelos o no, conceder acceso a un tercero o negarselo,
cederlos para investigacién... Y, por supuesto, recompensar a quienes se
involucran activamente en cuidar su salud”.

Dyson pone varios ejemplos de iniciativas que otorgan protagonismo
a los conocimientos sobre salud y enfermedad que pueden extraerse a
partir de los datos de las personas. "En 23andM se paga por el analisis
genético, pero también puedes ceder tus datos para que se incorporen a
una base. Al compararlos con los de otras personas, se obtiene informa-
cién muy valiosa”.

De hecho, el 90% de los 150.000 clientes que 23andMe tenia en julio de 2012
participan en investigacion online, lo que esta generando un fenémeno co-
nocido como ‘crowded-source science’, por analogia con el ‘crowd funding’,
donde aportaciones individuales que por si solas no tendrian gran utilidad
multiplican exponencialmente su capacidad para generar valor -en este
caso, conocimiento- al sumarse a las de decenas de miles de personas.

Estos datos han servido a 23andMe para, entre otros hallazgos, identifi-
car cinco nuevas asociaciones genéticas relevantes para el hipotiroidis-
mo, una patologia que afecta al 5% de la poblaciéon®; veinte factores ge-
néticos que influyen en la miopia @-lo que revela la complejidad genética

o Eriksson N, Tung JY, Kiefer AK, Hinds DA, Francke U, et al. (2012) Novel Assodations
for Hypothyroidism Include Known Autoimmune Risk Loci. PLoS ONE 7 (4): e34442.
O Kiefer AK, Tung JY, Do CB, Hinds DA, Mountain JL, et al. (2013) Genome-Wi-

de Analysis Points to Roles for Extracellular Matrix Remodeling, the Visual
Cycle, and Neuronal Development in Myopia. PLoS Genet 9(2): e1003299.
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Una reciente
investigacion
basada en
entrevistas ha
descubierto que
las reacciones
negativas a la

informacion
sobre
predisposicién
al cancer por
parte de los
afectados son
minimas.

de esta alteracién visual-; y al menos tres regiones genéticas relacionadas
con el cancer de mama que, sorprendentemente, también lo estdn con
el tamafio de la mama, lo que da pistas para comprender mejor las suti-
les interacciones entre morfologia y riesgo de padecer la enfermedad ©.
Asimismo, una investigacién basada en entrevistas ha descubierto que,
contra lo esperado, las reacciones negativas a la informacién sobre pre-
disposicion al cancer por parte de los afectados son minimas®.

La compaifiia ha recibido, a finales de 2012, mas de medio millén de dola-
res de los Institutos Nacional de la Salud estadounidenses para impulsar
tres proyectos: el primero investigara la genética de las alergias; el se-
gundo evaluara la precisién de las nuevas tecnologias de secuenciacién
en aplicaciones clinicas; y el tercero tiene como objetivo desarrollar he-
rramientas que aprovechen mejor la informacion genética albergada por
23andMe para acelerar la investigacion en esta area.

Otra iniciativa que bascula sobre la voluntad de los pacientes para com-
partir sus datos -y que Esther Dyson apunté como ejemplo- es Patients-
LikeMe. Creada en 2004, hoy participan en ella casi 200.000 pacientes
que representan a mas de 1.500 enfermedades. En PatientsLikeMe puede
introducir datos del dia a dia sobre su patologia, sintomas, el tratamiento
(y su evolucidn, en su caso), ingresos hospitalarios, cambios en los para-
metros que miden la progresién o regresién de la enfermedad, peso y per-
cepcion sobre factores que influyen en la calidad de vida. La plataforma
devuelve estos datos con un tratamiento estadistico y en forma de gra-
ficos que permite identificar patrones y, al compararlos con los de otros
pacientes, aportan ideas sobre cémo mejorar el estado de salud.

Este caudal de datos genera informacion real de gran valor, que se ha tra-
ducido hasta ahora en 25 publicaciones en revistas sometidas a revision
por pares. Ademas, permite testar y descartar hipotesis en un tiempo ré-
cord sin necesidad de reclutar participantes para un ensayo clinico. Por
ejemplo, en 2008 un estudio sobre una muestra pequefia de pacientes
sugirio que el carbonato de litio -un farmaco para la depresiéon mayor- po-
dia enlentecer el avance de la esclerosis lateral amiotroéfica, enfermedad

G’Eriksson N, Benton GM, Do CB, Kiefer AK, Mountain JL, Hinds DA, Francke
U, Tung JY., Genetic variants associated with breast size also influence breast
cancer risk. BMC Med Genet. 2012 Jun 30;13:53.

@ Francke etal. (2013) Dealing with the unexpected: consumer responses to direct-ac-
cess BRCA mutation testing. PeerJ 1:e8




PatientsLikeMe
vende datos
anonimizados
a la industria
farmacéutica

y otras
instituciones
de
investigacion,
gue conocen
asi, las
necesidades de
los pacientes y
de la evolucién
de las
enfermedades
en la vida real.

que hoy no tiene cura. Centenares de participantes en PatientsLikeMe co-
menzaron a tomarlo y en nueve meses se pudo construir un estudio que,
basado en los datos de 348 de ellos, permitié descartar el efecto positivo
atribuido a esta sustancia. Aunque el equipo de investigadores aclaro que
el andlisis de datos proporcionados por los propios pacientes no sustitu-
ye a los estudios randomizados y doble ciego propios de la investigacion
clinica avanzada, pueden ser una herramienta util en determinadas cir-
cunstancias.

El modelo de negocio de PatientsLikeMe excluye la publicidad, pero vende
datos anonimizados a la industria farmacéutica y otras instituciones de
investigacion, que obtienen asi un conocimiento exhaustivo de las nece-
sidades de los pacientes y de la evolucion de las enfermedades en la vida
real. Entre los asociados a la empresa que se benefician de esta informa-
cion figuran compafiias como Abbott Labs, Biogen Idec, Boehringer Inge-
lheim, Merck o Novartis.

A comienzos de 2013, la Robert Wood Johnson Foundation ha otorgado a
PatientsLikeMe una subvencion de 1,9 millones de délares para el desa-
rrollo de la primera plataforma de investigacién, de participaciéon abierta
y centrada en el paciente, destinada a medir los resultados en salud. Esta
nueva informacién aportara a los estudios tradicionales sobre la materia
una imagen muy precisa de la experiencia de los pacientes y medira la
calidad de vida en los términos que mas importan a estos.
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Inhibidores y aceleradores de
la innovacion

Los participantes en el XIX Future Trends Forum debatieron cudles son los
principales aceleradores e inhibidores de la innovacién en las relaciones
entre academia e industria, el papel de las startups y el sistema de paten-
tes y licencias.

Academia- Industria

Inhibidores

© la estructura tradicional de las compafiias farmacéuticas, que tie-
nen que adaptarse para asumir un papel de colaboracién, y no ca-
nibalizacion, con los laboratorios universitarios.

© la diferencia de culturas entre ambos tipos de instituciones: este
obstaculo se salva, en opinién de los participantes en el XIX FTF,
reconociendo, asumiendo y respetando tales diferencias, especial-
mente por parte de las multinacionales, que deben ser flexibles
con los modos de trabajo propios de la academia.

©® la cultura, entendida sobre todo como falta de iniciativa en detec-
tar oportunidades de mercado para la investigacion y en llevar a
cabo una tarea eficaz de transferencia tecnoldgica. En este sentido,
se defiende la necesidad de que los investigadores tengan también
cierta formacién en emprendeduria y negocios y que se permita al
capital riesgo aportar la vision estratégica de explotacion.

Academia- Industria

Aceleradores

© ladeteccion de talento tal y como surge en el caldo de cultivo de las
universidades, que se debe fomentar sin intentar cambiarlo.

© a tecnologia online, que permite un intercambio continuo entre
academia e industria y trabajar las 24 horas en el caso de diferen-
tes localizaciones geograficas.




la implicacion activa de la Administracién, pero no solo en finan-
ciar la investigacién, sino en imponer que los resultados prome-
tedores obtenido de ella sean llevados hasta la fase de producto
comercializable.

disponer de sistemas operativos para obtener patentes de calidad
que protejan y permitan obtener un retorno de los frutos de esa
investigacion.

Inhibidores

la excesiva dependencia del capital riesgo, que en los ultimos afios
ha preferido optar no por la investigacién temprana, sino por pro-
ductos ya avanzados. Fondos publicos y securitizacion se perfilan
como alternativas.

Aceleradores

El recorte en I+D de las grandes multinacionales farmacéuticas.
Se trata de un efecto colateral, pero lo cierto es que la contencion
presupuestaria en la industria abre un nicho de mercado para las
startups, pues habra menos agentes compitiendo en los distintos
nichos de investigacion.

la innovacién abierta, un régimen de colaboracion en el que star-
tups formadas por entre cinco y diez investigadores muy centrados
en el desarrollo de proyecto reciban asistencia de otras estructuras
-empezando por la industria, pero no solo- mas préximas y fami-
liarizadas con la fase de comercializacién, de modo que haya ga-
rantias de que el proyecto se lleva a término.

Desde el punto de vista del capital que invierte en startups, el ace-
lerador clave es “la gente correcta”: el investigador que es capaz de
abrir horizontes o encontrar soluciones hasta entonces ni siquiera
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© ponderadas por los representantes del conocimiento establecido.
un régimen fiscal favorable -por ejemplo en forma de deducciones
fiscales- a la inversion en innovacion.

© todos los implicados en la startup sean duefios de una parte de la
compaiiia, pues aumenta exponencialmente la capacidad de in-
volucrarse e impulsar el proyecto.

Inhibidores

©® los denominados ‘trolls de patentes’, es decir, entidades que pre-
sentan demandas artificiales por presunta infraccién de derechos
de propiedad intelectual con el tnico -y muchas veces logrado- ob-
jetivo de alcanzar un acuerdo que evite al legitimo titular el coste y
el tiempo de un litigio.

© la competencia entre quienes se benefician de la patente y quie-
nes lo hacen de su expiracién, como las firmas de medicamentos
genéricos.
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Reducir los costes de los
ensayos clinicos de fase 3

Los
biomarcadores
permiten
predecir la
respuesta del
aciente aun
armaco, o
comprender

mejor la base
molecular de
las distintas
enfermedades,
entre otras
muchas
posibilidades

1. Explotar las posibilidades de la historia clinica

electronica.

La historia clinica electronica (HCE) es la herramienta con mayor poten-
cial para identificar a los pacientes con perfil éptimo para incorporarse
a un ensayo clinico o que mas necesitan el farmaco que se esta proban-
do. La gran cantidad de datos que la historia clinica electrénica incorpo-
ra -desde evolucién de la sintomatologia a los resultados de laboratorio,
pasando por las pruebas de imagen- y la facilidad para cruzar estos datos
y confeccionar perfiles con ellos hacen que esta herramienta se convierta
en revolucionaria.

Ademas, no se trata solo de acudir a la HCE para hacer la busqueda ante
una necesidad concreta: es posible establecer parametros predetermina-
dos, de manera que cuando un paciente ingresa en un hospital se genere
una alerta automatica si cumple con los requisitos para sumarse al ensayo
en marcha.

2. Apoyarse mas y mejor en los biomarcadores.
Los biomarcadores se estan convirtiendo en uno de los pilares de la Me-
dicina del siglo XXI. Permiten predecir la respuesta del paciente a un far-
maco, comprender mejor la base molecular de las distintas enfermeda-
des, desarrollar técnicas de evaluacion de los tratamientos rapidas y no
invasivas, obtener diagnosticos mediante pruebas analiticas antes de que
aparezcan dafios graves -como en el cancer o el fallo renal agudo-, realizar
perfiles de riesgo de padecimiento de enfermedades futuras segun la con-
formacion genética del individuo y establecer estrategias de prevencién
precoz y mas eficaces. El numero de enfermedades para las que se descu-
bren biomarcadores crece de manera continuada y en el horizonte de la
investigacion figuran pandemias derivadas de la mejora de la esperanza
de vida, como el alzhéimer o el parkinson: el papel de los biomarcadores
es especialmente importante para el diagndstico precoz porque el dete-
rioro que las genera se produce mucho antes de la aparicién de sintomas,
momento en el que resultan ya irreversibles.

Los biomarcadores se perfilan como extremadamente ttiles en los ensa-
yos clinicos. En primer lugar, para determinar qué pacientes se beneficia-
ran mas de los medicamentos en pruebas, de modo que no se les someta
innecesariamente a farmacos que aportarian toxicidad sin utilidad clini-




Hoyyaes
osible medir
a tension
arterial y los
niveles de
azucar en
sangre o hacer

un electro-
cardiograma
mediante
aplicaciones
para teléfonos
inteligentes.

ca. En segundo término, para evaluar el resultado de los tratamientos a
medida que se desarrolla el ensayo y adaptar el disefio de este, centran-
dose progresivamente en las sustancias que estén mostrando mayor éxito
terapéutico. De esta manera, se lograria entrar en fase 3 con moléculas
mejor seleccionadas y se requeririan menos pacientes, pues estaran me-
jor seleccionados, lo que disminuye sensiblemente el coste del ensayo.
Para que el uso de biomarcadores se convierta en un elemento estandar
de los ensayos clinicos es necesario que la tecnologia de analisis geno-
mico, bioquimico y biomolecular siga desarrollandose para ser realmente
coste-efectiva; y que se incorpore a la cartera de servicios de los laborato-
rios de analisis de los hospitales terciarios, en lugar de restringirse -como
hoy ocurre- a unos pocos centros superespecializados.

3. Fomentar los ensayos clinicos remotos.

El auge de la atencion domiciliaria hace que muchos candidatos a partici-
par en ensayos clinicos no se encuentren fisicamente en el hospital. Por
otra parte, los participantes en el XIX FTF coinciden en sefialar el ahorro
que supone no depender, para llevar a cabo el ensayo, de que el paciente
esté ingresado o tenga que desplazarse regularmente al centro sanitario.
La tecnologia actual permite subir los datos a plataformas web con ga-
rantias de seqguridad y confidencialidad. El impacto de este enfoque en
minimizar las molestias para los participantes y la estructura de costes
es notable.

Una objecién que cabe plantear a este sistema es la constancia de los par-
ticipantes para incorporar los datos en el momento adecuado. Los partici-
pantes en el XIX FTF consideran que no es realista cuestionar la fiabilidad
de los ensayos por este motivo. Por un lado, el interés particular en la me-
jora de la propia salud y el combate eficaz contra la enfermedad es un es-
timulo muy poderoso para la involucracion activa. Por otro, cada vez hay
mas aplicaciones para teléfonos inteligentes -avaladas por las autorida-
des sanitarias- que toman los datos y los suben directamente al servidor
correspondiente. Hoy ya es posible medir la tensién arterial y los niveles
de azucar en sangre o hacer un electrocardiograma con estos dispositivos.
Desarrollos en marcha permiten asimismo evaluar la capacidad pulmo-
nar con el movil como si de un espirémetro se tratara, evaluar las altera-
ciones del suefio o detectar sustancias en la orina mediante la camara del
teléfono. Y el numero de aplicaciones no para de crecer.

Un reto que permanece es el de recabar muestras de sangre para analisis
bioquimico mediante procedimientos utilizables a domicilio y que no re-
quieran conservacién en frio, para facilitar su envio al centro sanitario. Se
espera que las investigaciones en curso permitan superar este obstaculo
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-que supondria el cierre del circulo- en el futuro. Por otra parte, hay grupos
de patologias que no requieren analisis de este tipo y donde lo relevante
son los datos sobre evolucién de la sintomatologia y otras circunstancias
-molestias o efectos secundarios- relatados por el propio paciente. Asi ocu-
rre, por ejemplo, en ansiedad, depresion, dolor...

4. Lograr la estandarizacion e integracion de los
datos.

Es necesario no solo para disponer de una historia clinica electrénica con-
sultable por operadores de distintos ambitos, sino para integrar los datos
clinicos con los que se generan durante los ensayos clinicos, de forma que
ambas fuentes puedan retroalimentarse.




Modelos de negocio para mafana

las
asociaciones
de pacientes
son cada
vez mas
sensibles a las
necesidades
de la
investigacion
y mas
activas en la
generacion
de eventos
ara recaudar
ondos

5. Introducir el modelo de empresas monofarmaco.
Uno delos problemas que la industria farmacéutica afronta desde hace afios es
el descenso continuo de la productividad en la I+D: la magnitud de los fondos
destinados a esta area -que la convierten en el motor mundial de la innova-
cion- no se corresponden con una obtencién proporcional de resultados.

Con el fin de lograr una traslacién del conocimiento al mercado que sea
eficiente, los expertos participantes en el XIX Future Trends Forum propo-
nen crear ‘empresas monofarmaco’, es decir, constituidas por un niicleo
central de investigadores -de tres a diez personas- directamente implica-
dos en los estudios clinicos y la gestién del proceso de desarrollo de un
solo medicamento.

Las principales diferencias con la multinacional son: estructura minimi-
zada (con la consiguiente reduccion de costes); participantes en el proyec-
to que son titulares de la compafiia y no empleados de una gran empresa,
con el incentivo que esto comporta; posibilidad de acceso a fuentes alter-
nativas de financiacién; y trabajo centrado en la necesidad clinica que
pretende cubrir, sin la presion de obtener un producto superventas que
contribuya a cuadrar la cuenta de resultados de una multinacional.

6. Apostar por fuentes alternativas de
financiacidn: capital semilla, asociaciones

de pacientes, titulizacion...

Las empresas monofarmaco parten fundamentalmente de una idea o un
hallazgo con el potencial de cubrir una necesidad clinica hasta ahora no
resuelta o hacerlo de una manera revolucionaria en coste, eficacia o cali-
dad de vida para el paciente.

Este foco hace que sean aptas tanto para pequefios como para grandes far-
macos, medidos en términos de poblacién beneficiada, lo que abre el acceso a
nuevas fuentes de financiacién. Puede, por ejemplo, acudir a las distintas for-
mas de capital semilla: un ‘business angel, pero también a las asociaciones
de pacientes, cada vez mas sensibles a las necesidades de la investigacién
y particularmente activas en la generacién de eventos para recaudar fon-
dos. La aportacion de los afectados sera fundamentalmente financiera, pero
-especialmente en el caso de enfermedades raras- también puede serlo en
especie: para empezar, hardan mas facil reunir a personas para participar en
ensayos clinicos; incluso pueden aportar capacidades profesionales, si entre
ellos hay especialistas en toxicologia o quimica...
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También el crowd funding puede desempefiar un papel en el impulso a
este tipo de empresas, que pueden asimismo obtener ingresos a través de
la titulizacion. Dado que en este caso la firma equivale al fairmaco que se
trata de desarrollar, ese activo tiene el potencial de generar en el futuro
royalties y es candidato al proceso de securitizacion, lo que proporcionara
una fuente de ingresos adicional al capital semilla.

7. Capitalizacion evolutiva y dimensionamiento
flexible.

Una de las ventajas de las empresas monofarmaco es que su constitucion
y su capitalizacion es flexible en el tiempo y las condiciones, pues depende
de sus activos y estos son juzgados por los inversores. Segun los casos, el
activo principal sera un compuesto descubierto en la academia, una dia-
na terapéutica, o un grupo de investigadores particularmente relevantes
que, por su talento, atraeran el interés del mercado; en estas ocasiones la
empresa se constituird muy pronto. En otros supuestos, el desarrollo se
nutrira de subvenciones practicamente hasta entrar en fase 2 de los en-
sayos clinicos y solo entonces adoptara la forma de compaiiia y se abrira
otras fuentes de financiacién.

De modo andlogo, la compafiia solo crece en estructura y financiacién en la
medida en que la investigacién alcance etapas sucesivas que le hagan mere-
cedora de nuevos fondos. Esta dindmica permite diversificar mucho el riesgo,
incentiva los sucesivos logros y minimiza el impacto -en investigadores e in-
versores- de los proyectos que finalmente se revelen infructuosos.

8. Multiplicacién de la oferta de productos con

reduccion del riesgo.

La industria farmacéutica multinacional es uno de los candidatos natura-
les a invertir en las empresas monofarmaco con proyectos o primeros re-
sultados mas prometedores; o, en su caso, con productos que entren en la
fase 2 de los ensayos clinicos con perspectivas de convertirse en farmacos.
Dado que muchas empresas monofarmaco surgiran en la academia o en un
entorno de startups, las compafiias multinacionales encuentran en ellas un
pujante caldo de cultivo para la investigacion precisamente en un contexto en
el que su propia iniciativa se ve recortada por la contencion de los presupuestos
corporativos destinados a I+D. Si una gran empresa, por ejemplo, tiene interés
enlaneurologia, es probable que encuentre un amplio mercado de opciones en
el que elegir y podra participar en la financiacién de las comparfiias que selec-
cione cuando mejor le parezca desde el punto de vista estratégico, sin asumir
la incertidumbre del desarrollo desde cero.
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9. Alinear el mercado teodrico al real impulsando

el cumplimiento terapéutico.

En Espafia se estima que el incumplimiento terapéutico -es decir, no se-
guir el tratamiento farmacolégico conforme a la pauta prescrita por el
meédico- afecta casi al 50% de los pacientes crénicos y al 20% de los agu-
dos. Algunos estudios sugieren que este problema puede estar detras de
hasta un tercio de los ingresos hospitalarios, especialmente con el enve-
jecimiento progresivo de la poblacion® . El desconocimiento sobre la im-
portancia de no interrumpir el tratamiento aunque se note mejoria en los
sintomas, el olvido, la desidia y los efectos adversos o el miedo a sufrirlos
son las causas mas comunes de la falta de adherencia terapéutica.

De acuerdo con los participantes en el XIX FTF, la industria farmacéutica pue-
de aprovechar un campo en el que las nuevas tecnologias facilitan nuevos
modos de contactar con el paciente para recordarle la necesidad de llevar la
terapia hasta el final, alertarles a distancia del momento en que deben to-
mar sus medicinas, monitorizar por medios digitales -incluso mediante un
sensor unido al medicamento- que la ingesta se ha llevado a cabo...

La mejora en este aspecto repercute de manera muy positiva en la salud
de la poblacién, evita el coste del tratamiento de las recaidas -que en mu-
chas ocasiones requiere ingreso hospitalario- y repercute positivamente
en la facturacién de las compafiias farmacéuticas al alinear mercado ted-
rico y mercado real.

10. Utilizar el caudal de datos que generan los

pacientes para nuevas lineas de investigacion.

En iniciativas como 23andMe o PatientsLikeMe, los participantes ponen
su informacién personal a disposicién de otros, generando un caudal de
datos de gran valor potencial que antes costaba muchos recursos y mu-
cho tiempo conseguir. 23andMe, por ejemplo, permite vincular el analisis
genomico con diversos rasgos, incluidpos enfermedades y tratamientos.

®VV.AA., Documento de Consenso. Una aproximacién multidisciplinar al pro-
blema de la adherencia terapéutica en las enfermedades cronicas: estados de
la situacién y perspectivas de futuro. 2012.
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Esto abre la puerta a identificar en qué perfiles genéticos son mas eficaces
determinados farmacos y en cudles no, lo que a su vez genera un campo
de investigacion para el desarrollo de medicamentos aptos para quienes
no se benefician realmente de los tratamientos actuales.

Parte del reto consiste en que los datos sean vinculables a enfermedades
de la forma mas especifica posible. Es lo que sucede, a otro nivel, con pro-
yectos como Collaborative Oncological Gene-Environment Study' -finan-
ciado por el VII Programa Marco de la Union Europea- donde gracias a los
datos de cien mil pacientes con cancer y cien mil personas sanas se han
podido descubrir 74 nuevas alteraciones genéticas asociadas al cancer de
mama, ovario y préstata. Son 'errores’ en el genoma que, por si solos, tie-
nen poca relevancia, pero poseen efecto acumulativo en la predisposicion
ala enfermedad .

Asimismo gracias a los datos aportados por los propios pacientes es posi-
ble conocer en mucho mayor detalle el funcionamiento de las medicinas
en el mundo real. Los actuales sistemas de deteccion de efectos adver-
sos, molestias o interacciones sufren la limitacion de que dependen del
meédico para su notificacién, quien a su vez debe recibir la informacion
del paciente, quien puede omitirla por diversas razones (no tiene consulta
programada, olvido, se trata de reacciones leves...). Esta tarea se facilita
en las comunidades de pacientes, proporcionando a los desarrolladores
del farmaco informacién de primera mano y en tiempo real que permite
la mejora continuada del producto, también en aspectos como la calidad
de vida o la comodidad del régimen terapéutico.

11. Generar mercados adicionales a través de los

nuevos canales de didlogo con los pacientes.

La multiplicacién de los dispositivos méviles esta cambiando la forma en
que los pacientes se relacionan con su propia salud. En abril de 2012, en
la AppStore de Apple se podia acceder a mas de 13.600 aplicaciones de
salud y forma fisica: salud cardiovascular, dieta, cumplimiento terapéuti-
co, monitorizacién del suefio, abandono del habito tabaquico, educacion
para la salud... Paralelamente se han desarrollado dispositivos que regis-
tran constantes como el pulso, el ritmo cardiaco, el uso de inhaladores
en asma, la medicién de la glucosa... y que transmiten los datos a estas
aplicaciones para subirlos a internet.

Esta nueva generacién de pacientes y personas sanas particularmente

9 Nature Genetics, Focus issue: April 2013, Volume 45, No 4
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motivadas con su propia salud no duda en compartir su informacién, lo
que proporciona una ingente cantidad de datos e instaura, a la vez, nue-
vos canales de didlogo entre el paciente y la industria farmacéutica.

Por un lado, de la industria farmacéutica se espera que actiue como un
agente mas del sisterma sanitario en el &mbito preventivo, y no solo en el
terapéutico. Por otro, no existen hoy mecanismos especificos de aproba-
cion ni evaluacion de las apps sobre salud. En cambio, los primeros estu-
dios muestran que -segun las areas- solo una cuarta parte basan su infor-
macion en la mejor evidencia cientifica y un porcentaje similar contiene
datos erréneos®. Las compafiias dedicadas al desarrollo de medicamentos
tienen la oportunidad de ocupar una posicion de liderazgo, basada en la
credibilidad y la solvencia cientifica, en este &mbito. Al cerrar el ciclo que
va desde la prevencion al tratamiento, se accede a un nuevo mercado: el
de los dispositivos y aplicaciones.

Por otra parte, las apps generan informacién relevante para la industria.
Por ejemplo, algunas que registran el uso de inhaladores en asma usan
tecnologia de geolocalizacién, lo que permite indagar qué factores am-
bientales y periodos de tiempo se asocian a una mayor presencia de crisis
asmaticas, modulando asi los tratamientos.

9van Mechelen DM, van Mechelen W, Verhagen EA.Sports injury preven-

tion in your pocket?! Prevention apps assessed against the available scien-
tific evidence: a review. Br J Sports Med. 2013 Mar 19
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Es preciso encontrar modos de estimular la creaciéon de nuevas empresas
en el ambito de las ciencias de la vida, empezando generar el cambio que
incite a asumir el riesgo de intentar hacer algo nuevo. Es un proceso que
los participantes en el XIX FTF no dudan que en algunos paises llevara
afios, pues las condiciones de partida son desiguales.

De acuerdo con el informe de la OCDE ‘Entrepreneurship at a Glance 2012",
entre el primer trimestre de 2006 y el segundo trimestre de 2011, el nu-
mero de nuevas empresas se redujo en Espafia un 43%, frente al 3% de
Estados Unidos y Finlandia, el 16% de Dinamarca o el 15% de Alemania.
En cambio, en Reino Unido crecié un 8% y en Francia un 100%.

El miedo al fracaso es un determinante cultural de peso. Segun el '‘Global
Entrepreneurship Monitor’, aunque en Espafia el 65% considera que crear
una empresa es una buena manera de orientar la carrera profesional, solo
el 14% considera que haya buenas oportunidades para hacerlo. En este
ultimo grupo, el 39% reconoce que el temor al fracaso les retraeria de in-
tentarlo.

En Bélgica, Brasil o México, la percepcion de que abundan las oportu-
nidades se situa en el 43%; entre el 45% y el 50% en Dinamarca, Suiza,
Australia y Holanda; y por encima del 60% en paises como Finlandia,
Noruega y Suecia.

Los participantes en el XIX FTF hacen hincapié en que los intentos fa-
llidos forman parte natural del proceso de aprendizaje del empresario,
que debe valorarse positivamente tanto desde el punto de vista personal
como social.

13. Apoyar la creacion de empresas con un marco

legislativo y fiscal adecuado.

En una lista de 185 paises, el Banco Mundial sitiia a Espafia en el puesto
136 en cuanto a facilidades para crear una empresa, es decir, figura entre
los 50 Estados con condiciones mas restrictivas @. Le superan paises como
China, India, Republica Checa, Grecia y Malta. Entre los paises del grupo
denominado 'OECD High Income’, Espafia ocupa el puesto 29 de 31.

& The World Bank. Doing Business. Measuring Business Regulations, June 2012.
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Si en Australia y Nueva Zelanda crear una empresa lleva uno o dos dias,
en Austria y Espafia requiere casi treinta. En los paises de la OCDE se ne-
cesitan habitualmente entre cuatro y seis tramites con este fin, que se
convierten en diez en Grecia y Espaiia.

Elultimo informe para Espafia del 'Global Entrepeneurship Monitor 2011
muestra que la tasa de actividad emprendedora es del 5,8% sobre la pobla-
cion espafiola de 18-64 afios. La cifra es mayor que en 2010, pero los auto-
res del informe atribuyen parte del incremento a iniciativas promovidas
por la necesidad y el desempleo.

En las sesiones de trabajo llevadas a cabo en el XIX Future Trends Forum
se hizo hincapié en el valor de las deducciones fiscales, sobre todo en un
contexto en el que las ayudas directas a la investigacion se estan viendo
reducidas como consecuencia de los recortes presupuestarios publicos.
Los incentivos fiscales a la I+D tienen -de acuerdo con la OCDE- una clara
justificacién en la politica econémica global de cualquier pais® . Por un
lado el crecimiento economico y la competitividad tienen un claro vinculo
con una I+D intensiva. Por otra parte, la investigacién es una actividad
de riesgo que, correlativamente, encuentra dificultades adicionales en el
acceso a la financiacion, por lo que tiene sentido compensar este inconve-
niente con ventajas tributarias. Por ultimo, un entorno impositivo favora-
ble atrae inversion extranjera para la innovacién.

Los participantes en el XIX FTF ponen como ejemplo la apuesta sin con-
cesiones por esta linea de actuacion que muestran paises como Canada o
Francia. La primera otorga una deduccion del 35% a las pequefias empre-
sas para los 3 primeros millones de délares invertidos en I+D y del 20%
para los siguientes; para las grandes empresas, la deduccion es del 20%.
En Francia, la deduccion se sitia en el 30% para los 100 primeros millones
de euros y del 5% a partir de esa cantidad. Para las empresas que se aco-
gen a este beneficio por primera vez, la tasa se eleva al 50% en el primer
afio y al 40% en el sequndo. Los ingresos dejados de percibir por el Estado
suponen 3.200 millones de délares canadienses en el primer caso (2008)
y 5.600 millones de euros en Francia (2009).

© OECD, R&D Tax Incentives: Rationale, Design, Evaluation. Novermber 2010.
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14. Buscar nuevas modalidades de alianza con la

industria farmacéutica.

El capital riesgo se esta mostrando reacio a invertir en farmacia y biotec-
nologia, un sector con un nivel de incertidumbre elevado cuya rentabili-
dad media entre 2006 y 2010 apenas alcanza un tercio de la que ofrecen
las tecnologias de la informacién®. En Estados Unidos, las operaciones
de primera ronda de financiacién cayeron en 2011 un 19%: solo 98 de
los 446 acuerdos de ese afio -que en conjunto sumaron 4.700 millones de
dolares- tuvieron como destino una startup.

Algunas de las principales compafiias farmacéuticas estan tratando de
llenar ese hueco, aunque su aportacion es limitada y se sittia en el 15% de
la del capital riesgo. Ejemplos destacados son dos fondos creados por MSD
en septiembre de 2011, dotados con 250 millones de délares cada uno:
el Global Health Innovation Fund y el Merck Research Venture Fund. En
marzo de 2012 GSK y Johnson & Johnson se asociaron con Index Venture
para crear un fondo de 200 millones de délares con el que impulsar com-
pafiias biotecnologicas incipientes.

Es preciso buscar nuevas férmulas de alianzas que rebajen la presiéon a la
que se ve sometida la propia industria farmacéutica por parte de sus accio-
nistas y le permitan diversificar el riesgo.

El mercado cuenta ya con algunos ejemplos de como se articularan estas
relaciones?. Forma ha optado por la cesién a Genentech de derechos sobre
sus nuevos programas de farmacos contra el cancer. La startup obtiene
una primera inyeccién de capital y los pagos adicionales se condicionan al
éxito de las sucesivas etapas del proyecto. El acuerdo otorga a Genentech
el derecho de compra directa sobre el compuesto resultante, en lugar de
una licencia de comercializacién. La startup obtiene, pues, seguridad por
el capital riesgo sin la necesidad de salir a bolsa o ser adquirida por otra
compafiia, lo que contribuye a su crecimiento sostenido.

Adimab y Nimbus Discovery han optado por vender el acceso a su plata-
forma tecnoldgica para el descubrimiento de nuevos anticuerpos, en lu-
gar de embarcarse en el desarrollo de los farmacos correspondientes.
Quantice Pharmaceutical, por su parte, ha licenciado a Celgene, durante

GMonegTree Report from PwC and the National Venture Capital Associa-
tion, based on data provided by Thomson Reuters.

oPricewaterhouseCoopers, Biotech. What's next for the business of big mo-
lecules?, 2012.
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tres afios y medio, su plataforma para el andlisis de variantes genéticas
en tumores, a cambio de 45 millones de doélares. El acuerdo concede a Cel-
gene una participacién en la compafiia y la opcion exclusiva de compra de
Quanticel en un momento posterior.

La alianza entre Ward Drive Bio -especializada en el analisis del genoma
de plantas y animales para el desarrollo futuro de nuevos productos- y Sa-
nofi concede a esta una opcién no exclusiva para adquirir la compafiia. Si
Sanofi no la ejercita, Ward Drive Bio conserva los derechos sobre muchos
de los activos que desarrolle. Pero si alcanza ciertas metas, puede incluso
forzar la compra por Sanofi a un precio previamente pactado.

15. Reforzar las relaciones con la investigaciéon

académica.

Esta es una linea de trabajo que los grandes multinacionales estan adop-
tando con decisién: se trata de “ir a donde se hace ciencia”. Johnson &
Johnson ha anunciado recientemente el lanzamiento de cuatro centros
de investigacion en importantes comunidades cientificas en Boston, Ca-
lifornia, Londres y China. Merck ha establecido el California Institute for
Biomedical Research en San Diego para realizar investigacién en fase ini-
cial. La conexion entre investigacion basica y desarrollo de farmacos es
también el objetivo de la alianza de Bayer con la Universidad de California
en San Francisco. La red de investigacion traslacional de Pfizer incluye,
solo en Estados Unidos, veinte universidades y hospitales universitarios.
Un ultimo ejemplo es Open Innovation Drug Discovery: la plataforma a
través de la cual Eli Lilly colabora con cientificos externos -fundamental-
mente de instituciones académicas- para identificar nuevos compuestos
con utilidad terapéutica, ha atraido en sus primeros dieciocho meses de
vida a no menos de sesenta instituciones en Europa.
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Los participantes en el XIX Future Trends Forum abogan por romper el
paradigma clasico que divide los ensayos clinicos en estudios preclinicos,
fase 1, fase 2, fase 3 y fase 4. El problema de este esquema es que pone
el acento en la fase 3 -los ensayos en miles de enfermos, que son la clave
para la autorizacion del medicamento-, en el final, y eso obliga, por asi
decir, a hacer que el resto de las piezas encajen en virtud de ese objetivo.
Los expertos reunidos en las sesiones de trabajo de la Fundacion Inno-
vacién Bankinter proponen afrontar el ensayo como un continuum en el
que el disefio se adapta a los resultados que sucesivamente se vayan ob-
teniendo.

17. Unificar criterios entre las agencias con poder

efectivo para la autorizacion.

Uno de los problemas a los que se enfrentan las compafiias farmacéuticas
es que la vida real de sus patentes se ve acortada porque cuando un me-
dicamento obtiene autorizacion de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), es preciso negociar con las administraciones sanitarias de cada
pais el precio y condiciones de reembolso.

Este proceso no solo lleva tiempo, sino que supone una suerte de segun-
da autorizacién. Si la EMA basa su decisién en la calidad, seqguridad y efi-
cacia del compuesto, las agencias nacionales -como el National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) britanico- valoran un elemento
adicional: el coste-eficacia. De esta manera, un medicamento aprobado
podria quedar fuera de la financiacion publica, lo que obstaculizaria enor-
memente el retorno de la inversién realizada en el desarrollo. Otras ad-
ministraciones exigen, para la aprobacion del precio, estudios adicionales
realizados en el propio pais.

La unificacion de criterios es necesaria para que el proceso real hasta la
introduccion real del farmaco cada mercado no se prolongue indefinida-
mente. Sin certeza en los plazos y las condiciones es dificil calcular el re-
torno de la inversion, lo que pone en peligro la investigacién innovadora.
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Si se llevaran a cabo las propuestas de alto impacto planteadas en el XIX
Future Trends Forum para asegurar que el mercado se siga nutriendo de
farmacos innovadores, équé aspecto tendra el futuro? Los expertos reuni-
dos en el XIX Future Trends Forum hicieron el ejercicio de imaginar un es-
cenario en el que las mejoras sugeridas han consequido una implantacién
generalizada para, a continuacién, analizar cdmo se veran afectadas la
investigacion, la autorizacién de medicamentos, el acceso a nuevos far-
macos, los presupuestos de los sistemas sanitarios puiblicos, las actitudes
de los ciudadanos, los sistemas de financiacidn, la estructura de la indus-
tria farmacéutica... El objetivo: perfilar qué incentivos y lineas de accién
pueden contribuir a convertir ese futuro en realidad. Lo que sigue es un
resumen de las ideas-fuerzas surgidas de ese debate.

Ciudadanos

Las personas
podran decidir
si quieren
conocer su
informacion

genética y

como utilizarla

Eara adoptar
abitos y

estilos de vida.

Los biomarcadores son la puerta de entrada a la medicina predictiva -qué
patologias presentan mayor probabilidad de desarrollo segun la configu-
racion genética- y a la medicina personalizada, pues se sabra, ante una
misma enfermedad y para cada paciente, qué farmacos son eficaces y
cuales no aportan beneficio pese a estar indicados de forma genérica para
esa patologia (especialmente en el caso del cancer).

{Qué implicaciones tendra este escenario para los pacientes? Segun los
participantes en el XIX Future Trends Forum, las repercusiones son am-
plias y de distinta naturaleza:

©® Mas informacion, mas capacidad de decidir. Las personas podran decidir
si quieren conocer su informacion genética y como utilizarla para adoptar
habitos y estilos de vida con influencia en las enfermedades para las que
presenta mayor predisposicion, asi como siir o no al médico, someterse o
no a un tratamiento, adoptar determinadas medidas preventivas (mas-
tectomia en caso de riesgo de cancer agravado, por ejemplo).

@ Intervencion directa en el desarrollo de farmacos. Los pacientes con
mas informacién se involucran mas en la busqueda de soluciones a las
enfermedades. Los biomarcadores revelan dianas terapéuticas prome-
tedoras para las que las asociaciones de enfermos pueden buscar fon-
dos y crear empresas monofarmacos, convirtiéndose asi en parte activa
de la investigacién y, en su caso, comercializaciéon de compuestos.

® Mas informacién, mas responsabilidad. Un mayor conocimiento de la
base genética y molecular de las enfermedades y sus factores de riesgo es
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probable que genere un debate social sobre la responsabilidad personal en
la propia salud. En la medida en que ciertos trastornos se consideren evi-
tables adoptando a tiempo habitos saludables -control del peso y de la ten-
sion arterial mediante una dieta adecuada- éseguird la sociedad dispuesta
a repartir el coste del tratamiento de ciertos trastornos?

Sobrecarga de datos. Otro frente que se plantea es el derecho a no saber,
a evitar las consecuencias del exceso de informacion, especialmente en el
caso de personas mayores o con un bagaje cultural modesto que se sientan
poco preparadas para navegar en una multiplicidad de escenarios y una
toma de decisiones compleja. Se trata de personas cuya respuesta mas ha-
bitual podria formularse en “iqué haria usted en mi caso, doctor?".

Nuevos retos para la privacidad. Los datos aportados por pacientes en
servicios online o comunidades especificas tienen un altisimo valor
para la investigacion, pero también plantean retos sobre confidenciali-
dad y seguridad a las que el marco legal debe dar una respuesta adecua-
da. En otro caso, se afrontan dos tipos de riesgos: por un lado, rupturas
en la confidencialidad; por otro, un régimen no seguro podria retraer a
las personas de compartir una informacién de alto potencial para siy
para otros en sus mismas condiciones. En el caso de ensayos clinicos
con menores que se abordan mediante analisis genético, cabe pregun-
tarse qué nivel de control sobre los datos cedidos por los padres tendra
el paciente cuando alcance la mayoria de edad.

Participacion social en el debate sobre la asignacion de recursos. La me-
dicina -especialmente la genémica- promete avances espectaculares,
farmacos cada vez mas precisos, pero tal vez mas caros. Los biomar-
cadores reduciran la curva de futilidad, al permitir administrar el me-
dicamento eficaz al paciente que se beneficiara realmente y en el mo-
mento mas adecuado; y, correlativamente, evitara la administracion
de tratamientos caros a quienes no obtendran resultados terapéuticos.
En este contexto, se maximizara el beneficio de cada euro gastado en la
asistencia sanitaria. Pero el éxito de la medicina se traduce en personas
que viven mas tiempo y, a medio y largo plazo, en un sistema sanitario
que absorbe mads recursos. En el horizonte parece ineludible el debate
ciudadano sobre priorizacién: {sera el sistema sanitario mdas caro o mas
barato?, {deben los presupuestos primar la prevencién o la curacién; las
enfermedades crénicas o las agudas; los centros de alta resolucion o la
atencion domiciliaria; los trasplantes o la cobertura integral al ancia-
no...; la financiacién de practicamente la totalidad de los farmacos o de
solo unos pocos para poder llegar a mas poblacién?
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Industria farmacéutica

Gracias a la
informacion
proporcionada
por los
biomarcadores
sera posible
identificar

antes las
moléculas con
posibilidades
de convertirse
en farmaco

y agilizar el
proceso.

El futuro presenta nuevas fuentes de financiacién y modelos de negocio bajo
la forma de distintos tipos de alianza, asi como mejoras en el coste y los pla-
zos para el desarrollo de farmacos, incluidos los ensayos clinicos. {Qué impli-
caciones tendria este escenario para la industria farmacéutica? Estas son los
que identifican los participantes en el XIX Future Trends Forum.

® La informacién proporcionada por los biomarcadores allanara el ca-
mino al descubrimiento de medicamentos de alta calidad desde las
primeras etapas del desarrollo. No solo sera posible identificar antes
las moléculas con posibilidades de convertirse en farmaco, sino que el
proceso sera mas rapido y mas barato.

©® La reputacion social de la industria farmacéutica aumentara de modo
paralelo a la creacion de medicamentos mas eficaces y con menos efec-
tos secundarios.

©® Los tratamientos basados en biomarcadores se ajustan al perfil gené-
tico del paciente y al perfil genético de la enfermedad (tumores del
mismo organo o tejido que en realidad son distintos segun la region
del ADN implicada). Son mejores porque son mas especificos, es decir,
menos universales. Esa reduccién de la poblacion diana afectara pro-
bablemente a los ingresos por ventas; en otras palabras, la industria
-segun los expertos participantes en el XIX FTF- tendra un margen de
beneficio por producto mas estrecho. Queda por dilucidar si esa reduc-
cion de margenes se vera compensada -y en qué medida- por menores
costes de desarrollo.

® No hay que descartar que este fendmeno cause alteraciones en el mapa
actual de las multinacionales farmacéuticas. Algunas compafiias po-
drian verse abocadas a una reestructuracion profunda.




Academia

La mayor
resencia de
a industria
farmacéutica
en la academia
tiene la
capacidad
de influir

positivamente
en aspectos
que
tradicional-
mente la
universidad ha
descuidado.

Los nuevos modelos de negocio -empresas monofarmaco, alianzas ac-
tivas con la industria bajo el paraguas de la innovacién abierta, crea-
cion de startups a partir de la actividad de instituciones universitarias y
clinicas...- ofrecen férmulas para que ideas e investigacién que antes se
truncaban encuentren un canal hacia el desarrollo final del producto.

La ampliacién de oportunidades y de resultados practicos del trabajo
académico mediante este tipo de acuerdos aumentara el atractivo de la
investigacién en este Ambito y atraerd mas talento a las instituciones.

La mayor presencia de la industria farmacéutica en la academia tiene
la capacidad de influir positivamente en aspectos que tradicionalmente
la universidad ha descuidado, como la creacién de equipos interdiscipli-
nares y la implantacién de incentivos ligados a resultado.

Si la industria farmacéutica reduce sus presupuestos para investigacion
y desarrollo interno y busca socios en centros con compuestos en fase
incipiente, dianas terapéuticas o hipdtesis prometedoras inducird un
sentido de competencia y benchmarking en la investigacion académica.

En un eventual escenario de reestructuracion de la industria farmacéu-
tica que implicase la reduccién en tamafio o la desapariciéon de algunas
compafiias, parte de su personal podria enriquecer el ambito académi-
co, bien por su experiencia investigadora, bien por su pericia en la ges-
tién o ambas.
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Pacientes

La inyeccion
de capital
ligada ala
culminacion
de sucesivos
hitos se perfila

como el
procedimiento
mas adecuado
y que aporta
mayor
transparencia
y seguridad.

® Las asociaciones de pacientes estan cada vez mas y mejor estructura-
das. Ganan asi en influencia social y capacidad de interlocucién con las ad-
ministraciones sanitarias.

® Son, asimismo, una fuente de informacion agregada de enorme valor para
la generacién de conocimiento y el desarrollo de farmacos.

@ Con un capital riesgo reacio a invertir en el sector farmacéutico y una
industria que tiende a entrar en fases mas avanzadas de desarrollo del
producto, las asociaciones de pacientes pueden revelarse como una ins-
tancia con plena capacidad para cofinanciar proyectos de investigacién
que se encuentren en sus primeras fases. Son un agente del maximo inte-
rés, también en este sentido, para las startups.

©® Por la razdn anterior, las asociaciones habran de profesionalizarse o, cuan-
do menos, recabar el asesoramiento adecuado para valorar la solidez de
nuevos planteamientos cientificos y dotarse de herramientas que den ga-
rantias a su participacion en la financiacién. Existe el riesgo, sefialan los
participantes en el XIX Future Trends Forum, de que se abuse de la credibi-
lidad de quienes son especialmente sensibles al drama de la enfermedad.
La inyeccion de capital ligada a la culminacién de sucesivos hitos se perfila
como el procedimiento mas adecuado y que aporta mayor transparencia y
seguridad a las partes.




Reguladores y sociedad

Todo indica
que la
asistencia
sanitaria
representara
un porcentaje

cada vez
mayor del
producto
interior bruto
de cada pais.

® En caso de cumplirse el escenario propuesto por los participantes en el XIX

Future Trends Forum el mercado contaria con mas farmacos, un mayor nu-
mero de necesidades clinicas resueltas gracias a las nuevas terapias y, sobre
todo, mayor transparencia, pues se sabria -de nuevo, gracias a los biomar-
cadores- el porcentaje de pacientes que respondera positivamente y el que
reaccionard con toxicidad. La transparencia es un factor clave en el nivel de
satisfaccion social con el gasto sanitario, maxime si este aumenta.

Apertura del mercado de las enfermedades raras. La razén principal por
la que las enfermedades raras -las que tienen una frecuencia menor de
cinco casos por cada diez mil habitantes- no atraen investigacion es por-
que la masa critica de enfermos las hace poco rentables como nicho de
mercado. Los miembros del XIX Future Trends Forum avistan un hori-
zonte en el que las autoridades reguladoras validaran, para este tipo de
patologias, ensayos clinicos con un menor niimero de pacientes.

Las Administracién exige un mayor nimero de sujetos participantes en las
pruebas de fase 3 -y este, junto con el alargamiento de los plazos, es el prin-
cipal factor de encarecimiento de los ensayos clinicos- cuanto mayor es la
poblacion diana. El motivo es que si un farmaco trata un sintoma o condi-
cién con una gran prevalencia -es decir, que pueda padecer mucha gente-re-
clamard una evaluacion mucho mas exhaustiva de su seguridad y eficacia.
En el caso de las enfermedades raras, lo 16gico seria que estos requisitos
se adaptaran de forma proporcional al numero de afectados, lo que be-
neficiaria tanto a los pacientes -que obtendrian un esfuerzo investiga-
dor hoy inexistente- como a la industria, que afrontaria costes mucho
mas dimensionados.

Un verdadero didlogo social sobre prioridades presupuestarias. Casi todas
las previsiones apuntan a que la asistencia sanitaria representara un por-
centaje cada vez mayor del producto interior bruto de cada pais. Conun
mercado transparente se darian las condiciones para un debate abierto y
desapasionado sobre la cartera de servicios del sistema sanitario. De él se
extraeria un consenso sobre, por ejemplos, qué medicamentos deben estar
garantizados para todo el mundo en virtud de su coste-eficacia y cuales de-
berian ser de financiacién privada. Reguladores, pacientes, administracio-
nes, economistas, cientificos y clinicos deberian participar en este debate.

® Hacer mas evidentes los beneficios econdmicos de la salud. Uno de los de-

bates que sobrevuela de manera permanente sobre el sisterma sanitario, es
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Es preciso
crear un
entorno
donde se
comparta la

informacién
sobre los
ensayos
clinicos
fallidos.

pecialmente en tiempo de incertidumbre econémica, es su elevado peso en
los presupuestos anuales de los paises y de instancias de gestién, como las
comunidades auténomas. Se llega asi a introducir un sesgo en el que cada
nueva tecnologia se ve principalmente como una nueva fuente de gasto.

El criterio dominante en el XIX Future Trends Forum apela a poner en
primer plano los beneficios de los avances clinicos y tecnolégicos, in-
cluida su repercusion economica. Asi, por ejemplo, la vacuna contra la he-
patitis B ha evitado muchos casos de cancer de higado, una enfermedad que
comporta -ademas de un evidente coste en vidas- ingresos hospitalarios y
caros tratamientos oncolégicos.

Por otra parte, a mas salud, mayor productividad del pais, un aspecto que
muy pocas veces se refleja explicitamente en la evaluacién coste-eficacia de
los nuevos tratamientos.

©® Simultaneamente, los gobiernos piden a la industria farmacéutica un es-

fuerzo adicional en su contribucién a la sostenibilidad del sisterma sanitario
y en que participen como agentes de salud, con especial acento en la pre-
vencion. Este debate es paralelo al del abordaje de ineficiencias de gestion
del sistema sanitario, que corresponde a gestores y clinicos.

Es preciso crear un entorno donde se comparta la informacion sobre los
ensayos clinicos fallidos. Hoy en dia estos datos se quedan en un cajon
en virtud de las clausulas de confidencialidad que los patrocinadores
imponen cuando no se obtienen los resultados esperados. Sin embargo,
constituyen una fuente de conocimiento valiosisima para evitar dupli-
cidades en la investigacion, que acarrean un altisimo coste en fondos,
tiempo, esfuerzo y detraccién de talento aprovechable en otras areas.
Saber lo que no ha funcionado y por qué es casi tan util como conocer lo
que ha funcionado.




Toma de decisiones a nivel politico

La posibilidad
de analizar

el genoma

de cada
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informacion

gue aporta

al paciente

un mayor
control sobre
la evolucién de
su salud

® El riesgo de discriminacién genética. Hoy la enfermedades se siguen

considerando fundamentalmente aleatorias. La posibilidad de analizar
el genoma de cada persona y el progresivo descubrimiento de las regio-
nes genéticas implicadas -casi siempre de forma multifactorial- en la
aparicion de determinadas enfermedades arroja informacion relevan-
te sobre predisposiciones que aporta al paciente un mayor control sobre
la evolucién de su salud y a la industria farmacéutica nuevas vias para
el desarrollo de farmacos. Pero también proporciona a las aseguradoras
sanitarias una nueva forma de estratificar el riesgo y, en consonancia,
adaptar las primas o las exclusiones. El andlisis multidisciplinar lleva-
do a cabo en el XIX Future Trends Forum coincide en que es preciso re-
gular esta materia por ley, de forma que se prohiba la discriminacion
por razones genéticas.

©® Accesoreal alos datos de salud. En no pocas legislaciones y en la cultu-

ra de muchos centros sanitarios domina la idea de que los datos de sa-
lud pertenecen a la institucion que presta la asistencia, no al paciente.
Es clave que la ley regule el acceso efectivo de los ciudadanos a toda la
informacion disponible sobre su propia salud.

©® Apertura de muestras y datos para investigacién. Cada dia se recaban en

los hospitales miles de datos de salud y centenares de muestras biolégi-
cas que son sometidas a andlisis. La protocolizacién adecuada del modo
en que se recaba, clasifica y archiva esta informacion, de manera que se
posibilite su acceso desde sistemas tan remotos como se quiera, posibili-
ta su aprovechamiento en varias vertientes.

En primer lugar, para que los servicios de salud conozcan con precisiéon
qué uso se da a los farmacos. En sequndo término, constituyen una fuen-
te de enorme potencial para la investigacién que se lleva a cabo desde las
startups, que en datos anonimizados y las muestras bioldgicas obtienen
material epidemiolégico de primera calidad para sus estudios.

Garantizar un sistema fiscal que incentive la cooperacién entre equi-
pos internacionales. La ley debe dar soluciones a proyectos que tienen
su sede en un pais pero atraen investigadores de otros. Cuando la retri-
bucioén es dineraria, la regulacién tributaria suele tener previsto como
evitar la doble imposicién y las desgravaciones -si existieran- a la inves-
tigacion; pero si se realiza en forma de opciones sobre acciones esto no
siempre estd bien resuelto.
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. Innovacioén, autorizacion de farmacos, incenti-
vos fiscales y formacion son aspectos que condicionan de manera medular
el modo de hacer ciencia en un pais. Sin embargo, estas cuatro areas sue-
len depender de ministerios diferentes y existen numerosos ejemplos -en
Espafia y fuera de nuestras fronteras- de falta de coordinacion entre ellos.
La experiencia cualificada de los participantes en el XIX Future Trends Fo-
rum no duda en sefialar

. Este alineamiento no debe ser solo horizontal, sino
también vertical, de manera que gobiernos federales y estatales o gobier-
nos estatales y de comunidades auténomas desarrollen mecanismos que
den continuidad a los proyectos en las diferentes instancias.

Cooperacion publico-privada. El entramado legal impone rigideces a los
organismos de investigacion publica que dificultan -y a veces excluyen
por completo- el establecimiento de alianzas con financiadores o ins-
tituciones de investigacion privados. Es preciso un marco juridico que
aclare como los datos o muestras disponibles en centros publicos se
pueden utilizar en proyectos publico-privados y cuél es -y cémo se arti-
cula- la implicacién y dedicacién de los investigadores de esos mismos
centros en ese tipo de proyectos.
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