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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia,
Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos,
Sras., Sres., queridos amigos,

Quiero agradecer, en primer lugar a los ilustres académicos de
la Academia de Farmacia de Galicia que me hayan elegido
como académica de nimero. Es un gran honor para mi.

También agradezco, muy especialmente, a los profesores Maria
Isabel Cadavid, Jose Maria Calleja y Angel Concheiro, que han
avalado mi candidatura, su aprecio y su afecto.

El trabajo que se reconoce con mi entrada en la Academia de
Farmacia de Galicia es fruto del esfuerzo de un equipo, nuestro
grupo de investigacion BioFarma.

Esta “innovacion abierta” que leo ante ustedes es de los Drs.
Maria Isabel Cadavid, Pepo Brea, Marian Castro, Eduardo
Dominguez y Amparo Pérez, los investigadores principales de
BioFarma y de su gestor José Manuel Santamaria, tanto como
mia.

A mi familia, a mis amigos y a mi grupo les debo la confianza y
el apoyo incondicionales. A ellos les dedico este discurso de
ingreso.






I. El proceso de descubrimiento de farmacos

El descubrimiento de un nuevo medicamento es un proceso
largo y complejo que requiere, ademas de los nuevos
descubrimientos en quimica y en biologia, la realizaciéon de
largos y costosos ensayos clinicos. Consta de tres importantes
etapas: investigacion (desde un concepto terapéutico al
compuesto quimico), desarrollo (desde el compuesto quimico al
medicamento registrado) y comercializacion (desde el
medicamento registrado a la aplicacion terapéutica y al
mercado). Estas etapas no son independientes, sino que estan
perfectamente coordinadas entre si durante todo el proceso.

Cuando en las companias farmacéuticas se propone un nuevo
proyecto de I+D de farmacos no sélo se tienen en cuenta
criterios de caracter cientifico y originalidad sino también
cuestiones de oportunidad, desarrollo y marketing.

El proyecto que se pretende iniciar debera centrarse en un area
de necesidad médica donde no existan otras terapias similares
en el mercado o, en el caso de que existan, que no sean tan
utiles para el paciente debido a perfiles suboptimos de eficacia
o seguridad.

La diana terapéutica es el lugar al que se une el farmaco y que
es capaz de producir una respuesta que modifica el curso de la
enfermedad, debe ser modulable por moléculas pequenas
(compuestos quimicos) o biologicas (anticuerpos monoclonales,
péptidos).

La informacién cientifica relacionada con el proyecto, ya sea
generada internamente o disponible a través de la literatura
cientifica y médica, debera justificar que la modulaciéon de la
diana, ademas de producir el efecto terapéutico deseado, va a
ser segura. Es decir, el margen terapéutico del farmaco que va
a modular esa diana, debera ser aceptable para la poblaciéon de
pacientes a los que va dirigido.

El proyecto debera ser comercialmente atractivo, para devolver
la inversion a los accionistas de la compania y proporcionar
financiacion para la investigacion y el desarrollo continuados
de otros farmacos.



Para ello, se considera el coste global del proyecto y la
rentabilidad, es decir si las ventas van a ser suficientes para
justificar el gasto.

Las etapas en el descubrimiento y desarrollo de farmacos se
resumen en la Figura 1.
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Fig. 1- Proceso de Investigacion y Desarrollo de Farmacos

1. Etapa de investigacion

En primer lugar surge la idea de la diana donde va actuar el
farmaco que, posteriormente, se somete a validacion mediante
ensayos in vitro e in vivo y, a continuacion, se trata de
encontrar la molécula idonea (hit) para modular esta diana y
demostrar si puede desarrollarse quimica adecuada hasta
cabezas de serie (leads). Los cuales puedan optimizarse en
eficacia, farmacocinética y seguridad, hasta un candidato a
estudios preclinicos y clinicos, para convertirse en un
medicamento.

Identificacién y validacion de la diana

La fase de investigaciéon comienza con la identificacion de la
diana sobre la que el farmaco debera ser dirigido. Las dianas
son moléculas Unicas o complementarias que desempefnan un
papel modulable por farmacos en la fisiopatologia de la
enfermedad considerada (genes, proteinas receptoras, canales
iénicos, enzimas, factores de regulacion, lipidos etc.).

Las dianas de los medicamentos actuales se han identificado
analizando la fisiopatologia de la enfermedad y/o el mecanismo
de accion de medicamentos similares existentes. Actualmente
las nuevas tecnologias disponibles en el ambito de la genética y
de la biologia molecular han posibilitado la aplicacion de
estudios genomicos para la identificacion de nuevas dianas
terapéuticas.



Una vez identificada la diana terapéutica, se procede a la
validacion de la misma por estudios in vitro e in vivo. Es decir,
demostrar experimentalmente, que su modulacién por un
farmaco puede modificar la progresion y/o los sintomas de la
enfermedad para la que ha sido identificada. El nivel mas alto
de la validacion de una diana sélo se consigue cuando el
farmaco revierte los sintomas asociados a la enfermedad en
seres humanos (etapa de desarrollo clinico).

Sobre las dianas validadas, es necesario comprobar que dicha
diana es candidata para una intervencién farmacologica y que
puede ser modificada por compuestos quimicos (druggability de
las dianas). Si dicha intervencién no fuese viable o presentase
problemas de toxicidad o de otro tipo, que en la practica no
hiciesen posible la posterior utilizacion clinica del farmaco, hay
que descartar esa diana.

Después de validar la diana es necesario identificar,
seleccionar y optimizar un compuesto (si se buscan farmacos a
partir de moléculas de bajo peso molecular) que la module.
Para ello, en primer lugar se define una cascada de cribado
(screening) (Figura 2) donde se establecen los estudios a
realizar para la caracterizacion de los compuestos.

Identificacion de hits

Esta etapa comienza generalmente con la evaluacion de la
actividad de decenas a millones de moléculas frente a la diana.
Actualmente, estos ensayos se pueden realizar a gran escala
con equipos robotizados, cribado de alto rendimiento o HTS.

Los resultados obtenidos nos permiten identificar Ilos
compuestos mas activos para la diana propuesta que se
denominan hits.

También puede empezar por un compuesto identificado como
punto de partida, para el que se plantea una sustitucion-
mejora.
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Fig. 2- Esquema de una cascada de cribado de farmacos, iniciada por estudios
de unioén de radioligandos.

Identificacién y optimizacion de leads

La etapa del paso de hit a lead consiste en llevar a cabo
actividades de quimica terapéutica, en paralelo con la
farmacologia, para desarrollar partiendo de los hits
seleccionados, compuestos que presenten las caracteristicas
farmacolégicas mas favorables para el efecto buscado y para
los que pueda ser protegida su propiedad intelectual. Se
denominan cabezas de serie, o leads. Una vez identificados los
leads se lleva a cabo su optimizacién, mediante un proceso
iterativo que implica la modificaciéon de su estructura quimica
con la consiguiente evaluacion de sus actividades biolégicas en
toda la cascada de cribado, que incluye estudios de eficacia,
seguridad y farmacocinética preliminares. Si la molécula es
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apropiada, es considerada como candidata para avanzar a
desarrollo preclinico.

Identificacion de candidatos

A partir de la extensa cantidad inicial de moléculas en estudio,
Unicamente dos moléculas llegaran a la fase de desarrollo,
mediante la optimizacion de los compuestos cabezas de serie
obtenidos en el paso previo, generando el compuesto
candidato. Este debera tener las propiedades adecuadas de un
potencial candidato a medicamento (drug-like): potencia y
selectividad por la diana; propiedades farmacocinéticas
idoneas; perfil de seguridad aceptable; estabilidad quimica y
compatibilidad para la formulacién farmacéutica; etc.

Esta fase final supone la entrada del compuesto candidato en
la fase de ensayos preclinicos (que incluyen pruebas
farmacocinéticas y de seguridad reguladas por las agencias de
evaluacion de medicamentos), necesarios para completar el
proceso de desarrollo del farmaco hacia la aprobacién de las
agencias de evaluacion para llevar a cabo los ensayos clinicos.
Siguiendo esta estrategia, suelen pasar varios anos antes de
que un solo compuesto se seleccione como candidato para
avanzar en el desarrollo.

En las fases tempranas del proceso de descubrimiento de
farmacos, concretamente en la identificacion de hits y en la
seleccion de series de leads, el principal objetivo es mejorar la
actividad en la diana/dianas terapéuticas e identificar el
peligro y comprender la reactividad potencial de las series de
leads. La aplicaciéon de un panel estandar de antidianas (en
torno a 60), asociadas a determinados problemas de seguridad,
aporta datos que pueden usarse para tomar decisiones
tempranas en la seleccion de las series de leads que van a
entrar en fase de desarrollo.

Los datos de caracterizaciéon de este peligro inicial pueden
usarse para tomar una decision temprana en la fase de
optimizacion de leads evitando fracasos posteriores. Estos
datos se utilizarian para generar modelos de relacion
estructura actividad (SAR) y para guiar el diseno de nuevas
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moléculas, favoreciendo asi su eficacia y eliminando su
toxicidad potencial.

Como ejemplo de la utilizacién de la caracterizacion de la
seguridad farmacolégica in vitro en la fase de optimizaciéon de
leads, puede citarse un programa de la compania Boehringer
Ingelheim en el que desarrollo un nuevo inhibidor de la
proteina ribosomal S6 kinasa alfaz (RSK2) para el tratamiento
de infarto de miocardio. El lead identificado inicialmente fue el
compuesto BIX 02565 (Fryer y cols., 2012). La caracterizacion
in vitro de este lead en un panel de 68 dianas revel6 una
actividad sustancial en antidianas a nivel de multiples
receptores alfa-adrenérgicos.

El significado biolégico de estas actividades en antidianas se
demostré en estudios funcionales en tejido (anillos de aorta de
rata) y en estudios in vivo de determinacién de la tensiéon
arterial por telemetria en ratas conscientes y anestesiadas. La
hipotensién aguda se relacioné con la afinidad de las series
quimicas por el receptor adrenérgico alfa;a, pero no con su
actividad en la diana primaria la RSK2, responsable de su
eficacia. Los estudios de SAR permitieron separar la actividad
en esta antidiana de su actividad en la diana primaria. Estos
estudios preliminares del perfil farmacolégico in vitro, junto con
los estudios SAR, permitieron identificar un potente inhibidor
de la RSK2 sin afinidad por el receptor alfa;s adrenérgico y sin
efectos adversos cardiovasculares in vivo.

Estos paneles de caracterizacion farmacolégica in vitro también
pueden usarse para seleccionar candidatos al inicio de la fase
de desarrollo, asi como para iniciar e influir en el diseno de
estudios de investigacion in vivo. En las fases avanzadas de
descubrimiento de farmacos, estos datos se pueden generar
evaluando un panel mas amplio de antidianas y se pueden
utilizar para la mejor comprensién de sus efectos in vivo. Es
preciso por tanto, obtener un conocimiento completo del perfil
farmacolégico de un farmaco candidato antes de realizar los
primeros ensayos en humanos.

En relacion con esto, recientemente cuatro de las principales
companias farmacéuticas (AstraZeneca, GlaxoSmithKline,
Novartis y Pfizer) compartieron, por primera vez, sus
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conocimientos y su experiencia en la aplicacion en fases
tempranas de las nuevas tecnologias de screening para detectar
las interacciones de las moléculas con las antidianas
responsables de su toxicidad (Bowes y cols., 2012). El objetivo
principal de esta difusién publica de una informacién hasta
ahora extremadamente confidencial, es el de compartir las
ventajas del uso de la caracterizacién farmacologica in vitro,
para discutir la mejor opcién y considerar, en base a la
experiencia conjunta, cual seria el panel minimo de anti-dianas
a ensayar. Ofrecen, ademas compartir estos datos con
pequenas companias farmacéuticas y con instituciones
académicas para que se beneficien de este conocimiento y para
considerar conjuntamente la forma de colaborar y acelerar el
proceso de descubrimiento de farmacos.

Estos datos de seguridad podrian ser generados durante
distintas fases del proceso de desarrollo. En la Figura 3
aparece la propuesta del articulo mencionado, respecto a como
debe estar posicionada la caracterizacion farmacoloégica in vitro
durante el proceso de descubrimiento y desarrollo de farmacos.

Identificacién Sal 10 de s 2
y validacién  Identificacién ~ __ . . = Opt de
de dianas de hits Sk de leads candidatos
terapéuticas
Objetivo
Identificacién de Eliminacién de Somprension;Cel
ligro At mecanismo de
P accidn
Contenido
Panel central de dianas (<60) |I Panel ampliado de dianas
Impacto
Identificacién temprana || Las potenciales d tajas | Comp i6 let
de la reactividad y otras || se pueden evitar apli d de las desventajas antes
d tajas: eval i estudios SAR en dianas de la administracion de
basada en series individuales antes de la la primera dosis en
quimicas seleccion de candidatos humanos

Fig. 3- Caracterizacion in vitro de la seguridad farmacolégica durante el
descubrimiento de farmacos (modificado de Bowes y cols., 2012)
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2. Etapa de desarrollo

La decision de detener la optimizacion del lead y avanzar con
un solo compuesto hacia el desarrollo debe sustentarse en la
certeza de que el compuesto tiene las caracteristicas
adecuadas, comentadas anteriormente, para sobrevivir a través
del desarrollo preclinico y llegar a los ensayos clinicos.

Generalmente acompanando al candidato avanza otro
compuesto (Back-up) quimicamente diferente, también activo
en la diana, aunque con un perfil biolégico en antidianas
diferente al del candidato. Su objetivo es permanecer como
recambio rapido para el candidato, en el caso de que este
fracase en desarrollo por razones de seguridad debido a la
quimica.

Desarrollo preclinico

Durante la etapa de desarrollo preclinico se hacen exhaustivos
estudios de toxicidad general y genética, ensayos
farmacolégicos de seguridad en modelos animales y se
desarrollan los procesos de manufacturaciéon y de formulacion
para su uso en humanos, con la finalidad de seleccionar el
candidato a medicamento.

En esta etapa se evalua el metabolismo del candidato por
estudios in vitro en modelos celulares (hepatocitos,
microsomas, etc.) y en sistemas enzimaticos humanos. Se
analizan sus metabolitos en animales y, en aquellos casos en
que sean activos, se sintetizan y se someten a ensayos
farmacolégicos. Se estudia la dosis maxima tolerada (DMT) y la
dosis limitante de la toxicidad. También se valora su capacidad
mutagénica o citotoxica (analizando la mutagenicidad en
bacterias y en células de mamiferos) y se realizan ensayos de
preformulacién.

Una cuestion clave en los estudios preclinicos es conocer los
indicadores de seguridad del candidato, ya que la dosis que se
utiliza en los primeros estudios en seres humanos, se
determina tras una cuidadosa valoracion de las caracteristicas
farmacocinéticas, farmacologicas y toxicolégicas obtenidas en
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la etapa de desarrollo preclinico. También es necesario llevar a
cabo su formulaciéon de acuerdo con las guias de buena
practica de manufacturacion (GMP), que regulan Ila
preparacion del material para uso humano. Se analiza,
ademas, su farmacocinética en especies de roedores y no
roedores, el margen de seguridad y los 6rganos mas afectados
por la dosificacion repetida del candidato, realizando estudios
de toxicologia que abarcan desde quince dias a tres meses
(toxicocinética) en distintas especies.

Los estudios de seguridad de un farmaco se llevan a cabo
desde la etapa de desarrollo preclinico (toxicologia exploratoria)
hasta las fases de desarrollo clinico (toxicologia regulatoria).
Estos ultimos requieren la utilizacion de las normas de buenas
practicas de laboratorio (GLPs) y se llevan a cabo en paralelo a
los ensayos clinicos. Se hacen extensos estudios de toxicidad
cronica generalmente de 6 a 12 meses de duraciéon en especies
animales pequenas y grandes, estudios de toxicidad
reproductiva y, si el farmaco es para una indicacién croénica no
terminal, se realizan estudios de carcinogenicidad,
generalmente en dos especies (Figura 4).

La finalidad de los estudios preclinicos es suministrar
informacion, lo mas completa posible, para que las agencias
reguladoras dispongan de los datos requeridos para evaluar la
realizacion de los ensayos clinicos en seres humanos, que
constituyen la ultima etapa del desarrollo de un farmaco.

La clave para hacer frente a los retos que estas cuestiones
representan para la futura viabilidad de la industria
farmacéutica y para los avances en la atencién sanitaria es
lograr aumentar el numero y la calidad de nuevos
medicamentos innovadores sin incurrir en costes insostenibles
en el proceso de descubrimiento y desarrollo.

Desarrollo clinico

El desarrollo clinico de un farmaco comprende la sucesion de
estudios en humanos (en cuatro fases temporales) que van
desde la fase I a la IV. Este concepto de fases no implica un
conjunto de requerimientos ni la necesidad de un orden fijo,
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aunque suele existir una correlacién entre la clasificacion por
objetivos y la clasificacién por fases. Sin embargo, es mas
adecuado utilizar la clasificacion por objetivos, ya que un
mismo tipo de estudio puede realizarse en diversas fases, por
ejemplo, los estudios de farmacocinética y seguridad en
humanos, aunque se definen en la fase I, también se hacen en
las fases siguientes.

En las etapas iniciales de los ensayos clinicos (Fase I y II), se
estudia la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia (Fase Il a y b)
del farmaco en investigacion. En la Fase III se estudia la
eficacia en poblaciones grandes de pacientes frente a
placebo/control activo. Una vez que el farmaco pasa con éxito
estas fases y es aprobado por las agencias reguladoras, se
registra como un nuevo medicamento. Los estudios en Fase IV
se hacen después de que el medicamento haya sido autorizado,
se denominan también estudios post-autorizacion o EPA y
tienen como objetivo confirmar la eficacia y analizar su
seguridad a largo plazo, asi como plantear posibles nuevas
indicaciones (Figura 4) (Cadavid, 2008).

Fase I

Los ensayos en fase I constituyen el primer paso en la
investigacion de un nuevo farmaco en los seres humanos. Se
realizan la mayoria de las veces en voluntarios sanos; a menos
que sean demasiado agresivos (por ejemplo los quimioterapicos
anticancerigenos) o que actiuen en una diana que sélo se
manifieste en procesos patologicos. Suelen realizarse en un
numero de sujetos que oscila entre 20 y 100.
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Fig. 4- Fases de los ensayos clinicos. Tomada de Cadavid, 2008

El diseno estadistico es variable, con frecuencia sin asignacion
aleatoria del tratamiento y sin enmascaramiento, porque se
compara en un mismo sujeto la situacién basal y tras la
administracion del farmaco. Los estudios en esta fase
proporcionan la informacién preliminar de la tolerabilidad y de
la seguridad del farmaco.

Se determina la biodisponibilidad y los datos farmacocinéticos
y, en algunos casos, suministran la primera evidencia de la
eficacia en seres humanos, frecuentemente a través del uso de
biomarcadores. Si la seguridad, y los datos farmacocinéticos y
farmacodinamicos son aceptables, el candidato progresa hacia
la siguiente fase de ensayos clinicos.

Fase II

Representa el segundo estadio de la evaluacion de un nuevo
medicamento en seres humanos. El objetivo principal es
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explorar la eficacia terapéutica en grupos reducidos de
pacientes con la enfermedad a la que va dirigida el nuevo
medicamento. Otros objetivos importantes son determinar las
dosis y el régimen posologico que se va a usar en la fase IIl y
ampliar los datos de seguridad obtenidos en la fase I. Para ello,
se disenan estudios de rangos de dosis para evaluar y
optimizar la eficacia y la seguridad. Estos estudios requieren a
menudo centenares de pacientes, un tratamiento de duracion
prolongada y son frecuentemente multicéntricos, controlados y
aleatorizados. Se centran en demostrar un acoplamiento
directo entre el abordaje mecanistico inicial relacionado con la
diana terapéutica y los resultados clinicos. Representan la
validacion definitiva de la diana.

Fase III

La realizacion de los ensayos en Fase III, supone un aumento
substancial en la inversién del programa de desarrollo de un
farmaco. Estos estudios tienen como objetivo confirmar la
eficacia y disponer de informacion a largo plazo de la seguridad
del farmaco. Requieren de definicion estadistica, pero suelen
implicar de diez a cien mil pacientes, para que sean
representativos de la poblacion a la que va destinado el
medicamento. Suelen ser controlados y aleatorizados y pueden
tardar varios anos en finalizar. Se intentan reproducir las
condiciones de uso habituales y se consideran las alternativas
disponibles en el mercado con la misma aplicacion terapéutica.
Los ensayos en esta fase van a suministrar una base soélida
para obtener la autorizacion de comercializacién y aportan la
informacién necesaria para que se pueda usar de forma
adecuada. Una vez finalizada la fase III, se recopila toda la
informacién y se presenta para su evaluacion a las agencias
reguladoras. Si es aprobado, el compuesto se registra como
nuevo medicamento y se publican la ficha técnica (informacion
para profesionales sanitarios) y el prospecto (informacion para
los pacientes). Este ultimo acompanara al medicamento que se
dispensara a los pacientes.
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Fase IV

Los estudios en fase IV se inician tras la aprobacién y
comercializacion del medicamento y estan relacionados con el
uso Optimo del farmaco en la indicacién aprobada. El Real
Decreto 71/2002 de Farmacovigilancia define el estudio
postautorizacion como “un estudio clinico o epidemiolégico
realizado durante la comercializaciéon de un medicamento segtn
las condiciones autorizadas en su ficha técnica o bien en
condiciones normales de uso”. Se disenan para afinar el balance
beneficio/riesgo, identificar reacciones adversas poco
frecuentes, o precisar recomendaciones de dosificacion. En esta
fase de utilizacion del nuevo medicamento, ademas de la
seguridad y de la eficacia, las companias farmacéuticas valoran
posibles nuevas indicaciones.

En conclusién, el proceso de I+D de farmacos consta de varias
etapas secuenciales que van desde la investigaciéon hasta los
ensayos clinicos y la posterior aprobacién por las agencias
reguladoras para su registro como nuevo medicamento (Figura
5).

Investigacion D. Preclinico FaselylIl Fase IIl y IV

Toxicologia exploratoria

In vitro: Toxicologia Regulatoria (GLP)
1. Mutagenicidad :
2. Citotoxicidad Seguridad:
3. Hepatotoxicidad 1-Genotoxicidad (In vitro e in
4. Embriotoxicidad vivo).

2- Toxicidad aguda y crénica
en 2 especies

3- Toxicidad reproductiva en 2
especies

4- Carcinogenicidad en 2
especies

5. Rango dosis en 2
especies

Fig. 5- Fases de [+D y toxicologia preclinica. Tomada de Cadavid, 2008

19



Duracion y coste de un proyecto de descubrimiento de
farmacos

En relacion a la duracion del proceso de descubrimiento de
farmacos y al coste del lanzamiento al mercado de una nueva
entidad molecular, en 2010 Nature Reviews Drug Discovery
publicé una revision farmacoeconémica realizada por
investigadores de Eli Lilly que lleva a cabo un estudio detallado
de la productividad en descubrimiento de farmacos (Paul y
cols., 2010). Estos autores describen la presion creciente de la
industria farmacéutica por la pérdida de ingresos debido a la
expiracion de patentes, las restricciones en los sistemas
sanitarios y los exigentes requisitos reglamentarios.

En la Figura 6 se representa un modelo de costes para
descubrir y desarrollar con éxito una nueva entidad molecular
(NME), hasta la etapa final del lanzamiento del nuevo farmaco
al mercado.

Este modelo se basa en los datos generados durante las
actividades de I+D de 13 grandes companias farmacéuticas
integradas en The Pharmaceutical Benckmarking Forum (PBF)
asi como los datos internos del portafolio de Eli Lilly & Co.

Descubrimiento Desarrollo

Diana-hit Hit-lead Optimizacion pre-clinica Fasel Fasell Faselll Envica Lanzam.

de lead lanzamiento
D J-0-B-b- D D-2
s [5] [7] [ [= F4 B4 B B9
Trabajo por | 243 | | 19.4 | | 14,6] | 12.4 ] | 8.6 | | 4.6 | [ 16 ! | 11 | (S |
Tiamgods ddo [ 1.0 | | 15 | | 2.0 I | 10 ] [ 15 ] |'—2.5 1 [ 2.5] [ 1.5'|
Coninpur | s24 ] | 549 ‘ lsms] | $62 ] ’sus.‘ |__51ssl ’szss_! [ $aq ‘
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Fig. 6- Modelo de costes (millones de doélares) y tiempos para descubrir y

desarrollar con éxito una nueva entidad molecular (NME). Modificado de Paul y
cols., 2010
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El coste promedio calculado para el desarrollo de una NME por
una gran compania farmacéutica, se estima en 873 millones de
doélares y una duracién media de 13,5 afos. Las companias
consideran que el coste real es el denominado coste
capitalizado que refleja el retorno requerido por los inversores
(11%). Por tanto el coste promedio capitalizado para una NME
es de 1.778 millones de délares. Es importante senalar que el
modelo de coste incluye la investigacion fracasada, mientras
que no incluye las inversiones para investigacion exploratoria
hasta la validaciéon de la diana, los gastos posteriores al
lanzamiento, o los gastos generales indirectos (salarios de los
empleados que no trabajan en I+D pero que son necesarios
para apoyar la organizacion).

La prediccion del modelo permite considerar el nimero deseado
de los nuevos lanzamientos y el valor comercial estimado por
lanzamiento en funcion de las aspiraciones de NME por ano,
del enfoque terapéutico y del nivel absoluto de las inversiones
en descubrimiento de farmacos de una empresa determinada.
Sobre la base de este modelo, se pueden realizar algunas
observaciones: 1. El desarrollo clinico (fases I-III) representa
aproximadamente el 63% de los costes de lanzamiento de cada
NME (53% de la Fase II) y los gastos del desarrollo preclinico
representan el 32%; 2. Solo el 8% de los nuevos principios
activos que llegan a la fase de seleccion de candidatos llegara a
la fase de lanzamiento.

Este modelo pone de manifiesto que sin una mejora sustancial
en la eficiencia de la I+D realizada por la industria
farmacéutica la supervivencia del sector esta en grave peligro.
El analisis revela algunos de los factores que contribuyen a los
costes crecientes y a la disminucion del numero de
lanzamientos, y pone de manifiesto que se deben aplicar
mejoras en la productividad. También permite predecir el
impacto de posibles soluciones, que si se aplican podrian
reducir los costes y aumentar el flujo de nuevos medicamentos
innovadores a los pacientes.
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II. La crisis revela soluciones, de la empresa integrada a la
red integrada en el proceso de descubrimiento de farmacos.

Con los costes mencionados en el apartado anterior y en un
entorno economico con importantes restricciones de
inversiones como es el actual, la industria farmacéutica como
cualquier otro sector no puede permitirse ineficiencia en su
actividad. Aun moviéndose a areas menos exploradas (si bien
de mas riesgo), las cifras que van apareciendo son poco
alentadoras respecto a la innovacion, en 2008 de los farmacos
aprobados por la FDA, solamente el 29% fueron primeros en su
clase y en 2009 de los 24 aprobados solo un 17% fueron
realmente innovadores. Paralelamente el aumento de los costes
es exponencial. La Figura 7 representa bien los datos de la
crisis productiva en la que la salida de los nuevos
medicamentos esta estabilizada, mientras los costes crecen
exponencialmente.

Sin un claro incremento de medicamentos realmente
innovadores que abran nuevas avenidas terapéuticas, primeros
en su clase, la industria farmacéutica no puede sostenerse.
Debe sustituir los medicamentos cuyas patentes expiran en
2014, y afrontar que 113 mil millones de doélares en ventas
actuales de farmacos pasaran a genéricos. La combinaciéon
entre el I+D reducido, con dicha disminucion en la exclusividad
y el aumento de los genéricos en todo el mundo, hace que
aparezca la frecuente referencia en las publicaciones a una
“edad de hielo” de la industria farmacéutica que podria
conducir a su potencial extincién en los términos en que se la
considera actualmente (Paul y cols., 2010).

Las companias necesitan eliminar la duplicacion de esfuerzos,
fomentar la colaboracion pre-competitiva, reuniendo y
compartiendo los datos que les permitan sinergias para que los
esfuerzos dedicados al descubrimiento y desarrollo de farmacos
les lleven a optimizar sus recursos.

Con esta vision, en el ano 2008 la Iniciativa de Medicamentos
Innovadores, liderada por el médico espafiol Octavi Quintana
(en aquel momento Director General de Salud de la Comision
Europea), public6 la Agenda Estratégica de Investigacion
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(Strategic Research Agenda, SRA), donde se llama la atenciéon
sobre la dificultad creciente de que un candidato a
medicamento pase de las etapas preclinicas al mercado. Se
cre6 la plataforma Innovative Medicines Initiative (IMI) para
buscar soluciones que favorezcan el descubrimiento de nuevos
medicamentos eliminando cuellos de botella, y compartiendo el
trabajo entre la mejor investigacién publica europea aplicada a
descubrimiento de farmacos y la EFPIA (Asociacion de
Empresas Farmacéuticas Europeas). Se financia al 50% por la
Comision Europea y la EFPIA.

Descenso de la productividad farmacéutica
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Fig. 7- Descenso de la productividad farmacéutica. Elaborada a partir de datos
de la FDA.

La productividad en términos generales es la relacién entre el

valor (sanitario y comercial, que suelen ir en paralelo) creado
por un nuevo medicamento y las inversiones que lo generaron.
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Paul y cols., en la revision farmacoeconémica del 2010
mencionada en el apartado anterior (Figura 6), planteaban una
féormula sencilla para el analisis de la productividad de
cualquier portafolio de programas en descubrimiento de
farmacos:

n?de programas X probabilidad de exito X valor
tiempo X coste

Excluyendo la fase de investigacion inicial del nuevo
medicamento, para la que no disponen de medias, por no estar
sistematizado el procedimiento de identificacion de nuevas
dianas y porque se origina con frecuencia desde la
investigacion publica. La seleccién de la diana es uno de los
factores determinantes del éxito y, por tanto, de la
productividad y la mejora de la eficiencia de la que depende
directamente la reduccién del fracaso en las fases II y III (como
se ha mencionado, un 63% del gasto total).

Teniendo en cuenta que un nuevo medicamento suele tardar
una media de 13,5 anos desde que la diana se considera
validada, el numero de moléculas que deberian entrar a
desarrollo clinico cada afio seria de nueve para que un nuevo
medicamento salga por ano al mercado. Las companias mas
grandes aspiran a tener de 2-5 nuevos medicamentos al afo;
requeririan, por tanto, 18-45 candidatos a fase clinica cada
ano. Estos nimeros son raramente alcanzados, incluso en las
companias mas grandes.

Manteniendo el modelo (Figura 6), nueve moléculas entrando a
fase 1 por ano, para alimentar la salida de un nuevo
medicamento, implicaria disponer de 25 moléculas de diana a
hit, 20 de hit a lead y 15 en optimizacioén de lead. De acuerdo
con esto, las cifras de inversion farmacéutica no estan
distribuidas apropiadamente, hay demasiada inversion en las
ultimas fases con candidatos con bajas probabilidades de éxito
y en la promocion de los nuevos medicamentos, y baja
inversion en la seleccion de buenas dianas y de los primeros
hits, cuya calidad esta en relacion directa con la eficacia
terapéutica.
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Nadie duda que incrementar el nimero de programas en fases
tempranas, sin perder el enfoque, es clave y permite ser mas
eficiente al recoger mas informacion desde la base.

Por tanto, a menos que se produzca un cambio en esta
tendencia, las companias farmacéuticas deben encontrar
medios mas asequibles para incrementar el numero de
candidatos que progresan hacia fases clinicas. La clave esta en
tener suficientes buenas moléculas actuando en buenas dianas
en fases tempranas, para poder seleccionar candidatos con
mayores probabilidades en fases avanzadas. Ello implica una
inversién para disponer de mas moléculas en descubrimiento
temprano, a costa de reducir la inversion en moléculas
destinadas a fallar en fases mas avanzadas y en marketing.
Quiza por ello los datos mas recientes de inversiones de la
industria farmacéutica, indican que la mayoria de las
companias estan incrementando sustancialmente la inversion
en las fases mas tempranas de descubrimiento de farmacos.

Los informes financieros mas recientes indican que los
balances econémicos de las empresas farmacéuticas son en
este momento los mejores desde que se desato la crisis
financiera que vivimos, y que se esta recuperando el
incremento de los retornos. Esta tendencia parece
vislumbrarse ya en los datos de la Figura 7. Las empresas que
habian introducido fuertes ajustes en el gasto en [+D estan
ahora incrementando sustancialmente los recursos aplicados
al desarrollo de su portafolio de productos. Sin embargo, no se
ha recuperado el nivel previo a la crisis. La I+D farmacéutica
esta bajo una fuerte presién para contrarrestar el aumento de
los costes operacionales, los portafolios de productos en
desarrollo empobrecidos y los inminentes vencimientos de
patentes.

Tradicionalmente, las grandes companias farmacéuticas
llevaban a cabo el descubrimiento, el desarrollo, la formulacion
y la comercializacion de sus medicamentos, coordinando y
controlando cada componente del proceso. Este control es mas
un paradigma que una necesidad, y lo que no es necesario
acaba por evidenciarse. Lo necesario es conseguir mejorar la
productividad aprovechando la oportunidad que proporciona el
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conocimiento multiple en un entorno globalizado: compartir
virtualmente todos los elementos utiles disponibles, en un
entorno bien coordinado y gestionado.

Es evidente que todo ello ha de pivotar sobre el valor de un
portafolio de programas bien orientado hacia el desarrollo de
los nuevos farmacos. Esto s6lo puede conseguirse mediante la
comprension profunda del valor Gltimo de cada programa y de
las estrategias a seguir desde las fases mas tempranas del
descubrimiento hasta la salida del nuevo medicamento al
mercado.

Se esta transformando el concepto de empresa de I+D, desde
una que es propiedad de una compania, que la dirige y
controla en su totalidad (Fully Integrated Pharmaceutical
Company, FIPCo) a la que es altamente compartida, trabajando
en red, especialmente en descubrimiento temprano (Fully
Integrated Pharmaceutical Network, FIPNet).

Una FIPNet podria, manejada con eficacia, mejorar
sustancialmente la  productividad de medicamentos
innovadores mediante un mejor acceso a la propiedad
intelectual, a las moléculas, a las capacidades, la financiacion,
el conocimiento y el talento (Deloitte Touche Tohnatsu, 2009;
PricewaterhouseCoopers, 2008; Danzon y cols., 2010).

El modelo de FIPNet esta literalmente en construccion, en fase
de prueba y ajuste. Incluye muchos tipos de asociacion, desde
externalizacion basada en la funcion (toxicologia, paneles de
pruebas de deteccion de la huella biologica celular de las
nuevas moléculas, etc.) a asociaciones entre pequeias y
grandes compafias e instituciones, compartiendo conocimiento
y distintos grados de participacion en el riesgo y en la
propiedad: desde las unidades mixtas o implantes hasta los
modelos de varios socios compartiendo partes de la propiedad.
En definitiva, distribuir mejor las capacidades para
incrementar y optimizar los programas del portafolio. Para esta
nueva orientacion se proponen tres claves, la mejor seleccion
del portafolio de programas, la ruta critica de tareas en cada
programa, y la incorporacion de disenos mas relacionales y
conectables entre investigacion temprana y los estudios en
fases II y III de ensayos clinicos.
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Una molécula falla a veces, por cambios en la estrategia de
investigacion en un area, por ejemplo para las moléculas que
iban dirigidas al tratamiento de la ulcera péptica, fallaron sus
programas cuando se descubri6 su etiologia infecciosa y el
tratamiento con antibioticos. Pero, generalmente, los fallos son
por razones técnicas previsibles por las que no se alcanzan los
factores de éxito requeridos en términos de seguridad o
eficacia: pobre biodisponibilidad oral, propiedades
farmacocinéticas o toxicidad no predicha por los estudios in
vitro o en animales. Resultando en consecuencia un bajo
margen de seguridad.

En relaciéon con todo ello, en diciembre de 2012 se produjo un
hito llamativo, como se comentoé en el apartado anterior la
revista Nature Reviews Drug Discovery publicé los paneles
consensuados de cuatro grandes farmacéuticas (AstraZeneca,
GlaxoSmithKline, Novartis y Pfizer) para el perfilado predictivo
in vitro de seguridad. Explicitamente se proponian permitir a
otras companias e instituciones académicas beneficiarse del
conocimiento acumulado por dichas empresas en el perfilado
de seguridad in vitro. Esta publicidad y la capacidad de
compartir entre empresas farmacéuticas un conocimiento
interno celosamente guardado, es también un claro indicio de
una nueva politica con una invitacion explicita a unirse y a
compartir conocimiento.

En el analisis de las causas de caida de farmacos entre 1991 y
2000, Kola y Landis en 2004, describieron que las pobres
propiedades farmacocinéticas habian sido wuna causa
relativamente menor (por debajo del 10%), mientras que los
bajos margenes de seguridad o la falta de eficacia fueron las
causas mayores de retiradas de farmacos en fase II y III.

Cuatrecasas alertaba en 2006 que la sobregestién asociada a la
microgestion compartimentalizada y exhaustiva de los
proyectos en manos de los tecnocratas, reduce la creatividad
cientifica y la intuicion que permiten captar la serendipia en los
hallazgos cientificos. Los mejores proyectos, los mas creativos,
resultan con frecuencia un reto no compartimentalizable en las
escalas de los gestores; y muchas veces se pierden por ser
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incompatibles con el corto plazo y los objetivos guiados
Unicamente por el negocio.

No existe sustituto técnico para la intuicién cientifica. Por
bueno que sea el control del proceso, nunca se puede ver como
un sustituto de lo esencial: gente buena y buena gente,
haciendo juntos buena ciencia. El sustrato cientifico para el
descubrimiento de farmacos ha sido siempre escaso, y su
ampliacion a través de un mejor conocimiento de la biologia
molecular de la enfermedad humana es la tnica via para que
emerjan verdaderos avances en forma de nuevos
medicamentos. Esto so6lo puede conseguirse sumando el
conocimiento y las sinergias, tal como propone el modelo
mencionado de FIPnet, es decir la innovaciéon abierta al
conocimiento.

En definitiva, para poder realizar el transito desde la era de los
medicamentos "me-too" y "me-better" hacia medicamentos que
aporten verdaderas mejoras en términos de salud (los “first in
class”) el descubrimiento de farmacos debe reenfocar sus
recursos (talento y dinero) hacia la investigacion temprana y
traslacional que evite los altos niveles de fracaso de la fase III.
Con frecuencia tras el avance prematuro de farmacos a esta
fase, fruto de una mezcla de mala gestion del portafolio y de
imperativos econémicos para crear expectativas de negocio a
corto plazo.
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III. Implicaciones de la innovacion abierta en
descubrimiento temprano de farmacos

Como se ha comentado, un cambio radical en la forma de
orientar el proceso y una cultura de colaboracion externa son
elementos clave para recuperar la productividad en el I+D
farmacéutico y producir nuevos medicamentos de forma mas
rapida y con mas control sobre los costes. Las empresas son
conscientes de que para aumentar la productividad en I+D
necesitan mejorar considerablemente la capacidad de
aprovechar el conocimiento que reside dentro y fuera de sus
limites organizativos. La innovacion abierta representa en este
sector la integracién de conocimientos internos y externos para
abordar los desafios de la empresa (“El mundo es mi
laboratorio” es el nuevo concepto frente a la vision clasica de
las compafias de “mi laboratorio para el mundo”). Es una
fuente de innovacion y de nuevas ideas entre sectores diversos
que no habia sido adecuadamente explotada hasta ahora.
Implica entre otros aspectos:

1. Una reorientaciéon prdctica y una optimizacion en el trabajo
compartido.

La investigacion publica y las pequefias start-ups (empresas
incipientes y agiles de prueba de concepto en innovacion),
estan libres de algunas de las restricciones de las grandes
empresas, y pueden abordar y ensayar multiples enfoques
sobre dianas emergentes y de alto valor: jugando tanto con
variables experimentales (ensayar distintos tipos de moléculas
y nuevas entidades quimicas, anticuerpos, oligonucleotidos
antisentido o ARNs de interferencia); variables clinicas
(subtipos de pacientes, nuevos disefios traslacionales,
descubrimiento de nuevas indicaciones y reposicionamiento de
medicamentos con nuevas aplicaciones terapéuticas); variables
organizativas (modelos virtuales de empresas basados en la
contratacion de CROs (Contract research organizations,
organizaciones de investigacion por contrato) frente a equipos
totalmente integrados), asi como variables de modelo de
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negocio (por ejemplo, amplios portafolios frente a un unico
activo).

Los fondos tradicionales y corporativos de capital riesgo, junto
con aportaciones de capitales alternativos, como inversores y
fundaciones filantrépicas, orientan sus recursos a modelos
experimentales de start-ups de éxito. Esos inversores tienen el
reto de vigilar que las aportaciones no vayan dirigidas a los
costosos falsos positivos en desarrollo de farmacos, sino
redirigirlas hacia nuevas oportunidades de forma mas eficiente.

Las grandes empresas farmacéuticas, estan orientandose al
modelo de '"innovacion abierta" para participar en este
ecosistema de investigacion rico y diverso, con estrategias que
aparejan sus grandes capacidades (p. €j., sus quimiotecas, sus
tecnologias, su conocimiento irremplazable en desarrollo) y la
fuerza de colaboracion creativa, con la agilidad, el conocimiento
especifico, y la pasion que estan en la esencia de los grupos
publicos y las start-ups. Asi, medicamentos de alto valor e
impacto emergen de este ecosistema de investigacion hacia las
ultimas etapas del desarrollo clinico, y las grandes
farmacéuticas ponen su excepcional conocimiento, desarrollo
global y sus capacidades de marketing al servicio del proceso,
para llevar a cabo las nuevas autorizaciones de farmacos y los
nuevos lanzamientos con rapidez y eficacia.

Compartir la cadena de valor desde la validacion de la diana
hasta la venta del medicamento ayudara a fomentar un
ecosistema vibrante y saludable. Esto, por supuesto, es facil
s6lo en la teoria. Dificultades tales como infraestructuras
heredadas, diferencias culturales, inercias en la toma de
decisiones, una mala asignacion de los recursos, una
percepcion erréonea del riesgo o la mentalidad egolatra de
Unico-ganador, suponen desafios a la eficiencia del ecosistema.
Pero eso no significa que no sea el camino a seguir y que no
deba seguir intentandose.

2. La innovacién abierta genera sincronizacion y sinergias.

En primer lugar para reducir la investigacion redundante no
existen motivos para que cada empresa deba estudiar la
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biologia fundamental relativa a cada una de las areas de
investigacion en las que esta interesada, malgastando cientos
de millones de dolares en un proceso redundante. La
investigacion publica, las grandes farmacéuticas y los
empresarios deben trabajar juntos para explorar nuevas areas
de la biologia y avanzar en su estudio hasta un nivel de
conocimiento que pueda propiciar el desarrollo de farmacos
que mejoren la salud. Asi, la industria farmacéutica y
biotecnologica y la investigacion publica aplicada han de
acceder a ensayos, herramientas y compuestos compartidos en
fases precompetitivas, mientras que cada empresa lleve a cabo
sus propios proyectos de desarrollo competitivo con ellos.

En segundo Ilugar, en la innovacién abierta las partes
implicadas en la I[+D de farmacos llevan a cabo el
emprendimiento de forma simultanea y paralela. Hasta ahora,
un esquema general habitual viene siendo el de
empresarios/emprendedores  individuales que  trabajan
aproximadamente unos dos afnos en sus proyectos, para
seguidamente dar entrada al capital riesgo, que tomara el
relevo y continuara el trabajo dos o tres anos mas, para dar
paso a las grandes farmacéuticas, que en este punto
desecharan todos los programas a excepcion de uno o dos de
su interés. Es hora de que los emprendedores, el capital riesgo
y las grandes farmacéuticas trabajen juntos y simultaneamente
para iniciar y financiar nuevos proyectos compartiendo una
vision comun, evitando redundancias y descartes innecesarios.

Los analistas coinciden en este punto, la I+D de farmacos
precisa de un nuevo enfoque iterativo, rapido, adaptable,
rentable y abierto. La innovacién abierta supone la semilla
para nuevos modelos en [+D de farmacos. Un buen ejemplo de
posibles nuevos modelos son las llamadas redes holisticas de
aprendizaje abierto (Holistic open learning networks, HOLNet)
(Ernst & Young. Beyond borders. Global biotechnology report
2012). En consonancia con las FIPNet se trata de redes que
agrupan todavia mas entidades en todo el aspecto socio-
sanitario: empresas farmacéuticas, proveedores de servicios
sanitarios, asociaciones de pacientes, redes sociales, empresas
de analisis de datos, etc., con la intenciéon de reunir grandes
cantidades de datos y compartir informacion en tiempo real a
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lo largo de todo el ecosistema de la salud, desarrollando la
escucha y la capacidad de adaptarse rapidamente. Las
HOLNets conectan asi de forma critica la informacion de toda
la cadena de valor y del ciclo del sistema de salud. Este
enfoque permite:

e Alentar a compartir datos en un espacio precompetitivo, por
ejemplo, los datos genéticos de pacientes, los datos de las
reclamaciones de los contribuyentes, los datos de resultados
clinicos aportados por las bases de historiales clinicos
electronicos, los datos de las empresas sobre ensayos clinicos
que han fracasado, los ensayos in vitro mas predictivos y los
puntos de vista de las asociaciones de pacientes.

¢ Crear estandares uniformes para los datos que permitan
combinarlos y analizarlos globalmente.

e Alcanzar compromisos con las agencias reguladoras sobre
nuevos enfoques para la [+D de farmacos y el disefio de los
ensayos clinicos.

e Construir relaciones mas sélidas con los colectivos de
pacientes y utilizar datos mas ricos generados en tiempo real
de los pacientes (con su consentimiento informado) para que
esa informacion pueda alimentar el I+D de farmacos.

Cambiar el paradigma de la I+D requiere que las empresas
reconozcan que, en algunas situaciones, compartir la
informacion puede crear mas valor que protegerla. Un cambio
de modelo nunca es facil pero, dadas las actuales presiones
financieras sobre todos los participantes en el proceso de I+D
de farmacos (biotechs, proveedores de servicios sanitarios, las
grandes farmacéuticas y los propios inversores), se dan mejores
condiciones que nunca para este enfoque holistico.

3. La entrada al nuevo estilo de trabajo en el sector farmacéutico

Solo recientemente esta corriente ha comenzado a alcanzar la
fuerza de traccion necesaria para su implementacion exitosa en
el sector. Parece claro que es sb6lo una cuestion de tiempo que
el I+D farmacéutico adopte de forma global esta nueva forma
de trabajar. Las companias necesitan eliminar la duplicacién
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de esfuerzos, fomentar la colaboraciéon pre-competitiva, reunir
y compartir los datos y permitir, en resumen, que los
investigadores dedicados al descubrimiento y desarrollo de
farmacos puedan aprender en tiempo real para redirigir sus
esfuerzos.

Los importantes retos que plantea la adopcion del modelo de
innovacion abierta deben ser abordados para tener éxito, y
parece claro que la forma en que se aplique dicho modelo debe
ser diferente para cada organizacion individual. En este
sentido, las empresas deben valorar sus propias necesidades
de innovacion y el alcance de los cambios que tendran que
emprender para poder beneficiarse de este nuevo estilo de
trabajo.

Esta claro que la adopcion de la innovacion abierta supone
para las empresas un cambio significativo, por lo que puede ser
un proceso complejo, como refleja el hecho de que no haya sido
aun plenamente implantado en la I+D de farmacos. La
experiencia de distintas organizaciones indica que el desarrollo
de un sistema de innovacion abierta exitoso se ve favorecido
cuando se trata de un proceso estructurado en el que
confluyen algunos aspectos (PA Consulting Group, 2013):

e Ser conducido desde arriba en la organizacion y con el
compromiso de los comités ejecutivos.

* Apoyarse en las huellas de innovacion abierta ya existentes
en la organizacién.

e Crear una vision y estrategia de innovaciéon abierta global
para toda la empresa.

 Identificar los proyectos que requieren de la aplicaciéon de las
estrategias de innovacién abierta.

e Desarrollar una cultura organizativa que sirva de apoyo para
la implementacion del nuevo modelo.

e [Establecer herramientas, técnicas y metodologias
colaborativas especificas para colaboraciones eficaces dentro
de la propia organizacion y con otras organizaciones externas.
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Las barreras a la adopciéon plena a menudo se centran en tres
claves dificiles de resolver: 1) las empresas deben emprender
un cambio cultural significativo, que implica establecer
colaboraciones para acceder al talento y a la innovacion
externos alli donde estén, mientras luchan con los sindromes
de tipo "no fue inventado aqui", y reminiscencias del pasado; 2)
se necesita encontrar e implantar formas para reconocer y
recompensar adecuadamente al personal que Thace
aportaciones con valor anadido; 3) es necesario alinear la
innovacion abierta con la estrategia global de la organizacion y
establecer formulas para medir el valor creado al adoptar este
modelo.

Aunque las barreras puedan parecer infranqueables, los
beneficios de este modelo para el [+D farmacéutico son claros:
1) el acceso a conocimiento, innovacion y personas con talento
que residen tanto interna como externamente a la institucion, y
su integraciéon en las capacidades internas, a través del
desarrollo de redes de socios estratégicos de alta calidad,
confiables y extensas (FIP Net); 2) el desarrollo mas rapido de
los proyectos por la combinaciéon de la mejor experiencia
interna y externa; 3) la creacion de negocios agiles y flexibles,
receptivos a potenciales cambios; 4) la maximizacion del
retorno de la inversion en I+D de farmacos.

El sector biofarmacéutico ha utilizado diferentes modos de
organizaciéon (acuerdos de licencias, alianzas no equitativas,
compra o suministro de servicios técnicos y cientificos) para
entrar en relacion con los diferentes tipos de socios implicados
en la I+D de farmacos (grandes companias farmacéuticas,
empresas biotecnolégicas, plataformas tecnologicas de servicios
de universidades y/o centros de investigacion) con el objetivo
de adquirir Innovacion Abierta Entrante (Inbound Open
Innovation) o explotar comercialmente Innovacion Abierta
Saliente (Outbound Open Innovation) en tecnologias y
conocimientos.

La Innovacion Abierta Entrante se refiere a aprovechar las
tecnologias y descubrimientos de otros, y requiere la apertura a
organizaciones externas y el establecimiento de relaciones con
ellas con el objetivo de acceder a las competencias técnicas y
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cientificas. Responde al propésito de una empresa de mejorar
sus capacidades de exploracion y de aprovechar la innovacion,
y esta estrategia se aplica fundamentalmente en las fases
tempranas de investigacion de farmacos hasta las fases
preclinicas.

La Innovacion Abierta Saliente se refiere a establecer relaciones
con organizaciones externas a las que se les transfieren
tecnologias y conocimientos para su explotacion comercial, se
relaciona con la explotacién de los actuales conocimientos y
tecnologias de la empresa, y es una estrategia que opera
fundamentalmente en las fases de desarrollo clinico y de salida
al mercado del farmaco.

4. Imbricacion del modelo de innovacién abierta en el proceso de
descubrimiento de farmacos

Los distintos colaboradores y socios que participan en el I+D de
farmacos, y los modelos preferentes de establecimiento de
estrategias de innovacion abierta entre ellos en el proceso de
[+D de farmacos, se esquematizan en la Figura 8.

Out-licensing
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Fig. 8- Modos de organizacion de la innovacion abierta en la industria
biofarmacéutica. Modificado de Bianchi y cols., 2010.
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En las estrategias de Innovaciéon Abierta Entrante predominan
modelos tales como (Bianchi y cols., 2010):

e Alianzas (alliance), que se establecen generalmente en las
fases de identificacion y validacién de dianas. Las empresas
biofarmacéuticas estableceran alianzas (participaciones no
equitativas) con otras empresas biotecnolégicas, grandes
companias farmacéuticas y universidades o centros publicos de
investigacion, en las que se persigue un objetivo comun
innovador (por ejemplo, la validacién de una diana).

e Servicios en conocimiento de alto valor anadido,
frecuentemente tiene lugar en las fases de identificacién y
optimizacion de leads. A través de esta modalidad organizativa,
empresas biofarmacéuticas externalizan a socios
especializados, generalmente plataformas tecnolégicas publicas
o privadas, una fase especifica de su proceso de innovacion
(por ejemplo, la optimizacion de un lead), bajo unas
condiciones de contrato bien definidas (por ejemplo, joint units,
unidades mixtas).

e Adquisicién de licencias (In-licensing), con frecuencia se
establece en fases de candidato a preclinica. Las empresas
biofarmacéuticas adquieren los derechos para ensayar un
candidato especifico, normalmente adquirido a otra empresa
biotecnologica, a una compania farmacéutica o a wuna
Universidad.

Los modos frecuentes de Innovacion Abierta Saliente son
(Bianchi y cols., 2010):

* Alianzas (alliance): las empresas biofarmacéuticas establecen
alianzas con otra empresa (una start-up o0, mas
frecuentemente, una gran empresa farmacéutica) para acceder
a algunos activos complementarios (por ejemplo, capacidad de
produccién a gran escala, o canales de distribucién) necesarios
para explotar comercialmente el nuevo farmaco.

e Suministro de servicios estandarizados, generalmente
relacionado con ensayos preclinicos y el inicio de los primeros
ensayos clinicos. Son del tipo de produccion quimica y
escalado a cantidades industriales, desarrollo de formas
farmacéuticas, etc., en general procesos en condiciones GMP
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para uso humano, que se realizan segin estandares de las
agencias de evaluaciéon de medicamentos.

e El Out-licensing, generalmente tiene lugar durante los
ensayos clinicos. Las empresas biofarmacéuticas licencian,
generalmente a las grandes companias farmacéuticas, los
derechos para ensayar un nuevo candidato que han
descubierto y desarrollado parcialmente, pero que requiere una
inversion que supera sus capacidades.
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IV. Algunos ejemplos del cambio hacia modelos de
innovacion abierta

La estandarizacion de la investigacion precompetitiva,
plataformas tecnolégicas.

Los perfiles farmacologicos in vitro se usan cada vez mas en los
procesos de descubrimiento de farmacos para identificar
actividades no especificas que podrian obstaculizar o detener el
desarrollo de candidatos a farmacos o incluso provocar la
retirada del mercado una vez aprobado el farmaco. Como se ha
comentado anteriormente, cuatro de las grandes companias
farmacéuticas (AstraZeneca, GlaxoSmithKline, Novartis y
Pfizer) han compartido sus estrategias y metodologias para
disenar los paneles de perfilado farmacolégico de seguridad con
el animo de ayudar a otras compafias e instituciones a
beneficiarse de este conocimiento, en un ejemplo claro de
conocimiento compartido, y por tanto, de innovacién abierta.

Se trata de wuna valiosa herramienta que permite la
identificacion temprana de las interacciones fuera de los
objetivos farmacologicos del farmaco, que suelen ser las
responsables de los fallos de seguridad en fases clinicas. Esta
identificacion permite a los departamentos de desarrollo
temprano tomar mejores decisiones que reduzcan el fracaso de
los candidatos a farmacos. Una gestion precompetitiva del
conocimiento generado por estos datos podria incluso conducir
al desarrollo de herramientas in silico que predigan con mas
precision la actividad farmacologica. Asi se esta analizando en
algunos programas, como el proyecto IMI eTOX. Podrian
permitir una toma de decisiones temprana, eficiente y rentable
en el avance o no hacia clinica de las nuevas moléculas
considerando los posibles riesgos de seguridad a los que se
someteria al ser humano.

Con el cierre de los departamentos de investigaciéon en las
companias farmacéuticas se produce una creciente
subcontratacion de estos paneles a plataformas de cribado
publicas y de start-ups, que realizan un trabajo continuo de
puesta a punto y validacion de nuevos modelos que trasladan
la equivalencia clinica a estos ensayos predictivos.
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Pistoia Alliance representa en este momento un foro unico
comun al mundo publico y privado para avanzar en la
definicion de estandares para el estudio de antidianas en
descubrimiento de farmacos. Se trata de una alianza creada en
2009 como una fundacién abierta, para compartir datos sobre
estandares, ontologias y servicios dirigidos a dinamizar el
proceso precompetitivo de descubrimiento de farmacos. Como
asociacion sin animo de lucro engloba unas 65 companias
entre las que se incluyen farmacéuticas, biosanitarias,
distribuidoras, editoras y también grupos académicos, con el
objetivo de eliminar las barreras a la innovacién mejorando la
interoperabilidad de los procesos de I+D empresariales. Su
punto fuerte es, mediante la colaboracion pre-competitiva, la
identificacion de las causas que hacen ineficaz la I+D para
desarrollar las mejores practicas y tecnologias. En definitiva,
soluciones para superar los obstaculos mas comunes que
constituyen cuellos de botella hacia una mayor competitividad
tanto en innovacion como en costes y recursos.

De este modo, cualquier molécula analizada siguiendo los
estandares de Pistoia Alliance puede avanzar a preclinica con
la garantia de que sus analisis farmacolégicos son
extrapolables directamente e integrables en cualquier portafolio
de sus asociados. Este hecho tiene ventajas tanto para los
consumidores, a los que ayudara a hacer frente a la
imposibilidad de navegar, buscar y explotar la informacién
sobre un farmaco, y utilizando el mismo estandar para
conectar los datos internos y externos, como para los
vendedores y los proveedores de contenidos y recursos de
informacién, que dispondran de datos mas accesibles y
comparables.

Los medios que wutiliza esta alianza para conseguir sus
objetivos incluyen facilitar el desarrollo y la implementacion de
estandares de datos abiertos y accesibles y proporcionar
asesoria a la hora de implementar los mismos en las areas de
biologia, quimica, medicina traslacional, etc. En las fases de
desarrollo precompetitivo en las que se trabaja, la propiedad
intelectual no constituye un problema, mientras que los
beneficios de compartir ideas ayudan a todos los miembros.
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El nuevo paradigma de las pruebas de concepto tempranas

El modelo de innovacion abierta ha permitido un aumento
tanto en el nimero de nuevas hipotesis terapéuticas como de
nuevas moléculas. Pero a pesar de la inversion y el esfuerzo
realizados, como se ha comentado anteriormente, el riesgo de
fallos en las fases clinicas es tan alto que hacen disminuir la
productividad. Si asumimos que la mayoria de los candidatos
estan destinados a fallar, ¢podrian fallar mas rapido y con
menos coste?. Esta idea constituye el nuevo paradigma de
“avance rapido-fallo temprano en descubrimiento de farmacos”
(quick win, fast fail drug development paradigm) en el que se
basan las nuevas alianzas ad hoc con socios clinicos en fases
mas tempranas de los programas, investigando e incorporando
medidas clinicas y/o biomarcadores de eficacia. El objetivo es
llevar a cabo una prueba de concepto temprana que acelere la
traslaciéon a fase clinica, pudiendo predecir ya en fase I la
eficacia del nuevo medicamento. De esta forma, al detectar
antes los fallos progresarian un menor numero de farmacos,
pero con muchas mas probabilidades de  éxito,
incrementandose en un 50% la probabilidad de avanzar en fase
II, lo que supone un ahorro de un 60% con respecto al
paradigma tradicional (Brea y cols., 2012).

Individualizacion terapéutica

Un ejemplo de la incorporacion de las tecnologias a la toma de
decisiones clinicas, en el area de oncologia, son los chips de
expresion génica para la prediccion de eficacia de la
quimioterapia. Varios de estos test han sido aprobados por las
agencias reguladoras como biomarcadores clinicos que guian la
utilizacion de farmacos quimioterapicos. Ayudan a identificar el
riesgo molecular de determinados tumores y se llevan a cabo
sobre el tumor parafinado, valorando la probabilidad de
beneficio de la quimioterapia. Son un elemento muy util para el
clinico en la toma de decisiones en determinadas poblaciones
de pacientes. Ademas, en determinados tratamientos de
quimioterapia, el estudio de la expresién de los genes
tumorales para cada caso concreto permite un beneficio clinico
al individualizar el tratamiento en funcién del paciente.
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Por otra parte, existen programas muy avanzados para la
seleccion de quimioterapicos sobre tumores de pacientes,
crecidos en condiciones controladas con las nuevas tecnologias
de cultivo celular. Permiten llevar a cabo la evaluacién de miles
de farmacos quimioterapicos y coadyuvantes mediante técnicas
de cribado de alto rendimiento y alto contenido (High
Throughtput Screening y High Content Screening) directamente
sobre el tumor (Von Hoff y cols., 2010; Rebollo y cols., 2012).

Investigaciéon en enfermedades de alta prevalencia en Tercer
Mundo

En el campo de las enfermedades tropicales, GlaxoSmithKline
(GSK) anuncié la creaciéon de un pool de patentes con el
objetivo de evitar que la propiedad intelectual suponga una
barrera a la investigacién en tratamientos de estas
enfermedades. A partir de 2009 GSK ha abierto mas de 800
patentes sobre compuestos o procesos relacionados con la
malaria y posteriormente Alnylam Pharmaceuticals ha anadido
1500.

En 2010 GSK estableci6o en Tres Cantos (Madrid) su “Open
Lab”, que permite a investigadores independientes acceder a
los servicios, recursos y conocimiento de GSK para ayudarlos a
avanzar en sus propios proyectos de investigacion en estas
enfermedades.

En 2012 también inicidé una serie de medidas para ayudar en el
desarrollo de tratamientos nuevos y de accién rapida frente a la
tuberculosis, una gran necesidad sanitaria a nivel mundial que
causa alrededor de 1,5 millones de muertes al afio, en la que la
[+D esta parada. En este sentido, la compania ha puesto a
disposicién publica los resultados del cribado de su libreria
quimica completa (de mas de 2 millones de compuestos)
buscando algtin inhibidor de la bacteria de la tuberculosis. El
resultado, publicado online en ChEMBL, apunta alrededor de
200 hits que podrian actuar como nuevos puntos de partida
para el descubrimiento de nuevos farmacos frente a la
enfermedad. Se trata de la primera vez que una compania
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farmacéutica hace publicos los compuestos que muestran
signos de actividad farmaco-terapéutica.

Crowdsourcing en descubrimiento de farmacos.

El crowdsourcing (o colaboracion abierta basada en la
comunidad) es una aproximacion emergente en el ambito de la
innovacion abierta, que promueve la colaboracion y el
aprovechamiento de las experiencias complementarias de
socios académicos e industriales en las fases tempranas de
descubrimiento de farmacos. Siempre ha existido colaboracion
entre las instituciones académicas y la industria farmacéutica
con el objetivo de potenciar la innovaciéon en las primeras
etapas de desarrollo de un farmaco. Este tipo de colaboraciones
buscan aumentar la productividad de la I+D en las industrias
asi como permitir a las instituciones académicas explotar de
forma mas efectiva el potencial traslacional que tienen sus
investigaciones.

Teniendo en cuenta este planteamiento y utilizando internet
como plataforma, algunas organizaciones estan probando este
nuevo modelo de innovacion abierta. El mecanismo se basa en
la idea de que la organizacién o empresa plantea uno o varios
problemas concretos que son comunicados mediante una “open
call’ a un grupo desconocido de personas con capacidad
potencial para solucionarlos. Se invita a la comunidad
(“crowd”) a proponer soluciones y los “ganadores” son
recompensados. En cada reto la compania puede seleccionar la
mejor solucion y el ganador transfiere la propiedad intelectual
a la empresa a cambio de una recompensa econémica (Lessl y
cols., 2011).

En contraste con el concepto inicial de crowdsourcing, en el
que la tarea termina en el momento en el que se proporciona
una solucién, el crowdsourcing en descubrimiento de farmacos
tiene como meta buscar nuevas ideas en las que se siga
trabajando en un entorno mas colaborativo, es decir, mantener
la colaboracion tras aparecer la solucion.

En el anno 2001, Eli Lilly fue la primera compania en introducir
este concepto aplicado a descubrimiento de farmacos mediante
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el establecimiento de la plataforma InnoCentive. En el ano
2009, Bayer HealthCare introdujo la iniciativa Grants4Targets
para descubrir nuevas opciones terapéuticas aunando el
conocimiento académico de nuevas dianas potenciales con la
experiencia de la compania en descubrimiento de farmacos. En
este caso, para reforzar el proceso de validacion cientificos
senior de la compania apoyaban con su experiencia y
herramientas los proyectos académicos.

E1 MRC Technology del Reino Unido, unidad de transferencia de
tecnologia del Medical Research Council, ha iniciado
recientemente una experiencia similar enfocada a reducir el
riesgo de los proyectos académicos en estadios tempranos en
areas de necesidades médicas no cubiertas, mostrando su
potencial en modelos preclinicos antes de ser compartidos con
la industria.

Si lo que interesa encontrar no son dianas sino compuestos,
Eli Lilly introdujo en 2009 su programa Phenotypic Drug
Discovery como una plataforma de busqueda de nuevos
compuestos quimicos con alta diversidad estructural

Estas nuevas ideas de apertura se materializan tanto en fases
tempranas (Virtual Drug Discovery - Open Innovation Drug
Discovery, Eli Lilly) que permite a los investigadores introducir
compuestos y probarlos utilizando sus ensayos (Canady, 2012)
como en fases mas avanzadas (GSK comparte informacion
sobre sus ensayos clinicos, positivos o no), para reducir el
gasto en estas fases y redundancias (Edwards y cols., 2009).

Otro ejemplo puesto en marcha por GSK es el programa
Pharma and Partnership Programme, en el que la compania
comparte informacion sobre productos que pueden ser
reposicionados porque muestran un efecto farmacologico claro,
pero que han fallado en su indicacion inicial.

Para que el uso del crowdsourcing sea efectivo es critico que las
preguntas o retos estén formulados de forma adecuada,
definidos con precision y presentados con claridad y de forma
que esté bien comunicado lo que se espera de la comunidad.
Por otra parte, es importante que las personas implicadas en la
solucion de estos problemas reciban un buen feedback por
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parte de la compania, que debe estar dispuesta a incorporar
ideas generadas fuera de sus limites. En este sentido se estan
establecimiento también consorcios publico-privados en el
ambito de la proteémica, con estandares y protocolos abiertos
que permiten a las companias compartir su conocimiento y
recursos para cubrir los descubiertos que pueda haber en la
tecnologia. Por ejemplo Biomarkers Consortium (para
desarrollar y validar biomarcadores que permitan detectar,
diagnosticar y tratar enfermedades), Diabetes Genetic
Initiative, para identificar conexiones genéticas entre la
diabetes tipo II y otros factores de riesgo cardiovascular (Melese
y cols., 2009).

Algunas barreras que plantea a priori la innovacién abierta son
la proteccion de la propiedad intelectual, la falta de liderazgo
claro y wuna inversion insuficiente en infraestructuras
colaborativas. En un verdadero ejemplo de innovacion abierta,
la propiedad intelectual no se distribuye gratuitamente, sino
que se gestiona de forma proactiva para que pueda generar
valor entre los colaboradores y la comunidad (Hunter, 2010).

Venciendo estas barreras uno de los primeros precedentes de
esta cooperacion entre gobiernos, farmacéuticas,
biotecnologicas y academia europeos fueron los proyectos
CENIT en Espana e IMI en Europa en 2006 y 2008
respectivamente. Ambos oportunos y visionarios, inicialmente
iban dedicados a investigaciéon precompetitiva para eliminar
cuellos de botella. Posteriormente se reorientaron hacia
investigacion competitiva para desarrollar farmacos en modelos
colaborativos, primero el CENIT 2006 y después en 2014
parece que lo hara el IMI2. Representan una de los principales
ejemplos, pioneros y dinamizadores, del nuevo paradigma de
investigacion abierta y colaborativa financiada a partes iguales
por los estados y las empresas.

44



Venture Philanthropy

En los ultimos afios, la idea de Venture Capital o capital riesgo
se esta viendo complementada con la de Venture Philanthropy o
capital filantropico en areas de necesidades no cubiertas. Este
nuevo enfoque empresarial toma conceptos y técnicas de
financiacion procedentes del capital de riesgo y de la gestion de
negocios altamente tecnolégicos con el fin de aplicarlos al logro
de objetivos filantrépicos, muy enfocados a la creacion de
capacidades, en lugar de invertir en gastos de funcionamiento.

Existen tres modelos de filantropia empresarial. El primero lo
constituyen las fundaciones tradicionales comprometidas con
la realizacion de donaciones a causas sociales. El segundo
modelo engloba a organizaciones financiadas individualmente
pero con la participacion de los profesionales que las
conforman. En un tercer modelo, los socios inversores donan el
capital financiero colaborando con los beneficiarios a través de
un sistema de fondos distributivos.

El ejemplo mas exitoso de capital filantropico orientado a
innovacion abierta lo constituye el farmaco de bajo peso
molecular Kalydeco (ivacaftor), aprobado por la FDA en enero
de 2012. Este tratamiento para la fibrosis quistica fue
desarrollado con apoyo cientifico, clinico y financiero de 75
millones de doélares, por parte de la Cystic Fibrosis Foundation
(CFF) en colaboracion con Vértex Pharmaceuticals.

Representa uno de los descubrimientos mas importantes de la
ultima década. Se habla de que Kalydeco podria ser “el hombre
en la luna” de la fibrosis quistica, es el primer farmaco que
actia frente a la causa genética, el defecto en el canal de cloro
regulador de la conductancia transmembrana (CFTR), debido a
una mutacion G551D que reemplaza el aminoacido glicina por
aspartato en la posicion 551 de la proteina CFTR. Los
pacientes (en torno al 4-5%) que presentan esta mutacion, no
pueden transportar cloruro por este canal lo que les causa la
fibrosis quistica por falta de drenaje y acumulacion de mucus e
infecciones. En condiciones normales se acepta que la uniéon de
ATP (la proteina debe estar fosforilada para ser activa) al sitio
catalitico del CFTR contribuye al interfaz de dimerizacion del
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dominio de unién del nucleétido 1 y 2 (NBD1, 2) produciendo
cambios conformacionales a lo largo de los loops (lazos) hasta
los segmentos transmembrana que abren la compuerta del
canal. En el canal mutado no ocurre esta apertura. El Ivacaftor
modifica la conformaciéon y permite abrir el canal, aunque su
mecanismo no es bien conocido (Figura 9). Se sugiere que se
une directamente al canal facilitando su apertura cuando esta
cerrado y potenciandola cuando esta abierto por ATP (Eckford y
cols., 2012).
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Fig. 9- Mecanismo de acciéon potencial del compuesto VX-770 (Ivacaftor).
Tomado de Eckford y cols., 2012

La CFF creo la Cystic Fibrosis Foundation Therapeutics (CFFT)
en 2000 “to bridge the gap” entre la investigaciéon y las nuevas
terapias con un portafolio virtual desde la investigacion a los
ensayos clinicos en esta enfermedad. Su objetivo es minorar el
riesgo de invertir en enfermedades con pocos pacientes y
ofreciendo inversion en los estadios tempranos de I+D, que es
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cuando hay mas riesgo. La CFFT tiene una participacion en la
propiedad intelectual de los farmacos y tiene derecho a
royalties por su comercializacion. Ofrece, ademas el acceso a la
red de 77 centros de investigacion clinica en fibrosis quistica
para facilitar el desarrollo de nuevas terapias para esta
enfermedad rara. Quince programas llegaron a clinica y hay
dos farmacos actualmente muy avanzados. Con esta vision la
CFFT increment6 el tamano del portafolio de fibrosis quistica
hasta 30 farmacos en desarrollo con 22 companias (CFF.org
2012). Los royalties obtenidos, en 2010 antes de
comercializarse el Ivacaftor fueron de 53 millones de doélares.

Por tanto, el cambio producido por Ivacaftor en el canal CFTR
defectuoso no sélo ejemplifica el primer caso de terapia
personalizada sobre la causa y no soélo sobre los sintomas de
una enfermedad genética, ademas representa una innovadora
prueba de concepto de cambio en los estandares del
tratamiento de la fibrosis quistica tras un ejemplo de
innovacion abierta holistica en el que el modelo de capital
filantropico, bien dirigido en un sistema FIPNet, revela sus
extraordinarias posibilidades en descubrimiento de farmacos.

Este modelo de éxito en “venture philanthropy” senté un
fabuloso precedente entre asociaciones sin animo de lucro que
gestionan proyectos que pueden generar un retorno econémico
para continuar investigando (Ledford, 2011).
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V. La experiencia del Grupo BioFarma

La innovacién abierta se ha revelado como una magnifica
oportunidad para los grupos publicos de investigacion que ven
como la proyeccién de sus investigaciones se refleja en un
beneficio a la sociedad. Para cualquier equipo (y mas si lo es de
investigacion cientifica) el hecho de ver la proyeccion real de su
trabajo constituye la clave de la motivacion. De igual modo
proporciona perspectiva externa desde el punto de vista de la
valorizacion del conocimiento. Con todas las limitaciones
economicas del tiempo que vivimos, nunca como en la
actualidad una carrera investigadora en el ambito de la salud
tuvo tantas oportunidades de sentirse realizada en la
aplicacion de su trabajo, y de hacer realidad la prueba de sus
hipétesis. La ya manida palabra “excelencia” referida, en
nuestro ambito, a un trabajo hecho con talento y 1util a la
sociedad tiene ahora el crisol de la realidad, abierta como
nunca, a demostrarse. Esa oportunidad, con todas sus
limitaciones, se debe agradecer a que la innovacion abierta ha
calado en la investigacion farmacéutica.

En este tiempo, he tenido la extraordinaria oportunidad de ser
protagonista, con el grupo BioFarma, de un suefio en torno al
que nos hemos reunido un grupo de profesionales, de personas
afines con un objetivo comun: queriamos dedicarnos a hacer
medicamentos que llegasen a los pacientes (que somos todos).
Esa era nuestra perspectiva de que nuestras carreras
profesionales y nuestra investigacion fueran utiles a nuestra
sociedad y a la profesion que habiamos elegido.

Esto era impensable en una carrera académica en 1988,
cuando me incorporé como doctora y profesora ayudante en el
departamento de farmacologia de la USC. No lo imaginaba
tampoco la profesora Maria Isabel Cadavid cuando me propuso
que me uniese a ella en el grupo de trabajo y me enfocase de
forma practica a hacer una estancia internacional, buscar
financiacion para producir conocimientos, publicar articulos y
hacer curriculum. En definitiva para llevar a cabo una carrera
académica clasica.
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Ahora somos un equipo de treinta personas con buenos
estandares de carrera profesional pero, sobre todo, hemos
tenido la oportunidad y la fuerza compartida de ser pioneros en
dedicarnos a crear el puente para la traslacion de nuevas
estrategias farmacolégicas al mundo real del medicamento. Por
tercera vez en diez anos un programa de descubrimiento
temprano que pasé por nuestras manos esta siendo probado
en ensayos clinicos.

Nuestra innovaciéon abierta particular empez6 en 1998 cuando
todavia no se llamaba asi, en un proyecto externalizado por
Almirall en el que coordiné cuatro equipos complementarios
(disefio de farmacos, dos equipos de quimica terapéutica y el de
farmacologia). Fue el mejor master en I+D de farmacos posible,
que acabd diez anos después con un farmaco que avanzo a
clinica.

Para poder ejecutarlo se revelé imprescindible, con los afios, un
mayor nivel de automatizacion de nuestros laboratorios para
poder llevar a cabo ensayos de cribado de media-alta
capacidad. Asi nacié la plataforma USEF de cribado de
farmacos en el departamento de farmacologia dirigido por el
profesor José Maria Calleja, con el impulso del equipo liderado
por el profesor Dario Villanueva en la Universidad de Santiago
de Compostela.

Actualmente tenemos una media de diez proyectos por afno. El
grupo acumula la experiencia de prueba de cientos de miles de
compuestos, de decenas de dianas y la puesta a punto,
automatizacion e implantacion de mas de cien ensayos, en
cascadas completas de descubrimiento temprano de farmacos.
Participamos en dos programas INNPACTO con las empresas
biotecnologicas Palo BioFarma y Vivia Biotech, para la
obtencion de nuevos farmacos para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas y metabdlicas
respectivamente. En la red gallega de I+D de medicamentos
REGID, en las RETICs INBIOMED y COMBIOMED, financiadas
por el Instituto de Salud Carlos III. Somos socios fundadores de
la Plataforma Quimiogenémica CHEMBIOBANK, que esta
integrada en la red europea de infraestructuras de screening
EU-OPENSCREEN, financiada por el séptimo programa marco.
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Participamos en cuatro proyectos CENIT: “GENIUS PHARMA”,
dirigido a la consolidacion en Espana de estructuras
publico/privadas de investigacion para el descubrimiento de
farmacos innovadores; “MIND” encaminado al descubrimiento
de farmacos para el Alzheimer, en el que la USEF realizo el
screening del proyecto con la empresa Oryzon Genomics;
“NEOGENIUS PHARMA” en el que participan Laboratorios
Almirall, Laboratorios Esteve y Palau Pharma, para la
busqueda de un candidato “first in class” en artrosis, y en el
que la plataforma USEF lleva a cabo el screening in vitro y la
gestion logistica de los compuestos del proyecto; “DENDRIA”
concedido para el desarrollo de nuevos farmacos para
enfermedades neurodegenerativas, y en el que el grupo
colabora con las empresas Oryzon Genomics y BrainCo
Biopharma. Hemos contribuido a la Creacion de la Unidad de
Innovacién Internacional de la Plataforma Tecnologica
Espanola de Medicamentos Innovadores, dentro del programa
EUROINGENIO. Participamos en ocho proyectos europeos, tres
de ellos en ejecucion actualmente: EU-ADR, DIOMED y Open
PHACTS (proyecto de la iniciativa IMI del VII Programa Marco)
y esta implantada en 2010 la segunda Unidad Mixta en Espana
con la empresa farmacéutica Esteve, modelo pionero de
innovacion abierta en el ambito farmacéutico en Espana.

En este éxito tiene mucho que ver la filosofia basada en una
adaptacion flexible y agil para la resolucion de problemas. Esta
filosofia y experiencia la adquirimos con colaboradores expertos
en drug discovery en la industria farmacéutica que comparten
sus conocimientos con nosotros con brillantez y generosidad.

Resultan destacables en nuestra experiencia en innovacion
abierta tres modelos:

1. La mencionada Unidad Mixta ESTEVE-USC. La estrecha
colaboracion mantenida a lo largo de los anos entre los
Laboratorios Esteve y el grupo de investigaciéon BioFarma se
materializ6 en el ano 2010 con la creacion de una Unidad
Mixta de investigacion, siendo la primera en Galicia y la
segunda en Espana basada en este modelo de innovacion
abierta. La Unidad Mixta, supone un claro ejemplo de FIPNet
que combina In Sourcing, Out Sourcing e Innovaciéon Abierta
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Entrante. Esta ubicada en el Centro de Investigacion CIMUS de
la USC, cuenta con cuatro investigadores y sus objetivos son el
desarrollo e implementacién de nuevas metodologias in vitro en
el portafolio de ESTEVE y la ejecuciéon de una parte de su
proceso de investigaciéon temprana.

Como FIPNet, son habituales en la Unidad Mixta las visitas de
investigadores de ambas partes para facilitar el proceso de
transferencia de tecnologia e incrementar la productividad de
la Unidad. El seguimiento de la colaboracion se lleva a cabo
mediante el intercambio semanal de informacion,
teleconferencias  bimestrales y reuniones presenciales
semestrales.

2. Proyectos CENIT. Los proyectos Genius Pharma y Neogenius
Pharma parten de la Agrupacién de Interés Economico (AIE)
formada por las companias farmacéuticas Laboratorios
Almirall, Laboratorios Esteve y Palau Pharma (actualmente
Draconis Pharma), que dentro del modelo clasico FIPCo no
tenian ninguna tradicion de colaboracion entre ellas. El
proyecto Genius Pharma conllevé un cambio hacia un modelo
HOLNet precompetitivo, pionero incluso respecto a Pistoia
Alliance, uniéndose las tres companias con otras PYMEs y
grupos publicos para el desarrollo de plataformas espanolas
estandarizadas en el descubrimiento de farmacos. Nuestro
grupo fue seleccionado como plataforma para el desarrollo de
ensayos y cribado de compuestos in vitro con los estandares
validados en las companias.

Este primer proyecto fue el germen para la creacion del
consorcio publico-privado que con la incorporacion de
Proteomika para el estudio de biomarcadores solicito el
proyecto competitivo NEOGENIUS PHARMA AIE. Las tres
companias farmacéuticas ponian en comUn su conocimiento,
infraestructuras y quimiotecas con el objetivo comun de
desarrollar un nuevo candidato a preclinica para el tratamiento
del dolor. El grupo BioFarma se responsabilizo de llevar a cabo
el desarrollo de los ensayos de screening primarios y
secundarios en las fases de hit a lead y en la optimizacion de
leads. Asimismo centraliz6 en los laboratorios del grupo
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BioFarma la gestion logistica de los compuestos generados
durante el proyecto.

Ademas, nuestra plataforma es una plataforma publica de
servicios a la Universidad de Santiago y a otras universidades y
centros publicos nacionales e internacionales. Aplicamos
nuestro conocimiento facilitando 1la traslacion de los
descubrimientos académicos a valor anadido en programas de
descubrimiento temprano de farmacos con estandares
industriales.

Esta colaboracion publica se refleja en nuestros proyectos de
investigacion regionales, nacionales e internacionales, como los
de la mencionada plataforma IMI. El procedimiento en IMI
establece un tema prioritario para Europa, en nuestro caso fue
el Open Pharmacological Space. Para cada tema se selecciona
una Unica expresion de interés entre todas las presentadas por
consorcios publicos europeos. Nuestro consorcio de catorce
instituciones fue seleccionado como primero con nuestra
expresion de interés “OpenPHACTS”, al que se unieron ocho
industrias farmacéuticas (Pfizer, GlaxoSmithKline, Eli Lilly,
Lundbeck, Merck, ESTEVE, Novartis, AstraZeneca) para
preparar la “full proposal’ que fue finalmente financiada.

3. También con financiacion del Fondo Tecnolégico Europeo,
en el segundo semestre de 2012, se puso en marcha el
proyecto InnoPharma, coordinando con el Grupo de Medicina
Xenémica del profesor Angel Carracedo, alineado con la
estrategia estatal de innovacion (E2I) y con el Plan galego de
Investigacion, Innovacién e Crecemento 2011-2015 (12C).

Su objetivo es aumentar las capacidades conjuntas de ambos
grupos en la plataforma de farmacogenomica ubicada en el
centro de investigacion en medicina molecular y enfermedades
cronicas (CIMUS) de la Universidad de Santiago de Compostela
(USC). Consolidando a la USC como un actor muy relevante en
este nuevo escenario de innovacién abierta. Su vision es
ayudar a cubrir el “gap” entre la investigacion biomédica en
nuevas dianas terapéuticas y su transferencia a valor en
descubrimiento de farmacos en Galicia.
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Su mision es ser un acelerador de valorizaciéon de la innovacion
en descubrimiento temprano de farmacos con dimensiones de
alcance internacional, con infraestructuras y capacidades
competentes en el actual entorno europeo. La plataforma esta
integrada en Pistoia Alliance y es centro de alta capacidad
(High Capacity Screening Center) en la red europea de
infraestructuras de screening EU-OPENSCREEN.

Para terminar quiero destacar que, evidentemente, este trabajo
s6lo puede hacerse mediante colaboraciones interdisciplinares.
Desde aqui quiero agradecer a todos nuestros colaboradores su
aportacion permanente, su apoyo y su confianza.

Muchas gracias
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EXCMOS. E ILMOS. SENORES/AS ACADEMICOS,
AUTORIDADES, SENORAS Y SENORES:

La Academia de Farmacia de Galicia me brinda hoy la
distincién y el honor, que agradezco muy sinceramente, de
hacer en su nombre, el discurso de contestacion a la profesora
Maria Isabel Loza Garcia en su toma de posesion como
Académica numeraria de la misma.

Este acto, es para mi muy grato y tiene un caracter muy
especial y emotivo porque con Mabel me une una excelente
relacion de trabajo y amistad desde hace mas de treinta anos.
Con Mabel he recorrido un largo camino universitario, he
compartido éxitos y fracasos y juntas hemos luchado por
mantener la ilusibn y el entusiasmo de los jévenes
investigadores que hoy forman parte del grupo de investigacién
BioFarma del que Mabel, es en la actualidad, el alma mater.

Mabel llega a la Facultad Farmacia de la USC, después de
cursar el Bachillerato en Tapia de Casariego (Asturias), de
donde procede. Fue una alumna brillante, como se puede
comprobar por su excelente expediente académico. Al finalizar
su carrera su inclinacion por la biomedicina, la llevo a
incorporarse al entonces Departamento de Farmacognosia y
Farmacodinamia, donde hizo su Tesina de Licenciatura que
tuve el placer de dirigir en colaboracion con el profesor Calleja.
Fruto de este trabajo y en colaboraciéon con nuestro querido
profesor Orallo describimos la existencia de un receptor
dopaminérgico en conducto deferente de rata que hasta
entonces no se conocia.

Por los avatares de la vida y porque queria acercarse a sus
padres Amador y Lola (que vivian en Tapia), regresa a su
Asturias natal en 1983. Su inquietud cientifica la llevo a
realizar su Tesis Doctoral en el grupo del profesor Fernando de
Andrés de la Facultad de Medicina de la Universidad de Oviedo.
Comparte la realizacion de su Tesis con un trabajo a media
jornada en la farmacia de Dona Ana Llavona, donde fue una de
las pioneras bajo la direccién de Ana, del inicio de lo que hoy
en dia se denomina Atencion Farmacéutica, que trata de
ofrecer informacion o indicacién de medicamentos sin receta al
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paciente desde la farmacia comunitaria. Este trabajo lo
continuaria posteriormente dedicandose a la formacion
continuada de los farmacéuticos comunitarios, a través de dos
proyectos europeos TESEMED I y II, de los que Mabel era la
coordinadora por la USC. Estos proyectos se centraban en la
elaboracion de protocolos de indicacion farmacéutica, que han
sido ampliamente citados en la literatura cientifica como
documento base para el disefio de otros similares.

Mabel dejé un muy grato recuerdo en nuestro departamento
tanto por sus aptitudes cientificas como por sus cualidades
humanas ya que es una persona inteligente, muy trabajadora,
educada, generosa en el trato y muy persuasiva y de esto doy fe
tanto yo como el resto de los miembros del grupo. Una vez
finalizada su Tesis Doctoral y, de acuerdo con la normativa
entonces vigente, en 1987 vuelve a la Facultad de Farmacia de
Santiago para su defensa y mantenimiento. Esta circunstancia,
que hoy no ocurriria ya que leeria su Tesis en la Facultad de
Medicina de Oviedo, nos permitié volver a encontrarnos e hizo
cambiar el rumbo de su vida. En el curso siguiente (1988-89) el
profesor Calleja y yo la propusimos como candidata para una
plaza de profesora ayudante de la LRU, que acepté encantada,
porque su gran vocacion seguia siendo la investigacion
cientifica.

No me ha resultado nada facil hacer un resumen de su
curriculum por lo extenso y denso que es, aun asi trataré de
ser breve. Como ya he comentado en 1989, inicia su carrera
docente e investigadora en el departamento de Farmacologia de
la USC, impartiendo clases de Farmacognosia y Farmacologia,
como materias troncales y de Fuentes de Informacion
Farmacolégica de Medicamentos y Farmacoterapia, como
asignaturas optativas. Ademas de la docencia de pregrado
participa muy activamente en los Programas de Doctorado de
Investigacion y Desarrollo de Medicamentos y de Medicina
Molecular de 1la USC y en el interuniversitario de Neurociencias,
donde participan también las Universidades de Vigo y de A
Coruna. En 1992 obtiene por oposicion la plaza de profesora
titular de Farmacologia y en abril del 2011, a consecuencia de
su excelente curriculum docente e investigador, accede a la
catedra de Farmacologia de la USC.
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Su actividad investigadora se traduce en la direcciéon de 15
Tesis Doctorales, 50 Tesinas de licenciatura y 25 Trabajos de
Investigacion Tutelados que le han permitido, publicar mas de
150 trabajos de investigacién, mas de 200 comunicaciones a
congresos de la especialidad y 10 patentes. Todo ello ha
cristalizado en la concesion de cuatro sexenios de investigacion
por la Comision Evaluadora Nacional de la Actividad
Investigadora. Ha sido investigadora principal de mas de 80
proyectos tanto en investigacion basica, como aplicada.
Actualmente Mabel coordina cuatro proyectos financiados por
el MINECO, dos programas INNPACTO con las empresas VIVIA
BIOTECH y PALO BIOFARMA (con la que se han introducido
dos candidatos en ensayos clinicos) y tres proyectos de
investigacion, financiados por la Xunta de Galicia. Ademas,
lidera la Red Gallega de I+D de Medicamentos, participa en las
redes de INBIOMED y COMBIOMED, financiadas por el
Instituto de Salud Carlos III y es socia fundadora de la
Plataforma Quimiogénomica CHEMBIOBANK, que esta
integrada en la Red europea de infraestructuras de screening
EU-OPENSCREEN, financiada por el VII Programa Marco.

Ademas de la investigaciéon basica, algo que es de rigor
destacar de Mabel, es que ha sido pionera en apostar por la
investigacion aplicada al descubrimiento temprano de
farmacos. Ha dedicado intensos esfuerzos personales a la dificil
tarea de conseguir participar en proyectos multidisciplinares
en colaboracién con la industria farmacéutica y biotecnolégica,
que le han supuesto al grupo BioFarma una financiacién
millonaria. Mabel siempre tuvo muy claro, atin en los tiempos
en que este tipo de investigacion no era muy popular en el
entorno académico, que si bien la investigacion basica era muy
importante, el ayudar a conseguir que el farmaco llegue al
paciente era prioritario.

El primer proyecto con la industria farmacéutica se firmo en
1998, con la compania farmacéutica Almirall, en el que la Dra.
Loza coordiné la externalizacion de las fases tempranas de uno
de los proyectos mas grandes de colaboracion entre la
universidad y la industria farmacéutica en Espana.
Participaban en el mismo, ademas del grupo BioFarma, el de
Biocomputacion del profesor Sanz de Barcelona y dos grupos
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de investigacion en quimica liderados por los profesores Franco
y Raviia de la USC. En este proyecto se llevé a cabo la
validaciéon de una nueva diana en el asma alérgica y uno de los
candidatos ha llegado a la fase II de ensayos clinicos. Fue
firmado por el profesor Dario Villanueva, Rector entonces de la
USC y por el Dr. Palacios director, de [+D de Almirall a los que
les agradezco de forma muy especial su apoyo incondicional en
todo momento. Ha sido una experiencia muy exitosa en la que
todos hemos aprendido mucho y que nos ha permitido llegar
hasta donde estamos ahora.

A este primer proyecto siguieron otros programas mixtos en
colaboracion con la industria, entre los que destacamos cuatro
proyectos CENIT: “GENIUS PHARMA” (2006-2009), dirigido a la
consolidacion en Espana de estructuras publico/privadas de
investigacion para el descubrimiento de farmacos innovadores;
“MIND” (2008-2011) encaminado al descubrimiento de
farmacos para el Alzheimer, “NEOGENIUS PHARMA” (2009-
2012) en el que han participado empresas como Almirall,
Esteve y Palau Pharma, para la busqueda de un candidato en
artrosis y el “DENDRIA” (2010-2013) concedido para el
desarrollo de nuevos farmacos para enfermedades
neurodegenerativas, en el que el grupo colabora con las
empresas Oryzon Genomics y BrainCo Biopharma. En este
entorno se incluyen también ocho proyectos europeos, tres de
ellos actualmente en ejecucién: EU-ADR, DIOMED y Open
PHACTS (proyecto de la iniciativa “Innovative Medicine
Initiative” (IMI) del VII Programa Marco, mixto con la industria
farmacéutica europea).

En el afio 2012 ha puesto en marcha el proyecto Innopharma
en colaboracion col grupo de Medicina Xenémica de la USC,
que cuenta con una importante financiacion procedente del
Fondo Tecnolégico Europeo, alineado con la Estrategia Estatal
de Innovacion (E2I) y con el Plan Galego de Investigacion
Innovaciéon e Crecemento (2011-2015). Esta plataforma
pretende crear tejido productivo en Galicia, fomentando la
transferencia de conocimiento e impulsando la creacion de
nuevas empresas, con el propésito de aunar las capacidades
publico-privadas del sector biofarmacéutico en un marco de
innovacion abierta.
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Asimismo la nueva académica ha encontrado tiempo para
implicarse, con un elevado nivel de responsabilidad, en tareas
emprendedoras y de gestiéon. En el afnio 2005 cre6 la Plataforma
screening de farmacos de la USC (USEF) que participa como
plataforma de referencia en Espana en el desarrollo y ejecucién
de cascadas de cribado automatizado de farmacos. En el ano
2010 consiguié implantar la Unidad Mixta del grupo BioFarma
con Laboratorios Esteve, modelo pionero de innovaciéon abierta
en el [+D de farmacos en Espana y ha participado en la
creacion de dos companias (Pharmatools y Allelyus). Ha sido
vocal de la Sociedad Espanola de Farmacologia durante cuatro
afios y actualmente es miembro del Comité de Educacién y
Formacién de 1la Plataforma Tecnolégica Espafnola de
Medicamentos Innovadores (PTEMI); es secretaria del Instituto
de Farmacia Industrial; participa de forma habitual como
miembro de comisiones y como evaluadora de la ANEP y ha
organizado diversos congresos y jornadas relacionadas con el
descubrimiento de farmacos tanto nacionales como
internacionales.

Asimismo, ha realizado una estancia postdoctoral en el
departamento de Fisiologia y Biofisica del hospital Monte Sinai
de Nueva York y en el ano 2008 ha sido premiada por la EFPIA
(federacion que representa a la industria farmacéutica en
Europa) como una de los 30 mejores investigadoras del I+D
farmacéutico en Europa.

Para terminar este breve relato de su excelente curriculum he
de decir que ademas Mabel se ha casado, ha tenido y criado a
su hijo Miguel, un nifio feliz y muy trabajador que al igual que
la familia de todos los miembros del grupo, forma parte de las
conversaciones del dia a dia.

El brillante discurso que acaba de leer la nueva académica
versa sobre “la innovaciéon abierta en el descubrimiento
temprano de farmacos”. Creo sinceramente que es una experta
en el tema desde hace mas de 15 anos, porque lo ha vivido
personalmente dia a dia y se ha implicado profundamente en
su evolucién, participando tanto en proyectos de colaboracion
con la industria como asistiendo a diversas jornadas cientificas
donde se trata este tema.
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En la primera parte del discurso revisa de forma general el
proceso del descubrimiento y desarrollo de farmacos
destacando la introduccion de la innovacién abierta en las
primeras etapas del mismo.

A continuacion analiza la relacién entre productividad y los
costes de este proceso, resaltando la reducciéon de la
productividad en esta época de crisis que la llevan a indicar las
soluciones que surgen en estos ultimos anos. Posteriormente
se centra en la innovacion abierta, como fuente de nuevas
ideas que tiene como meta buscar nuevas dianas, que nos
lleven a nuevas hipétesis terapéuticas que se traduzcan en el
descubrimiento de un mayor nimero medicamentos realmente
innovadores. Ello implica colaboracién, sincronizaciéon y
sinergias y en su discurso nuestra académica describe,
diversos planteamientos e iniciativas para finalizar comentando
algunos ejemplos representativos de la innovacioén abierta.

Entre estos ejemplos es de destacar una reciente publicacion,
donde cuatro importantes companias farmacéuticas,
comparten por primera vez, sus conocimientos y su experiencia
en la aplicacion de las nuevas tecnologias de screening para
detectar las interacciones de las moléculas con las dianas
asociadas a la aparicion de reacciones adversas y de toxicidad,
denominadas antidianas. El objetivo principal de esta difusion
publica, que hasta ahora era extremadamente confidencial, es
el de compartir las ventajas del uso de una caracterizaciéon
predictiva in vitro de la seguridad, discutir la mejor opcién
posible en base a la experiencia conjunta, para considerar cual
seria el panel minimo de anti-dianas a ensayar, ya que hasta
ahora hay poco consenso en definir este panel. Seleccionar un
numero minimo de antidianas y decidir cuales se van a incluir
en estas campanas de caracterizacion es un ejercicio de
decision, experiencia y de limitaciones presupuestarias y
técnicas. La mayoria de las companias farmacéuticas han
reducido el niumero de antidianas que estaban incluidas en sus
paneles predictivos de seguridad y esto ha tenido lugar como
resultado de un mejor conocimiento de la significacion
farmacolégica de cada diana y de las limitaciones
presupuestarias.
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Esta caracterizacién predictiva de la seguridad se llevaria a
cabo en las etapas mas tempranas del descubrimiento de
farmacos, lo que permitiria:

1- Dirigir los estudios de relaciéon estructura actividad, que
ayudaria a la quimica farmacéutica a identificar series
quimicas limpias antes de la seleccion del candidato a
medicamento.

2- Optimizar el desarrollo de herramientas in silico para
predecir con una mayor exactitud la actividad farmacolégica.

3- Establecer las relaciones entre la toxicidad y el mecanismo
de accion para determinadas dianas.

4 -Conducir a la integracion de estos datos con modelos in vivo
bien caracterizados para tomar decisiones eficientes y rentables
en puntos cruciales del proceso y reducir el fracaso que podria
ocurrir en las etapas mas avanzadas del desarrollo y los costes.

En general en estos paneles se incluyen rutinariamente
antidianas con un alto valor de predictivo de toxicidad, entre
ellas destacamos: el receptor de serotonina 5-HT,g (asociado a
valvulopatia cardiaca) y el hERG, (asociado con arritmias
cardiacas graves), el hERG se refiere a los canales de potasio
implicados en la repolarizacion cardiaca. Si se bloquean estos
canales se enlentece la repolarizacion y aumenta el intervalo
QT de electrocardiograma, dando lugar a la aparicion de
arritmias ventriculares muy graves. El problema se agrava en
personas con un intervalo QT largo ya sea congénito o
adquirido. Durante los ultimos afos, el riesgo de interaccion
con el canal hERG se ha convertido en la causa mas frecuente
de retirada del mercado de medicamentos prescritos para
patologias no cardiacas.

Para resaltar este ejemplo transcribo literalmente una frase de
esta publicacion que creo que es un apoyo decisivo a la
innovacion abierta en las fases tempranas del descubrimiento
de farmacos “esperamos que este articulo sea un primer paso
hacia el establecimiento de una amplia iniciativa para trabajar
en estrecha colaboracién con otras companias mds pequenas Yy
con las instituciones académicas y asi mejorar la seguridad de
los farmacos desde las primeras etapas de descubrimiento
hasta el desarrollo clinico y hasta la etapa de comercializacion”.
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Con la incorporaciéon de Mabel, la Academia gana una
excelente profesional donde espero y deseo que su labor sea
tan brillante como la que le ha conducido hasta aqui. Por todo
ello, querida Mabel felicito a José Maria, a Miguel, a tu madre y
a tu padre que aunque ya no esta entre nosotros hubiera
disfrutado enormemente de este acto.

Felicito también a todos los que forman parte del grupo
BioFarma y a tus amigos y amigas, algunos de los cuales estan
hoy aqui haciendo un gran esfuerzo personal y sé que para ti
son muy importantes porque los consideras como parte de tu
familia. Por ultimo, felicito a la Academia por tu incorporaciéon
y te doy mi mas calurosa bienvenida en nombre de todos los
companeros de corporacién y de forma muy especial en el mio
propio.

Muchas gracias
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