Biomarcadores

Introduccion

Un marcador bioldgico se puede medir de forma fiable y puede
proporcionar informacién sobre el estado de salud o la
enfermedad de una persona (se puede usar para detectar una
enfermedad, un cambio fisioldégico, una respuesta al
tratamiento o un trastorno psiquico). Por ejemplo, los niveles
de glucosa se usan como biomarcador para controlar la diabetes
y las resonancias magnéticas cerebrales pueden proporcionar
informacidén sobre la progresidén de una esclerosis miltiple.
Los biomarcadores se usan en muchos campos cientificos y de
distintos modos en las diferentes fases del desarrollo de
farmacos. Dado que la precision de los biomarcadores puede
variar, no todos los biomarcadores son adecuados para el
desarrollo de farmacos.

Los biomarcadores se pueden usar para medir:

= los procesos bioldgicos normales del organismo
(frecuencia cardiaca, presidn sanguinea, temperatura);

= los procesos patolégicos (enfermedad) del organismo (por
ejemplo, la fase de la enfermedad);

»la respuesta de una persona a un tratamiento o
medicamento.

Algunos ejemplos de biomarcadores son:

- las sustancias bioldgicas («bioquimicas»), como las
enzimas (sustancias biolodgicas que provocan cambios en
el organismo), las cuales se pueden encontrar en
muestras de sangre o tejidos (por ejemplo, en el caso
del cancer);

= las alteraciones genéticas (ADN);

= las imagenes médicas, como las resonancias magnéticas
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(RM) o las radiografias.

Objetivos del uso de biomarcadores

Los dos objetivos principales del uso de biomarcadores en el
campo del desarrollo de farmacos son los siguientes:

1. Mejora de los procesos de desarrollo
de farmacos

La finalidad de los ensayos clinicos es medir las respuestas
de los pacientes a un tratamiento. Si no es posible medir 1la
respuesta directamente, los biomarcadores pueden ser un método
alternativo para medir un resultado (criterios indirectos de
valoracién).

Algunas de las ventajas del uso de biomarcadores validados
como criterios indirectos de valoracidén son las siguientes:

=Se pueden medir antes, con mas facilidad vy
frecuentemente con una mayor precisién.

En el caso de los biomarcadores, el efecto de otros
tratamientos es menor, se reduce el tamafio de muestra
requerido y los investigadores pueden tomar decisiones
con mayor rapidez.

»ELl uso de biomarcadores como criterios indirectos de
valoracién ofrece importantes ventajas desde el punto de
vista de la ética en el caso de las enfermedades con un
mal prondstico.

Un ejemplo claro del uso de un biomarcador como criterio
indirecto de valoracién es el desarrollo de antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccién por el VIH y el SIDA.
Anteriormente, los estudios se basaban en criterios objetivos
de valoracidén, como la progresion de la infecciodn por el VIH o
la supervivencia de los pacientes. En 1la actualidad, 1los
cambios en las células (por ejemplo, en la concentracidén de
«linfocitos CD4») y los cambios en la concentracidn plasmatica



de ARN del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
pueden usar como criterios indirectos de valoracion.

2. Personalizacion del tratamiento

La investigacidén en el campo de los biomarcadores esta
contribuyendo a mejorar la prediccidén del riesgo de padecer
una enfermedad, 1la evolucidén de una enfermedad una vez
diagnosticada y la respuesta de una persona a un tratamiento
farmacoldégico. Esto permitira tomar decisiones mas seguras y
eficaces por lo que respecta al tratamiento.

Por ejemplo:

= E1l nivel de azlicar en la sangre de un paciente se puede
usar para controlar su respuesta a un tratamiento de la
diabetes.

- Las imagenes de resonancias magnéticas (RM) cerebrales
de un paciente se pueden usar para controlar el progreso
de la esclerosis mdltiple.

Ademas, se estan descubriendo muchos biomarcadores, los cuales
se usan para el desarrollo de nuevos farmacos. En muchos de
estos casos se usan la gendmica (analisis de los cambios en
los genes), la protedémica (analisis de los cambios en la
concentracion de proteinas) y la metaboldomica (analisis de las
diferencias en las moléculas quimicas que intervienen en el
funcionamiento del organismo o las células).

Biomarcadores para el desarrollo de
farmacos

La investigacién del cancer (oncologia) fue una de las
primeras d&dreas en las que se usaron biomarcadores. Los
biomarcadores se usan para realizar de forma mas eficaz
ensayos exploratorios (ensayos iniciales, ensayos de prueba de
concepto [demostrativos preliminares] de fase II) con



farmacos. Solo un numero limitado de biomarcadores puede ser
usado para criterios de valoracién clinicos en un ensayo
confirmatorio (ensayos de fase tardia, fase III). Los
biomarcadores se pueden usar en los ensayos de fase tardia en
combinacién con los resultados clinicos (criterios de
valoracién clinicos).

En el caso de determinados farmacos, es posible que solo que
una minoria de pacientes respondan al tratamiento. Es
importante identificar a estos pacientes en los ensayos
clinicos en 1los que se usan mediciones de biomarcadores.

Usos y ventajas de los biomarcadores para
el desarrollo de farmacos

Pruebas diagndsticas con fines terapéuticos

Las pruebas diagnésticas con fines terapéuticos se validan y
autorizan para su comercializacidn en combinacidén con un nuevo
farmaco.

Estas pruebas pueden facilitar:

= la seleccion de pacientes con probabilidad de responder
a un farmaco;

= la exclusién de pacientes con probabilidad de tener una
reaccién adversa;

» la determinacién de la mejor dosis para un paciente.

Muchas compafiias que desarrollan tratamientos dirigidos para
el cancer han empezado a considerar los beneficios que se
pueden derivar de establecer la correspondencia entre un
diagndéstico y este tipo de tratamientos. La tendencia es
desarrollar farmacos y pruebas diagnésticas con fines
terapéuticos de forma conjunta en lugar de realizar estos
procesos de forma aislada.



Farmacos

En cada fase del desarrollo de un nuevo farmaco, muchos
compuestos en fase de investigacidén no son validos y se
descartan. Los biomarcadores ofrecen posibilidad de aumentar
la eficacia del desarrollo de farmacos.

- Agilizacion de los ensayos clinicos
Los biomarcadores se pueden usar para detectar un efecto
(o la ausencia de un efecto) antes y con una mayor
frecuencia que si se usa solamente un resultado clinico
(criterio de valoracién). Por ejemplo:

= Se puede usar un grupo de biomarcadores en las
fases iniciales de un ensayo clinico para un
tratamiento para la psoriasis (una enfermedad de
la piel que produce descamacidén e inflamacion).
Estos biomarcadores incluyen el «grosor
epidérmico» (grosor de la capa externa de la piel)
y los niveles de actividad de varios genes. Ambos
factores se miden en muestras de tejidos.
= Optimizacion de los ensayos clinicos
Los biomarcadores se usan para identificar a 1los
pacientes mas idéneos para recibir un tratamiento. En
concreto, los biomarcadores gendmicos se pueden usar
para:

» identificar a los pacientes con un subtipo de
enfermedad o un nivel de gravedad concretos;

»excluir a los pacientes con un alto riesgo de
efectos secundarios (reacciones adversas) graves
(por ejemplo, pacientes con un melanoma con riesgo
de empeoramiento si los tumores no tienen una
mutacién determinada en el gen «BRAF» y son
tratados con inhibidores de la cinasa);

» identificar a los pacientes con una probabilidad
alta de beneficiarse de un farmaco concreto.

- Aumento de los conocimientos



Los biomarcadores pueden aumentar los conocimientos
sobre cémo funcionan los nuevos farmacos y tener como
resultado estrategias novedosas para el desarrollo de
farmacos en las fases preclinicas y clinicas.

- Mejora de los aspectos éticos del reclutamiento para un
ensayo
Los biomarcadores pueden facilitar la exclusién de las
personas que no obtendran ningdn beneficio de un
tratamiento ineficaz, 1o que supone un beneficio desde
el punto de vista ético.

= Mejora de la supervision e interrupcion temprana de
ensayos inttiles
Los biomarcadores pueden ayudar a decidir si se va a
interrumpir un ensayo en una etapa inicial en caso de no
ofrecer ningldn beneficio para los pacientes del ensayo.

= Agilizacion de la autorizacion
Un farmaco con un efecto positivo se puede autorizar
antes conforme a la informacidén proporcionada por los
biomarcadores y, por consiguiente, se puede prescribir
antes a los pacientes que obtendran beneficios.

Retos del uso de biomarcadores para el
desarrollo de farmacos

A medida que aumenta el uso de biomarcadores en el campo de la
investigacion farmacéutica, las compafiias se enfrentan a
nuevos retos en los ambitos de la tecnologia, el cumplimiento
de la normativa y la ética.

Retos técnicos

= Los biomarcadores usados en los ensayos clinicos se
deben validar mediante pruebas cientificas para
garantizar que el analisis con biomarcadores es 1o
bastante preciso, fiable, sensible y especifico.



Es necesario garantizar que un biomarcador es una
medicion valida. Por ejemplo, si se usa un biomarcador
determinado para predecir la gravedad de una enfermedad,
{hay pruebas suficientes de la «capacidad predictiva» de
este biomarcador?

- Los sistemas de tecnologia de la informaciéon (TI) para
la administracién y el analisis de datos deben ser
fiables y rédpidos para poder procesar el volumen de
datos generados. Todas las mediciones con biomarcadores
se deben asociar correctamente a pacientes individuales.

= En los casos en los que se requiere el uso de una prueba
diagndstica con fines terapéuticos para poder prescribir
un farmaco nuevo, es posible que sea necesario
desarrollar una plataforma o un equipo nuevos para los
analisis de los pacientes. Normalmente, es necesario
disponer de sistemas de TI para su uso durante grandes
ensayos confirmatorios (fase III) y ademas estos
sistemas se deben validar y probar para confirmar la
precisién y la utilidad clinica.

Retos para el cumplimiento de la normativa

La regulacién del uso de métodos novedosos, como 1los
biomarcadores, para el desarrollo de fdarmacos esta
evolucionando. «Biomarcador» y «criterio indirecto de
valoracién» no son términos intercambiables. Para poder usar
un biomarcador como un criterio indirecto de valoracion, se
deben realizar estudios para determinar la relacién directa
del biomarcador con:

= la evolucion de la enfermedad;
=una intervencién terapéutica con un criterio de
valoracién clinico importante.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) tiene una amplia
experiencia en el ambito de 1la evaluacién de los posibles
beneficios y limitaciones del uso de biomarcadores con fines
reglamentarios. Se recomienda a los creadores de biomarcadores



novedosos colaborar con los organismos reguladores en una fase
inicial y enviar sus planes para el uso de biomarcadores a la
EMA.

La validacién de biomarcadores para el cumplimiento de la
normativa puede ser un proceso complejo y costoso. Este
proceso es especialmente complejo si se va usar un biomarcador
como criterio indirecto de valoracién. En este caso, es
necesario realizar un ensayo clinico especial, el cual se
disefia para probar la relacidén entre el biomarcador y el
criterio de valoracién clinico.

En 1la UE, los farmacos y el diagnéstico se regulan de forma
diferente. La autorizacién de un farmaco junto con su prueba
diagnéstica con fines terapéuticos aumenta la complejidad del
proceso de autorizacion.

Retos en el ambito de la ética

Muchos de 1los problemas éticos que surgen durante la
investigacion de biomarcadores estan relacionados con el
almacenamiento y el uso de muestras de tejidos, y la
manipulacién correspondiente de datos médicos personales.

Ademas, han surgido problemas mayores relacionados con la
repercusién de los farmacos dirigidos (los cuales se basan en
gran medida en la investigacidon de biomarcadores). Dado que
los tratamientos dirigidos solo son beneficiosos para la
subpoblacidén de pacientes que responden a estos tratamientos,
el reto es garantizar el desarrollo de farmacos para 1los
pacientes que no pertenecen a esta subpoblacidn.

Otros recursos

» Industry Pharmacogenomics Working Group (2012).
Understanding the intent, scope, and public health
benefits of exploratory biomarker research. A guide for
IRBs/IECs and investigational site staff. Recopilado el
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