Lalargayangustiosa espera que nuestra sociedad ha experimentado por las ansiadas vacunas
contra el virus COVID19-SARS-2 ha colocado el proceso de la investigacion y desarrollo de
farmacos en el punto de mira no sélo de los poderes politicos y de los agentes econdmicos,
sino de la ciudadania en general. Nunca antes habiamos tenido tanta informacion en tiempo
real sobre el progreso de los candidatos a tratamiento o vacuna, ni le habiamos prestado
tanta atencion.
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in embargo, aunque la ciudadania se

preocupe ahora por la celeridad de

este proceso, las industrias farmacéu-
tica y biotecnolégica lo han hecho durante
muchos afios. El principal desafio de estas in-
dustrias es la excesiva dilatacion en el tiempo
de los procesos de investigacion, desarrollo y
aprobacion clinica de nuevos productos, que
frecuentemente se extienden cerca de una
década, lo que supone un coste elevadisimo,
mucho riesgo y un elevado coste de opor-
tunidad al recortar el periodo de proteccién
que ofrecen las patentes, buena parte del
cual se consume antes de llegar a la explota-
cién comercial.

Este es el contexto en el que las industrias
farmacéuticas y biotecnoldgicas han empe-
zado a desarrollar el laboratorio del futuro,
cuyo objetivo es acelerar, en la medida de
lo posible -y siempre manteniendo los mas
estrictos niveles de seguridad-, a través de la
digitalizacién, la Inteligencia Artificial (IA) y la
optimizacion, ese proceso preclinico.

El laboratorio farmacéutico o biotec es un
entorno en el que cientificos investigadores
siguen una serie de pasos predefinidos, en
los que interactlan con sustancias quimicasy
bioldgicas, con toda una serie de herramien-
tas de laboratorio (reactores, rotavapores,
balanzas, etc.) e instrumentos analiticos (Re-
sonancia Magnética Nuclear, Cromatografia
Liquiday de Gases, Espectrometria de Masas,
Espectroscopias Opticas, etc.). La combina-
cion de todas estas herramientas y procesos
permite disefiary fabricar -a pequefia escala-
candidatos a tratamiento o vacuna (u otras
entidades, nuevos materiales, etc. en otras
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industrias afines), comprobar su actividad
(estudios de actividad y afinidad), evaluar su
metabolismoy seguridad, disefiar estrategias
y procesos de escalado de la capacidad de
fabricacion, etc. El proceso sigue el método
cientifico y procedimientos heuristicos tales
como ensayo y error, disefiando aspirantes
iterativamente usando conocimiento que, a
priori, aporta pistas a dicho disefio, proban-
dolo en las siguientes fases, descartando y
optimizando en cada paso y reduciendo la
lista hasta quedarse con un Ginico compuesto
que entra en los ensayos clinicos.

En el laboratorio tradicional, este proceso
presenta muchos cuellos de botella y limita-
ciones. El disefio inicial de candidatos esta
limitado por los conocimientos y experien-
cia del cientifico y por la investigacion inicial
sobre el papel que éste puede hacer cuando
comienza el proyecto, aprovechando la bi-
bliografia cientifica disponible. Esto limita el
rango de candidatos. Una parte significativa

del tiempo se dedica a registrar informacion
en sistemas mas o menos digitalizados (en
muchos laboratorios, esto se hace todavia en
un cuaderno tradicional, aunque los llamados
ELNSs, Libretas Electrénicas de Laboratorio, es-
tan ganando prevalencia). La interaccion con
el equipamiento e instrumentos de medicion
es manual y frecuentemente laboriosa, como
el andlisis de los resultados de los experimen-
tos; y el intercambio de informacion entre co-
laboradores en un proyecto, en muchos casos
distantes geograficamente, es, una vez més,
un proceso manual basado en herramientas
como correo electrénico y envio de archivos.

Esto ofrece grandes oportunidades de op-
timizacion e incremento de la productividad,
combinando la digitalizacién, robotizacion,
automatizacion y la toma de decisiones e
interpretacion de experimentos analiticos
asistidas por métodos de IA, o incluso com-
pletamente auténoma, en lo que podemos
llamar el Laboratorio del Futuro.

Digitalizacién

La digitalizacion en el laboratorio farmacéu-

tico o biotec consiste principalmente en el

registro de la totalidad de la informacién en
un formato digital que la haga accesible para
todos aquellos que necesitan consumirla,
independientemente de su localizacion geo-

grafica o de si hablamos de seres humanos o

algoritmos.

Los esfuerzos de digitalizacién incluyen, en-
tre otros:

« El desarrollo de Interfaces de Usuario
que permitan al cientifico investigador
interactuar eficientemente con la infor-
macion, adaptandose a las dificultades
y retos del entorno; por ejemplo, permi-
tiendo la entrada de datos no sélo a tra-
vés de un teclado convencional, que no
esta disponible en el interior del labora-
torio, ni de una pantalla téctil, que puede
no sobrevivir a algunos de los productos
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quimicos usados en el entorno, si no -por
ejemplo- combinando los anteriores,
segln circunstancias, con herramientas
como reconocimiento de voz a través de
dispositivos moviles.

La implantacion de entornos de gestion
de datos para el almacenamiento y ma-
nejo de la informacién tanto de sumi-
nistros como de disefio experimental,
en la que se evoluciona desde el papel,
pasando por bases de datos on premi-
se relacionales tradicionales, basadas
en herramientas como Oracle, MySQL o
PostgresSQL, hacia almacenamiento de
grandes volimenes de datos en entornos
no relacionales (Data Lake, basados en
AWS S3, Azure Data Lake, Google Cloud
Storage o Hadoop Distributed File Sys-
tem) donde los datos se acompafian de
metadatos y ontologias necesarios para
su explotacion.

Desarrollar estandares de intercambio de
datos que permitan la generalizacion de
herramientas para su anélisis y explotacion.

La digitalizacion en el laboratorio farmacéutico
o biotec consiste principalmente en el
registro de la totalidad de la informacion en
un formato digital que la haga accesible para
todos aquellos que necesitan consumirla,
independientemente de su localizacién
geografica o de si hablamos de seres humanos
o algoritmos

« Implantar estas herramientas en entor-
nos cloud que permite el acceso a las
mismas independientemente de la loca-
lizacion del usuario y la explotacion de
las colecciones de datos con enfoques
Big Data o de Aprendizaje Federado (Fe-
derated Learning).

Automatizacién

Los esfuerzos de automatizacion de la I+D en
laboratorios farmacéuticos y biotec se plan-
tean en diversas areas:
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La robotizacion de la gestion de mues-
tras, experimentos de sintesis quimica,
experimentos de creacién/cultivo de en-
tidades bioldgicas, etc. Toda una serie de
procesos que requieren el manejo fisico
de las componentes fisicas de los pro-
cesos, susceptibles de robotizarse para
incrementar la capacidad de los mismos.
Ejemplo de esto pueden ser los robots
para mezclay pipeteado.

Implementar herramientas de firmware
y software que gestionen los robots, asi

& info@innovamed.es




como otras componentes fisicas del la-
boratorio, como las herramientas e ins-
trumentos analiticos, por ejemplo, con el
uso de automuestreadores en los instru-
mentos analiticos, que permiten efectuar
mediciones analiticas de forma desasis-
tida, 24/7.

+ Empleo de herramientas de software que
analicen e interpreten los datos genera-
dos por los instrumentos en el laborato-
rio, sustituyendo procesos laboriosos y
que requieren alta capacitacion, para la
interpretacion manual de datos e infor-
macién, por procesos completamente
automaticos de procesado de datos y
analisis de los mismos.

« La integracién de dichas herramientas
de software con los demds elementos
arriba citados, que permite al software
gestionar y manejar las componentes
fisicas del laboratorio, permitiendo que
los laboratorios funcionen las 24 horas,
aln cuando no haya presencia humana
durante la totalidad de ese periodo.

Inteligencia

Eluso del aprendizaje automaticoy profundo

(Machine / Deep Learning) y otras técnicas

de IA ofrecen la siguiente gran oportunidad

de optimizaciény mejora de la productividad
en el proceso de desarrollo de farmacos, tra-
tamientos y vacunas. Estas tecnologias pue-
den utilizarse para mejorar la gran mayoria
de los pasos del proceso, como por ejemplo:

«  Elempleo de técnicas de IA para cribary
optimizar la informacién y conocimiento
a priori que se presenta al cientifico en la
fase de disefio, reemplazando laboriosos
procesos de investigacién de la literatura
cientifica disponible con una presenta-
cién inmediata de la informacion rele-
vante.

« Laoptimizacién de las condiciones expe-
rimentales en base al aprendizaje de ex-
perimentos anteriores, algo que el cien-
tifico hace de por si, pero usando sélo la
experiencia que él mismo ha desarrolla-
do o lo que ha visto publicado. La IA per-
mite que el sistema aprenda las mejores
condiciones experimentales utilizando la
informacion generada por todos los cien-
tificos que participan en el sistema, por
ejemplo, por todo un departamento.

«  Evitar la duplicacién de esfuerzos, asegu-
rando que un experimento no se repite
por falta de informacién sobre lo que ya
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se ha hechoen otro turno, centro o grupo
de trabajo.

La gestién 6ptima de las herramientas e
instrumentos del laboratorio, buscando
emplearlos a méxima capacidad, opti-
mizando la distribucion de muestras y
experimentos en el tiempo y a través del
parque de instrumentos y herramientas
disponibles.

La optimizacion y aceleracién de la toma
de decisiones, apoyandola con presenta-
cién de informacion relevante en tiempo
real 0, en muchos casos, con una toma
de decisiones completamente automati-
zada basada en algoritmos heuristicos o
de aprendizaje automatico.

El andlisis automatico de datos de los
instrumentos de medicién en el labo-
ratorio, que elimina uno de los grandes
cuellos de botella, dado que la robotiza-
cién y automatizacién permiten a éstos
generar grandes volimenes de datos,
pero donde las capacidades de anélisis
de los mismos por parte del investigador
acttian como el factor limitante sobre la
capacidad del sistema, dado que dicho
analisis es intensivo en esfuerzo.

Sintesis de compuestos organicos con
un elevado grado de automatizacion vy
robotizacion: efectivamente, poder sin-
tetizar moléculas organicas es esencial
para el descubrimiento y la fabricacién
de compuestos funcionales, incluidos los
medicamentos formados por moléculas
pequefias. Asi, los avances en la sintesis
automatizada de estos compuestos or-
ganicos siguen caminos paralelos: Porun
lado, la prediccion de las rutas sintéticas
por medio de algoritmos predictivos ba-
sados en técnicas de IA (los cuales a su

vez son entrenados en base a millones
de reacciones conocidas); y, por otro, su
integracién con un sistema robdtico que
permite realizar todo el proceso con la
minima intervencion humana.

Uno de los mayores retos que restan en
este ambito, para la maximizacién de los
retornos de la IA a nivel de optimizacion del
proceso de preclinica, es la generacién de
colecciones de datos suficientemente gran-
desy representativas, para aprovechar el Big
Data propiamente dicho. Actualmente, en la
mayor parte de los casos, las colecciones de
datos que usan los sistemas de IA en el labo-
ratorio pertenecen a la entidad o institucion
en las que se usan y, por tanto, estan limita-
dos a la capacidad de la misma, por ejemplo,
una empresa farmacéutica, para generar da-
tos. El gran reto restante es compartir datos
al nivel de la industria global, lo que haria la
IA mucho mas relevante.

El entorno del laboratorio presenta tam-
bién otras dificultades especificas.

Foto del laboratorio del futuro
Ellaboratorio del futuro es un entorno donde
un cientifico investigador disefia un nuevo
compuesto o candidato con la informacion
maés relevante inmediatamente disponible,
servida por una serie de sistemas de IA, en
cualquier localizacién geogréfica (no sélo el
laboratorio, sino el salén de su casa, el par-
que o la playa) permitiendo la flexibilidad
laboral; donde las reacciones y experimentos
para crear los compuestos las llevan a cabo
robots, en condiciones altamente optimiza-
das en base a ingente conocimiento acumu-
lado a priori (lo que evita el desperdicio, resi-
duo e impacto medioambiental de extensos
procesos de prueba y error); donde las medi-
ciones instrumentales para evaluar la calidad
y resultados del proceso se lanzan automa-
ticamente, tirando de robdtica, y donde los
resultados generados por estos instrumentos
se procesan y analizan de forma automatica,
presentando al cientifico no con una serie de
datos dificiles de interpretar, si no con una
informacion de apoyo a la toma de decisio-
nes clara y concisa, ajustada al problema, o
donde la decision la toma directamente un
sistema automatico, lanzando la siguiente
iteracion del proceso, y donde la informacion
generada por todos los laboratorios del mun-
do se aglutina y explota para optimizar los
futuros experimentos y reducir al méaximo el
desperdicio de componentes y esfuerzos @
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