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Valentín Ceña Callejo
Profesor Titular de 
Farmacología. Unid. Asoc. 
Neurodeath-Farmacología
Facultad de Medicina
Univ. de Castilla-La 
Mancha.

EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

La rápida expansión de las sucesivas 
mutaciones de COVID-19 ha tenido una 
gran repercusión en todos los aspectos 
de la sociedad y la ciencia no es una 
excepción. De hecho, esta pandemia 
ha mostrado las grandes ventajas que 
supone el trabajo coordinado entre la 
industria farmacéutica y la academia 
a la hora de generar respuestas 
rápidas a problemas graves de salud 
como es la pandemia COVID-19. Esta 
colaboración ha dado lugar al desarrollo 
de vacunas altamente eficaces frente 
a las cepas virales de COVID-19 que, 
en el momento de su desarrollo, eran 
las predominantes, aunque queda aún 
por ver, en el momento de escribir este 
editorial, si las vacunas actuales son 
eficaces frente a la reciente mutación 
ómicron que lleva camino de convertirse 
en la cepa COVID-19 dominante en muy 
poco tiempo. Además de la eficacia de las 
vacunas, bien para prevenir la infección 
o para reducir la gravedad de la misma, 
esta colaboración empresa privada-

academia ha permitido desarrollar y 
aplicar a problemas clínicos la tecnología 
de transfectar ARN mensajero, en el caso 
de las vacunas codificando la proteína 
S18 viral, para que sea expresada por 
las células presentadoras de antígenos 
e inicie una respuesta inmunológica. El 
éxito de la aplicación de la transfección 
de ARN mensajero en la generación de 
vacunas ha abierto la puerta al desarrollo 
de esta tecnología para su posible uso 
terapéutico en otras patologías.

De todas formas, la aparición de la 
pandemia COVID-19 ha causado serias 
dificultades al desarrollo de la ciencia, 
incluyendo la Farmacología. Una de las 
limitaciones importantes ha consistido 
en el retraso en el desarrollo de los 
proyectos de investigación causado por 
el confinamiento durante la primera ola 
de COVID-19, al no ser considerada 
la actividad científica una actividad 
esencial. Este hecho también causó un 
lento retorno a la actividad investigadora 

Valentín Ceña Callejo
Catedrático del 
Departamento de 
Farmacología. Unid. Asoc. 
Neurodeath-Farmacología,
Facultad de Medicina.
Univ. de Castilla-La 
Mancha.

EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

La aparición 
de la pandemia 
COVID-19 ha 
causado serias 
dificultades 
al desarrollo 
de la ciencia, 
incluyendo la 
Farmacología

La farmacología en tiempos de 
pandemia
A finales del año 2019, todos recibimos la noticia de una extraña neumonía 
que había aparecido en la ciudad china de Wuhan. Al principio, nadie le dio 
excesiva importancia debido a la lejanía geográfica, pero rápidamente alcan-
zó categoría de pandemia debido, entre otras cosas, a la lenta reacción de 
los gobiernos y organismos internacionales y a la rápida propagación de la 
infección debido a la gran movilidad que brindan los medios de transporte 
actuales.  La evolución de la pandemia fue tan rápida que, en marzo de 2020, 
España, al igual que muchos otros países, decretó el confinamiento estricto 
de la población con el objetivo de intentar frenar la curva de contagios de 
una pandemia que ha provocado, en sucesivas olas, el fallecimiento de casi 
5,5 millones de personas en todo el mundo. La aparición de una pandemia 
de estas características era algo que parecía impensable cuando me expli-
caban como estudiante, hace ya muchos años, en la Facultad de Medicina 
de la Universidad Autónoma, las grandes pandemias que había asolado la 
humanidad (peste, gripe española, etc.)  y uno tenía la sensación de que le 
estaban hablando de hechos que se recogían en los libros de historia, pero 
que nunca iba a vivir en primera persona. 
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habitual causado por las restricciones en la 
utilización de los espacios de laboratorio, 
debido a las medidas de seguridad que 
implementaron tanto las universidades 
como los centros de investigación 
para evitar contagios por COVID-19. 
Actualmente, una de las repercusiones 
mas importantes de la pandemia, la ha 
constituido la limitación y las restricciones 
a la libre circulación de personas que, de 
forma variable, dependiendo de la situación 
epidemiológica de la pandemia COVID-19, 
se van sucediendo en diversos países. Esta 
restricción ha hecho que haya sido mas 
difícil realizar estancias de investigación en 
otros países para las personas mas jóvenes 
de los diversos grupos de investigación 
y, en bastantes casos, en el laboratorio 
de destino han tenido que ajustar su 
actividad investigadora a las restricciones 
impuestas por el país donde se encontraban 
realizando la estancia debido a la situación 
epidemiológica que ha sido y es cambiante 
en los diversos países.

Otra de las repercusiones importantes ha 
tenido lugar sobre los Congresos científicos 
tanto nacionales como internacionales. Los 
congresos siempre han sido un lugar donde, 
a través de la interacción personal, se han 
puesto en contacto grupos de investigación 
con intereses científicos similares, lo 
que permitía establecer colaboraciones 
científicas estables que potenciaban la 
acción investigadora de dichos grupos.  
Actualmente, la situación de pandemia ha 
hecho girar los congresos a una situación 
en la cual la mayor parte de los mismos 
tiene lugar on-line, utilizando para ello las 
diferentes plataformas (TEAMS, Zoom, 
etc.) que se han ido desarrollando para 
cubrir esta necesidad naciente tanto a nivel 
de comunicación científica como docente. 
Este tipo de congresos on-line presenta la 
ventaja de evitar los desplazamientos (con 
el consiguiente ahorro de tiempo y dinero), 
pero, si bien permite acceder a la información 
presentada en las diversas comunicaciones 
científicas, fundamentalmente orales, e 
interactuar, durante el tiempo de la sesión, 
con los ponentes, limita de forma muy 
marcada la interacción con otros asistentes 
al congreso.

En el caso de la Sociedad Española de 
Farmacología, ha ocurrido algo muy similar 
al resto de los congresos organizados por 
diversas sociedades. El congreso anual de 
la sociedad ha sido históricamente el lugar 
de reunión de los farmacólogos españoles 
dónde, aparte de presentar los resultados 
científicos de los diversos grupos de 
investigación que componen la SEF, se 
constituía en un lugar de encuentro donde 
se fomentaban las relaciones personales 
entre los diversos miembros de la 
sociedad y se establecían colaboraciones 
científicas relevantes que potenciaban 
el papel de la Farmacología dentro de la 
ciencia española. La pandemia COVID-19 
ha tenido un efecto bastante negativo 
sobre este escenario, ya que la SEF se 
ha visto forzada, debido a la pandemia, a 
posponer, al igual que otras sociedades 
científicas, los congresos de los años 
2020 y 2021 cuando la organización del 
programa científico de los mismos estaba 
bastante avanzada. La no celebración de 
los congresos anuales ha supuesto una 
cierta desconexión de los socios de la 
SEF entre si y con la propia Sociedad, lo 
cual repercute negativamente en todos los 
aspectos, tanto científicos como docentes, 
en los que participa la SEF y a los que 
debe contribuir de forma relevante la 
misma. Es importante que todos seamos 
conscientes del esfuerzo que supone el 
organizar un congreso nacional de una 
sociedad científica como la SEF tanto por 
las dificultades logísticas, inherentes a la 
organización de un evento de este tipo, 
como por el elemento de incertidumbre 
que añade la presencia de la pandemia 
COVID-19. Por ello, nos hemos propuesto 
que el congreso de la SEF del año 2022, 
con la colaboración de las acciones de 
salud pública que realice la Administración 
como, por ejemplo, vacunación frente a 
nuevas cepas de COVID-19 que pudieran 
escapar a las vacunas actualmente 
existentes, sea un punto de inflexión 
que nos permita dejar atrás los efectos 
negativos sobre la ciencia y el desarrollo 
de las colaboraciones y sirva de 
relanzamiento de la actividad cooperativa 
entre los diversos grupos de investigación 
que integran la SEF.

La pandemia 
COVID ha 
mostrado 
las grandes 
ventajas 
que supone 
el trabajo 
coordinado 
entre la 
industria 
farmacéutica 
y la academia 
a la hora 
de generar 
respuestas 
a problemas 
graves de 
salud.
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Farmacología y Terapéuti-
ca, Facultad de Medicina. 
Universidad Autónoma 
de Madrid. Presidente 
de la Fundación Teófilo 
Hernando.

Juntáronse por entonces una serie de 
circunstancias que propiciaron el bautizo 
de la nueva institución con el nombre 
de don Teófilo Hernando Ortega, el 
adelantado de la farmacología española. 
Una de ellas fue mi relación personal 
con don Teófilo en el periodo entre 1966 
y 1970; hacía yo los cursos clínicos de 
medicina en la madrileña Universidad 
Central (hoy Complutense). En tercer 
curso, el profesor Hernando impartió una 
clase magistral sobre digitálicos, campo 
en el que había trabajado durante su 
estancia en el laboratorio de Oswald 
schmiedeberg en el Estrasburgo alemán 
de finales de siglo XIX y principios del XX; 
Schmiedeberg está considerado como 
el padre de la farmacología mundial, 
entonces y ahora. Tras escuchar su 
clase sentí curiosidad por conocer 
personalmente a aquel venerable 
octogenario profesor, cosa que logré 
presentándome en su casa del Barrio de 
Salamanca con una carta que le dirigía 
mi tío Francisco Flores Guillamón, que 
le conocía porque en ocasiones le había 
llamado a consultas, desde la clínica 
murciana en que trabajaba.

Don Teófilo falleció en 1976 y pocos años 
después, en connivencia con los hijos 

de don Teófilo Hernando, el profesor 
Luis Hernando y doña María Hernando, 
y la iniciativa del departamento de 
farmacología y terapéutica de la Facultad 
de Medicina, Universidad Autónoma 
de Madrid (UAM), creado y dirigido 
por el profesor Pedro Sánchez García, 
nacería la Lección Conmemorativa 
Teófilo Hernando, que se impartiría 
periódicamente por renombrados 
científicos básicos y clínicos, en el marco 
de un emblemático acto académico. 

Una tercera circunstancia sería 
el crecimiento del Grupo de 
Neurotransmisión y neuroprotección de la 
UAM, que generaba crecientes recursos 
y numerosas colaboraciones nacionales 
e internacionales. Nacería así la FTH, 
con el apoyo de Luis Hernando y María 
Hernando y un Consejo de Patronato que 
primero presidió el profesor Pedro Laín 
Entralgo; posteriormente lo presidió don 
Pedro Sánchez García y actualmente lo 
presido yo. 

¿Qué hemos hecho en este cuarto de 
siglo? ¿Ha sido útil la FTH? ¿Para qué 
y para quién? ¿Cómo ha evolucionado? 
¿Cuáles son sus perspectivas de futuro? 
Intentamos dar respuesta a estas 

25 Años de la Fundación Teófilo 
Hernando

Cuando en 1996 dimos vida a la Fundación Teófilo Hernando (FTH) quería-
mos, mis colaboradores y yo, disponer de cierta autonomía y flexibilidad para 
financiar, gestionar y crear ciencia y docencia de calidad en torno a la I+D+i 
del medicamento.

Palabras y 
música se 
dieron la mano 
en un emotivo 
acto académico 
que discurrió 
en un ambiente 
festivo, como 
corresponde a 
la celebración 
de unas “bodas 
de plata”, las 
de la Fundación 
Teófilo 
Hernando.
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cuestiones en un emotivo acto académico 
que celebramos el pasado 2 de diciembre 
en el Aula Magna “José María Segovia 
de Arana” de la Facultad de Medicina de 
la UAM, con un atractivo programa que 
combinó palabras y música.

Abrió el acto la “Pequeña Serenata 
Nocturna” de Wolfgang Amadeus Mozart, 
interpretada por el Trio Merak de flauta, 
clarinete y violonchelo: un regalo para el oído 
y el alma. Las palabras contaron primero la 
vida profesional y personal de don Teófilo. 
Fue un excelente médico que junto con 
don Gregorio Marañón, publicaría el primer 
tratado de medicina en español. Creó una 
escuela de farmacólogos que esparcirían 
esta materia por todas las universidades 
españolas, docentes y científicamente. Fue 
un visionario de la farmacología clínica, cuya 
docencia debía impartirse en los cursos 
clínicos de medicina, cuando el alumno 
ya estaba familiarizado con la patología. 
Y creó la inquietud por la prescripción 
precisa y segura, una vez diagnosticada la 
enfermedad. Teófilo Hernando fue amigo 
de un grupo de intelectuales liberales de 
la II República, que luchaban con sus 
ideas por el progreso y modernización de 
España, siguiendo el sentimiento patriótico 
de don Santiago Ramón y Cajal, de quien 
don Teófilo fuera primero su discípulo y 
luego su médico personal. Don Teófilo 
autodefiniría así su pensamiento:<<La 
tolerancia, según el diccionario, consiste 
en el respeto y consideración hacia las 
opiniones ajenas, aunque sea con dolor, ya 
que tolerar significa también “sufrir” y “llevar 
con paciencia”… No es fácil la situación 
íntima de un hombre liberal, tolerante. En 
presencia de grupos de ideas encontradas 
ve en todas la parte de verdad y error que 
defienden. No es decide ni por el uno ni por 
el otro y, al adoptar una actitud intermedia, 
generalmente corre el riesgo de perder por 
los dos lados. Sin embargo, lo justo suelo ser 
tomar esta actitud intermedia que significa 
ponderación, equilibrio, de lo que solo es 
capaz el hombre liberal y generoso.>>

La música del Trio Merak con su “Palladio” 
de K. Jenkins y “La vida es bella” de N. 
Piovani, abrió el camino de la evolución de 

la FTH, que trazó su director, don Arturo 
García de Diego. Si “las obras son amores 
y no buenas razones”, Arturo puso en un 
folleto que se distribuyó a los asistentes y en 
la pantalla, las actividades de la Fundación 
durante sus primeros 25 años de vida. 
Destacó dos aspectos con gran proyección 
social: (1ª) la concesión de 171 becas 
predoctorales y contratos laborales a otros 
tantos colaboradores cuyos nombres fueron 
apareciendo en la gran pantalla del Aula 
Magna; y (2ª) la formación e inserción laboral 
de 1000 jóvenes graduados y doctores con 
los másteres y cursos especializados, en 
colaboración estrecha con la UAM. Los 
recursos para financiar estas actividades 
proceden de los numerosos ensayos clínicos 
de fases I a IV, realizados en colaboración 
con la industria farmacéutica. Esta actividad 
como CRO (del Inglés “Contract Research 
Organization”) se complementa con otras 
actividades de proyección social como la 
coordinación, gestión y ayuda financiera 
para reuniones científicas básicas 
(Grupo Español de Neurotransmisión y 
Neuroprotección, GENN, 42 reuniones 
anuales por toda la geografía nacional; 
Farmadrid, 27 reuniones anuales de los 
farmacólogos de la Comunidad de Madrid) 
y clínicas (Jornada Nacional de Ensayos 
Clínicos, 4 reuniones anuales); para la 
edición de libros (cuatro volúmenes del 
libro “Recetario Poético de los Estudiantes 
de Medicina de la UAM”, “50 Años de la 
Facultad de Medicina de la UAM”,…) y 
revistas (“Actualidad en Farmacología y 
Terapéutica”, 19 volúmenes anuales, en 
colaboración con la Sociedad Española 
de Farmacología). Y convocatorias de 
los “Premios Teófilo Hernando” para los 
mejores trabajos de farmacología realizados 
por los estudiantes de tercer curso de 
medicina de la UAM, o el “Concurso de 
Poesía” convocado por el Grupo de Poesía 
de los Estudiantes de Medicina de la UAM. 
También la FTH ha mostrado inquietud por 
las actividades de difusión de los avances 
médicos, prestando apoyo a la creación 
y las actividades de la “Fundación de 
Estudios Médicos de Molina de Segura”, 
la “Jornada Anual de Puertas Abiertas” del 
“Centro de Salud Antonio García García” 
de esta ciudad o la impartición por jóvenes 

La idea de 
crear el 
centro mixto 
FTH-ITH y 
el CIMED, 
Centro 
Integral del 
Medicamento 
de la UAM, 
presidió todo 
el acto.
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doctores de seminarios de introducción a la 
ciencia en los seis centros de enseñanza 
secundaria de Molina. Este apoyo se extendió 
a los jóvenes investigadores con autonomía 
para desarrollar en España ciencia y calidad, 
a través de la creación del Foro “Teófilo 
Hernando” de Jóvenes Investigadores, en 
colaboración con la Real Academia Nacional 
de Medicina de España.

Con la irrupción de la música del magnífico 
piano de cola del Aula Magna, acariciado 
por las expertas manos de Rubén Sánchez-
Viero, con el fragmento “El Puerto” de la Suite 
Iberia de Isaac Albéniz, entraron en liza las 
palabras de la profesora Manuela García 
López, directora del Instituto Teófilo Hernando 
de I+D del Medicamento (ITH), un centro 
propio de la UAM que comparte espacios 
e infraestructuras con el Departamento de 
Farmacología y Terapéutica. La FTH y el 
IFTH trabajan muy unidos, colaborando en 
las actividades científicas y docentes; tan 
unidos están, que en el Consejo de Patronato 
de la FTH hay varios profesores del ITH y 
el departamento. Todos queremos que en 
la UAM se cree un centro mixto FTH-ITH, 
germen de la añorada idea de dar vida al 
Centro Integral del Medicamento de la UAM 
y la Comunidad de Madrid (CIMED). Ese 
centro ya está funcionando, aunque de forma 
dispersa; algún día veremos la inclusión de 
sus actividades preclínicas y clínicas, en la 
práctica de todas las etapas de la I+D del 
medicamento, preclínicas y clínicas, con 
repercusión nacional o internacional, en un 
edificio propio sito en el Campus de la UAM.

El doctor Marcos Maroto resaltó la rica 
colaboración de la FTH con la industria 
farmacéutica, relatando algunos ensayos 
clínicos de distintas fases, con compañías 
nacionales y extranjeras. Por su parte, el 
profesor Jorge Fuentealba (Universidad 
de Concepción, Chile) se hizo eco de las 
colaboraciones entre la FTH, el ITH y el 
departamento de farmacología con distintos 
grupos de investigadores de Latinoamérica, 
una vocación clara de la Fundación. 
Finalmente, el doctor Josep Vergés, fundador 
y director de OAFI, una Fundación para el 
cuidado del paciente de artrosis ubicada 
en Barcelona, con la que colabora la FTH, 

resaltó que em todas las actividades docentes 
y científicas de ambas fundaciones, el 
protagonista central es el paciente. El apoyo a 
la FTH, grabado en un video, expresando por 
personalidades de dentro y fuera de España, 
constituyó otro elemento relevante del acto. 
La música y la palabra se combinaron al 
final del acto académico, con la soberbia 
interpretación por el barítono Manuel Más, 
de un fragmento de la ópera “El barbero de 
Sevilla” de Rossini, acompañado al piano por 
Rubén Sánchez-Vieco.

Además de los numerosos amigos que 
nos acompañaron, presencialmente o 
telemáticamente, sentimos la cálida presencia 
de dos personalidades del equipo de gobierno 
de la Comunidad de Madrid. En la inauguración 
del acto, don Fidel Rodríguez-Batalla, 
viceconsejero de Universidades, Ciencia e 
Innovación, expresó su apoyo a la idea IFTH 
y del proyecto CIMED. En el cierre del acto, 
doña Teresa Chavarria Giménez, directora 
de Investigación, Docencia y Documentación 
de la Conserjería de Sanidad, resaltó la 
relevancia de la farmacología clínica en la 
docencia y los ensayos clínicos, ideas que ya 
expresó don Teófilo Hernando en la primera 
mitad del siglo XX. En el ágape, pudimos 
continuar charlando y abrigando esperanzas 
para el ulterior desarrollo y consolidación de 
las ideas IFTH y CIMED. Sea así.

Un acto académico que duró dos horas 
necesitó, sin embargo, una preparación 
meticulosa durante meses; cabe destacar 
la participación en la misma de varios 
miembros de la FTH, pero particularmente 
de Christopher Oscar de Andrés, María 
Fagoaga, María José Cieza, Estrella García 
de Diego y Adriana Zapardiel, coordinados 
todos por Arturo García de Diego. Todos les 
estamos agradecidos por su entusiasmo y 
competencia profesional.

Antonio García García
agg@uam.es

Los 
miembros 
de la FTH 
colaboraron 
entusiás-
ticamente 
en la 
preparación 
y celebración 
de este 
emotivo 
acto.
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En los últimos años, la inflamación 
se ha revelado como un factor clave 
en la enfermedad aterotrombótica, 
estando implicados de manera activa 
mediadores proinflamatorios como el 
TNF-α y la interleucina 1ß, producidos 
por los monocitos que migran desde 
el torrente sanguíneo hacia la placa 
de ateroma, donde se diferencian en 
macrófagos y células espumosas[2]. 
Recientemente, la hipótesis inflamatoria 
de la aterotrombosis ha recibido 
un respaldo considerable tras los 
resultados de dos ensayos clínicos 
aleatorizados, uno realizado con 
canakinumab (un anticuerpo monoclonal 
que bloquea la interleukina 1ß)[3] y 
el otro con colchicina (un antigotoso 
centenario, pero útil también para ciertos 
cuadros auto-inflamatorios)[4]. Ambos 
fármacos, añadidos al tratamiento 
estándar, redujeron la incidencia de 
nuevos eventos aterotrombóticos 
entre un 15[3] y un 23%[4] en pacientes 
que habían tenido un infarto agudo de 

miocardio (IAM), especialmente en 
aquellos con biomarcadores elevados 
de inflamación[3]. En esta línea, es bien 
conocido que diversas enfermedades 
inflamatorias que cursan con artritis 
se asocian con un mayor riesgo de 
IAM, como Schier et al han reportado 
recientemente en un meta-análisis[5]. 
Es interesante, que en dicho estudio 
se incluyó también a la artrosis (u 
osteoartritis), estimando un incremento 
del 31% (intervalo de confianza 95%; 
1%-71%) en el riesgo de IAM, si bien 
se  basó únicamente en 2 estudios. 
Hoy día está bien aceptada la idea de 
que en la artrosis hay una inflamación 
de bajo grado que juega un papel clave 
en su patogenia[6] y, por tanto, sería 
lógico esperar una vinculación con 
la enfermedad aterotrombótica. Por 
otra parte, los pacientes con artrosis 
presentan una alta prevalencia de 
obesidad, hipertensión y diabetes[7], 
además de una disminución obvia de 
la actividad física, factores que podrían 

Uso de SYSADOA y riesgo de infarto 
agudo de miocardio
Francisco J. de Abajo y Sara Rodríguez Martín
Departamento de Ciencias Biomédicas (UD de Farmacología), Grupo de 
Investigación en Farmacoepidemiología y Farmacología Clínica, Universidad de 
Alcalá, Alcalá de Henares, Madrid, España.

En el año 2020 el Instituto Nacional de Estadística atribuyó 29.654 muertes 
en España a la cardiopatía isquémica, situándose como la segunda causa 
de muerte tras la implacable COVID-19[1]. La nota positiva es que sigue una 
tendencia descendente, sin duda debido a la mayor aplicación de las medidas 
de prevención (primaria y secundaria) y a la atención temprana de los casos 
(Código Infarto). 
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desempeñar un papel relevante en el 
mayor riesgo cardiovascular encontrado 
en ellos. 

En este contexto, es preocupante que, 
según datos del estudio EMARTRO 
realizado en atención primaria en España[8], 
el 35,9% de los pacientes con artrosis de 
rodilla, estén tratados regularmente con 
anti-inflamatorios no esteroídicos (AINE), 
fármacos que aumentan, como es de sobra 
conocido, el riesgo de presentar eventos 
aterotrombóticos[9,10]. Encontrar fármacos 
que actúen sobre los síntomas de la artrosis 
y mejoren la calidad de vida de los pacientes 
(y, si fuera posible, eviten su progresión) 
sin exponerles a riesgos adicionales, sigue 
siendo una necesidad no cubierta y un reto 
para la comunidad científica. Desde hace 
años, en España se vienen utilizando para 
esta indicación los SYSADOA (acrónimo 
del inglés Symptomatic Slow Acting 
Drugs for Osteoarthritis), que incluyen 
fundamentalmente al condroitín sulfato (CS) 
y al sulfato (o clorhidrato) de glucosamina[11], 
medicamentos que en nuestro país 
son de prescripción, aunque en otros 
están disponibles como complementos 
nutricionales. La glucosamina es un 
amino-monosacárido natural, sustrato para 
la biosíntesis de los proteoglicanos del 
cartílago, y el CS es un glucosaminoglucano 
sulfatado compuesto por una cadena de 
disacáridos de N-acetilgalactosamina y 
N-ácido glucurónico alternados, y que 
es un elemento constitutivo de la matriz 
extracelular del cartílago y del tejido 
conectivo (presente, por tanto, en los 
vasos sanguíneos entre otras múltiples 
localizaciones). Aunque su eficacia en 
el control de los síntomas de la artrosis 
ha estado sujeta a controversia [12-

13], los resultados del ensayo clínico 
CONCEPT[14], en el que CS demostró una 
eficacia similar a celecoxib para el control 
del dolor y mejoría de la funcionalidad, 
dejan poco lugar a la duda. Por otra parte, 
diversos estudios han comunicado que 
estos fármacos producen una inhibición de 
mediadores proinflamatorios tales como el 
TNF-α, la interleucina 1ß o el NFκB[15-17], y 
una reducción de los niveles de Proteína 
C reactiva[18], lo que apoyaría una acción 
antiinflamatoria como base farmacológica 

principal para sus efectos clínicos. 
Finalmente, es interesante que en modelos 
animales de aterosclerosis se demuestre 
que el  CS reduce la placa de ateroma[19] y 
la progresión de la aterosclerosis[20]. 

En línea con esta secuencia, sería 
pertinente preguntarse si los SYSADOA 
reducen el riesgo aterotrombótico. En el 
año 2014, nuestro grupo publicó un estudio 
epidemiológico de casos y controles[21], en 
el que se confirmaba que la exposición 
a AINE, en particular con duraciones 
prolongadas y con determinados 
fármacos (diclofenaco y aceclofenaco), 
incrementaban el riesgo de IAM. En el 
mismo estudio, observamos que ni el 
paracetamol ni los SYSADOA (glucosamina 
y CS) se asociaban a un incremento de 
riesgo. Más bien parecía que el uso de 
SYSADOA se asociaba con una reducción. 
Como el estudio no estaba diseñado ni 
dimensionado para evaluar esta última 
hipótesis no se dio importancia a dicho 
hallazgo en la publicación. Recientemente, 
hemos concluido y publicado[22], un estudio 
de casos y controles con un tamaño 
muestral 5 veces superior en el que hemos 
podido poner a prueba dicha hipótesis con 
mayores garantías. Y los resultados han 
sido interesantes.  

El estudio se realizó utilizando la base de 
datos BIFAP, una fuente de información 
de valor inestimable para la realización de 
estudios de farmacoepidemiología[23]. En 
una cohorte de 3,7 millones de personas 
(de 40 a 99 años) atendidas por médicos de 
atención primaria, se identificaron 23.585 
casos incidentes de IAM y se seleccionaron 
aleatoriamente 117.405 controles 
poblacionales emparejados por edad, sexo 
y fecha índice. Los hallazgos principales 
fueron que el uso de SYSADOA se asoció 
con una reducción significativa del riesgo 
de IAM (en torno al 30%), principalmente 
explicado por el CS, que observamos tanto 
en hombres como en mujeres y tanto en 
mayores como menores de 70 años. De 
manera muy llamativa, este efecto se 
observó especialmente en pacientes con 
moderado o alto riesgo cardiovascular, pero 
no en pacientes de bajo riesgo. Además, se 
mantuvo en pacientes que utilizaban AINE 
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de manera concomitante, lo que descartaba 
que el efecto observado pudiera explicarse 
por un “ahorro” de uso de AINE. El estudio, 
no obstante, es observacional y ahí reside 
su principal limitación, porque, a diferencia 
de los ensayos clínicos aleatorizados, no es 
posible controlar por factores de confusión 
no medidos o desconocidos y esto podría 
explicar en parte los hallazgos. En nuestro 
caso, si los pacientes que toman SYSADOA 
tuvieran estilos de vida más saludables (dieta, 
ejercicio físico), que los que no los toman, 
variables que no se registran en BIFAP, 
podríamos estar atribuyendo a los fármacos 
lo que no se debe a ellos. Saldríamos de 
dudas si se realizara un ensayo clínico 
aleatorizado con suficiente tamaño 
muestral, algo difícil de llevar a cabo. Entre 
tanto, el conjunto de la evidencia disponible, 
tanto básica como clínica sugiere que estos 
fármacos poseen efectos anti-inflamatorios, 
por mecanismos distintos a los AINE, que 
podrían hacerlos especialmente útiles en el 
tratamiento de la artrosis. Por otro lado, los 
datos farmacoepidemiológicos disponibles 
indican que estos fármacos no solo 
carecen de los efectos gastrointestinales y 
cardiovasculares que tanto limitan el uso de 
los AINE, sino que podrían tener beneficios 
cardiovasculares relevantes, lo que es 
una buena noticia para esta población de 
pacientes tan grande e inexplicablemente 
tan olvidada por parte de la medicina y la 
investigación científica. 
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La enfermedad renal crónica 
como problema de salud actual y 
proyecciones futuras

La enfermedad renal crónica (ERC) 
se define como la persistencia durante 
más de 3 meses (crónica) de evidencia 
de daño renal o de pérdida de función 
renal que tiene implicaciones para la 
salud (Perez-Gomez et al., 2018)as 
assessed by the estimated glomerular 
filtration rate (eGFR. Las dos principales 
implicaciones para la salud son la 
progresión de la ERC hasta necesitar 
tratamiento sustitutivo de la función 
renal mediante diálisis o trasplante y la 
muerte prematura, fundamentalmente 
por causa cardiovascular (Ortiz et al., 
2014), aunque también es el mayor factor 
de riesgo para muerte por coronavirus 
(COVID-19) (Ortiz et al., 2021). La carga 
de enfermedad de la ERC es alta en el 
presente, pero sobre todo preocupan las 
previsiones para el futuro (Ortiz et al., 
2022). En el mundo hay 850 millones de 

personas con ERC (Jager et al., 2019). El 
estudio Global Burden of Disease (GBD) 
estima que la ERC se convertirá en la 
quinta causa global de muerte hacia el 
año 2040 (Foreman et al., 2018). Usando 
datos del GBD, se estimado también 
que la ERC se convertirá en la segunda 
causa de muerte en España antes de fin 
de siglo (Ortiz et al., 2018)chronic kidney 
disease was the 8th cause of death in 
Spain in 2016. Among the top ten causes 
of death, chronic kidney disease was the 
fastest growing from 2006 to 2016, after 
Alzheimer disease. At the current pace 
of growth, chronic kidney disease is set 
to become the second cause of death 
in Spain, after Alzheimer disease, by 
2100. Additionally, among major causes 
of death, chronic kidney disease also 
ranked second only to Alzheimer as the 
fastest growing cause of Years Lived with 
Disability (YLDs. Como España es uno de 
los países con mayor esperanza de vida, 
las previsiones españolas pueden tener 
relevancia para otros países.  El número 

Inhibidores de SGLT2: protegen al 
riñón y al corazón... y también tratan 
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Los inhibidores de SGLT2 son fármacos fundamentalmente nefroprotecto-
res y cardioprotectores que, además, mejoran el control glucémico en los 
pacientes con diabetes tipo 2. La implementación de su uso en la enfermedad 
renal crónica y la insuficiencia cardiaca, aun en ausencia de diabetes, ofrece 
la posibilidad de cambiar la historia natural de estas enfermedades. Su pres-
cripción en pacientes diabéticos mejora el pronóstico renal y cardiovascular, 
independientemente del impacto sobre la hiperglucemia.
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de pacientes en tratamiento sustitutivo de la 
función renal ha crecido en España un 22% 
en los últimos 6 años (Ortiz et al., 2022). 
A este ritmo, entre 200.000 y 1 millón de 
personas necesitarán tratamiento sustitutivo 
de la función renal antes de fin de siglo. Para 
entonces se estima que la población española 
oscilará entre los 22 y los 30 millones de 
personas. El coste total del cuidado de la 
ERC en Europa supera al del cáncer y la 
supervivencia de los pacientes en diálisis es 
inferior a la de muchos cánceres. Estas cifras 
dan idea de la carga económica, social y de 
salud de la ERC y han promovido un auge de 
los ensayos clínicos destinados a prevenir la 
progresión de la ERC o, al menos, a limitar 
su impacto sobre la mortalidad prematura. 
Así, la década que va de 2020 a 2030 ha 
sido denominada la década del riñón (Ortiz 
et al., 2022).

La principal causa de ERC es la nefropatía 
diabética, que es responsable de una de 
cada tres muertes por ERC en el mundo 
y de uno de cada cuatro pacientes que 
comienzan diálisis es España (Ortiz et 
al., 2022). Quizá la pregunta pertinente 
es cómo es posible que más de 80 años 
después de descubrir el primer tratamiento 
para la diabetes y más de 30 años después 
de disponer de tratamiento nefroprotector 
para la nefropatía diabética (bloqueantes 
del sistema renina-angiotensina, SRA), el 
impacto en salud de la nefropatía diabética 
sea tan grande. Una hipótesis es que los 
tratamientos tradicionales para la diabetes 
carecían de un impacto positivo sobre la 
lesión de los principales órganos diana de la 
diabetes, entre los que se incluyen el riñón y 
el corazón.

Patogenia de la enfermedad renal crónica

Los principales criterios diagnósticos de 
ERC son la disminución de la función renal, 
medida como filtrado glomerular (FG, se 
considera ERC cuando el FG baja de 60 ml/
min/1.73m2) o la presencia de albuminuria 
patológica (cociente albúmina:creatinina en 
orina <30 mg/g) (Perez-Gomez et al., 2018)
as assessed by the estimated glomerular 

filtration rate (eGFR. Estos dinteles marcan 
un aumento del riesgo de eventualmente 
necesitar diálisis o de muerte cardiovascular 
prematura y ya nos orientan hacia algunos 
aspectos clave de la patogenia de la ERC 
en general y de la nefropatía diabética en 
particular. La albuminuria patológica implica 
que hay lesión o pérdida de las células 
responsables de evitar que la albúmina 
se filtre por el glomérulo, es decir de los 
podocitos. La lesión podocitaria puede 
depender de factores específicos de cada 
causa de ERC. Por ejemplo, en la diabetes la 
hiperglucemia daña directamente al podocito 
(Sanchez-Niño et al., 2012). Sin embargo, 
hay también mecanismos inespecíficos de 
lesión podocitaria compartidos por todas las 
causas de ERC. La pérdida de glomérulos 
causa un aumento compensador del FG 
de los glomérulos restantes. Esto es, todo 
paciente con ERC, independientemente 
de la causa, tiene hiperfiltración de las 
nefronas individuales que le quedan. Como 
el FG depende de la presión hidrostática 
dentro del capilar glomerular, la existencia 
de hiperfiltración implica que los podocitos 
están sometidos a un aumento de la presión 
hidrostática que les empuja a despegarse 
de la membrana basal y ser eliminados en 
la orina. La disminución de la hiperfiltración 
es un mecanismo de nefroprotección 
común a múltiples fármacos, incluyendo los 
bloqueantes del sistema renina-angiotensina 
(SRA), el tolvaptán y los antagonistas de 
receptores mineralocorticoides. Otra célula 
clave en la progresión de la ERC es la célula 
tubular proximal. Tanto la albuminuria como 
agentes específicos de la causa de ERC (por 
ejemplo, la hiperglucemia) pueden dañar a 
la célula tubular renal, causando su muerte 
o la pérdida de funciones clave como la 
producción de la proteína antienvejecimiento 
Klotho (Fernandez-Fernandez et al., 2018). 
La hiperfiltración supone una carga adicional 
para la célula tubular proximal. Si un glomérulo 
filtra más moléculas, su túbulo proximal 
tiene que reabsorber más moléculas, y para 
reabsorber esas moléculas necesita gastar 
energía, necesita por lo tanto oxígeno que 
puede no llegar adecuadamente si los vasos 
renales están dañados. Así, por ejemplo, los 
transportadores SGLT1 y, sobre todo, SGLT2 
de la célula tubular proximal recuperan de 
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la luz tubular toda la glucosa que filtra el 
glomérulo. Por cada molécula de glucosa 
que se reabsorbe, se reabsorbe también 
una molécula de sodio y se gasta energía en 
mantener el gradiente transcelular de sodio. 
La reabsorción de sodio favorece el aumento 
de la tensión arterial y la insuficiencia 
cardíaca, y limita el aporte de sodio al túbulo 
distal, lo cual favorece la hiperfiltración. En 
condiciones de diabetes, la célula tubular 
proximal reabsorbe todavía más glucosa 
porque la hiperglucemia causa una mayor 
filtración de glucosa por el glomérulo, 
agravando el problema y produciendo 
glucotoxicidad en el túbulo proximal. pero 
todas las personas sanas filtran glucosa por 
el glomérulo que debe ser recuperada por el 
túbulo proximal. 

Inhibidores de SGLT2

Los inhibidores de SGLT2 o gliflozinas inhiben 
el transporte de sodio y de glucosa desde la 
luz del túbulo proximal al interior de la célula 
tubular (Fernandez-Fernandez et al., 2020). 
Algunos inhiben también el transportador 
SGLT1 que se expresa fundamentalmente 
en los enterocitos y en menor medida en el 
túbulo proximal. 

En España están comercializadas 
canagliflozina, dapagliflozina y 
empagliflozina. Las gliflozinas producen 
glucosuria, o sea pérdida urinaria de glucosa 
y calorías, por lo que mejoran el control de 
la glucemia en la diabetes tipo 2 y facilitan la 
pérdida de peso. Debido a este mecanismo 
de acción, su impacto sobre el control de la 
glucemia en pacientes con disminución del 
filtrado glomerular (<45 ml/min/1.73 m2) es 
limitado, por lo que tradicionalmente estaban 
contraindicadas en estos pacientes (Martínez-
Castelao et al., 2017). Sin embargo, al inhibir 
SGLT2 también disminuyen la entrada de 
glucosa en el túbulo proximal (Sarafidis 
et al., 2021). En diabéticos, esto protege 
a las células tubulares proximales de la 
glucotoxicidad, además de tener el impacto 
positivo sobre nefroprotección compartido 
con los no diabéticos. Así, en toda persona 
con ERC los inhibidores de SGLT2 se 

comportan como si fueran “betabloqueantes 
del riñón”: disminuyen el gasto de energía 
del túbulo proximal empleado en reabsorber 
sodio y glucosa, disminuyen la reabsorción 
de sodio, con lo que mejoran el control de la 
tensión arterial y protegen de la insuficiencia 
cardíaca, disminuyen la hiperfiltración 
glomerular, ya que la mayor llegada de sodio 
al túbulo distal actúa en la mácula densa 
promoviendo vasoconstricción de la arteriola 
aferente, disminuyendo el FG, la albuminuria 
y el flujo sanguíneo renal. Como los riñones 
reciben 1 de cada 5 litros del gasto cardíaco, 
la disminución del flujo sanguíneo renal 
disminuye el trabajo del corazón, tratando la 
insuficiencia cardíaca. Hay que enfatizar que 
la disminución de la hiperfiltración glomerular. 
del consumo de energía tubular proximal y de 
la reabsorción de sodio tiene lugar en todas 
las nefronas restantes por lo que su efecto 
nefroprotector es independiente del FG y de 
la presencia de diabetes y se mantiene hasta 
el comienzo del tratamiento sustitutivo de la 
función renal.

Indicaciones de los inhibidores de SGLT2

Las indicaciones actuales de los inhibidores 
de SGLT2 son el tratamiento de la diabetes 
tipo 2, y de la insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección reducida y de la ERC 
independientemente de la presencia de 
diabetes. No todos los inhibidores de SGLT2 
disponibles en España tienen en estos 
momentos las tres indicaciones, pero es 
previsible que todos las consigan en un futuro 
cercano, y que la indicación se expanda 
a la insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección conservada (Anker et al., 2021)but 
their effects in patients with heart failure and 
a preserved ejection fraction are uncertain. 
METHODS In this double-blind trial, we 
randomly assigned 5988 patients with class 
II-IV heart failure and an ejection fraction 
of more than 40% to receive empagliflozin 
(10 mg once daily. La primera evidencia 
de nefroprotección y cardioprotección por 
los inhibidores de SGLT2 se obtuvo de los 
ensayos clínicos de seguridad cardiovascular 
en pacientes diabéticos de alto riesgo 
(Zinman et al., 2015; Wanner et al., 2016). 
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Posteriormente, ensayos clínicos en 
pacientes con ERC con o sin diabetes y con 
insuficiencia cardíaca con y sin diabetes han 
confirmado la nefroprotección (reducción del 
riesgo de eventos renales mayores de 30% 
a 40 %) (Heerspink et al., 2020; Perkovic et 
al., 2019; Fernandez-Fernandez et al., 2019)
with or without type 2 diabetes, is not known. 
METHODS We randomly assigned 4304 
participants with an estimated glomerular 
filtration rate (GFR y la cardioprotección 
(reducción del riesgo de eventos 
cardiovasculares mayores de 21% a 25%) 
(McMurray et al., 2019; Packer et al., 2020; 
Anker et al., 2021) cuando se prescriben a 
pacientes con ERC o insuficiencia cardíaca 
que ya están tratados con bloqueo SRA. 

Conclusiones

Los resultados obtenidos con inhibidoras 
de SGLT2 son un gran avance que puede 
modificar la historia natural de la ERC y de 
la insuficiencia cardiaca si se implementa 
la prescripción de inhibidores de SGLT2 de 
forma generalizada a pacientes diabéticos 
tipo 2 o a pacientes con insuficiencia 
cardíaca o con ERC independientemente de 
la presencia de diabetes.
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El presente artículo conmemorativo (un Festskrift personal) destaca a una figura 
histórica de la farmacología experimental. Sufrió el exilio “interior” en sus propias 
palabras. Aprendió de Tomás Alday Redonnet, discípulo del Dr. Teófilo Hernando 
Ortega (fundador de la farmacología experimental en España) la técnica de valo-
ración de digitálicos en los gatos (Alday Redonnet 1941, 1942, 1944, Burn, 1957, 
Hervàs i Pujal, 1996, González Bueno, 2018). Catedrático Emérito de la Universidad 
de Alcalá de Henares. Se resaltan también su bibliofilia y su reconocido prestigio 
internacional como historiador de la Medicina precolombina e hispanoamericana, 
y su legado científico y humano.
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Resumen

El Profesor Francisco Guerra Pérez-Carral 
forma parte de una generación de médicos 
españoles que sufrieron el exilio por sus 
ideas políticas. Guerra es autor de la obra 
“La Medicina en el exilio republicano” 
publicada en 2003 por la Universidad de 
Alcalá de Henares.

Este sabio republicano tuvo que emigrar 
a México donde ocupó el departamento 
de farmacología experimental en la 
universidad nacional autónoma (UNAM). 
Demostró la acción de la ouabaína sobre 
la liberación enzimática de fósforo en el 
sistema miosina-trifosfato de adenosina. 
Guerra investigó también entre otros 
mecanismos la acción del salicilato de 
sodio inhibiendo la hialuronidasa (factor 
de difusión de Duran i Reynals) en la 
fiebre reumática, los efectos de las drogas 
alucinógenas y el del benzol en los 
procesos de regulación a nivel del sistema 
nervioso central.

A su faceta de investigador hay que añadir 
su reconocido prestigio como historiador 
y su bibliofilia. Considerado una autoridad 
mundialmente renombrada en Historia de 
la Medicina Colonial especialmente de 
México. Guerra pertenece a una elite de 
historiadores que investigaron el impacto 
de las enfermedades del Viejo Continente 
en el Nuevo Mundo.

Francisco Guerra Pérez-Carral nació 
en Torrelavega el sábado 19 de febrero 
de 1916 (Mazana, 2018). En vida 
hacía siempre orgullosa gala de su 
origen cántabro. Este torrelaveguense 
universal, heredero de la aptitud 
intelectual y del afán bibliófilo del también 
cántabro Marcelino Menéndez Pelayo, 
nos deleitó con su obra “La Medicina en 
el exilio republicano” publicada en 2003 
(Mazana, 2006), con un total de 911 
páginas y un índice onomástico de más 
de 8.000 entradas, pudiéndose localizar 
en el texto unas 13.000 llamadas. Este 
colosal trabajo se completa con 1.600 
referencias de filigranas bibliográficas 
seleccionadas.

Francisco Guerra, el sabio republicano 
que vivió el “exilio interior”.

Su vocación ideológica fue el 
republicanismo que mamó desde sus años 
tiernos con su padre Miguel, Presidente de 
Izquierda Republicana. Estudió medicina 
en la Universidad Central de Madrid siendo 
en 1.936 interrno por  oposición con Teófilo 
Hernando, y Don Paco (es así como se 
hacía llamar coloquialmente) se trasladó a 
Londres y en el University College aprendió 
la técnica experimental de cirugía en 
perros sobre corazón-pulmón, estudiando 
en el laboratorio el trabajo del corazón y los 
mecanismos de compensación cardiacos 
(ley de Frank-Starlin) y en la clínica junto 
al enfermo el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca.

La Guerra Civil le obliga a defender la 
República. Durante nuestra guerra fratricida 
dio numerosas muestras de heroicidad 
siendo herido en varias ocasiones (Figura 
portada). Fue una de las once personas 
más laureadas por la República. Tampoco 
olvidó a todos sus amigos y vecinos de 
Torrelavega que lucharon junto con él.

En febrero de 1.939 le dieron el pasaporte 
y el Tte. Coronel Joaquín d´Harcourt firmó 
la certificación de final de servicio. El exilio 
empezó en Francia cuando pasó al campo 
de concentración de Argèles Sur-Mere, 
escapándose de la columna de prisioneros, 
cogiendo un tren hasta Marsella. Se 
trasladó a París escondiéndose donde 
podía ayudado por amigos republicanos. 
En mayo de 1.939 embarcó en Saint-
Nazare, arribando al puerto de Veracruz. 
En Marsella recibió ayuda de un amigo de la 
infancia, Ramón Mendaro Sañudo que era 
a la sazón asesor jurídico del Consulado 
de España en Marsella. Mendaro, también 
exiliado, llegó a México a bordo del 
Nyassa en mayo de 1942. Trabajó como 
administrativo en una empresa privada. 
Falleció en México el 30 de noviembre 
de 1961. También le ayudó la diputada 
socialista Matilde de la Torre Gutiérrez 
dándole de comer una ensalada de patatas 
y pan, mucho pan, según me confesó.

Demostró 
la acción de 
la ouabaína 
sobre la 
liberación 
enzimática 
de fósforo 
en el sistema 
miosina-
trifosfato de 
adenosina.
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En febrero de 1.939 dirigió la comisión 
que se entrevistó en París con represen-
tantes de la República Popular China. Del 
acuerdo logrado fueron a China veinte 
médicos de las Brigadas Internacionales 
que estaban en el campo de concentra-
ción de Gurs, el campo de internamiento 
de refugiados españoles más importante 
de Francia. Después del triunfo de Mao, 
se implantó durante diez años el sistema 
de médicos descalzos que contribuyeron 
a la Revolución cultural pero hoy China 
tiene la medicina más avanzada del mun-
do. En recuerdo, hay una Facultad en Chi-
na dedicada al comandante médico Nor-
man Bethune, canadiense que luchó en 
Madrid con la República, y murió en la 
marcha a Yenan. Con el triunfo de la revo-
lución, se implantó lo que el doctor Guerra 
había propuesto a los representantes chi-
nos en París. También la Sociedad Médica 
de Bulgaria ha creado un premio con su 
nombre, para inspirar a la juventud, lo que 
le alegró mucho.

Cuando Francisco Guerra llegó a México 
en 1.939, la farmacología estaba en 
ciernes y en manos de Ramón Pérez-
Cirera y Jiménez-Herrera que se había 
incorporado en 1937. Francisco Guerra lo 
haría en 1939 y algunos años más tarde 

Rafael Méndez Martínez (Figura 2), que 
dirigió un laboratorio pujante en el Instituto 
de Cardiología del Dr. Ignacio Chávez 
(Méndez Martínez, 2014), venero de gran 
número de excelentes investigadores 
(Juan Tamargo Menéndez, comunicación 
personal).

Francisco Guerra fue profesor de 
Farmacología Experimental y tuvo mucha 
suerte con su trabajo de enseñar a usar 
los medicamentos a los estudiantes de 
medicina en la Universidad Nacional 
Autónoma de México (UNAM). Destacar 
también que cuando llegó a este país, la 
esperanza de vida en los mexicanos era 
de 36 años, según las estadísticas de 
1.930, y cuando lo dejó para ir de profesor 
a la Universidad de Yale, la esperanza de 
vida era ya de 60 años. Estos logros se 
silenciaron en España lo que le dolió.	

Guerra descubrió y acabó con la 
tristemente famosa “leyenda negra” que 
responsabilizaba a España de la muerte de 
los indios americanos y la crueldad que tuvo 
en la conquista de América, descubrió la 
primera epidemia de gripe que llevó Colón 
a Santo Domingo con los caballos y los 
cerdos, y la entrada por Veracruz del piojo 
y la rata negra, con el tifus exantemático. 

Figura 2. Rafael Méndez Martínez.
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En España se ocultaron estos hechos 
porque lo había descubierto un sabio 
republicano. Hasta que lo anunció de 
nuevo en el Congreso de Americanistas 
en Amsterdam el doctor Woodrow Borah 
(1912-1999), autoridad reconocida 
mundialmente en Historia de la Medicina 
Colonial especialmente de México. 
Precisamente con él, Guerra se había 
enfrentado con sus estudios sobre la 
viruela entre los indios de California.

El profesor Guerra forma parte de una 
elite de historiadores que investigaron el 
impacto de las enfermedades del Viejo 
Continente en el Nuevo Mundo, además 
de Borah, Alfred Crosby, Enrique 
Florescano, Elsa Malvido, Henry F. 
Dobyns, Sherbune F. Cook, Russell 
Thornton, W. George Lovell y Thomas 
M. Whitmore. 

El Dr. Francisco Guerra y la 
farmacología de la digital en España

Su principal contribución a la 
farmacología experimental fue en 
1948 cuando descubrió que la fuerza 
contráctil del corazón aumentaba con 

la digitalina gracias a la liberación 
enzimática del fósforo (Pérez-Cirera y 
Guerra, 1941, Guerra, 1945, 1946), lo 
que le permitía trabajar en un baño de 
Warburg. Dos de sus colaboradores, 
Veerkam y Eberstadt, curiosamente 
un judío y un alemán antisemita, iban 
al Matadero de Ciudad de México con 
un caldero de hielo y de madrugada le 
traían los corazones de ganado. Estos 
experimentos los llevaban a cabo en un 
rincón del laboratorio del Departamento 
de Farmacología Experimental de la 
Facultad de Medicina y acababan los 
experimentos a la madrugada siguiente. 
Era a las cuatro de la madrugada cuando 
purificaban a partir de esos corazones 
bovinos la miosina demostrando en tan 
temprana fecha la acción de la ouabaína 
sobre la liberación enzimática de fósforo 
en el sistema miosina-trifosfato de 
adenosina (Arch. Inst. Cardiol. Mex. 
1946, 16, págs.: 449-455). El ensayo 
del efecto de los digitálicos se realizaba 
mediante una técnica de valoración que 
nuestro joven galeno dominaba pues 
la aprendió de Tomás Alday Redonnet 
(Maliaño, Cantabria, 1892-1981), 
trabajando con gatos (Figura 3). Esta 
valoración se podía hacer también en el 
cobaya.

Aprendió de 
Tomás Alday 
Redonnet, 
discípulo del 
Dr. Teófilo 
Hernando Ortega 
(fundador de la 
farmacología 
experimental 
en España) 
la técnica de 
valoración de 
digitálicos en los 
gatos. 

Figura 3. Disposición del ensayo 
oficial de las preparaciones de digital 
en el gato.
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Luego al volver el doctor Guerra a 
España en 1955, le quisieron dar “el 
paseo” (Francisco Guerra, comunicación 
personal, carta fechada el 23 de agosto de 
2008) lo que bien merecía un premio de 
reconocimiento por la comunidad científica 
internacional. 

Con Alday, Guerra investigó también entre 
otros mecanismos la acción del salicilato 
de sodio inhibiendo la hialuronidasa (factor 
de difusión de Duran i Reynals) en la 
fiebre reumática, los efectos de las drogas 
alucinógenas y el del benzol en los procesos 
de regulación a nivel del sistema nervioso 
central, publicando ya en revistas de la 
calidad científica y elevado factor impacto 
como Science. 

Farmacólogo de formación, el Dr. Guerra 
fue alumno interno por oposición con Teófilo 
Hernando Ortega (Figura 4), padre de la 
farmacología experimental en España, 
ciencia nacida en Alemania con Rudolf 
Buchheim y Oswald Schmiedeberg (López 
Muñoz, 2015). Guerra fue secretario de la 
FUE de medicina. Durante la guerra civil 
fue mayor médico provisional y director del 
hospital n.º 11 de Montjuich en Barcelona. 

A partir de ahí inicia un periplo vital 
que discurre cronológicamente por la 
Universidad de México (UNAM), ya 
comentado, la Universidad de California 
y la Universidad de Yale, para recalar 
finalmente en el Wellcome Institute for the 
History of Medicine en Londres. Multitud 
de anécdotas y una experiencia dilatada 
junto a historiadores de la Medicina de la 
talla de Arturo Castiglioni (1874-1953), John 
Farquhar Fulton (1899-1960), Henry E. 
Sigerist (1891-1957), Chauncey D. Leake 
(1986-1978), y tantos otros.

En 1939 inició el estudio de las plantas 
indígenas de propiedades medicinales 
usadas tradicionalmente por la población 
indígena de México. En 1941 descubrió 
que el polvo de las hojas de la digital 
utilizado en el tratamiento de los enfermos 
de corazón de México, carecía de 
actividad, de ahí la elevada mortalidad de 
estos enfermos. En 1942 trabajando sobre 
el registro de la presión arterial de gatos 
descerebrados confirmó la importante 
acción hipotensora del sulfuro de alilo y 
los extractos de ajo. En 1943 descubrió 
en monos que el descenso de la fiebre 
que se obtiene en los enfermos con la 

El Profesor 
Francisco 
Guerra Pérez-
Carral forma 
parte de una 
generación 
de médicos 
españoles que 
sufrieron el 
exilio por sus 
ideas políticas. 
Historiador de 
reconocido 
prestigio es 
considerado 
una autoridad 
mundialmente 
renombrada 
en Historia de 
la Medicina 
Colonial 
especialmente 
de México, 
perteneciendo 
a una elite de 
historiadores 
que 
investigaron el 
impacto de las 
enfermedades 
del Viejo 
Continente 
en el Nuevo 
Mundo.

Figura 4. Teófilo Hernando Ortega.
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aspirina se debía a la evaporización del 
agua por el sudor y estaba controlado por 
la parte anterolateral del hipotálamo. En 
1945 diseñó el cálculo del método oficial 
para la valoración de los digitálicos. Al año 
siguiente puso a punto el método oficial 
de valoración de salicilatos en sangre 
para el tratamiento de los enfermos con 
reumatismo poliarticular. Entre 1946 y 1948  
descubrió al fin el mecanismo de acción de 
los digitálicos en la insuficiencia cardiaca 
mediante la liberación enzimática de fósforo 
como ya comentamos anteriormente.

Tomás Alday Redonnet, colaborador de D. 
Teófilo Hernando Ortega fue catedrático 
excedente de Salamanca, trabajando con 
gatos. En 1950 el Profesor Guerra logró 
aislar la tebetina, poderoso cardiotónico, de 
una nuez mexicana conocida como “Yoyote”. 
Paralelamente publicó en México dos textos 
básicos de farmacología. Así, en 1946 
apareció su Farmacología experimental 
con técnicas cualitativas y cuantitativas 
para la investigación y la valoración de los 
medicamentos de uso universal, y en 1950 
el Manual de Farmacología, libro de texto de 

referencia obligada en los países de habla 
española y portuguesa cuyos capítulos 
de la nueva quimioterapia antiinfecciosa 
se hicieron pronto notar entre los médicos 
graduados. Descendió bruscamente la 
mortalidad infantil a partir de ese momento 
y bueno es recordar que desde aquel año y 
hasta 1980 se duplicó la esperanza de vida 
en México. Al mismo tiempo, gracias a su 
formación filosófica e histórica, dio una nueva 
interpretación a la gran tradición bibliográfica 
mexicana y de Hispanoamérica.

A partir de 1953 fue dando a conocer el interés 
bibliográfico y científico de los grandes libros 
de Medicina de Hispanoamérica. En 1966 
demostró la influencia de la fiebre amarilla 
en la logística y la población del Caribe al 
descubrir que los soldados de raza negra 
poseían inmunidad adquirida al virus pero no 
los oficiales blancos europeos. Autor de La 
medicina en el exilio republicano, obra que 
fue publicada en 2003 por la Universidad 
de Alcalá. Este libro que nació con espíritu 
“tricolor” trasluce no sólo el exilio exterior 
sino además lo que Guerra denominó un 
“exilio interior”.

Figura 5. Tomás Alday Redonnet en una comida familiar en 1961.Cortesía del Dr. Luis Hernando 
Avendaño.
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Tras su éxodo a principios de febrero de 1939, 
regresó a España en 1970 coincidiendo con 
el declive del Régimen franquista, siendo 
entonces profesor de Historia de la Medicina 
en las Universidades de Cantabria y de Alcalá 
donde a la postre fue nombrado Catedrático 
Emérito. 

El profesor Guerra fue autor de 65 libros y 
monografías y de más de 300 trabajos, que 
incluyen textos básicos para la enseñanza y 
la investigación de la Farmacología, como 
los ya citados  Métodos de Farmacología 
Experimental  (1946) y Manual de 
Farmacología (1951).

Sus libros antiguos. Su tesaurus 
historiográfico y su legado científico y 
humano.

Algunos de sus libros constituyen obras de 
referencia indispensables sobre la Historia 
de la Ciencia y la Medicina española en Amé-
rica y Filipinas, entre ellos: la Materia médica 
mexicana (1950), la Historiografía de la Me-
dicina Colonial Hispanoamericana (1953), la 
Iconografía médica mexicana (1955), Nico-
lás Bautista Monardes (1961), American Me-
dical Bibliography (1962), The Precolumbian 
mind (1971), Historia de la materia médica 
Hispanoamericana y filipina (1973). El médi-
co político (1975), Las medicinas marginales 
(1976), Las heridas de guerra (1981), Fran-
cisco Hernández (1981),  Gregorio López 
(1982), una Historia de la Medicina (1982-
1989), fray Blas de la Madre de Dios (1984), 
La medicina precolombina (1990), El hospi-
tal en Hispanoamérica y Filipinas 1492-1898 
(1994), la Bibliographie medicale des Antilles 
Françaises 1765-1805 (1994), La educación 
médica en Hispanoamérica y Filipinas du-
rante el dominio español (1998), Bibliotheca 
Médica Americana et Philippina (1998) y Epi-
demiología americana y filipina 1492-1898 
(1998). Recibió numerosas distinciones in-
ternacionales y fue miembro de diversas 
academias y corporaciones de las ciencias 
y de la historia.

Como corolario podemos afirmar que Fran-
cisco Guerra Pérez-Carral fue un destacado 

investigador en la farmacología experimental 
de la digital y, por encima de todo, historia-
dor y bibliófilo (Sánchez Mariana, http://www.
ucm.es/BUCM), maestro de la biobibliografía 
y la historiografía histórico-médica, y una fi-
gura internacional de reconocido prestigio en 
Historia de la Medicina Hispanoamericana y 
Filipina. Desde muy joven sintió nuestro pro-
tagonista una pasión inusitada por la bibliofi-
lia que le llevaba a atesorar ricas colecciones 
de libros antiguos de Medicina, Ciencia, Filo-
sofía, Historia, etc. No en vano fue Doctor en 
Medicina, Ciencias, Filosofía e Historia. En 
cierta ocasión me contó que pagó con sacos 
de monedas de oro traídas de México a un li-
brero inglés, Dickinson Wright, para comprar 
toda su biblioteca.

A los 95 años de edad, el viernes 25 de 
noviembre de 2.011, fallecía en Madrid este 
sabio republicano e historiador de la Ciencia 
dejando tras de sí una obra prodigiosa e 
inconmensurable, llena pasión y de talento. 
Era persona campechana, asequible y muy 
humana. Sus alumnos le recordaban siempre 
con especial cariño por la amenidad de sus 
clases. Su afición era el libro antiguo y la 
encuadernación. Todavía está por escribirse 
una biografía de este auténtico Maestro, 
científico y humanista.
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Notas

1.	 Miguel Guerra Calderón nació en 
Cohicillos (Cantabria) el 20 de abril de 
1870 embarcando a los pocos días hacia 
Chile para luego regresar a Torrelavega. 
De 1939 a 1945 residió en México. Murió 
en 1959.

2.	 Vale la pena leer el capítulo “Testimonio 
de Francisco Pérez-Carral” en la obra de 
Jesús Gutiérrez Flores publicada en 2007 
Guerra Civil en Cantabria y pueblos de 
Castilla (Tomo I), páginas 470-481, donde 
nos proporciona los pormenores de esta 
época que tanto le marcó.

3.	 Otto Heinrich Warburg (1883-1970), el 
mayor bioquímico del siglo XX, Premio 
Nobel de Medicina o Fisiología en 1931, 
fue maestro de Severo Ochoa (Nobel de 
Medicina en 1959) y de otros brillantes 
bioquímicos como los Nobeles alemanes 
Hans Adolf Krebs (Nobel en 1953) y 
Otto Meyerhof (Nobel en 1922), también 
maestro de Ochoa. El aparato de Warburg 
que ideó en 1926 era un respirómetro que 
permitía medir los intercambios gaseosos 
en los tejidos.

4.	 Tomás Alday y Redonnet (Figura 5) se 
licenció en Medicina por la Universidad 
Central doctorándose con una tesis sobre 
los métodos de determinación de la pepsina 
en el jugo gástrico. Fue colaborador y amigo 
del Dr. Teófilo Hernando Ortega que creó 
una Escuela de discípulos que recogieron 
su legado científico y humano.   Su 
formación postgraduada discurrió en Suiza 
bajo la dirección de Max Cloetta (1868-
1940) en el Pharmakologischen Institut der 
Universität Zürich donde se especializó 
en el estudio de la cardiacoterapia con 
digital, en la fisiología de los pulmones y 
en la del aparato nervioso central. También 
investigó las propiedades de los derivados 
del ácido barbitúrico, entre ellos Veronal 
y Dial. Sintetizó un nuevo compuesto 
comercializado por los Laboratorios 
Hoffmann-La Roche bajo la marca 
Somnifen, muy utilizado en cirugía como 
anestésico intravenoso, y en analgesia 
obstétrica hasta que dejó de emplearse 

hacia 1926. En 1935 fue designado para 
ocupar la cátedra de Terapia y Materia 
Médica de la Universidad de Salamanca a 
la que se incorporó en febrero de 1936.

Después, Alday fue Catedrático de 
Farmacología Experimental, Terapéutica 
General y Materia Médica en la Facultad 
de Medicina de la Universidad de Navarra. 
Además de sus estudios pioneros sobre 
la digital y su utilización en procesos 
cardíacos, en sus últimos años se interesó 
en los procesos de intoxicación por plomo.

Tomás Alday Redonnet (1892-1981) fue 
Profesor Auxiliar temporal, desde 1928, de 
Teófilo Hernando, aunque estaba en situa-
ción de catedrático excedente de la Facul-
tad de Medicina de Salamanca. Efectuaba 
parte de su investigación en el laboratorio 
de Juan Negrín (1892-19056) en la Resi-
dencia de Estudiantes y mantenía con él 
una estrecha amistad. En 1930 se afilió al 
sindicato UGT. Al iniciarse la guerra esta-
ba en la provincia de Ávila. Se reincorpo-
ró a Madrid y pasó todo el conflicto en su 
trabajo de IBYS. Sólo fue esporádicamen-
te a la Facultad de Medicina en compañía 
de Teófilo Hernando y el Decano Márquez. 
El 28 de noviembre de 1939, Enríquez de 
Salamanca le acusa, de acuerdo con el in-
forme del servicio secreto de Falange, con 
fecha 14 de agosto de 1939, de haber for-
mado parte del comité revolucionario de 
los laboratorios IBYS, y de haber acepta-
do la representación del Frente Popular en 
el Colegio de Médicos. De haber sustraído 
-o no haber custodiado convenientemen-
te- durante la contienda sustancias y medi-
camentos de la Cátedra de Farmacología, 
susceptibles de ser cambiados por alimen-
tos. Fue acusado también de haber sido el 
Presidente del comité de la casa de la ca-
lle Narváez en donde vivía con su querida. 
Incluso mencionaba que frecuentemente 
se encontraba ebrio. El expediente se pro-
longó por la dificultad de localizar a Teófi-
lo Hernando (exiliado en París). En 1944, 
después de informar de su situación actual 
como jefe de la sección de Farmacología 
de los laboratorios IBYS, la causa se so-
breseyó. 
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5.	 Para saber más sobre la Escuela de Farma-
cología de Don Teófilo Hernando y su Ins-
tituto puede consultarse por Internet la te-
sis doctoral de Eva María Pérez Sacristán: 
“La Escuela de Farmacología de Madrid: de 
D. Teófilo Hernando al Instituto de I+D del 
Medicamento de la Universidad Autónoma 
de Madrid”. Madrid 2012, págs.: 72 y ss. El 
carisma de Don Teófilo Hernando  atrajo a 
su laboratorio a jóvenes talentos universi-
tarios muy brillantes: Rafael Méndez, Juan 
Planelles, Tomás Alday, ya citado, Benigno 
Lorenzo Velázquez, Gabriel Sánchez de la 
Cuesta, Ramón Pérez Cirera, Ángel Rodrí-
guez Olleros, Francisco García Valdecasas, 
Juan Tamargo Menéndez,  etc.

6.	 Fue el médico, botánico y químico escocés 
William Withering (1741-1799) el que intro-
dujo la digital en el arsenal terapéutico a 
partir de las hojas de la dedalera (Digitalis 
purpurea) para el tratamiento de la hidrope-
sía o edema considerándolo un potente diu-
rético sin saber que había descubierto un 
cardiotónico.

7.	 En 1855, Vulpian pudo observar que los dife-
rentes extractos de digital producían la para-
da de los corazones de rana durante la sís-
tole, hecho confirmado años después por 
Claude Bernard, quien afirmó que el ven-
trículo de rana quedaba tras los efectos de 
la digital en un estado tetánico permanente. 
Este hallazgo llevó durante varias décadas 
a definir a los heterósidos digitálicos como 
aquellos medicamentos capaces de producir 
la parada en sístole del corazón. Sin embar-
go, al estudiar los efectos de la digital en co-
razones de mamíferos (conejos, gatos, pe-
rros) pudo comprobarse que los digitálicos 
producían la parada cardiaca en diástole. 
Este error, como ya indicaba en 1977 Tamar-
go y García de Jalón, debería servir como 
ejemplo de que nunca debe darse la defini-
ción de un fármaco por sus propiedades ad-
versas sino por las terapéuticas.

8.	 El respirómetro de Warburg (1926) usado 
extensivamente por Don Bloodgood en la 
universidad de Purdue y por H. Huekelekian 
en la universidad de Rutgers fue una modi-
ficación del “manómetro de sangre-gas” de-
sarrollado por Haldane y Barcroft (1902).

9.	 En 1868, el farmacéutico francés Claude 
Nativelle, después de varios intentos, obtu-
vo la digitalina cristalizada pura, que corres-
ponde prácticamente a la digitoxina aislada 
en 1874 por Oswald Schmiedeberg (1838-
1929).

10.	El maestro Ignacio Chávez culminó su ca-
rrera de médico cirujano los primeros días 
del mes de mayo de 1920 en la Facultad 
de Medicina de la Universidad Nacional de 
México, con la disertación de su tesis pro-
fesional titulada La digitalina a pequeñas 
dosis en el tratamiento de las cardiopatía. 
Él fundo en 1944 el Instituto Nacional de 
Cardiología que fue un centro internacio-
nal de formación cardiológica y donde hi-
cieron estancias médicos de diferentes 
países que luego serían importantes far-
macólogos. El Dr. Ignacio Chávez (1897-
1997) se rodeó de un sobresaliente gru-
po de médicos, algunos de ellos estudia-
ron en Europa o en Estados Unidos, en-
tre ellos los Drs. Manuel Vaquero, Salva-
dor Aceves, José Manuel Rivero Carballo, 
Alfonso de Gortarí, Tomás G. Perín, Ma-
rio Salazar Mallen, Ignacio González Guz-
mán, Isaac Costero, Arturo Rosenblueth, 
José F. Rulfo, Nicandro Chávez, Demetrio 
Sodi Pallares y Narno Dorbecker, quienes 
fueron los encargados de dirigir los Depar-
tamentos y Laboratorios del recién creado 
Instituto.

11.	Hoy sin embargo, a diferencia de lo que 
siempre se ha pensado, los datos experi-
mentales demuestran que los digitálicos a 
concentraciones terapéuticas (en el rango 
nanomolar), no inhiben la «bomba de Na+» 
(Na+-K+ ATPasa), provoccando un aumento 
de la contractilidad del corazón.

12.	Gabriel Sánchez de la Cuesta y Gutiérrez 
de Castañeda (1907-1982) fue un médico 
y farmacólogo clínico sevillano e historia-
dor de la Medicina (gran bibliógrafo). Fue 
uno de los pioneros en la introducción de 
la Farmacología Clínica en España, espe-
cialmente en lo referente a la investiga-
ción de nuevos tratamientos farmacológi-
cos y a los ensayos clínicos controlados 
que son fundamentales actualmente en la 
medicina. 
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The outbreak caused by the coronavirus 
known as SARS-CoV-1 in 2002 motivated 
research aimed at developing antivirals 
capable of fighting the disease caused 
by this virus. Merck had a preclinical 
candidate until then called EIDD-2801, 
just as Pfizer also had a preclinical 
candidate until then called PF-07321332. 
With the control of the outbreak, the 
research was discontinued and the 
prototypes became ‘freezer compounds’ 
(Cully 2021). The COVID-19 pandemic 
has rekindled interest in continuing tests 
related to the two preclinical candidates 

mentioned above. Merck currently has a 
proposal for a broad-spectrum antiviral 
called Molnupiravir (EIDD-2801) which 
has the registered name SID 440285862 
in PATENTSCOPE (WIPO) (SHEAHAN 
et al., 2020) and Pfizer has a proposal 
for an extremely selective antiviral 
for SARS-CoV-2 called Paxlovid (PF-
07321332) (OWEN et al., 2021).

Molnupiravir is a broad-spectrum, direct-
acting antiviral (active against SARS-
CoV-1, SARS-CoV-2, MERS-CoV and 
influenza), classified as a prodrug 

Molnupiravir and paxlovid – how 
much is genomic and protein 
destabilization harmful to SARS-
CoV-2 survival and resistance?
Letícia Barbosa Teixeira1, Wilson C. Santos1,2¶.
1Faculdade de Farmácia, Universidade Federal Fluminense, Niterói, RJ, Brasil.
2Instituto Teófilo Hernando de I+D del Medicamento, Universidad Autónoma de Madrid, España.
¶wsantos@id.uff.br  
¶leticiabt@id.uff.br

Since the outbreak of the pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, 
challenge is the word that has moved world science with regard to the epi-
demiological control and pharmacotherapy of the disease. For science, with 
regard to future challenges, the aggressiveness of early pneumonia cases 
and their treatment is giving way to the possibility of the emergence of incre-
asingly virulent and dangerous strains that could be resistant to vaccines. 
The development of antiviral therapies for cases of established infections and 
transmission blocking is necessary for cases in which the vaccine does not 
prevent severe disease and for populations that do not have adequate access 
to preventive immunotherapy (either to monoclonal antibodies approved for 
emergency use or to vaccination; Teixeira and Santos 2021). In this context, 
Merck and Pfizer have potential antiviral candidates in advanced clinical trials 
and that are already being evaluated by regulatory agencies such as the FDA 
and EMA.
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of the ribonucleoside analogue β-DN4-
hydroxycytidine (NHC) (Figure 1). NHC is 
rapidly converted in plasma to the active 
form 5’-triphosphate (MTP) by host kinases 
(PAINTER et al., 2021).  Kabinger et al. 
(2021) reported that MTP can be used by the 
RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) 
of SARS-CoV-2 as a substrate instead of 
CTP (cytidine triphosphate) or UTP (uracil 
triphosphate). First, RdRp is likely to promote 
the incorporation of M (Molnupiravir) rather 
than C or U in the synthesis of positive-
strand genomic RNA (+gRNA) – which 
serves as a template for the synthesis of 
negative-strand genomic RNA (−gRNA) and 
subgenomic RNA (−sgRNA). In a second 
step, the −gRNA containing M can be used 
as a template for the synthesis of +gRNA 
or positive-stranded subgenomic mRNA 
(+sgmRNA). Therefore, the +gRNA products 
may mutate and not support the formation of 

functional and infectious viruses according 
to the ‘error catastrophe’ model (TOOTS et 
al., 2020) (Figure 3).

Paxlovid is composed of the protease 
inhibitor PF-07321332 (designed specifically 
for the protease SARS-CoV-2-3CL) (Figure 
2) and ritonavir (used in HIV therapy). 
The function of ritonavir is to increase the 
efficacy of an orally administered protease 
inhibitor by preventing PF-07321332 
from being rapidly metabolized by liver 
enzymes, thus maintaining adequate 
circulating PF-07321332 concentrations 
for viral deactivation (Couzin-Frankel 
2021). PF-07321332 acts by inhibiting viral 
proteolysis mediated by the SARS-CoV-2-
3CL protease, responsible for the cleavage 
of precursor proteins into structural proteins 
and enzymes that act on viral replication and 
maturation (AHMAD et al., 2021) (Figure 3).
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Figure 1. Chemical Structure Molnupiravir - IUPAC Name [(2R, 
3S, 4R, 5R ) -3,4-dihydroxy-5-[4-(hydroxyamino)-2-oxopyrimidin-
1-yl]oxolan-2-yl ] methyl 2-methylpropanoate (Extracted from 
PubChem CID 145996610).
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Figure 2. Chemical Structure Paxlovid - IUPAC Name (1 R , 2 S , 
5 S ) - N - [(1 S ) -1-cyano-2 - [(3 S ) -2-oxopyrrolidin-3-yl] ethyl] -3- 
[(2S)-3,3-dimethyl-2-[(2,2,2-trifluoroacetyl)amino]butanoyl]-6,6-
dimethyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxamide (Extracted 
from PubChem CID 155903259).
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The EPIC-HR clinical trial (NCT04960202) is an 
ongoing interventional study aimed at proving 
the efficacy and safety of oral administration of 
PF-07321332/ritonavir (Paxlovid) compared to 
placebo in asymptomatic non-hospitalized adult 
individuals at increased risk of progression to 
severe disease. EPIC-HR is classified as a 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial. In an interim analysis of Paxlovid 
outcomes, in 1,219 patients, the treatment 
reduced hospitalization or death by 89% when 
given within 3 days of symptom onset (CULLY 
2021).

On November 4, 2021, Molnupiravir (Merck & 
Co.) was approved in the UK on the grounds 
of halving the risk of hospitalization. A day 
later, Pfizer announced that its drug, Paxlovid, 
reduced hospitalizations by 89% (LEDFORD 
2021). However, weeks later, the drugmaker 
Merck reported that its antiviral pill works far less 
effectively than the preliminary data suggested. 
In an official statement, Merck announced that 
Molnupiravir reduced the risk of hospitalization 
and death by 30% rather than 50%. The results 
update announced by Merck demonstrates 
that in the real world, controlled environment 
idealizations are not always reproducible. 
Other concerns regarding the mutagenic effects 
of Molnupiravir were reported by Zhou et al. 
(2021); their findings showed that the antiviral 
can cause mutations in human DNA.

Although the proposals for both antiviral 
pills show promising results regarding their 
monotherapy, an important aspect must be taken 
into account: viral resistance. The eminent viral 
resistance in treatments based on monotherapy 
is responsible for treatments consisting of 
combinations of antivirals in diseases such as 
hepatitis C and HIV (LEDFORD 2021). Although 
the proposed treatment duration is 5 days, the 
mutations arising from the treatments can serve 
as a selection mechanism for more aggressive 
strains instead of inactivating the virus. 
According to infectologist Douglas Richman – a 
specialist in infectious diseases at the University 
of California at San Diego – this risk is even more 
worrying in immunocompromised populations, 
since in these populations the infection can 
last longer, providing real opportunities for the 
emergence of resistance (LEDFORD 2021).
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Figure 3. Molnupiravir and Paxlovid Mechanism of 
Action. (Extracted from Couzin-Frankel)
van Kampen et al. (2021) demonstrated a direct 
relationship between SARS-CoV-2 RNA levels, 
infectious virus isolation and hospitalization rates. 
Later, Cox et al. (2021), in animal specimens, 
found a direct association between viral RNA lev-
els and transmission rate. Aiming to address these 
issues, the clinical study ‘A Safety, Tolerability and 
Efficacy of Molnupiravir (EIDD-2801) to Eliminate 
Infectious Virus Detection in Persons With COV-
ID-19’ (NCT04405570) showed promising results, 
being characterized as a phase IIa, multicentre, 
double-blind, placebo-controlled and randomized 
trial. Molnupiravir reduced viral shedding time in 
nasopharyngeal smears and decreased SARS-
CoV-2 replication rates and viral pathogenesis. 
After 5 days, the virus was not isolated from any 
participant who received 400 or 800 mg of Molnu-
piravir, against 11.1% of those who received pla-
cebo (FISCHER et al. 2021).



aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA

EDITORIAL INVITADO

- 238 - Volumen 19 Nº4

Couzin-Frankel (2021) reported that the 
combination of antivirals may be the key 
to early treatment against COVID-19. The 
risks of mutations related to the machinery 
of protein production and genetic material 
can compromise the positive results 
obtained related to vaccines and monoclonal 
antibodies in emergency use, producing 
more aggressive and lethal viruses. The most 
worrying new strains, Delta and Omicron, are 
represented by more infectious viruses that 
have mutations mainly in the spike protein that 
so far are not resistant to the immunological 
therapies in use worldwide (CULLY 2021).

The proposal of antiviral pills capable of 
being administered, distributed and stored in 
a less complicated manner than monoclonal 
antibodies (intravenous administration 
in a hospital environment) and vaccines 
is tempting, mainly for populations with 
lower purchasing power and technological 
development; however, investigations must 
be more in-depth so that the mutations 
generated by antivirals are attested to be 
actually inactivating for the virus and not a 
way to generate more aggressive viruses. 
The companies Merck and Pfizer present 
proposals for more affordable prices for 
antivirals for the poorest populations in 
countries with lower purchasing power. 
However, the need for early diagnosis that 
determines the applicability of the antivirals 
Molnupiravir and Paxlovid could be a limiting 
factor for pharmacotherapy, especially 
in poorer populations. Studies involving 
Paxlovid and Molnupiravir continue and 
evaluate different ethnicities and vaccinated 
and unvaccinated populations that may 
impact the preliminary results.
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Los medicamentos de terapia avanzada (ATMP, 
por sus siglas en inglés) son medicamentos 
biológicos altamente innovadores cuyo 
principal potencial es la búsqueda de una 
posibilidad de tratamiento muy específica 
que puede resultar, en determinados casos, 
en la curación del paciente. Así, por ejemplo, 
Strimvelis, tratamiento de terapia génica para 
la inmunodeficiencia combinada grave debida 
a la deficiencia de ADA (autorizado por la 
Agencia Europea de Medicamentos -EMA, por 
sus siglas en inglés- en 2016), consiguió la 
corrección del defecto génico y de la patología 
asociada en aproximadamente el 80% de 
los pacientes con una tasa de supervivencia 
del 100% con un seguimiento medio de 
aproximadamente 12 años de duración.
Al tratarse de medicamentos biológicos 
(debido a su origen y al utilizarse para tratar 
o prevenir enfermedades humanas o para 
restaurar, corregir o modificar funciones 
fisiológicas ejerciendo principalmente una 
acción farmacológica, inmunológica o 
metabólica), les aplica la legislación general 
de medicamentos, que incluye requisitos sobre 
su fabricación, control, investigación clínica 
y a las condiciones para su autorización. La 

definición legal de este tipo de medicamentos 
se encuentra en la Directiva 2009/120/CE de la 
Comisión de 14 de septiembre de 2009 (para 
medicamentos de terapia génica y de terapia 
celular somática)1 y en el Reglamento (CE) 
Nº 1394/2007 del Parlamento Europeo y del 
Consejo de 13 de noviembre de 2007 (la de 
medicamento combinado de terapia avanzada 
y de producto de ingeniería tisular)2. 
Una vez finalizada la fase de investigación 
clínica, la evaluación de la solicitud de 
autorización de comercialización de estos 
medicamentos sigue el denominado 
procedimiento centralizado, que coordina la 
EMA y concluye con una autorización válida en 
todos los países de la UE. Hasta diciembre de 
2021, la EMA ha emitido una opinión positiva 
para la comercialización de un total de 19 
medicamentos de terapia avanzada (aunque 
5 de ellos ya no se encuentran disponibles 
por decisión del titular de la autorización)3. 
La mayoría de estos medicamentos son de 
terapia génica para el tratamiento de diferentes 
patologías, entre ellas enfermedades raras 
o huérfanas (es decir, que afectan a un 
escaso número de pacientes), tales como 
inmunodeficiencia combinada grave, distrofia 

Medicamentos de terapia avanzada; ¿el 
futuro ya está aquí?
Sol Ruiz, Irina Moreno Jiménez-Pajarero, Diego Pernas Cabo
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Parque Empresarial 
“Las Mercedes.” Campezo 1 - Edificio 8. 28022 Madrid.

En los últimos diez años estamos asistiendo a una revolución terapéutica debida al 
enorme avance en el desarrollo y disponibilidad de los denominados medicamen-
tos de terapia avanzada, basados en genes (terapia génica) o células y tejidos (tera-
pia celular o ingeniería tisular). Un amplio número de este tipo de medicamentos 
están en fase de desarrollo clínico para el tratamiento de diferentes enfermedades. 
Hasta la fecha, 19 medicamentos de terapia avanzada han recibido autorización de 
comercialización en la Unión Europea (UE), 13 de ellos de terapia génica (incluyen-
do aquellos basados en células modificadas genéticamente).
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retiniana, β-talasemia o atrofia muscular espinal.
Con el objeto de facilitar la aplicación de estas 
terapias innovadoras a pacientes que pudieran 
beneficiarse de ellas, la legislación europea permite 
el uso de este tipo de medicamentos en un único 
estado miembro y para un paciente individual si se 
cumplen determinadas condiciones descritas en 
el Reglamento de terapias avanzadas. Aplicando 
esta exención del procedimiento centralizado, 
comúnmente denominada cláusula de exclusión 
hospitalaria, la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha concedido 
dos autorizaciones de uso4 para dos terapias 
avanzadas de desarrollo nacional: NC1 (elaborado 
por un equipo del Hospital Universitario Puerta 
de Hierro en Majadahonda, Madrid) y ARI-0001 
(desarrollado en el Hospital Clínic de Barcelona). 
NC1 consiste en una suspensión de células 
mesenquimales troncales adultas autólogas de 
médula ósea cultivadas en laboratorio hasta obtener 
una suspensión de 100.000 células por microlitro. 
Este medicamento está indicado en el tratamiento 
de pacientes adultos (≤65 años) con secuelas de 
lesión medular traumática crónica, que presenten 
lesiones medulares incompletas a nivel dorsal o 
lumbar.  Aunque el ensayo clínico incluyó un número 
pequeño de pacientes, se observó una mejoría del 
grado de discapacidad, así como recuperación 
de la sensibilidad por debajo del área de lesión. 
Considerando estos resultados y la necesidad 
médica, la AEMPS concedió la autorización de uso 
para esta terapia avanzada previo compromiso del 
equipo investigador de continuar la investigación 
clínica para confirmar los resultados obtenidos. 
ARI-0001 es el primer medicamento basado en 
linfocitos T modificados genéticamente (conocidos 
como CAR-T, chimeric antigen receptor T cell) 
desarrollado íntegramente en Europa aprobado 
por una agencia reguladora. Este medicamento 
consiste en linfocitos T diferenciados autólogos 
de sangre periférica expandidos y modificados 
genéticamente mediante un lentivirus para expresar 
un receptor antigénico quimérico con especificidad 
anti-CD19. ARI-0001 está indicado en el 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
de células B CD19+ resistente a los tratamientos 
convencionales en pacientes adultos mayores de 
25 años. El resultado positivo en una indicación 
clínica no cubierta por otros tratamientos concluyó 
en la autorización de uso por parte de la AEMPS.
Tanto la EMA como la FDA (Food and Drug 
Administration, de EEUU) y otras agencias 
reguladoras internacionales han puesto en marcha 
iniciativas para acelerar y mejorar el desarrollo de 
medicamentos prometedores en áreas clínicas 
no cubiertas y conseguir que lleguen antes a los 
pacientes. En marzo de 2016 la EMA presentó 
el denominado programa PRIME (Priority 

Medicines)5, estrategia diseñada para proporcionar 
asesoramiento científico y regulatorio desde las 
fases iniciales de investigación del medicamento, 
especialmente a equipos investigadores del sector 
académico y a las micro, pequeñas y medianas 
empresas (PYME), generalmente con menor 
experiencia en la regulación de medicamentos. 
Aproximadamente el 30% de las solicitudes PRIME 
concedidas hasta la fecha son para medicamentos 
de terapia avanzada. Algunos de ellos ya han 
recibido autorización de comercialización en la 
UE siguiendo este esquema, como p. ej. Kymriah, 
Yescarta o Zynteglo. 
Aunque los medicamentos de terapia avanzada 
presentan desafíos adicionales, en comparación 
con otros medicamentos biológicos, tanto para su 
producción y control, distribución y comercialización 
constituyen una opción de tratamiento en muchas 
áreas terapéuticas. Un número elevado de estos 
medicamentos están en fase de desarrollo clínico 
especialmente en las áreas de oncología, neurología 
y hematología, entre otras, muchas de ellas para 
el tratamiento de enfermedades huérfanas (por 
ejemplo, tratamientos de terapia génica para el 
tratamiento de la hemofilia). El progreso científico 
en técnicas de modificación genética, utilización 
de diferentes tipos celulares y aplicación de 
nuevas tecnologías de producción (por ejemplo, 
impresión 3D) avanzan un futuro muy prometedor 
de tratamientos médicos personalizados altamente 
específicos.

 Referencias			                            
1.	 Directiva 2009/120/CE de la Comisión de 14 de 

septiembre de 2009 que modifica la Directiva 
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, 
por la que se establece un código comunitario 
sobre medicamentos para uso humano, en lo que 
se refiere a los medicamentos de terapia avanzada. 
Diario Oficial de la Unión Europea L 242, 3-12.

2.	 Reglamento (CE) Nº 1394/2007 del Parlamento 
Europeo y del Consejo de 13 de noviembre de 
2007 sobre medicamentos de terapia avanzada y 
por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE y el 
Reglamento (CE) Nº 726/2004. Diario Oficial de la 
Unión Europea L324, 121-137.

3.	 EMA. Medicines. Disponible en: www.ema.europa.
eu/en/medicines/download-medicine-data

4.	 AEMPS. Disponible en: www.aemps.gob.
es/medicamentos-de-uso-humano/ terapias-
a v a n z a d a s / a u t o r i z a c i o n e s - d e - u s o - d e -
medicamentos-de-terapia-avanzada/

5.	 EMA. PRIME: priority medicines. Disponible 
en: www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
research-development/prime-priority-medicines.



aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA- 242 - Volumen 19 Nº4

ARTÍCULO DE OPINIÓN

Han servido 
para unificar 
los criterios de 
posicionamiento 
y financiación en 
los Servicios de 
Salud de todo el 
Estado.

El siguiente paso es la decisión de cómo 
se utiliza el medicamento autorizado en 
los sistemas de salud de cada país de 
la UE.  Es responsabilidad de cada país 
definir qué criterios aplica y a qué pre-
cio se incluyen los medicamentos en los 
Sistemas de Salud.  En el caso de Espa-
ña, el organismo encargado de esta ta-
rea es la Dirección General de Cartera 
Común de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud y Farmacia (DGCBSSNSF) 
dentro del Ministerio de Sanidad y la Co-
misión Interministerial de Precios (CIP), 
que es el organismo con representación 
autonómica competente de la decisión 
de incorporación y del precio al que se 
incluyen en la prestación farmacéutica 
del Sistema Nacional de Salud (SNS), 
así como las condiciones de prescrip-
ción, dispensación y uso.  La decisión fi-
nal del precio de los medicamentos es 
la única competencia que se mantiene 
en el Ministerio de Sanidad y no se ha 

transferido a las Comunidades Autóno-
mas, de esta manera el precio es igual 
en todas ellas.

Hasta el año 2013, se realizaban 
diferentes estudios por parte de cada 
una de las entidades evaluadoras de 
las Comunidades Autónomas para llevar 
a cabo el posicionamiento terapéutico 
de cada medicamento autorizado. Esto 
suponía un aumento de la cantidad de 
recursos empleados que, en muchas 
ocasiones, daban lugar a resultados 
redundantes y que, debido a los 
diferentes criterios utilizados en estas 
evaluaciones, no eran comparables las 
diferencias encontradas en los estudios, 
siendo muy difícil la valoración objetiva 
del balance beneficio-riesgo. Además, 
al ser evaluados los medicamentos por 
cada Comunidad Autónoma, algunas 
restringían en mayor medida el acceso 
a los medicamentos más novedosos 
para disminuir el gasto farmacéutico, de 

Informes de posicionamiento 
terapéutico: ¿ayuda o restricción en el 
tratamiento?
María Rubio García 
Graduada en Farmacia por la Universidad de Alcalá

La evaluación de medicamentos comprende dos procesos diferenciados, 
el primero de ellos es la Autorización de Comercialización, llevada a cabo 
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y/o la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en base a los criterios de efi-
cacia, calidad y seguridad. El proceso de autorización centralizado consiste 
en una evaluación por la EMA, con la participación de las agencias del medi-
camento de los países miembros de la Unión Europea, para analizar el balan-
ce beneficio-riesgo del medicamento y si se considera positivo, se concede 
la Autorización de Comercialización, que obliga al titular del medicamento 
evaluado a comercializar en toda la Unión Europea. 
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manera que el acceso a los medicamentos 
pasó a ser diferente dependiendo del lugar 
de residencia de cada paciente. 

En 2013, se consideró necesario establecer 
un sistema de evaluación conjunta 
encabezado por la AEMPS, profesionales 
sanitarios, expertos y las CCAA (al menos 
dos en cada informe), de manera que, 
basándose en la evidencia científica, se 
llegase a un sistema de evaluación en 
red que evitase redundancias, fuese más 
eficiente y mantuviera la coherencia en la 
evaluación. De esta forma surge el Informe 
de Posicionamiento Terapéutico (IPT), un 
documento único para cada medicamento 
con carácter vinculante en todo el 
Estado, que establece las condiciones 
de financiación y su posicionamiento 
dentro del marco terapéutico de cada 
enfermedad, basándose en criterios de 
eficacia, eficiencia y seguridad. 

Uno de los objetivos principales de 
estos informes se ha cumplido, ya que 
han servido para unificar los criterios de 
posicionamiento y financiación en los 
Servicios de Salud de todo el Estado, de 
esta forma el tratamiento de los pacientes 
es igualitario, independientemente de su 
lugar de residencia. Por el contrario, se 
pueden evidenciar numerosas limitaciones 
en ellos que pueden afectar al tratamiento 
de los pacientes.

En primer lugar, los medicamentos que han 
recibido la Autorización de Comercialización 
a partir de 2013 no tienen IPT para todas 
las indicaciones que aparecen recogidas 
en sus fichas técnicas. Un ejemplo de 
ello es el anticuerpo monoclonal anti IL-
12 e IL-23 ustekinumab, que ha recibido 
la Autorización de Comercialización 
de sus distintas presentaciones entre 
febrero de 2009 y diciembre de 2016. 
Este medicamento está autorizado en el 
tratamiento de psoriasis en placa, artritis 

psoriásica, enfermedad de Crohn y colitis 
ulcerosa, pero tan solo se ha publicado el 
IPT para su indicación en enfermedad de 
Crohn en diciembre de 2017. Sin embargo, 
ustekinumab aparece incluido en el marco 
terapéutico de otros IPT publicados 
posteriormente, como brodalimumab, que 
también tiene indicación en psoriasis en 
placa y fue publicado en noviembre de 
2018.

En la práctica clínica, este hecho hace que 
no puedan utilizarse estos informes como 
herramienta efectiva para el tratamiento 
de los pacientes, debido a que en algunos 
medicamentos no se cuenta con un 
posicionamiento concreto para algunas de 
sus indicaciones.

En segundo lugar, es destacable la falta de 
actualización de estos informes, que se ve 
reflejada en la parte introductoria, donde 
se describe la etiología y epidemiología 
de la enfermedad, así como el marco 
terapéutico de la enfermedad antes del 
posicionamiento del medicamento al 
que corresponde el informe en cuestión, 
describiendo brevemente las líneas 
de tratamiento empleadas hasta el 
momento de la publicación del informe. 
En la mayor parte de los IPT, la etiología y 
epidemiología permanece constante desde 
el primer informe hasta el último, siendo 
este hecho especialmente destacable en 
enfermedades con una gran investigación 
en la última década como la enfermedad 
de Parkinson, la diabetes o la esclerosis 
múltiple, en los que ha ido cambiando 
continuamente la visión de la enfermedad a 
medida que avanzaban las investigaciones 
científicas. 

A la falta de actualización se suma el 
hecho de que no se incluyen algunos 
medicamentos que ya han sido autorizados 
y tienen IPT publicado dentro del marco 
terapéutico de IPTs posteriores. Por 

La falta de 
actualización 
de estos in-
formes puede 
ser grave en el 
caso de medi-
camentos con 
nuevas alertas 
de seguri-
dad…pudien-
do entrañar 
un alto riesgo 
en la práctica 
clínica
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ejemplo, en el tratamiento de la hemofilia A 
se publicó el IPT de emicizumab en mayo de 
2020 y en el marco terapéutico de este no 
se incluían los Factores VIII de coagulación 
más recientes como rurioctocog alfa pegol, 
cuyo IPT había sido publicado en octubre de 
2019. Lo mismo ocurre en otras patologías 
como la esclerosis múltiple, donde no se 
incluye el posicionamiento de cladribina 
(publicado en junio de 2018) dentro 
del marco terapéutico de ocrelizumab 
(publicado en enero de 2019). Por ello, este 
hecho también puede restar utilidad a estos 
informes en la práctica clínica.

Además, la falta de actualización de estos 
informes puede ser grave en el caso de 
medicamentos con nuevas alertas de 
seguridad posteriores a la publicación del 
IPT, ya que en algunos de ellos estas alertas 
no han modificado el posicionamiento final, 
pudiendo entrañar un alto riesgo en la 
práctica clínica. 

Es el caso de alemtuzumab, indicado 
en esclerosis múltiple, y tofacitinib, con 
indicación en artritis reumatoide, artirtis 
psoriásica y colitis ulcerosa. El IPT de 
alemtuzumab fue publicado en abril de 2015 
y, en abril de 2019, la AEMPS publicó una 
alerta de seguridad debido a “casos graves 
de reacciones adversas cardiovasculares y 
de mecanismo inmunológico” relacionadas 
con su uso que no han sido incorporadas 
a su IPT a pesar de limitar en gran medida 
el uso de este medicamento. Lo mismo 
ocurre en el caso de tofacitinib, con dos IPT 
publicados, el primero de ellos en octubre de 
2017 para artritis reumatoide y el segundo 
en octubre de 2019 para artritis psoriásica. 
Su alerta de seguridad fue publicada en 
noviembre de 2019 debido a que el uso 
de este medicamento se vio asociado a un 
aumento del riesgo de tromboembolismo 
venoso dosis dependiente en pacientes con 
factores de riesgo y no se ha visto reflejado 
en ninguno de sus IPT. 

En tercer lugar, otro de los objetivos teóricos 
de estos informes era la comparación de 
los medicamentos autorizados en una 
enfermedad para permitir que, según 
las características individuales de cada 
paciente, se pudiese elegir el tratamiento 
que más le beneficiase. La comparación de 
los medicamentos se realiza en casi todos 
los IPT utilizando únicamente los estudios 
de la solicitud de registro que aparecen 
en la ficha técnica. Por consiguiente, las 
restricciones de uso que aparecen en la 
mayoría de los casos en comparación con 
las indicaciones de la ficha técnica no tienen 
una justificación aparente. 

Además, esto tampoco permite 
conocer el beneficio terapéutico de un 
medicamento respecto a otro, ya que para 
ello se necesitaría emplear estudios de 
comparación directa entre todos ellos o, al 
menos, que en todos los casos se utilizase el 
mismo grupo control. Esto tampoco sucede, 
puesto que en algunos casos el grupo 
control es tratado con placebo, mientras 
que en otros es tratado con un comparador 
activo y además los criterios de inclusión de 
cada estudio son completamente diferentes 
a los de los medicamentos con los que se 
comparan, debido a que dependen de los 
ensayos clínicos que se hayan realizado 
por parte de la industria farmacéutica que 
solicita su Autorización. Esto hace muy difícil 
establecer una comparación objetiva en 
cuanto a los criterios de eficacia y seguridad 
que verdaderamente sea útil en la práctica 
clínica.

Por último, el tiempo teórico de publicación 
de los IPT era de aproximadamente 
3 meses desde la autorización de 
comercialización, según se recoge en el 
documento publicado por el Ministerio de 
Sanidad para la propuesta de elaboración 
de los IPT. Este plazo no se ha cumplido 
en muchos casos, como por ejemplo en 
siponimod, el único medicamento autorizado 
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con indicación específica en esclerosis 
múltiple secundariamente progresiva. Este 
medicamento fue autorizado por la EMA 
en noviembre de 2019 y no se publicó su 
IPT hasta abril de 2021. Otro caso es el de 
medicamentos indicados en la profilaxis 
de la migraña, como fremanezumab, que 
fue autorizado en mayo de 2019 y su IPT 
se publicó en noviembre de 2020. La 
importancia de la demora en la publicación 
del IPT reside fundamentalmente en que, 
durante el tiempo de publicación de este 
informe, se limita en gran medida el acceso 
a este medicamento, ya que se impide la 
prescripción ordinaria. Esto afecta a los 
pacientes, que no pueden beneficiarse de 
estos tratamientos durante ese periodo 
de tiempo, y también a la industria 
farmacéutica innovadora, ya que las ventas 
serán menores y, por tanto, la recuperación 
de la inversión en el proceso de desarrollo y 
comercialización del medicamento se verá 
frenada en ese intervalo de tiempo.

Al final de cada informe se encuentran 
resumidas las situaciones en las que está 
indicado y financiado cada fármaco. Es 
en este apartado donde generalmente se 
recomienda que, además de en base a 
los criterios de eficacia y seguridad, debe 
realizarse la elección del fármaco en base 
a “criterios de eficiencia”, lo que evidencia 
que existe un vínculo de estos informes 
con aspectos económicos. Estos podrían 
ser la principal barrera en el acceso al 
medicamento para algunos pacientes 
y también la causa de las restricciones 
respecto a las indicaciones de ficha técnica 
comentadas anteriormente. Los criterios 
de eficiencia no están definidos en los IPT, 
pero sin duda pueden marcar la diferencia 
en el tratamiento de algunos pacientes. 
En la mayor parte de las enfermedades 
(autoinmunes, degenerativas, tumorales…) 
la restricción de tratamiento en base a estos 
criterios de eficiencia puede suponer un 

progreso irreversible en la enfermedad. Por 
lo tanto, a pesar de tener en cuenta que 
los recursos no son ilimitados, los motivos 
económicos no deberían ser en ningún caso 
los que puedan motivar la restricción de un 
tratamiento. 

En definitiva, los IPT han servido para unificar 
los criterios de evaluación y utilización 
en todas las Comunidades Autónomas y 
disminuir el gasto en estudios de evaluación 
por parte de cada una de ellas. A pesar de 
ello, presentan algunas limitaciones, como 
la falta de actualización, que no haya IPT 
para todas las indicaciones del fármaco o la 
falta de comparabilidad entre los estudios 
que se emplean para el posicionamiento, lo 
que implica que en algunos casos no sean 
una herramienta eficaz en la decisión de 
tratamiento por parte de los profesionales 
sanitarios. También indican que la elección 
de los medicamentos debe realizarse en 
base a criterios de eficiencia, lo que los 
vincula con un cierto carácter económico. 
Además, sus tiempos de publicación son 
muy elevados, lo que restringe el acceso 
a los pacientes por prescripción ordinaria 
y afecta económicamente a la industria 
farmacéutica. Todo ello puede afectar 
gravemente a los pacientes disminuyendo 
su calidad de vida y, en enfermedades 
degenerativas, contribuyendo al progreso 
de su enfermedad.
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del IPT reside 
fundamen-
talmente en 
que, durante 
el tiempo de 
publicación de 
este informe, 
se limita en 
gran medida el 
acceso a este 
medicamento
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Resumen
Los anticuerpos son inmunoglobulinas de naturaleza glu-
coproteica, producidas por los linfocitos B. Los anticuer-
pos producidos mediante técnicas de ADN recombinante 
derivan de un único clon, de ahí la denominación de “mo-
noclonales”, y han ido evolucionando en una progresiva 
“humanización” de su estructura con el fin de reducir su 
capacidad inmunogénica, un importante factor limitante 
de su uso clínico. Los anticuerpos monoclonales actual-
mente disponibles comercialmente como medicamentos 
abarcan un amplio panorama de indicaciones terapéuti-
cas. En España hay 92 medicamentos comercializados 
con anticuerpos monoclonales (incluyendo 23 biosimila-
res), mayoritariamente autorizadas para el tratamiento de 
cuadros cancerosos y autoinmunes, con dianas farmaco-
lógicas muy diversas, a los que hay que añadir otros 13 
ya autorizados por la EMA pero aún no comercializados 
efectivamente en España. Los medicamentos biosimila-
res son herramientas de sostenibilidad importantes para 
el sistema sanitario público, al reducir los precios de los 
biofármacos originales de referencia, manteniendo las 
mismas garantías de calidad, seguridad y eficacia, y fo-
mentan la innovación farmacéutica. La EMA ha autoriza-
do hasta el momento 70 medicamentos biosimilares en la 
Unión Europea, de los que más de la mitad corresponden 
a 6 anticuerpos monoclonales: adalimumab, bevacizu-
mab, infliximab, ranibizumab, rituximab y trastuzumab; de 
todos ellos, con la excepción del ranibizumab, hay biosi-
milares comercializados en España.

Palabras clave
Anticuerpos monoclonales, inmunoglobulinas, biosimila-
res, biofármacos, terapéutica, registro y autorización de 
medicamentos.
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Summary
Antibodies are immunoglobulins of a glycoprotein nature, 
produced by B lymphocytes. Those produced by recom-
binant DNA techniques are derived from a single clone, 
hence the name  “monoclonal”,  evolving in a progres-
sive “humanization” of their structure in order to reduce 
its immunogenic capacity, an important limiting factor in 
its clinical use. Monoclonal antibodies currently commer-
cially available as drugs encompass a broad spectrum of 
therapeutic indications. In Spain there are 92 drugs with 
monoclonal antibodies marketed (including 23 biosimi-
lars), mostly authorized for the treatment of cancerous 
and autoimmune conditions, with very diverse pharma-
cological targets, to which must be added another 13 
already authorized by the EMA but not yet effectively 
marketed in Spain. Biosimilar medicines are important 
sustainability tools for the public health system, reducing 
the prices of the original reference medicines, maintain-
ing the same guarantees of quality, safety and efficacy, 
and promoting pharmaceutical innovation. The EMA has 
so far authorized 70 biosimilar medicines in the European 
Union, of which more than half correspond to 6 mono-
clonal antibodies: adalimumab, bevacizumab, infliximab, 
ranibizumab, rituximab and trastuzumab; all of them 
have biosimilars marketed in Spain, with the exception 
of ranibizumab.
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Monoclonal antibodies, immunoglobulins, biosimilars, 
biopharmaceuticals, therapeutics, regulatory and marke-
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Presentación

Los anticuerpos monoclonales se han convertido, por su extraordinaria selectividad, en los medicamentos 
que más se han acercado por el momento al concepto de “bala mágica” de Paul Ehrlich, lo que redunda en 
mecanismos y efectos celulares muy específicos y, por tanto, en medicamentos mucho más efectivos y se-
guros. Su registro y autorización, obligadamente centralizados en la Unión Europea a través de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA), ha experimentando un crecimiento casi exponencial en la última década, 
que contrasta con la relativa lentitud del desarrollo científico y clínico de las terapias avanzadas (terapia 
génica, terapia celular somática e ingeniería tisular). Noventa biofármacos constituidos por anticuerpos mo-
noclonales – incluyendo una veintena de biosimilares que ayudan a abaratar y generalizar el uso de este 
tipo de biofármacos – están actualmente comercializados en España, a los que hay que añadir otros 13 ya 
autorizados por la EMA pero aún no comercializados efectivamente en España.

Introducción
Podemos decir que los medicamentos que actual-
mente se están empleando de forma generalizada 
y que se encuentran más próximos al viejo concep-
to de “bala mágica”, desarrollado en 1908 por Paul 
Ehrlich, son los anticuerpos monoclonales utiliza-
dos en terapéutica y en diagnóstico. Ciertamente, 
las terapias avanzadas como la terapia génica, la 
terapia celular somática o la ingeniería tisular están 
dejando también de ser grandes esperanzas para 
ir convirtiéndose en espléndidas realidades, pero 
aún están muy lejos de tener un grado amplio de 
desarrollo científico y clínico, y una utilización tan 
universal como los medicamentos a base de anti-
cuerpos monoclonales 
Antiguamente se definía a los medicamentos bioló-
gicos como aquellos obtenidos a partir de material 
biológico, como tejidos o fluidos animales o huma-
nos – heparinas, hemoderivados, etc. – o a partir 
de microorganismos – vacunas, etc. –, reservándo-
se el término de biotecnológicos a aquellos obte-
nidos empleando técnicas de ADN recombinante, 
también denominada ingeniería genética o biotec-
nología. Dado que actualmente la mayoría de los 
medicamentos biológicos son obtenidos mediante 
estas últimas técnicas, los medicamentos biotecno-
lógicos son denominados genéricamente también 
como medicamentos biológicos o, simplemente, 
biofármacos; es decir, aquellos en los que es ne-
cesaria la participación de organismos vivos o sus 
extractos (células, tejidos, fluidos) para producir el 
principio activo y que se obtienen mediante proce-
dimientos biotecnológicos a partir de ADN recom-
binante y procesos de hibridación (Cuéllar, 2015).
En la Unión Europea, la Directiva 2003/63/EC de-
fine a los medicamentos biológicos como un pro-
ducto cuyo principio activo se produce o se extrae 
a partir de una fuente biológica y que necesita, 
para su caracterización y determinación de su ca-

lidad, una combinación de ensayos físicoquímicos 
y biológicos junto con el proceso de producción y 
su control. Es decir, no sólo se considera esencial 
el origen del producto, sino también el proceso de 
producción para definir un medicamento biológico 
concreto. La regulación legal sobre medicamentos 
en la Unión Europea (UE), íntegramente transcrita 
a la legislación española sobre esta materia, esta-
blece un procedimiento obligadamente centralizado 
para todos los estados miembros de la Unión Eu-
ropea, coordinado y ejercido por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, European Medicines 
Agency), en la evaluación para la autorización y re-
gistro de medicamentos biotecnológicos. 
El período de evaluación establecido por la EMA 
tiene una duración de 210 días, aunque existen 
procedimientos más rápidos para expedientes 
abreviados que no requieren determinados datos. 
Asimismo hay un procedimiento acelerado median-
te un proceso de “revisión continua” (rolling review), 
una herramienta empleada específicamente en el 
caso de medicamentos con potencial innovador 
disruptivo, especialmente durante situaciones de 
emergencia de salud pública como la COVID-19, a 
partir de resultados clínicos preliminares que sean 
particularmente prometedores. El procedimiento de 
revisión continua analiza los datos clínicos a medi-
da que se van obteniendo, sin esperar a completar 
los estudios según su protocolo y ello permite re-
cortar sustancialmente la duración del proceso de 
evaluación. 
En todos los casos, la evaluación concluye con 
la opinión científica – favorable o desfavorable – 
del Comité de Medicamentos para Uso Humano 
(CHMP; Committee for Human Medicinal Products), 
el cual es asumido por la dirección de la EMA para 
proponer a la Comisión Europea (CE) la autoriza-
ción efectiva de comercialización para todos los 
países de la Unión Europea.
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Anticuerpos naturales
Los anticuerpos naturales son inmunoglobulinas 
(Ig), estructuras complejas de naturaleza glucopro-
teica que suelen estar presentes en forma soluble 
en la sangre y en otros fluidos corporales, o bien 
fijados a estructuras o receptores de membrana 
localizados sobre la superficie de determinadas 
células del sistema inmunitario de los animales ver-
tebrados.
Los anticuerpos naturales son producidos funda-
mentalmente por los linfocitos B y desarrollan un 
amplio conjunto de importantes funciones fisioló-
gicas, aunque todas ellas derivan básicamente de 
su capacidad reconocer y ligarse químicamente a 
determinadas estructuras – antígenos – de forma 
extremadamente selectiva, generalmente para pro-
vocar la inactivación biológica de estas últimas.
El complejo proceso de inducción y síntesis de anti-
cuerpos naturales comienza por la activación de los 
linfocitos B provocando su diferenciación en diver-
sas estirpes de células plasmáticas productoras de 
anticuerpos; estas estirpes celulares son capaces 
de sobrevivir en el organismo durante años e in-
cluso durante toda la vida, facultando al sistema in-
munitario la memoria precisa del antígeno para que 
éste responda de forma rápida, selectiva y eficaz 
en posibles exposiciones futuras a dicho antígeno. 
Es, por tanto, un proceso esencialmente adaptativo 
(Villaescusa, 2017). 
Estructuralmente, los anticuerpos – inmunoglobuli-
nas – se caracterizan por la presencia de dos pare-
jas de estructuras proteicas o peptídicas combina-
das entre sí; las cadenas de una de estas parejas  
son mayores que las de la otra, de ahí que reciban 
el nombre de cadenas pesadas (H, heavy), en tan-
to que los otras son denominadas ligeras (L, light). 
Las cadenas pesadas (H) consisten en cadenas li-
neales de 400 a 600 aminoácidos y se emparejan 
entre sí mediante uno o más enlaces por puentes 
disulfuro (-S-S-) intercatenarios, formados por la 
condensación de sendos grupos tiol (-SH) de dos 
restos de cisteína presentes en cadenas diferentes; 
aunque también suelen haber puentes disulfuro in-
tracatenarios, es decir, entre restos de cisteína pre-
sentes en lugares diferentes de una misma cadena 
peptídica. Por su parte, las dos cadenas peptídicas 
ligeras (L), idénticas, están constituidas por cade-
nas lineales de 200 a 230 aminoácidos, que se 
unen individualmente a cada una de las cadenas 
pesadas (H) mediante diferentes tipos enlaces quí-
micos, tanto de tipo covalente como no covalente.
En los mamíferos hay dos tipos de cadenas ligeras 
(L), las lambda (λ) y las kappa (κ), aunque solo uno 
de estos tipos está presente dentro del mismo anti-
cuerpo. Cada cadena ligera contiene dos dominios 
sucesivos: uno constante y otro variable. Los ex-
tremos N-terminales (aminoterminales: aminoácido 

del extremo de la cadena peptídica con el grupo 
amino [-NH2] libre) de estas cadenas son las regio-
nes variables (VL), mientras que los C-terminales 
(carboxiterminales: aminoácido del otro extremo de 
la cadena peptídica, con el grupo carboxilo [-COOH] 
libre) son las regiones constantes (CL). 
Existen cinco tipos de cadenas pesadas (H), deno-
minadas alfa (α), delta (δ), épsilon (ε), gamma (γ) y 
mu (μ), que definen la clase o isotipo del anticuerpo: 
IgA (α), IgD (δ), IgE (ε), IgG (γ) e IgM (μ) respecti-
vamente. Las cadenas α y γ son más pequeñas (en 
torno a 450 aminoácidos) que las μ y ε (en torno a 
550); además, las cadenas H de tipo γ, α y δ tienen 
una región constante (CH) compuesta de tres domi-
nios estructurales en tándem y una región bisagra 
para proporcionarle flexibilidad, mientras que en las 
de tipo μ y ε su región constante está formada por 
cuatro dominios. La región variable (VH) de la ca-
dena pesada (H) difiere en los anticuerpos produ-
cidos en los diferentes linfocitos B, pero es idéntica 
para todos los anticuerpos producidos por el mismo 
linfocito B o por su línea clonal. Esta región variable 
contiene alrededor de 110 aminoácidos y está com-
puesto por un único dominio.
La región variable (V) del anticuerpo determina su 
especificidad frente al antígeno (Ag), mientras que 
la región constante (C) determina su clase o isoti-
po, como ya se ha indicado, lo que le proporciona 
diferentes propiedades biológicas, modulando la 
participación de las células efectoras. Por ejemplo, 
los mastocitos y los eosinófilos, células implicadas 
en las reacciones alérgicas, responden a los antí-
genos reconocidos por moléculas de IgE, mientras 
que las células NK (natural killers) y los fagocitos 
poseen receptores para IgG. Por su parte, los iso-
tipos IgM (en su forma monomérica) e IgD son 
mayoritariamente receptores celulares que están 
anclados en la membrana de los linfocitos B; en 
concreto, la peculiar estructura de la IgM permite 
activar el complemento y se localiza casi exclusiva-
mente en el espacio intravascular, mientras que las 
IgD se encuentran comúnmente en las mucosas y 
en las membranas de los linfocitos B, por lo que pa-
recen jugar un papel importante en la diferenciación 
linfocitaria inducida por antígenos. 
Los linfocitos B activados por antígenos se especia-
lizan en la producción de anticuerpos de los isotipos 
IgG, IgA e IgE.  Varios isotipos de IgG (IgG1, IgG2 e 
IgG3) fijan complemento, facilitando la fagocitosis; 
en cambio, el isotipo IgG4, no fija complemento y su 
objetivo es neutralizar moléculas del antígeno, por 
lo que tiene una función antitoxina, que es preci-
samente la empleada en los anticuerpos monoclo-
naes terapéuticos; también están implicadas en el 
reconocimiento de células tumorales por las células 
NK específicas y tienen una semivida mayor que 
las IgM y mayor afinidad por el antígeno. 
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La IgA es el tipo de inmunoglobulina predominante 
en las secreciones externas del organismo y cons-
tituye una de las primeras defensas ante las infec-
ciones bacterianas. Por su parte, las IgE se unen 
a los basófilos y los mastocitos e intervienen en la 
inmunidad frente a helmintos y en las reacciones 
alérgicas; y aunque alcanzan una concentración 
sérica muy baja y una semivida muy corta, pueden 
permanecer unida a sus receptores de membrana 
durante mucho tiempo y la interacción con el antí-
geno determina la transducción de una señal hacia 
el interior de tales células que provoca su desgra-
nulación inmediata y la liberación masiva de diver-
sos mediadores de la respuesta inflamatoria, como 
la histamina, principal responsable de los síntomas 
alérgicos. 
Las 6 regiones que constituyen el parátopo, el lu-
gar específico de unión del anticuerpo al epítopo (la 
fracción de una macromolécula que es reconocida 
por el sistema inmunitario) de su correspondiente 
antígeno, son denominadas como regiones hiper-
variables o regiones determinantes de la comple-
mentariedad (complementary determining regions: 
CDR). Las regiones situadas entre estas regiones 
hipervariables, que comprenden el resto del domi-
nio variable (V) y proporcionan soporte estructural 
al parátopo, presentan menor variabilidad y reciben 
el nombre de regiones marco o de entramado (fra-
mework regions: FR). 
El proceso de producción fisiológica de anticuer-
pos está determinada genéticamente. En general, 
los genes que codifican las regiones variables de 
los anticuerpos son relativamente pequeños, moti-
vo por el que el sistema inmunitario puede producir 
con relativa facilidad y rapidez un número práctica-
mente ilimitado de anticuerpos específicos. La pre-
sencia de un antígeno activa a diferentes linfocitos 
B, cada uno de los cuales “opta” aleatoriamente por 
una combinación particular de genes para su región 
variable, facilitándose así la producción, por cada 
uno de los clones, de distintos anticuerpos, frente 
a diferentes determinantes antigénicos. Obviamen-
te, la participación de diferentes clones linfocitarios 
conduce a la formación de anticuerpos policlo-
nales (polyclonal antobodies, pab), una estrategia 
inmunitaria que facilita la proliferación o expansión 
celular del o de los clones que mejor se adapten 
al antígeno diana, seleccionando de esta forma la 
producción de anticuerpos con gran afinidad, que 
son liberados a la circulación general al convertirse 
el linfocito B en célula plasmática. Éste es, preci-
samente, el fundamento de la antigua producción 
industrial – por mamíferos de gran tamaño, habi-
tualmente caballos – de “sueros” o inmunoglobuli-
nas específicas de carácter extractivo – a partir de 
la sangre del animal productor – empleados para 
tratar determinadas infecciones u otros estados pa-
tológicos.

Anticuerpos monoclonales
Dado que los anticuerpos producidos mediante 
técnicas de ADN recombinante, empleando células 
bacterianas o animales genéticamente modifica-
das, derivan de un único clon, tales productos se 
denominan anticuerpos monoclonales, del inglés 
monoclonal antibodies del que deriva la terminación 
mab que es incorporada a los nombres de cada an-
ticuerpo monoclonal empleado en biomedicina. 
Su potencial es enorme por diversos e importantes 
motivos, entre los que cabe destacar: 
•	 Permiten un diseño “ad hoc” frente a patologías 

y necesidades muy diversas.
•	 Su producción no está condicionada por la dis-

ponibilidad de animales productores, ni por con-
taminantes biológicos o toxicológicos de estos 
últimos.

•	 Su efectos bioquímicos, clínicos y toxicológicos 
pueden ser determinados de forma extremada-
mente precisa, lo que facilita su control clínico y 
ofrece información relevante para el desarrollo de 
nuevos medicamentos y vías de investigación.

El punto de arranque fundamental para la obtención 
de los anticuerpos monoclonales fue la puesta a pun-
to de la tecnología del hibridoma por Khöler y Mils-
tein en 1975, cuando establecieron una línea celular 
de mieloma murino que, fusionada con los espleno-
citos procedentes del bazo de un ratón inmunizado, 
permitieron la obtención de una línea de hibridomas 
secretores de anticuerpos monoclonales. 
Köhler y Milstein comprobaron que la línea celular 
de mieloma presentaba una mutación negativa para 
el gen codificador de hipoxantina-guanina fosforibo-
siltransferasa (HGPRT), enzima indispensable para 
la síntesis de ADN, lo que utilizaron como un marca-
dor de selección de hibridomas. Con la fusión mie-
loma-esplenocito, el hibridoma podía sobrevivir en 
un medio hipoxantina-aminopterina-timidina (HAT) 
– que bloquea la síntesis de novo de nucleótidos – 
gracias a la vía de salvamento proporcionada por 
los esplenocitos, mientras que las células de mielo-
ma sin fusionar se perdían debido a su incapacidad 
para producir nucleótidos (Iborra, 2019).
Esta estrategia de fusionar – hibridar –  las células, 
seleccionarlas en función de su capacidad de super-
vivencia y la posibilidad de detectar la presencia de 
anticuerpos específicos segregados por los hibrido-
mas, se convirtió en el fundamento de la producción 
de los anticuerpos monoclonales y, apenas diez años 
más tarde, el proceso culminó con la autorización 
por la FDA de Estados Unidos del primer anticuerpo 
monoclonal terapéutico, un anticuerpo anti-CD3 de-
nominado muromonab-CD3 (OKT-3) empleado para 
prevenir el rechazo de trasplante renal.
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Los primeros productos monoclonales producidos 
mediante la técnica del hibridoma eran anticuerpos 
murinos, fusionando una célula plasmática inmor-
talizada con una célula productora de anticuerpos 
normales procedente de ratones. Pero este tipo de 
anticuerpos presentaba muchas limitaciones, ya que 
estaban dirigidos contra antígenos presentes tanto 
en células tumorales como normales, su semivida 
plasmática era muy corta, ejercían un ineficiente re-
clutamiento de funciones efectoras y daban lugar a 
problemas inmunogénicos, debido a inducir la pro-
ducción de anticuerpos humanos antirratón (human 
anti-murine antibodies: HAMA), que podían dar lugar 
a reacciones alérgicas y anafilaxis, en ocasiones fa-
tales.
Por ello, se desarrollaron técnicas de ingeniería 
genética de humanización de anticuerpos murinos, 
mediante la sustitución de las regiones constantes 
del anticuerpo murino por una región constante (Fc) 
humana, dando como resultado a los anticuerpos 
quiméricos, como el rituximab, con menor riesgo 
inmunogénico, mayor tiempo de exposición y más 
elevada capacidad de destrucción de células tumo-
rales, debido a que la porción Fc humana facilita la 
activación del complemento y la citotoxicidad celu-
lar dependiente del anticuerpo de forma más eficaz 
que los anticuerpos murinos, aunque persista el 
riesgo de una respuesta de anticuerpos humanos 
antiquiméricos (human anti-chimeric antibodies: 
HACA). 
El siguiente paso evolutivo consistió en producir 
anticuerpos en los que las regiones regiones FR 
del parátopo y la Fc fuesen humanas, como el tras-
tuzumab o el alemtuzumab. Supuestamente, estos 
anticuerpos humanizados presentarían menos in-
munogenicidad, aunque la homología de la región 
FR con la FR murina debe ser elevada y aún con 
ello sigue habiendo riesgo inmunogénico. En última 
instancia se consiguió obtener por ingeniería gené-
tica anticuerpos humanos, como el ipilimumab, 
empleando para ello una línea celular CHO (células 
ováricas de hámster chino) mediante tecnología de 
ADN recombinante. La última generación – por el 
momento – de los anticuerpos monoclonales son 
los fragmentos de anticuerpo, como el certolizu-
mab o el ranibizumab, que carecen de la porción 
Fc. 

Usos terapéuticos de los anticuerpos monoclo-
nales
Los anticuerpos monoclonales actualmente dispo-
nibles comercialmente abarcan un amplio panora-
ma de indicaciones terapéuticas y de diagnóstico. 
A 11 de noviembre de 2021, estaban  comercializa-
dos en España 92 medicamentos con anticuerpos 
monoclonales, de los que 23 son biosimilares de un 
total de 5 medicamentos originales; es decir, hay 67 

anticuerpos monoclonales diferentes, de los que 25 
(33%) tienen indicaciones anticancerosas (leuce-
mias y linfomas, cáncer de vejiga, pulmón, hígado, 
colon y recto, esófago, estómago, ovarios, útero, 
melanoma, mieloma, sarcoma, etc.), 18 (26%) han 
recibido la autorización de patologías de naturale-
za autoinmune (artritis reumatoide, psoriasis, lupus 
eritematoso, espondiloartritis, esclerosis múltiple, 
uveítis, enfermedad de Crohn, etc.) y 5 (7%) es-
tán indicados en patologías graves de componente 
alérgico (asma, dermatitis atópica, urticaria crónica, 
rinosinusitis crónica con pólipos nasales, etc.). Los 
restantes corresponden a tres anticuerpos mono-
clonales indicados en migraña, dos en hipercoles-
terolemia grave y uno en infección por Clostridium 
difficile, infección por virus sincitial respiratorio, hi-
pofosfatemia ligada al cromosoma X, síndrome de 
fiebre periódica, púrpura trombocitopénica trombó-
tica, hemoglobinuria paroxística nocturna, trasplan-
te de riñón, patologías oculares degenerativas de 
origen vascular, angioedema hereditario, enferme-
dad de Castleman, osteoporosis, hemofilia A, diag-
nóstico por imagen y antídoto del dabigatrán (tabla 
1). 
Por tanto, actualmente casi dos de cada tres anti-
cuerpos monoclonales comercializados se emplean 
para el tratamiento de cuadros cancerosos o au-
toinmunes (algunos, como el rituximab, en ambos 
tipos de patologías). Sus dianas biofarmacológicas 
son muy diversas, aunque mayoritariamente están 
ligados a procesos bioquímicos relacionados con la 
regulación de la proliferación y expresión celular. 
A estos 92 biofármacos con anticuerpos monoclo-
nales habría que añadir otros 13 que ya ha recibido 
la correspondiente autorización por la EMA entre 
enero de 2020 y noviembre de 2021, pero que aún 
no están comercializados efectivamente en España 
(tabla 2). Esto supone que el grupo de anticuerpos 
monoclonales acumula ya más de un centenar de 
biofármacos autorizados para su uso clínico gene-
ral en la Unión Europea.
Se han diversificado las estrategias terapéuticas 
aprovechando la extraordinaria selectividad biológi-
ca de los anticuerpos monoclonales, especialmente 
en terapia antineoplásica, donde no solo son em-
pleados como agentes directamente activos sobre 
las células tumorales, sino también como portado-
res selectivos de toxinas que inducen la muerte ce-
lular, donde el anticuerpo tiene como misión favo-
recer el ingreso selectivo de la toxina a la célula 
tumoral para que ejerza su efecto letal exclusiva-
mente sobre ésta, sin afectar a las sanas. 
Por ejemplo, el brentuximab (Adcetris®) y el pola-
tuzumab (Polivy®) se conjugan con vedotina en un 
complejo que se une selectivamente al antígeno 
CD30 (antígeno Ki-1, una glucoproteína pertene-
ciente a la superfamilia del RFNT [receptor del fac-



ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft

INVESTIGACIÓN TRASLACIONAL

Volumen 19 Nº4  - 251 -  

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales comercializados en España.

ANTICUERPO DIANA MEDICAMENTO BIOSIMILARES INDICACIONES AUTORIZADAS

ADALIMUMAB TNF-alfa HUMIRA
AMGEVITA; HULIO; 
HYRIMOZ; IDA-
CIO;IMRALDI

Artritis idiopática juvenil poliarticular; Artritis asociada a entesitis; Pso-
riasis pediátrica en placas; Enfermedad de Crohn pediátrica; Uveítis 
pediátrica

ALEMTUZUMAB CD52 LEMTRADA Esclerosis múltiple

ALIROCUMAB PCSK9 PRALUENT Hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigótica y no familiar) o 
dislipemia mixta

ATEZOLIZUMAB PD-1 TECENTRIQ Carcinoma urotelial, cáncer de pulmón no microcítico y microcítico; 
cáncer hepatocelular

AVELUMAB PD-1 BAVENCIO Carcinoma de células de Merkel; carcinoma urotelial; carcinoma de 
células renales.

BASILIXIMAB CD25 SIMULECT Trasplante renal
BELIMUMAB Linfocitos BENLYSTA Lupus eritematoso sistémico
BENRALIZUMAB IL-5 FASENRA Asma eosinofílica

BEVACIZUMAB VEGF AVASTIN
ALYMSYS; AYBIN-
TIO; MVASI; OYA-
BAS; ZIRABEV

Cáncer  colorrectal, de mama, de pulmón (no  microcítico), de riñón,  
de ovarios (epitelial), de trompas de  Falopio, de peritoneo, carcinoma 
cervical (cuello del útero)

BEZLOTOXUMAB Toxina B ZINPLAVA Infección por Clostridium difficil
BRENTUXIMAB VE-
DOTINA CD30 ADCETRIS Linfoma de Hodgkin, linfoma anaplásico de células grandes sistémico y 

linfoma cutáneo de células T
BRODALUMAB IL-17 KYNTHEUM Psoriasis
BUROSUMAB FGF23 CRYSVITA Hipofosfatemia ligada al cromosoma X
CANAKINUMAB IL-1 ILARIS Síndrome de fiebre periódica; enfermed de Still, gota artrític
CAPLACIZUMAB FvW CABLIVI Púrpura tromboctinopénica trombótica
CERTOLIZUMAB 
PEGOL TNF-alfa CIMZIA Artritis reumatoide,espondiloartritis axial (incluyendo espondilitis anquilo-

sante), artritis psoriásica, psoriasis en placas.

CETUXIMAB EFGR ERBITUX Cáncer de colon; cáncer (de células escamosas) de cabeza y cuello de 
útero .

DARATUMUMAB CD38 DARZALEX Mieloma múltiple
DENOSUMAB RANKL PROLIA Osteoporosis
DUPILUMAB IL-4/IL-13 DUPIXENT Dermatitis atópica; asma; rinosinusitis crónica con pólipos nasales
DURVALUMAB PD-1 IMFINZI Cáncer de pulmón (microcítico y no microcítico)

ECOLIZUMAB C5 SOLIRIS Hemoglobinuria paroxística nocturna, síndrome hemolítico urémico, 
miastenia gravis, trastorno del espectro de neuromielitis óptica

ELOTUZUMAB SLAMF7 EMPLICITI Mieloma múltiple

EMICIZUMAB Factores  
IXa/X HEMLIBRA Hemofilia A

ERENUMAB CRGP AIMOVIG Migraña

EVOLOCUMAB PCSK9 REPATHA Hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar) o 
dislipidemia mixta; hipercolesterolemia familiar homocigótica

FREMANEZUMAB CGRP AJOVY Migraña
GALCANEZUMAB CRGP EMGALITY Migraña
GEMTUZUMAB OZO-
GAMICINA CD33 MYLOTARG Leucemia mieloide aguda

GUSELKUMAB IL-23 TREMFYA Psoriasis

GOLIMUMAB TNF-alfa SIMPONI Artritis reumatoide; Artritis psoriásica; Espondiloartritis axial (incluyendo 
espondilitis anquilosante); colitis ulcerosa

IBRITUMOMAB TIU-
XETAN ITRIO Y90 CD20 ZEVALIN Linfoma no Hodgkin de células B (indolentes a CD20+ o de células 

transformadas); linfoma folicular.
IDURACIZUMAB Dabigatrán PRAXBIND Antídoto del dabigatrán
INFLIXIMAB TNF-alfa REMICADE FLIXABI; INFLEC-

TRA; REMSIMA; 
ZESSLY

Artritis reumatoide; artritis psoriásica; espondilitis anquilosante; psoria-
sis; enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa.

INOTUZUMAB OZO-
GAMICINA

CD22 BESPONSA Leucemia linfoblástica aguda de células B

IPILIMUMAB CTLA-4 YERVOY Melanoma avanzado; carcinoma de células renales avanzado; mesote-
lioma pleural maligno; cáncer colorrectal.
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Tabla 1. Anticuerpos monoclonales comercializados en España.

ANTICUERPO DIANA MEDICAMENTO BIOSIMILARES INDICACIONES AUTORIZADAS
IXEKIZUMAB IL-17 TALTZ Psoriasis, artritis reumatoide, artritis psiriásica, espondiloartritis axial
LANADELUMAB Calicreína 

plasmática
TAKHZYRO Angioedema hereditario

MEPOLIZUMAB IL-5 NUCALA Asma eosinofílica

MOGAMULIZUMAB Ccr4 POTALIGEO Micosis fungoide

NATALIZUMAB Migración 
Leucocitos

TYSABRI Esclerosis múltiple

NIVOLUMAB PD-1 OPDIVO Melanoma avanzado; cáncer de pulmón no microcítico; carcinoma 
de células renales; linfoma de Hodgkin; cáncer de cabeza y cuello 
de útero; carcinoma urotelial (vejiga y del tracto urinario); cáncer de 
esófago.

OBINUTUZUMAB CD20 GAZYVARO Leucemia linfática crónica; linfoma folicular

OCRELIZUMAB CD20 OCREVUS Esclerosis múltiple

OFATUMUMAB CD20 ARZERRA Leucemia linfocítica crónica

OLARATUMAB PDGF-alfa LARTRUVO Sarcoma de tejidos blandos

OMALIZUMAB IgE XOLAIR Asma alérgica; rinosinusitis crónica con pólipos nasales; urticaria 
crónica espontánea

PALIVIZUMAB Proteína 
F-VRS

SYNAGIS Virus sincitial respiratorio

PANITUMUMAB EFGR VECTIBIX Cáncer colorrectal

PEMBROLIZUMAB PD-1 KEYTRUDA Melanoma maligno; cáncer de pulmón no microcítico; linfoma de 
Hodgkin; carcinoma urotelial; carcinoma de células escamosas de 
cabeza y cuello de útero; carcinoma de células renales; cáncer 
colorrectal; carcinoma de esófago.

PERTUZUMAB HER2 PERJETA Cáncer de mama

POLATUZUMAB 
VEDOTINA

CD79 POLIVY Linfoma B difuso de células grandes

RAMUCIRUMAB VEFG CYRAMZA Cáncer de estómago

RANIBIZUMAB VEGF LUCENTIS Degeneración macular asociada a la edad (DMAE); retinopatía 
diabética proliferativa; neovascularización coroidea; edema macular

RESLIZUMAB IL-5 CINQAERO Asma eosinofílica

RISANKIZUMAB IL-23 SKYRIZI Psoriasis

RITUXIMAB CD20 MABTHERA RIXATHON; 
RUXIENCE; TRU-
XIMA

Linfoma No Hodgkin; leucemia linfática crónica; artritis reumatoide; 
granulomatosis con poliangeítis; pénfigo vulga

SARILUMAB IL-6 KEVZARA Artritis reumatoide

SECUKINUMAB IL-17 COSENTIYX Psoriasis

SILTUXIMAB IL-6 SYLVANT Enfermedad de Castleman

SULESOMAB-TEC-
NECIO TC99

NCA90 LEUKOSCAN Diagnóstico por imagen

TILDRAKIZUMAB IL-23 ILUMETRI Psoriasis

TOCILIZUMAB IL-6 ROACTEMRA Artritis reumatoide

TRASTUZUMAB HER2 HERCEPTIN HERZUMA; KAN-
JINTI; OGIVRI; 
ONTRUZANT; 
TRAZIMERA; 
ZERCEPAC

Cáncer de mama; cáncer gástrico

TRASTUZUMAB 
EMTANSINA

HER2 KADCYLA Cáncer de mama

USTEKINUMAB IL-12/IL-23 STELARA Enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa

VEDOLIZUMAB Migración 
Leucocitos

ENTYVIO Colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn
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tor de necrosis tumoral]/RFCN [receptor del factor 
de crecimiento nervioso]) presente sobre la su-
perficie de determinadas células, internalizándose 
hasta llegar al compartimento lisosomal, desde 
donde se libera hidrolíticamente MMAE (monome-
til auristatin E), que se une a la tubulina y altera la 
red de microtúbulos del interior de la célula, induce 
a la detención del ciclo celular y origina la muerte 
apoptótica de las células tumorales que expresan 
CD30. 
Otro ejemplo es el conjugado de trastuzumab con 
emtansina (Kadcyla®), la cual es un complejo for-
mado por DM1 (un inhibidor microtubular, deriva-
do de la maytansina) y MCC (4-[N-maleimidome-
til] ciclohexano-1-carboxilato); cada molécula de 
trastuzumab está conjugada con una media de 
3,5 moléculas de DM1. Asimismo, la ozogamicina 
(N-acetil-gamma-calicheamicina dimetilhidrazida) 
es asociada – mediante enlace covalente – a algu-
nos anticuerpos como el gemtuzumab (Mylotarg®) 
y el inotuzumab (Besponsa®), que trasportan se-
lectivamente este agente citotóxico al interior de 
células tumorales específicas donde, tras la corres-
pondiente activación intracelular mediante hidróli-
sis, da lugar a roturas de la doble cadena de ADN y 
provoca la interrupción del ciclo celular y la muerte 
celular por apoptosis (Cuéllar, 2018).
Una variante de los conjugados anteriores es la ra-
dioinmunoterapia (RAIT), que consiste en sustituir 
el agente citotóxico por un radionúclido emisor de 
radiación ionizante letal aunque de corto radio de 
influencia (milímetros o centímetros), a un anticuer-
po dirigido contra un antígeno específico de un tu-
mor. Por tanto, el efecto tumoricida se consigue por 
una baja pero continua dosis de radiación. Existen 

ya fármacos de este tipo autorizados, como el ibri-
tumumab tiuxetan itrio-90 (Zevalin®), un anticuerpo 
monoclonal recombinante murino tipo IgG1 kappa 
específico para el antígeno CD20 de las células 
B, ligado a itrio radiactivo (90Y), que está indicado 
para el tratamiento de consolidación después de la 
inducción de la remisión en pacientes con linfoma 
folicular no tratados anteriormente, así como para 
el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no 
Hodgkin (LNH) folicular de células B CD20+ en re-
caída o refractario a rituximab.

Anticuerpos monoclonales “biosimilares”
Según la Agencia Europea del Medicamento (EMA, 
2019), un biosimilar es un medicamento biológico 
que contiene una versión del principio activo de un 
producto biológico original o producto de referencia, 
cuya patente ha expirado, frente al cual demuestra 
biosimilitud. Esta demostración se realiza a través 
de un exhaustivo ejercicio de comparabilidad, que 
concluye favorablemente si las leves diferencias fi-
sicoquímicas y biológicas entre ambas moléculas 
no afectan a la calidad, eficacia y seguridad, lo que 
en última instancia permite su autorización por par-
te de la Comisión Europea (CE). 
Es necesario señalar que el término “biosimilar” 
tiene un carácter fundamentalmente regulatorio 
(reglamentario) y se utiliza en la Unión Europea 
(UE) para evidenciar la similitud entre el fármaco 
biológico de referencia y el biosimilar. Sin embargo, 
es muy importante resaltar que los medicamentos 
biosimilares no son genéricos; de hecho, de las di-
ferencias entre ambos tipos de medicamentos se 
derivan también las notables diferencias en los re-

Tabla 2. Anticuerpos monoclonales autorizados por la EMA desde enero de 2020, pero aún no comercializados 
en España (a 31 de octubre de 2021).

ANTICUERPO DIANA MEDICAMENTO INDICACIONES AUTORIZADAS
AMINAVANTAMAB EGFR RYBREVANT Cáncer de pulmón no microcítico
BELANTAMAB MAFODOTINA BCMA BLENREP Mieloma múltiple
BIMEKIZUMAB IL-17 BIMZELX Psoriasis
CASIRIVIMAB/IMDEVIMAB Proteína espícula SARS-CoV-2 RONAPREVE COVID-19 que no requieren oxígeno suplementa-

rio y con riesgo de que su enfermedad se agrave.
CRIZANLIZUMAB Selectina P ADAKVEO Anemia falciforme (crisis veno-oclusivas)
DOSTARLIMAB PD-1 JEMPERLI Cáncer de endometrio
EVINACUMAB ANGPTL3 EVKEEZA Hipercolesterolemia familiar homocigótica
OBILTOXAXIMAB Antígeno protector de ántrax OBILTOXAXIMAB SFL Ántrax
REGDANVIMAB Proteína espícula SARS-CoV-2 REGKIRONA COVID-19 que no requieren oxígeno suplementa-

rio y con riesgo de que su enfermedad se agrave.
SACITUZUMAB GOVITECAN Trop-2 TRODELVY Cáncer de mama triple negativo
SATRALIZUMAB AQP4 ENSPRYNG Trastorno del espectro de la neuromielitis óptica
TAFASITAMAB CD19 MINJUVI Linfoma difuso de células B grandes
TRALOKINUMAB IL-13 ADTRALZA Dermatitis atópica
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querimientos regulatorios a los que son sometidos 
ambos por parte de las agencias reguladoras de 
medicamentos (EMA, FDA). 
Un medicamento genérico utiliza como principios 
activos sustancias obtenidas por síntesis química 
y que se pueden caracterizar de forma muy pre-
cisa, lo que garantiza su completa identidad entre 
los principios activos de los medicamentos genéri-
cos con los del medicamento original, utilizado de 
referencia. Esto no ocurre con los medicamentos 
biológicos en general, y con los biotecnológicos en 
particular. Los medicamentos biotecnológicos son 
sustancias complejas, de gran tamaño molecular y 
están sujetas a una variabilidad fisicoquímica inhe-
rente a todo proceso de producción en el que par-
ticipan seres vivos. En cualquier caso, los medica-
mentos biosimilares tienen las mismas garantías de 
calidad, seguridad y eficacia que los medicamentos 
de referencia, siendo los expertos evaluadores los 
mismos que evalúan los fármacos originales con 
los mismos rigurosos criterios en ambos casos 
(Múzquiz, 2019).
Para la evaluación y autorización de medicamen-
tos biosimilares, las Agencias Reguladoras (EMA, 
FDA) requieren un exhaustivo ejercicio de com-
parabilidad estructural (físico-química) y biológica 
(mediante ensayos in vitro, ex vivo e in vivo que 
permiten caracterizar las funciones biológicas más 
relevantes para su acción terapéutica y su toxici-
dad. Pero lo más importante es la comparabilidad 
clínica, tanto en el comportamiento farmacocinético 
como farmacodinámico del medicamento de refe-
rencia y el medicamento biosimilar en seres huma-
nos. Por lo general, se ha de realizar algún estudio 
comparativo de eficacia y seguridad en pacientes 
– un ensayo clínico – que confirme que el compor-
tamiento clínico de ambos medicamentos es super-
ponible. Obviamente, la evaluación poscomerciali-
zación de los biosimilares no es diferente a la de 
cualquier otro medicamento biológico, en cuanto 
a las medidas para detectar cualquier cambio en 
el balance beneficio/riesgo, controlando cualquier 
manifestación potencialmente adversa – en parti-
cular, su inmunogenicidad – que no hubiese sido 
registrada previamente a su autorización.
En general, es previsible que los biosimilares se 
introduzcan en el mercado a un precio más bajo 
que sus medicamentos de referencia, reduciendo 
por tanto el coste para los sistemas de salud de la 
Unión Europa. Este ahorro debe derivar, en parte, 
del acortamiento y simplificación del programa de 
desarrollo específico, basado en los conocimientos 
científicos obtenidos con el medicamento de refe-
rencia, y que por tanto, evita la repetición innecesa-
ria de estudios no clínicos y clínicos. Pero también 
puede – y debe – corresponder al incremento de la 
competencia del mercado. La experiencia  de los 

últimos diez  años indica que la competencia de los 
biosimilares puede ofrecer ventajas a los sistemas 
de salud de la Unión Europea, ya que al tener más 
alternativas de tratamiento disponibles, es previsi-
ble que mejore el acceso de los pacientes a este 
tipo de medicamentos. 
Sin embargo, para que este supuesto ahorro llegue 
a materializarse y consolidarse es importante que 
pueda intercambiarse un medicamento por otro que 
se espera que tenga el mismo efecto clínico. Esto 
podría significar cambiar un producto de referencia 
por un biosimilar (o viceversa) o  reemplazar un bio-
similar por otro. El reemplazo puede realizarse me-
diante un cambio decidido por el prescriptor o bien 
por una sustitución automática, es decir, dispensar 
un medicamento en lugar de otro medicamento 
equivalente e intercambiable a nivel farmacéutico 
sin consultar con el prescriptor (EMA, 2019). 
La EMA no hace recomendaciones sobre intercam-
biabilidad. En España, de acuerdo con el artículo 
89 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de 
julio, por el que se aprueba el texto refundido de la 
Ley de garantías y uso racional de los medicamen-
tos y productos sanitarios, los medicamentos bioló-
gicos no pueden ser sustituidos automáticamente 
por el farmacéutico en el acto de la dispensación 
(Múzquiz, 2019).
Sin embargo, un ensayo clínico realizado en 25 hos-
pitales de Noruega, conocido como NOR-SWITCH 
y financiado con fondos del Gobierno noruego, en 
el que se estudió la bioequivalencia clínica del in-
fliximab con un medicamento biosimilar (CT-P13), 
concluyó que no hubo diferencias significativas en-
tre los medicamentos testados, tanto en los niveles 
séricos de los principios activos como en sus efec-
tos terapéuticos, en los efectos adversos ni en la 
inmunogenicidad (Jorgensen, 2017). Es importante 
destacar que el diseño de doble ciego, la duración 
de un año, la inclusión de un elevado número de 
pacientes evaluables y la robustez de la variable 
clínica principal – empeoramiento de los pacientes 
– confieren una gran solidez metodológica a este 
ensayo multicéntrico. Además, se llevó a cabo un 
ensayo de extensión (Goll, 2019) para evaluar la 
eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad con el 
biosimilar durante un período de estudio de 78 se-
manas (grupo de mantenimiento) versus pacientes 
tratados con infliximab que cambiaron al biosimilar 
en la semana 52 (grupo de cambio), sin que se ob-
servasen diferencias en la seguridad y eficacia en-
tre los pacientes que mantuvieron el biosimilar y los 
pacientes que cambiaron del infliximab original al 
biosimilar, lo que respalda que el cambio del inflixi-
mab original al biosimilar es seguro y eficaz. 
Estos datos cuestionan la solvencia científica de las 
restricciones vigentes en los ordenamientos sobre 
la no intercambiabilidad automática de fármacos 
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biológicos, haciendo posible que se puedan limi-
tar las barreras a la sustitución de medicamentos 
biológicos, aunque aún queda mucho camino por 
recorrer en este ámbito. En cualquier caso, es muy 
relevante porque la velocidad de penetración de los 
nuevos medicamentos biosimilares en el mercado 
varía en función de si el fármaco es de dispensa-
ción ambulatoria u hospitalaria. En el primer caso 
el proceso es notablemente más lento; el número 
de competidores es factor importante a la hora de 
alcanzar un alto nivel de penetración, incluso en el 
sector hospitalario. La normativa sobre intercam-
biabilidad juega papel clave en las decisiones de 
prescripción y es probable que se requiera adaptar 
el marco normativo. En las decisiones de los regula-
dores y adquirientes o prescriptores de medicamen-
tos debe tenerse en cuenta la localización de las 
producciones de medicamentos biotecnológicos, 
biosimilares o de referencia, así como la titularidad 
de dichas instalaciones. La I+D+i de medicamentos 
biotecnológicos es costosa y las decisiones de in-
versión en activos fijos y contratación de personal 
revisten carácter estratégico y, por ello, la asigna-
ción de recursos vía mercado no debe soslayar as-
pectos tan relevantes y que tienen tanto impacto en 
el desarrollo socioeconómico (Lens, 2019).
Los medicamentos biosimilares – como ocurre con 
los genéricos – son herramientas de sostenibilidad 
para el sistema sanitario público, dado que favo-
recen la contención del gasto sanitario al reducir 
los precios de los medicamentos originales de re-
ferencia, mantienen las mismas garantías de cali-
dad, seguridad y eficacia de los medicamentos y 
fomentan la innovación farmacéutica. Un plan de 
acción para el fomento de los medicamentos regu-
ladores del mercado debe focalizarse en reducir las 
barreras de entrada que tienen en un mercado mo-
nopolista, dominado durante 10 años al menos por 
un medicamento de marca protegido por patente y 
en generar competencia una vez han entrado en el 
mercado (SNS, 2019). 
Hasta el 31 de octubre de 2021, la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, 2021) había propues-
to la autorización por la Comisión Europea de un 
total de 70 medicamentos biosimilares en la Unión 
Europea, correspondientes a 20 biofármacos origi-
nales. Más de la mitad (38) eran biosimilares de 6 
anticuerpos monoclonales: adalimumab (12 biosi-
milares autorizados), bevacizumab (8), infliximab 
(4), ranibizumab (1), rituximab (7) y trastuzumab 
(6); de todos ellos, con la excepción del ranibizu-
mab, se dispone en España de biosimilares comer-
cializados (AEMPS, 2021): adalimumab (5 de los 
12 autorizados por la EMA), bevacizumab (5/8), 
infliximab (4/5), rituximab (3/7) y trastuzumab (6/6) 
(ver tabla 1).

 Referencias 				                       

1.	 Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS). CIMA: Centro de Información On-
line de Medicamentos. https://cima.aemps.es/cima/pu-
blico/home.html (4 de noviembre de 2021).

2.	 Cuéllar Rodríguez S. Medicamentos biológicos y biosi-
milares. Panorama Actual del Medicamento, 2015; 39 
(382): 258-267.

3.	 Cuéllar Rodríguez S. Perspectivas de la inmunoterapia 
del cáncer. Panorama Actual del Medicamento, 2018; 
42 (412): 273-303.

4.	 European Medicines Agency (EMA). Los biosimilares 
en la UE. Guía informativa para profesionales sanita-
rios. (2019) https://www.ema.europa.eu/en/documents/
leaflet/biosimilars-eu-information-guide-healthcare-pro-
fessionals_es.pdf 

5.	 European Medicines Agency (EMA). https://www.ema.
europa.eu/en/medicines (4 de noviembre 2021).

6.	 Goll GL, Jørgensen KK, Sexton J, Olsen IC, Bolstad N, 
Haavardsholm EA, et al. Long-term efficacy and safe-
ty of biosimilar infliximab (CT-P13) after switching from 
originator infliximab: open-label extension of the NOR-
SWITCH trial. J Intern Med, 2019 Jun; 285(6): 653-669. 
doi: 10.1111/joim.12880. 

7.	 Iborra A. Anticuerpos monoclonales. En: Piulats Xancó, 
J. et al. (ed.): La Biotecnologia: Importància Terapèuti-
ca i Socioecònomica dels Medicaments Biotecnològics. 
Reial Académia de Farmàcia de Catalunya, ISBN 978-
84-09-10813-8, Barcelona, 2019. pp.  249-254.

8.	 Jorgensen KK, Olsen IC, Goll GL et al. Switching from 
originator infliximab to biosimilar CT‐P13 compared 
with maintained treatment with originator infliximab 
(NOR‐SWITCH): a 52‐week, randomised, double‐blind, 
non‐inferiority trial. Lancet, 2017; 389: 2304–16. doi: 
10.1016/S0140-6736(17)30068-5.

9.	 Lens C. El desarrollo de los medicamentos biosimilares 
en España. En: Piulats Xancó, J. et al. (ed.): La Bio-
tecnologia: Importància Terapèutica i Socioecònomica 
dels Medicaments Biotecnològics. Reial Académia de 
Farmàcia de Catalunya, ISBN 978-84-09-10813-8, Bar-
celona, 2019. pp.  227-240.

10.	 Múzquiz R. Medicamentos biosimilares. En: Piulats 
Xancó, J. et al. (ed.): La Biotecnologia: Importància Te-
rapèutica i Socioecònomica dels Medicaments Biotec-
nològics. Reial Académia de Farmàcia de Catalunya, 
ISBN 978-84-09-10813-8, Barcelona, 2019. pp.  213-
226.

11.	 Sistema Nacional de Salud (SNS); Comisión Perma-
nente de Farmacia del Consejo Interterritorial. Plan de 
acción para fomentar la utilización de los medicamen-
tos reguladores del mercado en el sistema nacional de 
salud: medicamentos biosimilares y medicamentos ge-
néricos. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar 
Social. (4 de septiembre de 2019). https://www.mscbs.
gob.es/profesionales/farmacia/pdf/PlanAccionSNSme-
dicamentosReguladoresMercado.pdf 

12.	 Villaescusa Castillo L. Producción de anticuerpos mo-
noclonales. Panorama Actual del Medicamento, 2017; 
41 (409): 1022-1028.



aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

- 256 -  Volumen 19 Nº4

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Degeneración macular asociada a la edad: 
tratamiento y perspectivas
Victoria Maneu1, Pedro Lax2, Isabel Pinilla3 y Nicolás Cuenca2.
1Departamento de Óptica, Farmacología y Anatomía, Universidad de Alicante.
2Departamento de Fisiología, Genética y Microbiología, Universidad de Alicante.
3Departamento de Oftalmología, Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. Universidad de Zaragoza.

Resumen
La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es 
una enfermedad multifactorial que constituye la princi-
pal causa de pérdida de visión y ceguera en personas 
mayores de 65 años en los países desarrollados. Salvo 
la recomendación de cambios en la dieta y el estilo de 
vida dirigidos a disminuir el estrés oxidativo en la retina, 
actualmente no existe ningún tratamiento farmacológico 
aprobado para la atrofia geográfica o DMAE seca, que 
constituye el 85-90% de los casos. La forma neovascu-
lar, que comprende un 10-15% de los casos, pero que 
es responsable de un 90% de las pérdidas visuales, se 
aborda fundamentalmente con anticuerpos monoclona-
les y proteínas de fusión dirigidos contra el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), con el fin de reducir 
la neovascularización. A pesar de su eficacia, la terapia 
actual anti VEGF exige la administración de inyecciones 
intravítreas repetidas, con los riesgos y molestias asocia-
dos que conlleva. Actualmente se están desarrollando 
nuevos fármacos dirigidos a reducir el estrés oxidativo, 
la inflamación y la muerte celular, siempre presentes en 
un proceso degenerativo. También se están ensayando 
nuevos sistemas de dispensación de fármacos como 
los dispositivos rellenables o la encapsulación de células 
que liberen fármacos in situ, lo que se espera que per-
mita una administración más segura y un mejor cumpli-
miento terapéutico. El desarrollo científico y técnico ac-
tual hace esperar que el tratamiento de la DMAE mejore 
significativamente en el futuro con la terapia génica, los 
trasplantes de células madre, la optogenética o la terapia 
fotofarmacológica. 

Palabras clave
Degneración macular, DMAE, VEGF, terapia génica, cé-
lulas madre, optogenética, terapia fotofarmacológica.
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Summary
Age-related macular degeneration (AMD) is a multifac-
torial disease that is the leading cause of vision loss and 
blindness in people over 65 in developed countries. Ex-
cept for the recommendation of changes in diet and lifes-
tyle aimed to reduce oxidative stress in the retina, there 
is currently no approved pharmacological treatment for 
geographic atrophy or dry AMD, which constitutes 85-
90% of cases. The neovascular form, which comprises 
10-15% of the cases, and which is responsible for 90% 
of the cases of legal visual loss, is addressed mainly 
with monoclonal antibodies and fusion proteins directed 
against vascular endothelial growth factor (VEGF), in or-
der to reduce the neovascularization. Despite its efficacy, 
current anti-VEGF therapy requires repeated intravitreal 
injections, with associated risks and discomfort. New 
drugs are currently being developed, focused on redu-
cing the oxidative stress, inflammation and cell death, 
always present in a neurodegenerative process. In order 
to obtain a safer administration and a better treatment 
compliance, new drug delivery systems such as refillable 
devices or cell encapsulation that deliver drugs in situ are 
also being tested. Current scientific and technical deve-
lopment suggest that AMD treatment will improve signi-
ficantly in the future with gene therapy, stem cell trans-
plants, optogenetics, or photopharmacological therapy.
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Macular degeneration, AMD, VEGF, gene therapy, stem 
cell transplants, optogenetics, or photopharmacological 
therapy.
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Presentación

La administración de fármacos dirigidos contra el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) conti-
núa siendo la única opción terapéutica eficaz contra la forma exudativa o neovascular de la degeneración 
macular asociada a la edad (DMAE). Fármacos en desarrollo contra otros factores proangiogénicos, la in-
flamación, el estrés oxidativo y la apoptosis, así como nuevas formas de dispensación de fármacos pueden 
suponer un avance terapéutico en los próximos años, tanto para la forma húmeda de la enfermedad como 
para forma seca, para la que actualmente no se dispone de ningún tratamiento eficaz, mientras se espera el 
desarrollo de terapias “curativas”, como la terapia génica o los trasplantes de células madre.

La degeneración macular asociada a la edad 
(DMAE) es la principal causa de pérdida de visión 
y ceguera en personas mayores de 65 años y la 
tercera causa en la población general (Mitchell et 
al., 2018; Chakravarthy and Peto, 2020; Li et al., 
2020; Miller et al., 2021). Como consecuencia del 
envejecimiento poblacional, se espera que su inci-
dencia alcance los 288 millones de personas afec-
tadas en el 2040 (Wong et al., 2014). Se trata de 
una enfermedad multifactorial en cuya aparición 
y desarrollo influyen tanto factores ambientales 
como genéticos. La edad avanzada es el principal 
factor de riesgo para el desarrollo de DMAE, con 
una prevalencia que va en aumento en las décadas 
de los 60, 70 y 80 años de vida, aunque también 
se asocian otros factores de riesgo al desarrollo 
de la patología, entre ellos factores oftalmológicos 
como la raza blanca, color claro de iris, hiperme-
tropía u otros como los antecedentes familiares, 
el tabaquismo, la exposición al sol, la dieta grasa, 
un índice de masa corporal alto o enfermedades 
cardiovasculares (Lambert et al., 2016). Los fac-
tores genéticos están relacionados con aumento 
de riesgo por variaciones en el locus del factor de 
complemento H del cromosoma 1, las regiones de 
susceptibilidad a la DMAE del cromosoma 10 y 
otra serie de factores menores (Klein et al., 2005; 
Donoso et al., 2010). La DMAE tiene una gran re-
percusión en la calidad de vida de los enfermos 
(Taylor et al., 2016) y origina grandes gastos eco-
nómicos asociados tanto directos como indirectos 
(Schultz et al., 2021). 

En la etiopatogénesis de la DMAE, se han descrito 
al menos 4 procesos patológicos: la lipofucsinogé-
nesis o depósito de lipofucsina, la drusogénesis o 
aparición de drusas, la inflamación local y la neo-
vascularización (Nowak, 2006). 

El signo clínico más típico del envejecimiento ma-
cular y de la DMAE es la aparición de drusas. Las 

drusas son depósitos amarillentos que contienen 
lípidos oxidados, proteínas y detritus inflama-
torios, localizados entre la membrana basal del 
epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la mem-
brana de Bruch. Dependiendo de la gravedad de 
la enfermedad, la DMAE se clasifica en formas 
precoces, intermedias o avanzadas (Age-Related 
Eye Disease Study Research Group, 2005), co-
rrespondiendo a las categorías 2-4 de la clasifica-
ción de AREDS (Age Related Eye Diseases o es-
tudio de enfermedades oculares relacionadas con 
la edad). La clase 1 correspondería a los cambios 
maculares relacionados con el envejecimiento, 
como la aparición de menos de 5 drusas peque-
ñas. Conforme aparecen más lesiones, tendre-
mos las clases 2 a 4. La clase 2 corresponde a 
formas precoces, que se caracterizan por la apa-
rición de estos depósitos o drusas de tamaño pe-
queño o mediano a nivel del EPR y alteraciones 
del pigmento a nivel macular. Las formas interme-
dias se caracterizan por drusas de mayor tamaño, 
mayores anomalías pigmentarias o atrofia que no 
afecte la fóvea. Las formas avanzadas son las 
que provocan pérdidas visuales y se han clasifi-
cado tradicionalmente en dos tipos principales de 
la enfermedad con distinta prevalencia y distintos 
signos, progresión clínica y tratamiento: la forma 
la seca o no exudativa, llamada atrofia geográfica 
en estadios avanzados, que es la más prevalente 
(entre el 85 y 90% de los casos) y la neovascular, 
exudativa o húmeda, con alrededor de un 10-15% 
de los casos y que se caracteriza por la apari-
ción de nuevos vasos habitualmente de origen 
coroideo que atraviesan la membrana de Bruch, 
y que a menudo son muy permeables y frágiles, 
originando hemorragias, acúmulo de fluido o fi-
brosis macular (formas disciformes). La forma 
exudativa, aun siendo la forma menos frecuente, 
provoca alrededor del 90% de las pérdidas visua-
les severas (Bhutto and Lutty, 2012; Ferris et al., 
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2013). Ambas formas no son excluyentes entre si, 
ya que enfermos afectados de formas secas de 
DMAE pueden complicarse en su evolución con la 
aparición de neovascularización coroidea. 

En la exploración clínica, como hemos comenta-
do, la DMAE se caracteriza por la aparición de de-
pósitos amarillos o drusas en la mácula, que van 
aumentando de tamaño y número con el tiempo y 
por la aparición de anomalías en la pigmentación 
y de zonas de atrofia del EPR. Las drusas, según 
sus características clínicas, se clasifican en drusas 
duras o blandas, dependiendo de su tamaño y as-
pecto. Las drusas blandas son de distintos tama-
ños y pueden coalescer formando depósitos dru-
senoides, asociados o no a neovascularización. La 
composición de las drusas tiene similitudes con las 
placas observadas en la enfermedad de Alzheimer 
(Hageman, 2001). La presencia de múltiples dru-
sas de gran tamaño es un factor de riesgo para la 
pérdida visual. Con el tiempo, estas drusas pue-
den calcificarse o rellenarse de colesterol. En el 
EPR, se observa una acumulación de gránulos de 
lipofuscina, cambios en la pigmentación, con una 
reducción de melanosomas, y un engrosamiento 
de la membrana de Bruch. Asimismo, se detec-
ta un aumento de productos finales de glicación 
avanzada, tanto en el EPR como en la membra-
na de Bruch y las drusas, así como deleciones de 
ADN mitocondrial (Bhutto and Lutty, 2012). En es-
tadios avanzados, la muerte de células del EPR y 
los fotorreceptores adyacentes causa una pérdida 
irreversible de visión.

En los primeros estadios, la enfermedad es asin-
tomática y puede pasar inadvertida. Los síntomas 
iniciales incluyen una pérdida de la agudeza visual 
central. Con el tiempo, los pacientes detectan una 
distorsión de las líneas rectas o metamorfopsias, 
puntos ciegos o escotomas en la zona central de 
la visión, refiriendo principalmente problemas para 
la visión próxima, si bien algunos pacientes no 
perciben estos cambios en las primeras fases de 
la enfermedad (Bhutto and Lutty, 2012; Mitchell et 
al., 2018). Finalmente, los pacientes pueden per-
der toda la visión central. En la forma exudativa, 
la pérdida de visión se debe principalmente a la 
aparición de neovascularización, con formación 
de vasos anómalos en la zona macular, habitual-
mente de procedencia coroidea, que filtran líquido 
a la retina y pueden provocar hemorragias (figura 
1), desprendimiento de EPR y formación de cica-

trices (figura 2) (Bhutto and Lutty, 2012; Miller et 
al., 2021). 

Actualmente no existe ningún tratamiento farma-
cológico aprobado para la atrofia geográfica o 
DMAE seca. En general, se recomiendan cam-
bios en la dieta, dejar de fumar y protegerse de la 
luz solar para disminuir el daño oxidativo y preve-
nir el avance de la enfermedad. Siguiendo las re-
comendaciones del AREDS2 (Gorusupudi et al., 
2017), en enfermos con afectación avanzada de 
un ojo y con el otro de riesgo, se recomendaría 
la suplementación con Vitamina C y E, betaca-
rotenos y óxido de cobre y cinc, reemplazando 
el betacaroteno por otros carotenoides como lu-
teína y zeaxantina, sobre todo en fumadores por 
provocar un aumento de riesgo a padecer cáncer 
de pulmón. Dado que la inflamación está presen-
te durante todo el proceso y que se acepta que 
hay una desregulación del sistema complemento, 
muchos de los ensayos clínicos actualmente se 
centran en el estudio de inhibidores de la ruta al-
ternativa de este sistema (ClinicalTrials.gov). Sin 
ser exhaustivos, citaremos algunos como los in-
hibidores de los factores C3 (danicopan, APL-2) 
y C5 (zimura, eculizumab, tesidolumab), o de la 
properdina (CLG561), así como inhibidores del 
factor I del complemento (GT005), el factor H re-
combinante (GEM103) o el complejo de ataque 
de membrana (AAVCAGsCD59). También se han 
ensayado moléculas como el modulador del ciclo 
visual emixustat (que inhibe la isomerasa RPE65 
y enlentece la regeneración del 11-cis-retinal) o 
el retinoide fenretinida (antagonista de la proteína 
de unión al retinol, que reduce el transporte de 
retinol al ojo) y otras cuyo mecanismo de acción 
para la DMAE todavía no se conoce bien, como 
el antidiabético oral metformina. Dado que la ac-
tivación del sistema complemento parece estar 
modulada por el b-amiloide, que colocaliza con 
componentes activados del sistema complemento 
en las drusas (Anderson et al., 2004), también se 
han ensayado fármacos que inhiben el b-amiloi-
de (RN6G, GSK933776). 

En cuanto al tratamiento de la DMAE neovascular, 
la primera opción terapéutica fue el láser térmico 
para la fotocoagulación directa de las lesiones co-
roideas extrafoveales. Posteriormente, también fue 
aprobada para el tratamiento de la DMAE húmeda 
la terapia fotodinámica con verteporfin. Se trata de 
un derivado de la benzoporfirina que se administra 
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Figura 1. Imagen de fondo de ojo de un paciente con DMAE neovascular. Se observa a nivel macular un sangrado intra y 
subretiniano relacionado con una membrana neovascular subretiniana.
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Figura 2. Imagen del fondo de ojo en la que se muestra la cicatrización y fibrosis del polo posterior de la retina secundaria a 
una membrana neovascular coroidea en un paciente con DMAE exudativa (disciforme macular).
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en perfusión intravenosa y se acumula en las célu-
las en fase de proliferación rápida, como las célu-
las endoteliales de la neovascularización coroidea. 
El verteporfin se activa mediante luz láser dirigida 
al tejido diana. La activación induce lesiones celu-
lares y oclusión en los vasos coroideos de nueva 
formación, sin afectar a los vasos sanos, reducien-
do la extravasación de líquido (Parodi et al., 2015). 
En la actualidad, su uso suele limitarse a formas 
específicas de DMAE, como la vasculopatía co-
roidea polipoidea, y habitualmente acompañado 
de inhibidores del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF).

Aunque los mecanismos responsables de la pro-
gresión de la enfermedad no se conocen comple-
tamente, sí está bien demostrada la implicación de 
diversos factores de crecimiento en la formación 
de nuevos vasos, como el VEGF, lo que ha su-
puesto el pilar para el desarrollo de las principales 
herramientas farmacológicas de las que se dispo-
ne hoy en día para el tratamiento de la DMAE. El 
abordaje principal se centra en reducir la neovas-
cularización, principalmente con terapias dirigidas 
contra VEGF mediante anticuerpos monoclonales 
y proteínas de fusión. En la familia de proteínas 
del VEGF, el VEGF-A es el principal promotor de la 
neovascularización, uniéndose a los dominios ex-
tracelulares de dos receptores de la tirosin quinasa, 
el VEGFR-1 y el VEGFR-2. Su unión provoca una 
activación de la permeabilidad vascular y la angio-
génesis. Otras isoformas del VEGF como el VE-
GF-C y el VEGF-D también tienen interés, ya que 
la inhibición del VEGF-A incrementa su expresión. 
Entre los fármacos anti VEGF que han demostrado 
ser eficaces y seguros para el tratamiento de la 
DMAE húmeda y que están actualmente en uso 
clínico encontramos ranibizumab y bevacizumab 
(dos anticuerpos monoclonales humanizados que 
se unen a VEGF-A, sin tener este último indicación 
para uso endocular), aflibercept (una proteína de 
fusión recombinante, que constituye un receptor 
soluble que se une al VEGF-A, VEGF-B y al factor 
de crecimiento placentario -PIGF-, evitando así su 
actividad angiogénica) y conbercept (aprobado de 
momento en China y que se encuentra en ensayos 
clínicos en fase III aprobados por la Agencia Euro-
pea del Medicamento). Esta agencia ha aprobado 
recientemente el uso del brolucizumab, que fue 
aprobado por la FDA en 2019, y se espera que se 
comercialice en España en 2022. El brolucizumab 

es un fragmento de anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti VEGF-A, mucho más pequeño que afli-
bercept y ranibizumab (26 kDa frente a 97-115 kDa 
y 48 kDa, respectivamente), con un buen perfil de 
eficacia y seguridad y que puede permitir espaciar 
más las dosis, hasta una pauta trimestral. Un peso 
molecular pequeño puede permitir la inyección de 
más fármaco, que provoque un gradiente de con-
centración mayor entre el vítreo y la retina y facilite 
su distribución. Asumiendo una vida media com-
parable con otros fármacos, la administración de 
dosis mayores podría implicar un aclaramiento del 
ojo más lento y una mayor duración de acción.

Sin embargo, a pesar de la eficacia probada de 
los anti VEGF, siguen existiendo problemas en su 
uso. Entre ellos destaca la necesidad de inyeccio-
nes intravítreas repetidas, en pautas mensuales o 
bimensuales, en ocasiones de por vida, la apari-
ción de fibrosis macular o la progresión a formas 
atróficas en tratamientos prolongados, entre otros. 
Muchos de los ensayos clínicos que se están de-
sarrollando para el tratamiento de la DMAE exu-
dativa se centran en mejorar los resultados sobre 
factores de crecimiento (principalmente el VEGF), 
buscando alargar la vida media del fármaco para 
reducir el número de administraciones, recurriendo 
también a otras vías de administración, a dispo-
sitivos rellenables de fármaco o a terapia génica, 
como comentaremos más adelante. 

Una vía alternativa en la angiogénesis es la vía 
de la angiopoyetina. La angiopoyetina 1 (Ang-1) 
y angiopoyetina 2 (Ang-2) son citoquinas que in-
teractúan con el receptor de membrana Tie-2. En 
condiciones normales, el Tie-2 está unido a la Ang-
1, que mantiene la estabilidad vascular e inhibe los 
factores de permeabilidad (Korhonen et al., 2016). 
Sin embargo, en estados patológicos aumentan 
los niveles de un inhibidor competitivo, la Ang-2. 
Esta desplaza a la Ang-1 de sus receptores, pro-
vocando cambios en la permeabilidad vascular, 
inflamación y rotura de la barrera hematorretiniana 
(Maisonpierre et al., 1997). El bloqueo de ambas 
vías presenta beneficios terapéuticos. Por eso, se 
están ensayando fármacos dirigidos a dianas do-
bles, como el faricimab, anticuerpo que reconoce 
VEGF-A y Ang-2, así como otros dirigidos a dia-
nas distintas, como el anticuerpo sonepcizumab, 
dirigido contra el factor proangiogénico esfingosi-
na-1-fosfato. 



ACTUALIDAD EN FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA - aft

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Volumen 19 Nº4  - 261 -  

Otras aproximaciones terapéuticas como el silen-
ciamiento génico de la expresión de VEGF me-
diante pequeñas moléculas de ARN de interferen-
cia (siRNA) y oligonucleótidos antisentido se están 
ensayando con más o menos éxito en distintos es-
tudios preclínicos y clínicos (Gupta et al., 2021). El 
ojo, debido a su estructura cerrada y compartimen-
tación, presenta ciertas ventajas para la aplicación 
de este tipo de terapias. Tanto los siRNA como los 
oligonucleótidos antisentido se pueden adminis-
trar localmente, idealmente en forma de colirios o, 
alternativamente, mediante inyecciones subcon-
juntivales, intracamerulares o intravítreas, lo que 
aumenta la biodisponibilidad y reduce los efectos 
adversos sistémicos. Otra de las ventajas es la 
facilidad con la que se pueden observar sus re-
sultados, tanto de un modo funcional como anató-
mico, gracias a pruebas no invasivas y de sencilla 
ejecución, como distintas pruebas funcionales de 
alta sensibilidad como la microperimetría o el elec-
troretinograma multifocal, o mediante el estudio de 
las capas de la retina mediante Tomografía de Co-
herencia Óptica (OCT). Distintos ensayos clínicos 
han mostrado buenos perfiles de seguridad y tole-
rabilidad, lo que, sumado a una vida media larga y 
pocos efectos adversos sistémicos, puede mejorar 
la adherencia al tratamiento, la calidad de vida del 
paciente y, a la larga, también reducir los costes 
asociados al avance de la enfermedad (Gupta et 
al., 2021). Pero todavía hay que solventar algunas 
cuestiones para poder utilizar este tipo de terapias, 
como evitar la actividad de RNAsas sistémicas y 
reducir la posibilidad de unión inespecífica a dia-
nas distintas a aquellas para las que se han di-
señado, lo que podría conducir a la aparición de 
efectos secundarios relevantes (Cho et al., 2009; 
Gupta et al., 2021). 

La DMAE, al igual que el resto de enfermedades 
neurodegenerativas, presenta un alto grado de es-
trés oxidativo, neuroinflamación y muerte celular 
(Cuenca et al., 2014). Por ello, para prevenir el ries-
go y reducir la progresión de la enfermedad, al me-
nos durante un tiempo, múltiples ensayos preclíni-
cos y clínicos evalúan la utilidad de la administración 
de antioxidantes como luteína, cinc o zeaxantina, 
antiapoptóticos como el ácido tauroursodeoxicólico, 
y antiinflamatorios como rapamicina, inhibidor de 
la diana de rapamicina en células de mamífero o 
mTOR (del inglés “mammalian target of rapamycin”) 
(Cuenca et al., 2014; Khoo et al., 2019).

También resulta de gran interés la conexión entre 
alteraciones del microbioma y enfermedades como 
la DMAE. Estudios recientes muestran una cone-
xión entre el microbioma, el sistema complemento 
y el desarrollo de DMAE exudativa (Zysset-Burri et 
al., 2020). Aunque todavía no está claro si la alte-
ración del microbioma está relacionada con la pa-
togénesis de la enfermedad o es una consecuen-
cia de ella, esta es una posible diana terapéutica a 
considerar en el futuro.

Hay que tener en cuenta que preservar la retina en 
un estado saludable es necesario incluso cuando 
se ha perdido completamente la visión, puesto que 
puede ayudar a mejorar las funciones no visuales 
de la retina como el control de los ritmos circadia-
nos. En los últimos años, los resultados de múlti-
ples estudios con técnicas como la terapia génica 
o los trasplantes celulares permiten ser optimistas 
en cuanto a la posibilidad de evitar la degenera-
ción y no sólo retrasar su progresión. Para que es-
tas técnicas tengan éxito será necesario mantener 
la retina en buen estado, lo que proporcionará un 
entorno saludable, pues no serán viables en un te-
jido dañado, inflamado y con células muriendo. Así 
pues, la administración de factores neurotróficos, 
antioxidantes, antiapoptóticos y antiinflamatorios 
va a ser necesaria para mantener la homeostasis 
de la retina y garantizar el éxito de las futuras tera-
pias (Maneu et al., 2022).

Además de la terapia génica y los trasplantes de 
células madre, están en desarrollo otras terapias 
como la optogenética (que consiste en la transfec-
ción de células sanas de la retina en degenera-
ción con proteínas fotosensibles, de manera que 
se produzca una respuesta eléctrica ante un estí-
mulo luminoso) y la fotofarmacológica (basada en 
la introducción en las células de la retina de mo-
léculas sintéticas llamadas fotoconmutadores, o 
photoswitches, que al ser iluminadas cambian de 
configuración y pueden unirse a proteínas diana 
y modificar su actividad fisiológica). En muchos 
casos, los resultados han sido más prometedores 
en los estudios con animales que en los primeros 
ensayos clínicos. 

La mejora de las terapias pasa ineludiblemente por 
el desarrollo de nuevos sistemas de administración. 
Muchos de los fármacos que hemos expuesto aquí 
no pueden administrarse por vía tópica debido a su 
tamaño y a las barreras que deben atravesar hasta 
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llegar a la retina. Por otra parte, la administración 
sistémica requiere una gran cantidad de fármaco, 
lo que encarece el tratamiento y aumenta el ries-
go de efectos adversos. Por ello, se debe recurrir 
a la administración mediante inyección intravítrea, 
generalmente mensual, con el consiguiente riesgo 
de desprendimiento de retina, hemorragias, endof-
talmitis o cataratas. El desarrollo de nuevas formas 
y vías de administración que liberen de forma lenta 
y controlada el fármaco puede mejorar significativa-
mente las posibilidades terapéuticas en la DMAE y 
otras enfermedades degenerativas de la retina, pues 
permitirán espaciar el intervalo entre las dosis y re-
ducir los riesgos asociados. Actualmente, diversas 
compañías están desarrollando sistemas de libera-
ción modificada, como los dispositivos rellenables 
de fármaco (Port Delivery System), las nanopartí-
culas o los hidrogeles. También ha llegado a fase 
de ensayos clínicos la tecnología de encapsulación 
de células, mediante la que se implantan al pacien-
te células modificadas para que sinteticen y liberen 
in situ fármacos de naturaleza proteica, como los 
implantes de células de EPR, que sintetizan factor 
neurotrófico ciliar en pacientes con atrofia geográ-
fica o proteína anti VEGF en pacientes con DMAE 
neovascular (ClinicalTrials.gov). Incluso se están di-
señando implantes desarrollados con tecnología de 
impresión 3D. En la figura 3 se muestran algunas de 

las dianas en el tratamiento de la DMAE y algunos 
de los fármacos desarrollados y en estudio.

En resumen, el desarrollo científico y técnico actual 
nos hace tener esperanza en que el tratamiento de 
enfermedades como la DMAE mejore significativa-
mente o, incluso, se resuelva con la terapia génica, 
los trasplantes de células madre, la optogenética o 
la fotofarmacológica. Hasta que se superen estos 
retos, el uso de terapias neuroprotectoras y fárma-
cos anti VEGF (en las formas exudativas de la en-
fermedad) son nuestra principal herramienta para 
el tratamiento de la DMAE.
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Figura 3. Esquema que muestra las principales dianas utilizadas para el tratamiento de la DMAE (en negro), los fármacos 
utilizados en clínica actualmente (en azul) y algunos de los fármacos que se encuentran en estudio (en verde).
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tratamiento de una epidemia global que pone en 
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Resumen
La tuberculosis es una epidemia global, que fue recono-
cida por la OMS en 2006 como un problema prioritario 
de salud pública. Se estima que 10 millones de perso-
nas están infectadas, causando 1.3 millones de muertes 
cada año. El tratamiento de la tuberculosis es complejo 
debido a las características del microorganismo, necesi-
tando múltiples fármacos administrados durante largos 
periodos de tiempos, y es aún más complicado dada la 
aparición de variantes resistentes a estos fármacos. Da-
das las resistencias a fármacos de primera línea, los re-
gímenes de tratamiento se vuelven mucho más compli-
cados y largos, haciendo que los tratamientos fracasen 
por toxicidad o por abandono del mismo. La aparición y 
progresión de las cepas resistentes de Mycobacterium 
tuberculosis dependen en gran medida de la selección 
genética de mutantes, que se produce bajo la presión 
selectiva causada por la antibioterapia utilizada. La vi-
rulencia de MT, los factores genéticos de huésped, la 
coinfección por el VIH y la presencia de tratamientos in-
completos son factores que contribuyen a la aparición 
de variantes resistentes. En los últimos años se han de-
sarrollado múltiples antituberculosos y con ellos, nuevos 
esquemas de tratamiento que nos permiten hacer frente 
de manera más efectiva a las cepas resistentes. 
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Summary
Tuberculosis is a global epidemic recognised by de WHO 
in 2006 as a matter of high priority. Is estimated that 10 
million people are infected and that tuberculosis kills 1.3 
million people every year. Tuberculosis treatment com-
plex because of the characteristics of the bacilli, with 
multiple drugs needed to be used in long-term regimens, 
and becomes even more complicated due to the rise of 
resistant strains. These treatments are even more com-
plex with many drugs involved, causing high toxicity and 
leading to the failure of the treatment, with even more 
resistant strains developing. In the last years newer drugs 
are being developed, with shorter and safer treatment 
schemes that improve outcomes. 
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Presentación
La tuberculosis es una epidemia global reconocida por la OMS como un problema prioritario de salud públi-
ca que mata cada año a 1.3 millones de personas, siendo 170.000 producidas por la tuberculosis multirre-
sistente; la erradicación de estas variantes resistentes supone un reto para los investigadores que deben 
desarrollar nuevos fármacos y esquemas de tratamiento, así como para los clínicos que deben aplicar estas 
pautas de forma sencilla y eficaz para asegurar el cumplimiento terapéutico y evitar la aparición de nuevas 
resistencias.
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¿Por qué la tuberculosis es actualmente un 
tema de relevancia y cuál es la importancia de 
la patogenia de Mycobacterium tuberculosis?

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infeccio-
sa trasmitida por vía aérea causada por Mycobac-
terium tuberculosis (MT), también conocido como 
el bacilo de Koch en honor a su descubridor. Se 
trata de una enfermedad potencialmente mortal 
que ha infectado a la humanidad desde hace miles 
de años y que ha causado una gran amenaza a la 
salud pública dada su morbilidad y mortalidad.  El 
brote global ocurrido en 1993 gracias a la aparición 
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
causante del síndrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) unos años antes, llevó a la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) a anunciar la 
TBC como un problema de gran prioridad (Sharma 
et al., 2006). Se calcula que cerca del 25% de la 
población mundial podría estar infectada, siendo 
actualmente la enfermedad infecciosa con mayor 
mortalidad ocasionada por un solo patógeno. En 
el año 2017 la OMS estimó que alrededor de 10 
millones de personas estaban infectadas y que 6.4 
millones habían sido diagnosticados recientemen-
te, causando 1.3 millones de muertes cada año 
(Furin et al., 2019).  

Las especies integradas en Mycobacterium tuber-
culosis complex incluyen diversos bacilos alcohol 
resistentes, aerobios estrictos, no esporulados, 
inmóviles y no productores de toxinas. En su es-
tructura presenta gran cantidad de lípidos, ácidos 
micólicos que constituyen la base del fenómeno de 
ácido alcohol resistencia y un factor de virulencia 
denominado cord factor. Las especies más impor-
tantes en la clínica humana son Mycobacterium 
tuberculosis (MT), implicado en la inmensa mayo-
ría de los casos enfermedad tuberculosa, y Myco-
bacterium bovis, responsable de algunos casos de 
tuberculosis intestinal contraída tras la ingesta de 
productos lácteos no pasteurizados. El bacilo de 
Calmette- Guérin (BCG) es un derivado atenuado 
de M bovis. Mycobacterium africanum y Mycobac-
terium microti pueden producir patología de forma 
más excepcional (Agyeman et al., 2017).

En la historia natural tuberculosis se distinguen 
tres situaciones condicionadas por las diversas 
formas de relación entre MT y el huésped:

La exposición a MT se produce tras su disemina-
ción mediante partículas de aerosol liberadas con 
la tos por un paciente que sea bacilífero. Una vez 
inhaladas por parte de un individuo susceptible es-
tas partículas son capaces de escapar a los me-
canismos de aclaramiento mucociliar gracias a su 
pequeño tamaño, por lo que alcanzan el espacio 
alveolar donde la micobacteria inicia una replica-

ción lenta (de 14 a 21 días). Para que esto suceda 
el contacto con el sujeto bacilífero debe haber sido 
íntimo y prolongado. En el mejor de los posibles 
escenarios los macrófagos alveolares, que forman 
parte de la inmunidad innata o específica, destru-
yen al bacilo en el interior de sus fagolisosomas sin 
intervención de los linfocitos T y evitando que lle-
gue a producirse la infección. Se estima que este 
desenlace favorable ocurre en más de la mitad de 
los sujetos expuestos al bacilo tuberculoso (Malik 
et al., 2000). 

La infección por MT tiene lugar cuando los ma-
crófagos alveolares no son capaces de contener 
y eliminar al bacilo en su primer contacto con el 
mismo, de este modo comienza su replicación en 
el interior de los propios macrófagos alveolares, 
con la posterior diseminación regional a través de 
los vasos linfáticos hasta alcanzar los ganglios del 
hilio pulmonar. La expresión radiológica de este 
proceso origina el denominado complejo primario 
de Ghon, constituido por neumonitis, linfangitis y 
adenitis. Una vez alcanzado el drenaje linfático, 
el bacilo llega a la sangre, diseminándose por 
vía hematógena al resto de órganos. Esta dise-
minación hematógena suele ser silente desde un 
punto de vista clínico y origina activación de una 
segunda línea de defensa constituida por la inmu-
nidad adaptativa o específica, fundamentalmen-
te mediada por linfocitos T CD4 activados. Estos 
linfocitos adquieren una polarización Th1, migran 
hasta los tejidos dónde se ha asentado el bacilo 
y liberan diversas citocinas, entre las que destaca 
el interferón gamma, que favorecen a su vez, la 
migración de los macrófagos y su transformación 
en células epitelioides y gigantes y multinucleadas. 
Finalmente, este proceso da lugar a la formación 
de granulomas que, en esencia, permiten mante-
ner contenido en fase de latencia al bacilo gracias 
al desarrollo de una reacción de hipersensibilidad 
celular o de tipo IV. Si bien la micobacteria puede 
sobrevivir en el interior del granuloma y de los ma-
crófagos que lo integran, su crecimiento y actividad 
metabólica se ven inhibidos por las condiciones de 
baja tensión de oxígeno y pH ácido, permanecien-
do así en estado latente durante meses años o, en 
la mayor parte de los casos (90%), toda la vida del 
sujeto (Armstrong et al., 1975).

La enfermedad por MT o tuberculosis activa tiene 
lugar cuando los bacilos que permanecen latentes 
en el interior de los granulomas se reactivan, coin-
cidiendo normalmente con una disminución de las 
defensas inmunológicas. Está reactivación puede 
tener lugar en órganos distintos del pulmón, deno-
minándose formas extrapulmonares, y si la dismi-
nución de defensas es grave producir una infección 
generalizada denominada tuberculosis miliar. La in-
fección por VIH constituye actualmente el principal 
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factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad 
tuberculosa y, a su vez, la tuberculosis supone la 
enfermedad definitoria de SIDA (estadio C de la 
clasificación de los CDC) más frecuente en nuestro 
medio. Aunque la reactivación pueda tener lugar al 
cabo de décadas, como en sujetos de edad avan-
zada que se infectaron en la juventud, conviene re-
cordar que la mayoría de los casos de enfermedad 
tuberculosa ocurren a lo largo de los dos primeros 
años siguientes a la primoinfección, por este motivo 
los conversores recientes tienen un riesgo especial-
mente elevado de enfermar. Se estima que tan solo 
el 10% de los pacientes con infección latente por 
MT desarrollarán enfermedad en algún momento de 
su vida (Bennett et al., 2019).

¿Qué espectro de manifestaciones clínicas 
presenta y cómo influye en el diagnóstico y el 
tratamiento?

Las manifestaciones clínicas de la tuberculosis son 
tan variadas como los diferentes órganos a los que 
puede afectar MT. La presentación clínica más fre-
cuente es en forma tuberculosis pulmonar, en la 
cual distinguir fundamentalmente dos entidades. La 
primoinfección tuberculosa cursa en general de for-
ma asintomática o paucisintomática, produciendo 
una neumonitis inespecífica que afecta fundamen-
talmente a los lóbulos pulmonares medios o infe-
riores, acompañada de adenopatías hiliares. Esta 
es la forma que predomina en la infancia ya que 
en los adultos casi nunca se suele detectar por de 
ausencia de síntomas importantes. La reactivación 
tuberculosa afecta fundamentalmente a los tercios 
apicales y posteriores de los lóbulos pulmonares 
superiores y a los segmentos posteriores de los ló-
bulos inferiores. Es muy típica la presencia de lesio-
nes cavitadas denominadas cavernas, en las cuales 
se produce una alta concentración de oxígeno, de 
tal manera que el bacilo procede a su rápida multi-
plicación. La clínica es en la mayoría de los casos 
insidiosa, con febrícula, malestar general, pérdida 
de peso, sudoración nocturna, astenia y expecto-
ración que en ocasiones puede ser hemoptoica. En 
esta fase el diagnóstico se puede realizar mediante 
obtención de muestras respiratorias (esputo, lava-
do broncoalveolar mediante broncoscopia u otras) 
y realizando diversas técnicas como la baciloscopia 
con tinción de Ziehl-Nielsen o auramina-rodamina, 
cultivo en medios específicos o realización pruebas 
de diagnóstico molecular de las que se hablará más 
adelante. La enfermedad en esta fase es muy con-
tagiosa y requiere el aislamiento del paciente al me-
nos 2 semanas desde el inicio del tratamiento. La 
afectación pulmonar pleural es la denominada pleu-
ritis tuberculosa, que ocasiona un cuadro derrame 
pleural. El derrame suele ser unilateral, de comien-

zo brusco y habitualmente cursa con un exudado 
de predominio linfocitario que característicamente 
presenta pobreza de células mesoteliales, aumento 
de proteínas, glucosa disminuida, y elevación lacta-
to deshidrogenasa (LDH) así como de la isoenzima 
2 de la adenosindeaminasa (ADA). La carga bacilar 
en el espacio pleural es escasa por lo que tanto la 
baciloscopia como el cultivo presentan baja rentabi-
lidad para el diagnóstico. Las pruebas moleculares 
tienen más sensibilidad, sin embargo, sigue siendo 
marcadamente inferior a la presente en formas ba-
cilíferas. En ocasiones es necesaria la realización 
de una biopsia pleural para demostrar la presencia 
de bacilos en el interior de los granulomas (Agye-
man et al., 2017). 

Otro tipo infección tuberculosa es la denominada 
tuberculosis miliar o diseminada. Esta forma se 
produce como consecuencia de la diseminación 
hematógena del bacilo en personas con grave al-
teración del sistema inmunitario. Suele presentar 
un comienzo clínico insidioso, predominando los 
síntomas constitucionales y la fiebre. La presencia 
de tubérculos coroideos en el fondo de ojo es muy 
característica pero poco frecuente. En la radiogra-
fía de tórax presenta un patrón micronodular típico 
que afecta a todos los lóbulos de forma bilateral, 
si bien hay que tener en cuenta que puede ser 
normal. Para el diagnóstico se suele realizar 
cultivos de esputo, baciloscopia y visualización 
de los bacilos en la médula ósea. La prueba de 
la tuberculina suele ser negativa, así como las 
técnicas de detección de interferón gamma debido 
al estado de inmunosupresión del paciente (Jame-
son et al., 2018). 

La última forma es la denominada tuberculosis ex-
trapulmonar, que normalmente se manifiesta en 
tres posibles contextos: en el seno de una tuber-
culosis miliar, simultáneamente a una reactivación 
pulmonar, o bien en ausencia de enfermedad pul-
monar activa. Existen múltiples formas entre las 
que destacan la meningitis tuberculosa, qué sue-
le afectar a las meninges de la base encefálica, 
acompañándose de parálisis de pares craneales y 
cuyo diagnóstico realiza con el análisis del líquido 
cefalorraquídeo; la tuberculosis genitourinaria por 
diseminación hematógena, que produce infección 
renal que se extiende hacia la vía urinaria, cau-
sando típicamente alteraciones renoureterales; la 
osteomielitis tuberculosa, que fundamentalmente 
afecta a la columna dorsal en el conocido como 
“mal de Pott” con destrucción de los cuerpos verte-
brales; la adenitis tuberculosa, que puede aparecer 
como forma localizada en el cuello, denominándo-
se escrófula o en forma de adenopatías genera-
lizadas; y otras formas con serositis, pericarditis, 
peritonitis o tuberculosis cutánea (Agyeman et al., 
2017; Jameson et al., 2018).
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¿Cómo podemos realizar el diagnóstico de 
tuberculosis?

El diagnóstico de la infección tuberculosa varía 
según situación de la enfermedad. En una infec-
ción latente los bacilos se encuentran dentro de 
los granulomas producidos por los macrófagos y, 
por tanto, no se está replicando de forma activa, 
siendo por ello que las pruebas microbiológicas e 
histológicas directas carecen de utilidad. Por ello, 
el diagnóstico de la infección tuberculosa latente 
se realiza de forma indirecta, poniendo de mani-
fiesto la existencia de una reacción de hipersen-
sibilidad celular o retardada (de tipo IV) especifica 
frente a MT. Asumiéndose así que, si un sujeto pre-
senta inmunidad celular específica frente a la mi-
cobacteria, aún puede conservar en su organismo 
una carga de bacilos lo suficientemente relevante 
como para llegar a reactivarse en el futuro. Hay 
dos pruebas fundamentales para la detección de 
formas latentes, la prueba de la tuberculina y los 
ensayos de liberación de interferón gamma (Jame-
son et al., 2018).

La prueba de la tuberculina, también denominada 
intradermorreacción de Mantoux, se basa en el 
principio de que el principal sistema defensivo con-
tra MT está constituido por la inmunidad celular es-
pecífica, mediada fundamentalmente por linfocitos 
T CD4, que se pone de manifiesto en la prueba de 
la tuberculina. Dicha reactividad se demuestra me-
diante la técnica de Mantoux, consistente en la in-
yección intradérmica en el antebrazo de un conjun-
to de proteínas denominado PPD (purified protein 
derivative). El PPD contiene proteínas comunes a 
M. tuberculosis, M. bovis (y su derivado el BCG) y 
a algunas micobacterias ambientales. Está falta de 
especificidad del estímulo antigénico provoca a su 
vez una falta de especificidad en la prueba y causa 
la presencia de falsos positivos en pacientes vacu-
nados con la vacuna BCG. La prueba se considera 
positiva cuando el diámetro mayor de la zona de 
induración, medida a las 48-72 horas, es mayor de 
5 mm. En los pacientes con infección por VIH se 
debe considerar como positivo cualquier diámetro 
de la induración incluso aunque fuera menor de 5 
mm. Hay que tener muy presente que una prueba 
positiva de la tuberculina solo traduce la existencia 
de una hipersensibilidad celular MT, embargo debi-
do a la falta de especificidad de los antígenos con-
tenidos en el PP de múltiples las circunstancias en 
las que es posible obtener un resultado falsamente 
positivo. Por otra parte, hay situaciones asociadas 
a falsos negativos como inmunodeficiencia grave, 
edades extremas, anergia o malnutrición proteica. 
Algunos pacientes con otras formas de enferme-
dad tuberculosa activa, también pueden presen-
tar un resultado falsamente negativo (tuberculosis 
miliar o afectación de serosas). En los pacientes 

mayores de 55 años existe una menor reactividad 
de la tuberculina, por lo que en estos casos puede 
repetirse la prueba al cabo de 7 o 10 días (efec-
to booster) produciéndose así estimulación de la 
inmunidad (Agyeman et al., 2017; Schaaf et al., 
2009). 

Ensayos de liberación de interferón gamma 
(IGRA) para subsanar algunas limitaciones de la 
prueba de la tuberculina se han venido desarro-
llando diversas técnicas se basan en la detección 
y cuantificación in vitro en el suero del paciente del 
interferón gamma sintetizado por los linfocitos T, 
que se activan tras ser expuestos al antígeno de 
la tuberculosis. Generalmente se consideran más 
específicos que la prueba de la tuberculina, pues 
los antígenos empleados exclusivos de MT, y care-
ce de reactividad cruzada con otras micobacterias. 
Su principal limitación radica en su menor sensibi-
lidad en sujetos con algún tipo de inmunodeficien-
cia celular, particularmente en la infección por VIH 
(Agyeman et al., 2017; Bennett et al., 2019). 

El diagnóstico definitivo de la enfermedad tuber-
culosa pasa por la demostración de MT en alguna 
muestra clínica obtenida del paciente tras su cul-
tivo en medios específicos (Lowenstein Jensen o 
Middlebrook). Hay que recordar que la presencia 
de ácido alcohol resistentes con las tinciones de 
Ziehl-Nielsen o auramina-rodamina es muy suges-
tiva de tuberculosis, particularmente en un contex-
to clínico radiológico apropiado, pero no es patog-
nomónica. Otros métodos de detección incluyen 
el cultivo en medio líquido (BACTEC), que resulta 
más rápido que el cultivo clásico ya que tan solo 
tarda 2 semanas. En los últimos años los mayores 
avances en el diagnóstico de la infección tuber-
culosa se han producido en el campo de las téc-
nicas de biología molecular basadas en técnicas 
de amplificación de ácidos nucleicos (TAAN) me-
diante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
(Steingart et al., 2011). Los test de diagnóstico 
molecular entre los cuales destaca el Xpert-MTB 
(análisis molecular automatizado basado en un kit 
comercial), han incrementado significativamente 
la detección de casos de enfermedad tuberculo-
sa. Las técnicas de diagnóstico molecular también 
nos permiten la identificación de variantes de MP 
resistentes a algunos fármacos claves en el trata-
miento enfermedad activa, tal como la rifampicina 
(Boehme et al., 2011). Existe un kit comercializa-
do denominado Xpert MTB/RIF, capaz de realizar 
el diagnóstico y que, además, nos informa de la 
presencia de resistencias a rifampicina en pocas 
horas frente a las semanas que puede tardar un 
cultivo clásico. Sin embargo, el Xpert MTB/RIF tie-
ne sus limitaciones, por ejemplo, su sensibilidad es 
inadecuada en pacientes con enfermedad vacilar 
cuando se usa en pacientes no bacilíferos y con 
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enfermedad extrapulmonar (WHO, 2013). Es por 
ello que se ha desarrollado el Xpert MTB/RIF Ultra 
para superar esas limitaciones, con dos objetivos 
de amplificación multicopia y una sensibilidad me-
jorada. un estudio activo reciente por Dormann et 
al ha comparado la efectividad diagnóstica entre 
Xpert MTB/RIF Ultra y Xpert MTB/RIF en muestras 
de esputo, obteniendo la última técnica mejores 
resultados en pacientes con enfermedad pauci-
bacilar y en pacientes con VIH, sin embargo, los 
resultados en cuanto a la detección de resistencia 
a la rifampicina fueron similares (McNerney et al., 
2015). 

Otros métodos diagnósticos que la OMS está co-
menzando a avalar es la amplificación isotérmica 
mediada por bucle (TB-LAAM) de lipoarabinoma-
nano en flujo lateral de orina (LAM). Estos dos test 
diagnósticos tienen sus fortalezas, pero también 
sus limitaciones, sin embargo, lo que los caracte-
riza es el objetivo de tener un diagnóstico rápido, 
qué son poco costosos y se centralizan en un la-
boratorio y que requieren poca experiencia para 
llevarlos a cabo (Gupta-Wright et al., 2018).

¿De qué tratamientos disponemos y que 
resistencias pueden aparecer?

Las cepas de MT resistentes a antibióticos son un 
problema emergente tanto en los hospitales como 
en la comunidad, exhibiendo diferentes niveles 
resistencia. La más frecuente es la resistencia a 
la rifampicina (RR), sin embargo, podemos en-
contrarnos cepas resistentes a múltiples fármacos 
(MDR) así como resistentes a casi todos los an-
tituberculosos conocidos (XDR) (Harding, 2020). 
La tuberculosis resistente a rifampicina es como 
su propio nombre indica resistente únicamente a 
este antibiótico y no al resto de fármacos de pri-
mera o segunda línea. La tuberculosis MDR define 
como la resistencia a al menos dos los antituber-
culosos más potentes (isoniacida y rifampicina), 
la tuberculosis XDR se define como aquella MDR 
que además presenta resistencia a al menos una 
droga de cada una de las dos familias importantes 
de antituberculosos de segunda línea (quinolonas 
e inyectables). Se estima que 558000 casos de 
tuberculosis de todos los diagnosticados en 2017 
fueron resistentes a rifampicina y de ellos el 82% 
fueron MDR. Los regímenes de tratamiento para 
la tuberculosis RR y MDR son habitualmente más 
largos, de al menos 18 meses o más en una se-
lección de fármacos de primera línea junto con 
combinaciones de fármacos de segunda línea, lo 
que incrementa su coste y su toxicidad. La OMS 
ha publicado una tasa de éxito del 55% para el 
tratamiento de la tuberculosis MDR (Tabarsi et al., 

2012; Seung et al., 2015). Desde 2007 se han ais-
lado casos de tuberculosis con resistencia a todos 
los fármacos de primera y segunda línea en Euro-
pa (Migliori et al., 2007), y un estudio iraní publica-
do en 2009 describió un grupo 15 pacientes con 
resistencia a todos los antituberculosos testados 
(Velayati et al., 2009). Otro estudio publicado en 
2012 en India también describe cuatro pacientes 
con tuberculosis totalmente resistente (Udwadia 
et al., 2012). Es por ello que algunos autores ya 
hablan de tuberculosis extremadamente resisten-
te (XXDR) y de tuberculosis totalmente resistente 
(TDR).

Según el tipo de resistencia la que nos estemos 
enfrentando se pueden clasificar en resistencias 
adquiridas y resistencias intrínsecas. Las bacte-
rias normalmente adquieren resistencia antibiótica 
bien a través de mutaciones, o bien de transmi-
sión horizontal de genes mediados por plásmidos, 
transposones o fagos. Sin embargo, en MT no está 
descrita transmisión genética horizontal mediante 
elementos móviles y, por lo tanto, la resistencia a 
fármacos se produce debido a mutaciones en los 
cromosomas, en los genes que codifican las dia-
nas farmacológicas o en las enzimas que meta-
bolizan los fármacos en respuesta a la selección 
causada por la presión antibiótica (Culyba et al., 
2015). Los mutantes resistentes evolucionan debi-
do a la continua exposición a los fármacos durante 
los largos periodos de tratamiento que requieren 
los regímenes utilizados (Wintersdorff et al., 2016). 
Por lo tanto, la concentración de los antituberculo-
sos es un determinante fundamental de las muta-
ciones asociadas la resistencia. Generalmente en 
cualquier bacteria, por debajo de la concentración 
óptima de los antituberculosos aparecen mutacio-
nes que confieren resistencia a costa de una re-
ducción de la adaptabilidad y traduciéndose por 
tanto en un crecimiento, supervivencia y virulencia 
disminuidas. Sin embargo, múltiples estudios han 
demostrado que las mutaciones qué se producen 
en MT no se traducen en una disminución de la 
adaptabilidad y sin embargo exhiben unos niveles 
de resistencia muy altos (Nguyen et al., 2016). 

Los fármacos utilizados para el tratamiento de la 
tuberculosis se dividen en cinco grupos: el grupo 1 
formado por cuatro fármacos de primera línea para 
el tratamiento (rifampicina, isoniazida, etambutol y 
pirazinamida). El grupo 2 por fármacos intraveno-
sos como los aminoglucósidos, la capreomicina o 
la estreptomicina. El grupo 3 está formado por las 
fluorquinolonas como levofloxacino, o moxifloxaci-
no. El grupo 4 compuesto por otros fármacos deri-
vados del ácido nicotinico como la etionamida y la 
protionamida, derivados de la cicloserina como la 
terizidona o el ácido paraminosalicílico. El grupo 5 
se compone de fármacos que no suponen el nú-
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cleo de tratamiento clásico de la TB-MDR, y está 
formado por nuevos fármacos como la bedaquilina 
y el delamanid, oxazolidinonas como el linezolid, 
otros fármacos como la clofazimina, algunos be-
ta-lactámicos como imipenem y otros betalactámi-
cos con inhibidores de betalactamasas (tabla 1) 
(WHO, 2019; Hoagland et al., 2016; Tiberi et al., 
2018). Hay múltiples pautas de tratamiento de la 
tuberculosis multisensible, según la necesidad de 
tratar una infección tuberculosa latente o bien una 
infección pulmonar o extrapulmonar (tabla 2). Los 
regímenes clásicos para el tratamiento de la tu-
berculosis multirresistente incluyen al menos cin-
co fármacos efectivos contra MT, y consisten en 
pirazinamida más cuatro fármacos de segunda lí-
nea: uno del grupo 2 otro del grupo 3 y al menos 
dos del Grupo 4. Si no se Consigue alcanzar el 
mínimo de fármacos se deben añadir agentes del 
Grupo 5 (figura 1). Estos esquemas de tratamiento 
tan complejos además deben mantenerse durante 
largos periodos de tiempo, qué pueden superar los 
18 meses, lo que hace que las tasas de abandono 
sean muy elevadas debido a la toxicidad y al tiem-
po de tratamiento, lo cual favorece a su vez el in-
cremento de las resistencias (Falzon et al., 2017).

La rifampicina se lleva utilizando en el tratamien-
to de la tuberculosis desde 1972. Siempre se 
ha considerado el fármaco más efectivo y se ha 

usado eficientemente cómo antituberculoso de 
primera línea desde que se desarrolló, siendo 
efectivo frente a bacilos tanto en fase replicativa 
y quiescente. Este grupo de antibióticos se aisló 
por primera vez del hongo Streptomyces medi-
terranei, y su uso ha permitido acortar las dura-
ciones en los tratamientos de los pacientes con 
tuberculosis. Actúa mediante la unión a la RNA 
polimerasa e inhibiendo la elongación de la ca-
dena de RNA y por tanto presentando un efecto 
bactericida. Mutaciones en el codón 426-452 en 
el gen rpoB provoca la resistencia a la rifampici-
na (Palomino et al., 2014). La isoniazida se lleva 
utilizando como fármaco antituberculoso desde 
1952, posee una estructura simple qué contiene 
un grupo hidracina y un anillo piridina, y es activo 
contra los bacilos en fase replicativa. Cuando la 
isoniazida es metabolizada se une a la enoil ACP 
reductasa, inhibiendo la síntesis del ácido micóli-
co necesario para la formación de la pared bacte-
riana. Las resistencias al etambutol se producen 
en los genes que codifican esta enzima (Rawat et 
al., 2003). El etambutol inhibe la arabinosiltrans-
ferasa e impide la biosintesis del arabinoglicano 
necesario en la pared celular. Las resistencias se 
producen por mutaciones que alteran la estructu-
ra proteica de determinadas enzimas provocando 
una disminución de la actividad del etambutol (He 
et al., 2015). La pirazinamida es un fármaco qué 
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Tabla 1. Fármacos activos más importantes frente a Mycobacterium tuberculosis. *No disponible en España-
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Tabla 2. Esquemas de tratamiento de la tuberculosis sensible y con resistencias a un solo fármaco.
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Figura 1. Esquema de tratamiento de la tuberculosis multiresistente.
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fundamentalmente se utiliza para acortar el trata-
miento de entre 9 y 12 meses a aproximadamente 
6 meses en combinación con rifampicina, isonia-
zida y etambutol. La pirazinamida se convierte en 
ácido piracinoico, que es la forma activa, y actúa 
impidiendo la síntesis de ácido micólicos. Las re-
sistencias se producen por mutación enzima que 
transforma la pirazinamida en su forma activa 
(Scorpio et al., 1996).

Otros fármacos de segunda línea también son 
susceptibles a sufrir resistencias mediante mu-
taciones de genes concretos. La estreptomicina 
es un aminoglucósido que es activo frente a los 
bacilos en crecimiento y actúa inhibiendo la sínte-
sis de proteínas a nivel del ribosoma, por lo que 
mutaciones en el gen rpsL pueden causar resis-
tencia, a la vez que una desestabilización de la 
subunidad 16S (Finken et al., 1993). Las fluorqui-
nolonas tienen una alta actividad bactericida con-
tra fases replicativas y quiescentes, y son un pilar 
clave del tratamiento de la TB-MDR. Actúan inter-
firiendo en la replicación y transcripción del DNA 
inhibiendo la topoisomerasa II (DNA girasa), por 
lo que mutaciones cromosómicas en gyrA y gyrB 
pueden causar resistencia a la fluorquinolonas (Lu 
et al., 2014). Otros fármacos intravenosos como 
los aminoglucósidos kanamicina y amikacina, y 
otros como capreomicina y viomicina también son 
susceptibles a sufrir resistencias mediante muta-
ciones en los genes que codifican las subunida-
des ribosómicas a las que se unen (Kambli et al., 
2016). La etionamida es un profármaco que pre-
cisa de la enzima monoxigenasa para activarse 
y cuyo principio activo inhibe la ACP reductasa 
dependiente de NADH que interfiere en la síntesis 
de ácido micólico, por lo que mutaciones en los 
genes ethA, ethR e inhA que codifican esta enzi-
ma confieren resistencia a la etionamida (Hazbón 
et al., 2006). El ácido paraminosalicílico (PAS) in-
terfiere con la síntesis de folatos, por lo que mu-
taciones con pérdida de sentido en los genes que 
codifican la dihidrofolato sintetasa (folC) confieren 
resistencia a este fármaco (Fei Zhao et al., 2014). 
La cicloserina es un profármaco análogo de la 
alanina y actúa interfiriendo la síntesis de pepti-
doglicano en la pared celular de MT, mutaciones 
en el gen alrA que codifica la D-alanina racemasa 
provoca su resistencia (Caceres et al., 1997). El 
linezolid se une a la subunidad 50S del riboso-
ma inhibiendo la síntesis de proteínas, siendo la 
resistencia a linezolid muy inusual se sabe que 
está presente en la cepa MDR 210 y que las mu-
taciones en 23s rRna también la generan (tabla 1) 
(Richter et al., 2007). 

¿Qué nuevos fármacos podemos incorporar y 
cuáles son las nuevas pautas de tratamiento?

Afortunadamente en los últimos años se han ve-
nido desarrollando nuevos fármacos antitubercu-
losos que han demostrado ser eficaces en la erra-
dicación de MT multirresistente. La bedaquilina 
es una diarilquinolona que bloquea la bomba de 
protones de la ATP sintasa de las micobacterias, 
causando una interrupción en la síntesis de ATP 
que lleva a la muerte celular tanto de las micobac-
terias en fase replicativa como quiescente, por lo 
que presenta una actividad bactericida superior a 
la de la rifampicina e isonacida (Singh et al., 2020). 
Sin embargo, las resistencias a la bedaquilina de 
producen por mutaciones en el gen AtpE que co-
difica la subunidad C de la ATP sintetasa (Andries 
et al., 2005), además la sobrexpresión de bombas 
de expulsión como MmpL5 también confieren re-
sistencia a la bedaquilina (Xu et al., 2017). El dela-
manid y el pretomanid son nitroimidazoles que in-
hiben la síntesis de ácidos micólicos y son activos 
frente a forma replicativas y quiescentes de MT, 
demostrando mejorar las pautas de tratamiento 
para la TB-MDR (Schito et al., 2015). Sin embargo, 
para realizar su función, delamanid y pretomanid 
necesitan ser activados mediante la enzima nitro-
reductasa por lo que mutaciones en el gen ddn 
que la codifica confiere resistencia a esta familia 
de fármacos (Bloemberg et al., 2015). Una nueva 
oxazolidinona denominada sutezolid está actual-
mente en desarrollo y actúa de forma parecida al 
linezolid, uniéndose a la subunidad 50S y a la 23S 
del ribosoma, y por tanto inhibiendo la síntesis pro-
teica (Wallis et al., 2014). SQ-109 es un análogo 
del etambutol que está en desarrollo actualmente 
y que es activo frente a MT tanto sensible como 
resistente (Sacksteder et al., 2012).

Gracias al desarrollo de nuevos fármacos se pue-
den abrir nuevos horizontes a la hora de simplificar 
y acortar las pautas de tratamiento de la tubercu-
losis multirresistente (Khawbung et al., 2021). Un 
estudio publicado en 2020 por Conradie et al. se 
realizó una pauta de tratamiento con tres fármacos 
orales (bedaquilina, pretomanid y linezolid) duran-
te 26 semanas y se evaluó la seguridad y la efi-
cacia en 109 pacientes con MT MDR y XDR. Los 
resultados demostraron una eficacia del 90% para 
la erradicación de MT, presentando únicamente 
11 paciente desenlaces desfavorables entre los 
cuales hubo 7 muertes. La toxicidad por linezolid 
en forma de neuropatía periférica ocurrió en un 
81% de los pacientes, así como la presencia de 
mielosupresión en un 48%, sin embargo, estos y 
otros efectos secundarios fueron adecuadamente 
manejados mediante reducciones de dosis o inte-
rrupciones del tratamiento con linezolid (Conradie 
et al., 2020).
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Desarrollar una vacuna contra la tuberculosis per-
siste como una prioridad de salud pública a nivel 
global dada la naturaleza de la actual epidemia y 
a la diseminación de cepas multirresistentes de 
MT. El grado de protección que ha demostrado 
conferir la vacuna candidata M72/AS01E en los 
ensayos clínicos de fase 2b sugiere que el desa-
rrollo de una vacuna eficaz contra la tuberculosis 
es perfectamente factible. Además, los resultados 
preclínicos en fase avanzada de algunas de las va-
cunas candidatas, como por ejemplo las que usan 
citomegalovirus como vector, ofrecen esperanzas 
de futuro. Otras vacunas vivas como MTBVAC han 
sido genéticamente modificadas para únicamente 
inhibir ciertos genes de virulencia, lo que hace que 
la vacuna sea mucho más inmunogénica que la 
clásica BCG y está demostrando resultados pro-
metedores, sin embargo, esto puede llevar a cau-
sar infección latente en los niños y las personas 
inmunocomprometidas. Diversificar las respuestas 
inmunitarias generadas por las vacunas, así como 
las rutas y los métodos de administración repre-
sentan nuevas estrategias que probablemente in-
crementarán el éxito futuro de las vacunas. El éxito 
en este tema no puede ser opcional, dada la ame-
naza y los costes que tiene para la salud pública la 
actual epidemia de tuberculosis, siendo necesario 
un esfuerzo global que se mantenga en el tiempo 
hasta que el desarrollo de una vacuna segura y 
eficaz se consiga (Schrager et al., 2020). 

Estos tratamientos recientemente desarrollados 
van abriendo nuevas puertas a la hora de realizar 
un tratamiento de la tuberculosis multirresistente 
que sea a la vez efectivo, seguro y lo más cómo-
do posible para el paciente. Es aquí donde radica 
la importancia de desarrollar fármacos cada vez 
más efectivos y por tanto pautas cada vez más 
cortas, ya que si cumplimos estos tres requisitos 
nos aseguraremos de que las pautas de tratamien-
to se cumplen íntegramente y de que no hay que 
suspenderlas por problemas de toxicidad, abando-
no del tratamiento o pérdida del seguimiento del 
paciente. Y es que esta es la clave para evitar el 
desarrollo de resistencias a los fármacos clásicos 
y también de resistencias que aún no conocemos 
a los fármacos recientemente descubiertos.
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Resumen
Para un alto porcentaje de pacientes que no logran con-
trolar su peso con solo cambiar sus hábitos de alimen-
tación y ejercicio, es necesario tener medicamentos que 
apoyen los cambios en el estilo de vida. Desafortunada-
mente, la historia y la evolución de la farmacoterapia para 
el tratamiento de la obesidad ha estado llena de dilemas 
relacionados con la seguridad, la eficacia, el abuso y los 
efectos adversos. Actualmente, los criterios de la FDA y 
la EMA para la aprobación de un medicamento son muy 
estrictos, como sucedió en 2010 y principios de 2011 
cuando se rechazaron las cuatro opciones farmacéuti-
cas. Existen múltiples dianas terapéuticas en estudio, 
quizás una de las más interesantes sea la inhibición de 
la hormona Grelina y el aporte de la grasa visceral y su 
proceso termogénico. Las pocas alternativas terapéuti-
cas actuales llevan a los pacientes a intentar ayudar con 
suplementos para adelgazar, muchos de ellos ineficaces. 
En este contexto, la determinación de nuevas dianas 
moleculares más selectivas y la progresión de modelos 
preclínicos son la gran paradoja por resolver. Esta revi-
sión se centra en la farmacología clínica de los fármacos 
más frecuentes contra la obesidad, algunas novedades 
en ensayos clínicos y paradigma futuro sobre regulación, 
control y pérdida de peso significativa.

Palabras clave
Obesidad, dislipidemia, grasa visceral, Administración de 
Alimentos y Medicamentos, Agencia Europea de Medi-
camentos, Efectos secundarios.
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Summary
For a high percentage of patients who fail to control 
their weight just by changing their eating and exercise 
habits, it is necessary to have drugs that support lifes-
tyle changes. Unfortunately, the history and evolution of 
pharmacotherapy for the treatment of obesity has been 
full of dilemmas related to safety, efficacy, abuse and 
adverse effects. Currently, the FDA and EMA criteria for 
the approval of a drug are very strict, as happened in 
2010 and early 2011 when the four pharmaceutical op-
tions was rejected. There are multiple therapeutic targets 
under study, perhaps one of the most interesting is the 
inhibition of the hormone Ghrelin and the contribution 
of visceral fat and its thermogenic process. The few cu-
rrent therapeutic alternatives lead patients to try to help 
with weight loss supplements, many of them ineffective. 
In this context, the determination of new more selective 
molecular targets and the progression of pre-clinical mo-
dels are the great paradox to be resolved. This review is 
focused in clinical pharmacology of most frequent drugs 
anti-obesity, some news in clinical testing, and future pa-
radigm about regulation, control and significant weight 
loss.
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1. Obesidad: Definición, Epidemiología y Comor-
bilidades Asociadas

La obesidad es una enfermedad global que ha lle-
vado a la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
a incluirla como una pandemia. La OMS señala que 
desde el 1975 casi se ha triplicado la obesidad en 
el mundo, donde la prevalencia mundial ha aumen-
tado un 27,5% en adultos y un 47,1% en niños en 
las últimas tres décadas [1]. Esta enfermedad es de-
finida como una acumulación anormal o excesiva de 
grasa que puede ser perjudicial para la salud, sien-
do la causa fundamental de ésta, un desequilibrio 
energético entre las calorías consumidas y gastadas. 
Cuantitativamente, la definición asociada al índice de 
masa corporal (IMC) que considera la altura y el peso 
de los individuos, ha definido la condición de obesi-
dad cuando el IMC es mayor a 30 kg/m2 [2]. Este va-
lor de IMC se ha asociado en promedio con un 30% 
de mayor mortalidad global (40% para la mortalidad 
vascular, 60-120% para la mortalidad diabética, renal 
y hepática, 10% para mortalidad neoplásica, y 20% 
para la mortalidad respiratoria y otras) [3]. En este 
contexto, la Federación Mundial de Obesidad declaró 
en 2017 que la obesidad es considerada como una 
enfermedad de transcurso crónica y recurrente que 
requiere el tratamiento integral con equipos multidis-
ciplinarios y acceso a terapias farmacológicas, así 
como también quirúrgicas u otras [4].

Si bien la obesidad tiene componentes genéticos por 
ejemplo si uno o ambos padres padecen de esta en-
fermedad y metabólicos asociados, se ha observado 
en las últimas décadas un incremento sostenido de 
la prevalencia de esta enfermedad, especialmente 
en sociedades desarrolladas. Los factores más es-
tudiados, son los relacionados con el estilo de vida, 
especialmente la exposición a dietas hipercalóricas 
ricas en macronutrientes como grasas y azúcares, 
que entregan una alta palatabilidad y son considera-
das pro-obesogénicas. Por otro lado, el descenso en 
la actividad física ha provocado una condición incre-
mentada de sedentarismo que impacta negativamen-
te en la salud, favoreciendo el desarrollo de obesidad 
y otras enfermedades metabólicas como diabetes, 
dislipidemias e hipertensión, entre otras [5]. A nivel 
patológico, la obesidad y el sobrepeso (25 kg/m2 > 
IMC < 30 kg/m2), junto a enfermedades co-morbidas 

son el quinto factor de riesgo de muerte en el mundo, 
en donde cada año fallecen por lo menos 3,4 millones 
de personas adultas a consecuencia de ellas [1, 3].

La obesidad y el sobrepeso inciden negativamente 
en los niños y/o adolescentes al incrementar el ries-
go de sufrir enfermedades crónicas no transmisibles 
(ECNT’s), como enfermedad coronaria, síndrome 
metabólico y diabetes en la vida adulta [6, 7]. En 
Chile, durante los últimos 30 años se ha experimen-
tado importantes cambios, como el crecimiento eco-
nómico y la urbanización, las cuales han modificado 
profundamente nuestro modo de vivir. Es así como 
en la actualidad estamos en lo que se denomina una 
post-transición epidemiológica y nutricional con prác-
ticamente las mismas características de estilo de vida 
de países desarrollados. Si bien en Chile durante los 
años 60 los principales problemas de salud eran la 
alta tasa de mortalidad infantil y materna, la alta pre-
valencia de enfermedades infecciosas y la desnutri-
ción, durante los años 90 la tasa de mortalidad infantil 
disminuyó significativamente, pero hubo un fuerte au-
mento en la prevalencia de las ECNT’s, establecién-
dose como la principal causa de muerte el desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares [6, 7]. En este 
contexto en 2016, el Ministerio de Salud (MINSAL) de 
Chile determinó que las tasas de sobrepeso y obesi-
dad fueron del 39.8% y 31.2%, respectivamente.

2. Control homeostático y hedónico de la alimen-
tación 

La ingesta de alimentos está regulada a través de 
áreas cerebrales relacionadas con la homeostasis 
(hipotálamo) y con el placer (sistema de la recom-
pensa). La regulación homeostática de la alimen-
tación hace referencia a la regulación neuroendocri-
na del hambre y la saciedad como también del gasto 
energético en función de la cantidad de energía inge-
rida o almacenada en nuestro organismo. El hipotá-
lamo actúa como un centro integrador cuya actividad 
es controlada por la acción de hormonas periféricas 
como insulina, leptina y ghrelina [8]. Por ejemplo, 
leptina e insulina activan a neuronas anorexígenas 
que producen los péptidos pro-opiomelanocortina 
(POMC) y transcripto regulado por cocaína y anfe-
tamina (CART). Estas neuronas liberan el péptido 
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hormona estimulante de melanocitos (α-MSH) que 
estimula a neuronas del núcleo paraventricular del 
hipotálamo (PVH), las cuales proyectan sus aferen-
cias hacía un área cerebral del tronco del encéfalo 
denominada núcleo del tracto solitario (NTS). La ac-
tivación de este núcleo produce la disminución en la 
ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético. 
Por otro lado, la leptina activa a neuronas glutama-
térgicas del hipotálamo ventromedial (VMH), también 
conocido como el centro de la saciedad, que a través 
de la liberación de glutamato activan a las neuronas 
POMC/CART. La Ghrelina otra hormona que regula 
en control homeostático de la alimentación es pro-
ducida y liberada por el estómago después de perio-
dos prolongados de ayuno, estimulando a neuronas 
del núcleo arcuato (ARC) del hipotálamo productoras 
de la proteína relacionada con el agutí (AgRP) y del 
neuropéptido tirosina (NPY). Estas neuronas inhiben 
a las neuronas del PVH y estimulan directamente a 
las neuronas del hipotálamo lateral (LH), también co-
nocido como centro del hambre, produciendo un au-
mento de la ingesta de alimentos y una disminución 
del gasto energético. 

La regulación hedónica de la alimentación se 
basa en las propiedades recompensantes de los 
alimentos, generalmente asociados a alta palatabi-
lidad, sin relación con las demandas nutricionales 
(control homeostático), pero involucrando la activa-
ción del sistema de la recompensa [9]. El sistema 
de la recompensa o circuito mesocorticolímbico está 
formado por proyecciones dopaminérgicas prove-
nientes desde el área tegmental ventral (VTA) has-
ta núcleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal 
(PFC) [10]. Las neuronas dopaminérgicas del VTA 
son estimuladas por factores recompensantes que 
facilitan la liberación de dopamina (DA) en NAc y en 
la PFC, como drogas de abuso [11, 12], el sexo [13] 
y comidas ricas en grasas y carbohidratos [14], en-
tre otros estímulos. En el sistema de la recompensa 
los opioides endógenos como la ß-endorfinas y sus 
receptores μ que están ubicados tanto en VTA como 
en el NAc, participan en los efectos reforzantes de 
los recompensantes naturales y artificiales. Respec-
to a la ingesta de alimentos, la activación de recep-
tores μ en NAc y VTA promueve de la ingesta de 
alimentos con alta palatabilidad [15]. El aumento de 
la tasa de disparo de las neuronas dopaminérgicas 

del VTA por ß-endorfinas u opiáceos como Morfina, 
se produce por la inhibición de interneuronas inhi-
bitorias GABAérgicas del VTA [16]. Por otro lado, la 
inyección de morfina en VTA, NAc e hipotálamo in-
duce la ingesta de alimentos [17]. En este contexto, 
se ha demostrado recientemente que la deprivación 
de comida por 24 h produce un incremento en la 
ingesta de alimentos dulces a través de la libera-
ción de encefalinas en NAc que inhiben a terminales 
neuronales provenientes del núcleo dorsal de Rafé 
(DRN) [18]. 

Ambos sistemas reguladores de la alimentación 
(homeostático y hedónico) se interrelacionan a tra-
vés de conexiones neurales directas y/o por la ac-
ción de hormonas periféricas. Por ejemplo, las neu-
ronas del LH que producen el péptido hipocretina 
u orexina proyectan sus axones hacia VTA donde 
la activación del receptor para orexina tipo 1 (OX1) 
promueve la activación de neuronas dopaminér-
gicas, reforzando no solo los efectos gratificantes 
de diversas drogas de abuso, sino también de los 
alimentos altamente palatables [19]. Por otro lado, 
hormonas periféricas como la insulina participan en 
la modulación de la recompensa de los alimentos, 
promoviendo la liberación y la recaptación de DA en 
NAc [20]. Mientras, que la ghrelina no solo activa 
a neuronas orexigénicas hipotalámicas, sino tam-
bién activa directamente al soma de las neuronas 
dopaminérgicas del VTA y sus terminales en NAc 
promoviendo la liberación de DA [21]. En el caso 
de la leptina, una hormona esencialmente anore-
xigénica, también está asociada a la regulación de 
neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. En hu-
manos se ha demostrado que la deficiencia congé-
nita de leptina se relaciona a una hiperactivación 
del cuerpo estriado, un área cerebral relacionada 
con la regulación del movimiento y de conductas 
impulsivas, en respuesta a imágenes de alimentos 
[22]. Por el contrario, la infusión de leptina en VTA 
de animales inhibe la producción de DA, disminu-
yendo la ingesta de alimentos [23] y la sensibilidad 
a recompensantes en ratas hembras [24].                                                   

Finalmente, la palatabilidad de los alimentos está 
altamente asociada al sistema orosensorial que 
permite entregar un valor hedónico a la comida. En 
este contexto, el NTS proyecta hacia el tálamo gus-
tativo (núcleo talámico ventro-posterior–medial), 
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desde donde se inerva la corteza gustativa prima-
ria (PGC) [25]. Esta corteza está involucrada en el 
procesamiento del sabor de los alimentos y junto a 
la corteza gustativa secundaria (SGC) o corteza or-
bitofrontal caudo-lateral (OFC) se perciben propie-
dades organolépticas de palatabilidad como olor, 
aspecto, textura gusto y otras [25]. Ambas cortezas 
(PGC y SGC) proyectan axones al estriado, espe-
cialmente a su parte ventral o NAc donde regulan 
la actividad nerviosa de circuitos estriatohipotalá-
micos y estriatopalidales, relacionadas con la ali-
mentación [8], promoviendo la ingesta de alimen-
tos altamente calóricos u obesogénicos cuando se 
tiene hambre.

3. Farmacoterapia: centrada en el mecanismo de 
acción y eficacia terapéutica

3.1. Tratamientos no vigentes: Eficacia versus 
perfil de seguridad.

3.1.1. Fenfluramina y Dexfenfluramina

La fenfluramina y su estereoisómero dexfenflurami-
na actúan como agonistas de los receptores de se-
rotonina (5-HT) del tipo 2B (Zogenix Inc., 2020), au-
mentando la liberación de serotonina en el sistema 
nervioso central, lo que ha sido asociado con mayor 
sensación de saciedad y por consiguiente, un efecto 
anorexígeno [26]. En Chile, dexfenfluramina estuvo 
disponible como monoterapia para el tratamiento de 
la obesidad, aunque en la actualidad su registro es 
“No Vigente”, mientras que en Estados Unidos du-
rante los años noventa fue muy popular el uso de la 
combinación Fentermina – Fenfluramina, pero fue re-
tirada del mercado por aumentar la incidencia de en-
fermedad valvular cardíaca e hipertensión pulmonar 
en los pacientes [27]. 

En la actualidad, la FDA tiene registro vigente para 
una formulación con Fenfluramina (Fintepla®), sin 
embargo, su indicación es solamente para el trata-
miento de convulsiones asociadas con el Síndrome 
de Dravet en mayores de 2 años, advirtiendo de los 
efectos adversos a nivel cardiovascular y haciendo 
énfasis en la necesidad de un control de la función 
cardíaca antes, durante y después del tratamiento 
con Fenfluramina [28].

3.1.2. Rimonabant

Rimonabant es un antagonista selectivo de los CB1R, 
el cual actúa a nivel hipotalámico suprimiendo el ape-
tito [29-32], aunque incluso se ha observado un efecto 
de agonista inverso sobre los CB1R [33], lo que podría 
explicar los efectos adversos asociados al uso de rimo-
nabant. Rimonabant estaba indicado para el manejo 
del sobrepeso y obesidad en pacientes con un índice 
de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2 o en pacientes con 
un IMC ≥ 27 kg/m2 con factores de riesgo metabóli-
cos, como dislipidemia, hipertensión arterial o diabetes 
mellitus 2 [32, 34-36]. En la actualidad, el registro de 
este fármaco por el Instituto de Salud Pública de Chile 
(ISPCH) es “no vigente”. En Europa, la EMA autorizó el 
uso de rimonabant en 2006, pero en 2008 lo retiró del 
mercado [34, 35], mientras que nunca fue aprobado en 
Estados Unidos por la FDA  debido a que si bien se lo-
graba una reducción de peso significativa, una mejoría 
del perfil lipídico y una disminución en la prevalencia del 
síndrome metabólico, se observaron efectos adversos 
psiquiátricos y conductuales severos, inaceptables para 
las agencias regulatorias [30, 31].

3.1.3. Sibutramina

Sibutramina es un fármaco derivado de anfetaminas, 
su mecanismo de acción es la inhibición de la re-
captura de noradrenalina y serotonina en el sistema 
nervioso central [26, 37, 38]. Sibutramina induce sa-
ciedad con una consecuente reducción de la ingesta 
de comida, sumado a un mayor gasto de energía, a 
la normalización de los niveles de insulina, glucosa y 
del perfil lipídico en pacientes diabéticos y no diabéti-
cos [38]. Sin embargo, el incremento de sus prescrip-
ciones a nivel mundial mostró una mayor frecuencia 
de efectos adversos cardiovasculares, como aumen-
to del pulso cardíaco y de la presión arterial debido 
a su efecto simpaticomimético [37, 38]. En Estados 
Unidos actualmente su comercialización está discon-
tinuada, esto en base a los resultados obtenidos en el 
estudio clínico SCOUT donde evaluaron los efectos 
del uso de sibutramina a largo plazo. Sus resultados 
reflejaron un aumento significativo de los eventos 
cardiovasculares adversos, tales como infarto cardía-
cos e ictus no mortales en pacientes con enfermedad 
cardiovascular previa [39]. 
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En Chile fue retirada del mercado en 2010, debido fun-
damentalmente a las conclusiones del estudio SCOUT 
y a las disposiciones tomadas por diversas agencias 
regulatorias a nivel mundial, en base a que el riesgo 
del uso de Sibutramina superaba al beneficio [40].

3.1.4. Mazindol 

El mazindol es un derivado anfetamínico que inhibe 
la recaptación neuronal de noradrenalina y dopami-
na. Fue utilizado como un fármaco anti-obesidad por 
sus propiedades anorexigénicas en asociación a una 
dieta hipocalórica. Actualmente, su uso ha sido des-
continuado en algunos países de Europa y América 
por su perfil de seguridad, especialmente por sus 
efectos psicoestimulantes. Sin embargo, en 2015 la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobó 
la designación de mazindol como fármaco huérfano 
para tratar la narcolepsia [9].    

3.1.5. Lorcaserina

Lorcaserina es un agonista selectivo de los recep-
tores 5-HT2C [41, 42]. Su efecto sobre la ingesta de 
comida y reducción del peso corporal estaría dado 
por la activación de los receptores 5-HT2C presentes 
en las neuronas de POMC hipotalámicas [43, 44]. La 
lorcaserina apareció como una alternativa farmacoló-
gica que buscaba aprovechar la vía serotoninérgica 
para la supresión del apetito, dada su selectividad 
por los receptores 5-HT2C, que en teoría se reduciría 
la aparición de valvulopatías cardíacas asociadas al 
uso de agonistas de receptores 5-HT no selectivos y 
producida por el agonismo de receptor 5-HT2B, como 
en el caso de Fenfluramina [45]. Respecto a la efec-
tividad de Lorcaserina en la pérdida de peso, en tres 
estudios de fase 3 de 1 año de extensión (estudios 
BLOOM, BLOSSOM y BLOOM-DM) donde se eva-
luó la efectividad y seguridad del uso de Lorcaseri-
na por 52 semanas de tratamiento, se demostró una 
reducción del peso corporal significativa en el grupo 
intervenido comparado al control, la proporción de 
pacientes que perdía al menos un 5% de peso cor-
poral con el uso de Lorcaserina duplicaba al placebo, 
además de no observarse una diferencia significativa 
en la incidencia de valvulopatías entre lorcaserina y 

el grupo control  [43, 44]. Lo anterior permitió la apro-
bación por la FDA en 2012 de Lorcaserina para el tra-
tamiento de la obesidad [42, 46, 47], mientras que en 
Chile fue aprobado su registro sanitario en 2015. Sin 
embargo, la FDA solicitó un nuevo estudio para la de-
mostración de la seguridad cardiovascular del uso de 
lorcaserina, el cual fue denominado CAMELLIA-TIMI 
61. Si bien CAMELLIA-TIMI 61 reafirmó que el uso 
de Lorcaserina no aumentaba la incidencia de val-
vulopatías [48], análisis posteriores realizados por la 
FDA arrojaron que el grupo tratado con Lorcaserina 
presentaba un 7,7% de incidencia de cáncer compa-
rado a un 7,1% del placebo luego de un año de trata-
miento. A consecuencia de esto la FDA solicitó el reti-
ro voluntario de Belviq® y Belviq XR® del laboratorio 
Eisai Inc. debido a que el riesgo de cáncer supera al 
beneficio de la terapia.

3.2. Tratamientos vigentes 

3.2.1. Derivados Anfetamínicos 

3.2.1.1. Fentermina

La fentermina (α-metil-anfetamina) es un fármaco 
que estructuralmente está relacionado con las anfeta-
minas que presenta actividad simpaticomimética [29, 
47]. El mecanismo de acción anorexigénico a nivel 
central, está dado por la inhibición de la recaptura de 
noradrenalina mediada por el transportador SLC6A2 
(NET) en neuronas hipotalámicas [30]. Fentermina 
fue aprobada por la Food and Drug Administration 
(FDA) en 1959 y es el medicamento para la obesidad 
más prescrito y vendido en los Estados Unidos [49], 
y en países latinoamericanos como Chile donde exis-
ten 17 registros sanitarios para productos farmacéuti-
cos que contienen fentermina (10 para dosis de 37,5 
mg, 6 para una dosis de 18,75 mg y 1 para cápsulas 
de liberación prolongada de 30 mg) aprobados por 
el Instituto de Salud Pública de Chile (https://www.
ispch.cl).  

Como monoterapia, el uso de Fentermina está apro-
bado para el tratamiento de la obesidad a corto plazo 
(no más de tres meses), pues no está del todo estu-
diada y evidenciada la seguridad del uso de Fenter-
mina como monoterapia a largo plazo [42, 47]. En 
este contexto, solo un estudio clínico para fentermina 
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ha tenido una duración de 28 semanas y fue desa-
rrollado para analizar la efectividad de fentermina 
como monoterapia comparada con Topiramato de 
liberación prolongada (ER) como monoterapia, con 
la combinación de fentermina-topiramato (F/T) ER y 
placebo [50]. Este estudio clínico demostró que las 
dosis de 7,5 y 15 mg de fentermina fueron igualmente 
efectivas en producir una perdida ≥ 5% de peso cor-
poral, mientras que la dosis de 15 mg de fentermina 
fue más eficaz en reducir  ≥ 10% de peso corporal al 
final del estudio [50]. Sin embargo, comparativamen-
te la combinación F/T (7,5 mg/46 mg) y (15 mg/92 
mg) ER fueron las más eficaces en reducir ≥ 5 % y ≥ 
10 % de peso corporal [50](ver la tabla superior).

3.2.1.2. Anfepramona (Dietilpropión)

La anfepramona (clorhidrato de 1–fenil–2–dietilami-
no–1–propanona o dietilpropión) es un fármaco es-
tructuralmente similar al bupropión que fue aprobado 
por la FDA en 1960. Anfepramona es un derivado 
feniletilamina con propiedades anorexigénicas que 
sustituyo en sus inicios a la d-anfetamina en el trata-
miento de la obesidad. La anfepramona presenta un 
importante metabolito activo denominado ethcatinona 
o etilpropión, cuyos principales efectos farmacológicos 
están mediados por el sistema noradrenérgico, consi-
derándose agentes liberadores de noradrenalina. 

Las dosis más comunes de anfepramona en formu-
laciones farmacéuticas convencionales para el tra-
tamiento de pérdida de peso a corto plazo (12 se-
manas) es de 25 mg antes de las comidas (75 mg 
máximos por día) y para formulaciones farmacéuticas 
de liberación prolongada es de 75 mg una vez por 
día (generalmente en la mañana). A pesar de que 
existen pocos estudios clínicos con anfepramona, clí-
nicamente se le considera uno de los fármacos nora-
drenérgicos supresores del apetito más seguros, ya 
que ha sido administrada en pacientes obesos con 

hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, angina y 
diabetes entre otras patologías sin observarse even-
tos adversos graves [51]. La pérdida de peso prome-
dio en mujeres obesas tratadas con 50 mg diarios 
de anfepramona han demostrado una reducción del 
peso corporal cercana a 9 kg a los 12 meses de tra-
tamiento [52]. Recientemente, un meta-análisis que 
evaluó la eficacia y seguridad comparativa de fárma-
cos anorexigénicos (sibutramina, fentermina, fenpro-
porex, mazindol, anfepramona) y orlistat en estudios 
clínicos randomizados para tratar obesidad demostró 
que la pérdida de peso promedio a 12 meses fue de 
6,18 ± 2,8 kg, sin observarse diferencias estadística-
mente significativas entre los fármacos en eficacia y 
seguridad [53].

3.2.1.3. Fenproporex

El fenproporex es un derivado anfetamínico tipo fe-
nilisopropilamina desarrollado en la década de 1960. 
Este fármaco a pesar de ser descontinuado su uso en 
algunos países europeos y Norteamérica aún es pres-
crito en algunos países latinoamericanos como Brasil 
y Chile como fármaco anorexigénico para el tratamien-
to de la obesidad. Uno de los metabolitos activos de 
fenproporex es la anfetamina, por lo cual su mecanis-
mo de acción está asociado a efectos simpaticomimé-
ticos periféricos y al bloqueo de transportadores de 
monoaminas en neuronas hipotalámicas [54]. Como 
se mencionó anteriormente la eficacia de fenproporex 
es similar a otros derivados anfetamínicos [53].

3.2.2. Inhibidor de Lipasas Gastrointestinales. 

Se ha demostrado en numerosos ensayos clínicos y 
en animales que los inhibidores de la lipasa mejoran 
el metabolismo de los lípidos en personas obesas. Al 
inhibir la absorción de ácidos grasos y así reducir la 
acumulación de ácidos grasos, reducen los niveles 
séricos de LDL y aumentan el nivel de HDL. Varios 
estudios de tipo mecanístico han demostrado que los 
inhibidores de la lipasa reducen los niveles de triglicé-
ridos, LDL y aumentaron el contenido de HDL en el hí-
gado o el suero de modelos murinos de obesidad [55, 
56]. En otros modelos de obesidad e hiperinsulinemia 
como la enfermedad de hígado graso no alcohólico, 

Variable Placebo Fentermina 
7,5 mg

Fentermina 
15 mg

≥ 5 % pérdida de peso 15,5 % 43,3 % 46,2 %
≥ 10 % pérdida de peso 6,8 % 12,5 % 20,8 %

Tabla1. Efecto en el peso corporal de Fentermina monoterapia a las 
28 semanas [50].
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se ha demostrado que la fibra dietética soluble reduce 
significativamente la actividad de la lipasa pancreá-
tica y el contenido de LDL, mejorando el contenido 
de HDL, y previendo la hiperplasia de adipocitos con 
efectos antiinflamatorios sistémicos [56]. 

Con respecto a algunos efectos cardio-protectores 
asumidos por esta reducción en los niveles de LDL 
colesterol, sólo existen reportes preliminares que 
la inhibición de la lipólisis puede ser un interesante 
blanco en estados cardiovasculares que cursan con 
hiperadrenergia, como por ejemplo la insuficiencia 
cardíaca. En este contexto, la atenuación de la adi-
po-triglicérido-lipasa (ATGL) atenúa la remodelación 
cardíaca en ratones con insuficiencia cardíaca indu-
cida por beta-agonistas [57]. 

3.2.2.1. Orlistat

Orlistat es un inhibidor potente, específico e irreversi-
ble de las lipasas pancreáticas y gástricas. También 
conocida como tetrahidrolipstatina, es un derivado 
sintetizado químicamente de la lipstatina, que es 
producida naturalmente por Streptomyces toxytricini 
[58]. Ejerce su actividad farmacológica formando un 
enlace covalente con el sitio de serina activo de las 
lipasas gástricas y pancreáticas en la luz de las vías 
respiratorias y el tracto gastrointestinal. Esta acción 
evita que estas enzimas hidrolicen la grasa de la die-
ta (en forma de triglicéridos) en ácidos grasos libres 
absorbibles y monogliceroles [59]. Los triglicéridos no 
digeridos se eliminan por vía fecal. La inhibición de la 
lipasa inducida por orlistat disminuye la absorción in-
testinal de las grasas provenientes de la dieta, contri-
buyendo así a una reducción del aporte calórico. Este 
agente farmacológico no parece inhibir la actividad 
de otras enzimas pancreáticas, como la fosfolipasa 
A2, la amilasa o la tripsina [60].

Los estudios clínicos han demostrado que el orlistat 
tiene un efecto beneficioso sobre la cirrosis, el hígado 
graso no alcohólico, los trastornos del metabolismo 
de la glucosa, la resistencia a la insulina, y la hiper-
tensión arterial esencial y la hiperlipidemia mixta o 
aterogénica [61]. Una dosis clínica típica es de 120 
mg cada vez, 3 veces al día, y esta dosis puede re-
ducir la tasa de inhibición de la absorción de grasas 
en aproximadamente un 30% con un efecto anti-obe-

sidad significativo. Actualmente, la síntesis química 
experimental o cribado de productos naturales utiliza 
básicamente la actividad inhibidora del orlistat como 
referencia para el estudio comparativo en el caso de 
las lipasas pancreáticas, gástricas y la sensible a hor-
monas [62].  

El análisis de los datos agrupados de cinco estudios 
clínicos a largo plazo en los que participaron más de 
3000 sujetos mostró que los pacientes tratados con 
orlistat perdieron aproximadamente el 9% del peso 
corporal después de 1 año de tratamiento, en com-
paración con el 5,8% de los pacientes tratados con 
placebo. El colesterol total y las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) se redujeron significativamente, y la 
presión diastólica y las concentraciones de insulina 
y glucosa en ayunas disminuyeron en los pacientes 
tratados con orlistat [63]. Los efectos sobre las con-
centraciones de lipoproteínas parecieron ser mayo-
res de lo esperado para el grado (%) de pérdida de 
peso.

Dos ensayos grandes, multicéntricos, doble ciego, 
aleatorizados y controlados con placebo administra-
ron el fármaco hasta por 2 años. Ambos estudios, uno 
realizado en los Estados Unidos y el otro en Europa, 
fueron similares en diseño. El primero comparó Or-
listat con placebo para la pérdida de peso y el man-
tenimiento del peso en 892 pacientes obesos (peso 
promedio de 100 kg, IMC promedio de 36 kg/m2) que 
por lo demás estaban sanos [64]. Durante un período 
de introducción de placebo, simple ciego, de 4 sema-
nas, se indicó a los sujetos que consumieran una die-
ta restricción calórica de aproximadamente 500 kcal/
día, con el 30% de las calorías diarias totales en for-
ma de grasa. Los pacientes con un cumplimiento de 
al menos el 70% se estratificaron según la pérdida de 
peso inicial (<2 kg, ≥ 2 kg); 668 fueron aleatorizados 
para recibir 120 mg de Orlistat y 224 para recibir pla-
cebo 3 veces al día con las comidas durante 1 año. 
La dieta hipocalórica se continuó durante el primer 
año del estudio. Al final del año, los pacientes trata-
dos con Orlistat que lograron un 70% de cumplimien-
to fueron reasignados al azar para recibir orlistat 60 
mg, orlistat 120 mg o placebo 3 veces al día durante 
un año adicional; los pacientes tratados con placebo 
continuaron recibiendo placebo. El end point prima-
rio fue el cambio en el peso corporal. Los end point 
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secundarios incluyeron concentraciones séricas de 
colesterol total, LDL, lipoproteínas de alta densidad 
(HDL), triglicéridos, glucosa en ayunas e insulina, así 
como disminuciones en la circunferencia de la cin-
tura y la presión arterial. También se evaluaron las 
concentraciones séricas de vitamina liposoluble y el 
tiempo de protrombina (para evaluar el estado de vi-
tamina K).

Durante las 4 semanas de introducción con place-
bo, los pacientes perdieron aproximadamente 2,3 kg 
y tuvieron una disminución del 8% en el colesterol 
total y el LDL. Al final de 1 año, el 59% (133) de los 
pacientes del grupo placebo y el 69% (458) de los 
pacientes tratados con orlistat permanecieron en el 
estudio. Las razones del retiro fueron similares entre 
los grupos. Los pacientes tratados con orlistat perdie-
ron un promedio de 8,8 kg, que fue estadísticamente 
mayor que la pérdida media de 5,8 kg en el grupo de 
placebo (p <0,001). Además, el 65,5% y el 38,9% de 
los pacientes tratados con orlistat experimentaron re-
ducciones superiores al 5% y superiores al 10% en el 
peso corporal inicial (antes de la introducción del pla-
cebo), respectivamente, mientras que solo el 43,6% y 
el 24,8% del grupo placebo lograron estos grados de 
pérdida de peso [64].

Dentro de los efectos adversos se reportan: inconti-
nencia fecal, diarrea, goteo oleoso, flatulencia, dolor 
abdominal, frecuencia varia de 15 a 30%, tiende a 
ocurrir más al inicio y disminuye en la medida que 
el paciente no consume más de un 30% de calorías 
como grasa. Puede producir deficiencia de vitaminas 
liposolubles por disminución de la absorción, por lo 
que se recomienda suplementar estas vitaminas. Se 
absorbe menos del 1% en la sangre por lo que se 
considera que casi no tiene interacciones lo que es 
una ventaja en pacientes poli-medicados, sólo afecta 
la absorción de ciclosporina. Se han reportado efec-
tos adversos serios, pero muy infrecuentes como 
daño hepático, sólo algunos casos reportados por 
FDA desde 1999, considerados como hipersensibi-
lidad individual, pero se recomienda monitorizar la 
función hepática. Esto se puede presentar tanto con 
120 como 60mg, por lo tanto, no es un problema de 
dosis, lo que llevó a que en mayo del 2010 se in-
cluyera una advertencia sobre la posibilidad de esta 
complicación.

Otras publicaciones han reportados casos de daño 
renal agudo en usuarios de Orlistat en Norteamérica, 
en Canadá por ejemplo [65]. Para esto se analizó la 
base de datos de Ontario, donde se encontraron 953 
nuevos usuarios de Orlistat entre enero 2002 y mar-
zo 2008. Por cada usuario se analizó la ocurrencia 
12 meses antes y 12 meses después de la primera 
prescripción, y se encontraron casos de daño renal 
agudo en 5 y 12 personas después de la primera do-
sis, respectivamente. Lo que significa una incidencia 
de 2%. Se postula que la grasa dietaria no absorbida 
liga calcio entérico y reduce su habilidad para ligar y 
secuestrar oxalato en el intestino esto lleva a la ab-
sorción excesiva de oxalato libre con el consecuente 
depósito en el parénquima renal [66].

Finalmente, si bien Orlistat parece tener un perfil de 
seguridad favorable, se necesitan estudios adiciona-
les para evaluar su seguridad a largo plazo y el po-
tencial de interacciones con otros agentes. Los datos 
disponibles sugieren que, en pacientes selecciona-
dos, puede ser un complemento eficaz de la dieta y el 
ejercicio para el tratamiento de la obesidad. Aunque 
su modesta reducción de peso puede beneficiar a los 
pacientes obesos, su eficacia para el mantenimiento 
del peso y su efecto sobre la morbilidad y mortalidad 
relacionadas con la obesidad aún no se han determi-
nado. La falta de datos con respecto a los resultados 
clínicos a largo plazo, la rentabilidad y el impacto en 
la calidad de vida, junto con la necesidad de tomar el 
fármaco 3 veces al día y los efectos adversos poten-
cialmente molestos, puede limitar su utilidad clínica 
[67].

3.2.3. Análogos de Incretinas 

Las incretinas son hormonas peptídicas secretadas 
por células enteroendócrinas hacia la circulación por-
tal hepática. Estas hormonas tienen diversas accio-
nes en todo el organismo, siendo las principales su 
propiedad de inducir la secreción de insulina desde 
las células beta pancreáticas y además de inhibir el 
apetito a través de diversas acciones combinadas. 
Dentro de las incretinas encontramos al Glucagón-li-
ke peptide 1 (GLP-1) y al Gastric inhibitory peptide 
(GIP). GLP-1 se secreta desde las células L del in-
testino ante la presencia de nutrientes y actúa a 
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través de sus receptores GLP-1R. Estos receptores 
son del tipo 7 dominios transmembrana, acoplados a 
proteína Gq y se expresan tanto en las células beta 
pancreáticas como en el hipotálamo, en las células 
POMC/CART, cuya activación inhibe el apetito. Es 
importante destacar que GLP-1 se produce también 
a nivel central, y al parecer la conectividad entre las 
células productoras de GLP-1 a nivel central y las 
neuronas hipotalámicas que controlan el apetito es lo 
que permite a GLP-1 hacer un efecto a nivel central, 
ya que los niveles plasmáticos de la hormona son ba-
jos y además permanecen por poco tiempo después 
de la comida. 

3.2.3.1. Liraglutida

Liraglutida es un análogo sintético de la incretina 
GLP-1. Las modificaciones estructurales que tiene 
con respecto a GLP-1 le permiten ser resistente a la 
degradación por la enzima dipeptidil peptidasa IV y 
por lo tanto tener una vida media de alrededor de 24 
horas. La formulación es inyectable y el esquema de 
tratamiento parte con una dosis de 0.6 mg al día por 
una semana para luego incrementar la dosis en 0.6 
mg cada semana hasta llegar a la dosis de 3.0 mg, 
considerada dosis de mantención. El efecto terapéu-
tico buscado con el Liraglutida es la saciedad y la 
disminución de la ingesta calórica diaria, que se logra 
a distintas dosis con cierta variabilidad individual en-
tre los pacientes. Una característica del Liraglutida es 
que el tratamiento puede prolongarse por al menos 
un año, lo que permite el control del peso de forma 
crónica. 

Los efectos adversos más importantes del Liraglutida 
son malestar abdominal, dispepsia, náuseas, diarrea, 
constipación y dolor de cabeza. Muchos de los efec-
tos del Liraglutida a nivel periférico se hacen menos 
importantes junto con la cronicidad el tratamiento. De 
hecho, se ha atribuido su efecto sobre la saciedad a 
su acción principalmente a nivel central. Liraglutida 
es capaz de llegar al cerebro y atravesar a través de 
la barrera hematoencefálica, activando los recepto-
res GLP-1R en las diversas zonas que controlan el 
apetito a nivel central. Por tanto, la acción anorexíge-
na del Liraglutida se basa en la activación de las neu-
ronas POMC/CART y la inhibición de las neuronas 

NPY/AgRP en el núcleo arqueado del hipotálamo. 

El perfil de pacientes que se ven más beneficiados 
con el uso de Liraglutida son quienes tienen resis-
tencia a la insulina o diabetes, e incluso, este mismo 
medicamento está aprobado en varios países para 
tratar la diabetes. 

3.2.3.2. Semaglutida

Semaglutida es un análogo sintético de la incretina 
GLP-1 que es resistente a la acción de la dipeptidil 
peptidasa IV y además tiene como modificación es-
tructural, un ácido graso que le permite aumentar aún 
más su vida media, a alrededor de 1 semana (165 
horas). Es por esto que Semaglutida se utiliza una 
vez a la semana por administración subcutánea, lo 
que facilita el cumplimiento de la terapia. Además, es 
un fármaco previamente aprobado para el tratamien-
to de la diabetes. 

3.2.4. Agonistas del Receptor de Melanocortina 4 

3.2.4.1. Setmelanotide

Las neuronas POMC/CART ubicadas en el núcleo ar-
queado del hipotálamo son neuronas anorexígenas 
que liberan el péptido denominado hormona estimu-
lante de los melanocitos alfa (α-MSH). El neurotrans-
misor α-MSH actúa a través de la unión a los recep-
tores de melanocortina, dentro de ellos el receptor de 
melanocortina tipo 4 (MC4R) ubicado en las células 
anorexígenas del PVN y en las células orexígenas del 
hipotálamo lateral. El agonismo del receptor MC4R 
lleva a una disminución de la ingesta de alimentos y 
también a un aumento del gasto energético y de la 
presión arterial. 

Setmelanotide es un agonista de los receptores 
MC4R de melanocortinas que ha sido aprobado por 
la FDA para el tratamiento de la obesidad por causas 
genéticas en que existe una deficiencia de las neuro-
nas POMC para producir el neurotransmisor α-MSH. 
En particular Setmelanotide está indicado en pacien-
tes con mutaciones en el receptor de leptina o en al-
guna de las enzimas encargadas del procesamiento 
de la proteína POMC que permite la generación de 
α-MSH, entre otros péptidos. 
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Setmelanotide está aprobado en estados unidos 
para el control de peso crónico (pérdida de peso y 
mantenimiento de peso durante al menos 1 año) 
en pacientes de 6 años o más con obesidad debi-
do a tres afecciones genéticas raras: deficiencia de 
POMC, PCSK o LEPR confirmada por pruebas ge-
néticas que demuestran variantes en POMC, PCSK1 
o LEPR, genes considerados patógenos. La vía de 
administración es subcutánea y debe inyectarse de 
forma diaria.

Los efectos adversos más comunes de los agonistas 
MC4R han sido un aumento de la presión arterial, lo 
que aparentemente ocurre con menor frecuencia y 
magnitud con el uso de Setmelanotide en compara-
ción a otros agonistas MC4R.

 

3.3. Asociaciones Farmacológicas 

3.3.1. Fentermina/Topiramato SR

Como se mencionó previamente, el mecanismo de 
acción de la Fentermina para su efecto anorexígeno 
está dado por su efecto adrenérgico y simpaticomi-
mético, asociado a la inhibición de la recaptura de 
noradrenalina. Por otra parte, el topiramato es un me-
dicamento que tiene indicaciones como antiepiléptico 
en niños y adultos, como también para la profilaxis 
de migraña en adultos [68]. El mecanismo de acción 
anticonvulsivante de Topiramato estaría dado por 
múltiples vías a nivel neuronal: potenciar el influjo de 

Cl- mediado por GABA, modulación de los canales de 
Na+ dependientes de voltaje y canales de Ca2+ tipo 
L, inhibición de la anhidrasa carbónica y ser un an-
tagonista de los receptores de glutamato de subtipo 
kainato/AMPA [31, 42, 47], aunque el mecanismo de 
acción para ejercer su efecto supresor del apetito y 
reductor del peso no está del todo claro. Se ha obser-
vado en pacientes que uno de sus principales efectos 
terapéuticos de esta combinación es la pérdida de 
peso a expensas de la masa corporal grasa [30]. 

En la actualidad, esta asociación de fármacos solo 
cuenta con registro vigente por la FDA como Qsy-
mia® [69], mientras que la EMA en 2013 rechazó la 
autorización de Qsiva® para el mercado europeo, 
argumentando preocupación por el potencial efecto 
nocivo a nivel cardiovascular del uso de Fentermina a 
largo plazo, como también por los efectos psiquiátri-
cos, cognitivos y riesgo de teratogenicidad asociados 
a Topiramato [70]. 

En tres estudios clínicos donde se analizó la combi-
nación F/T ER evidenció importantes resultados (ver 
siguiente tabla), ya que en todas sus presentaciones 
superó el umbral del 35 % de individuos que consi-
guen una reducción de peso corporal de al menos 
5 %. Además, en los tres estudios el porcentaje de 
individuos que redujo ≥ 5 % el peso corporal con F/T 
ER duplicó al placebo. Si bien las dosis de F/T ER de 
7,5 mg/46 mg y 15 mg/92 mg no evidenciaron dife-
rencias sustanciales en la proporción de individuos 
que pierden ≥ 5 % y 10 % del peso corporal [71, 72], 

Tabla 2. Resultados de estudios clínicos de Fentermina/Topiramato ER

Estudio Grupo Pérdida ≥ 5 % peso 
corporal

Pérdida ≥ 10 % peso 
corporal

Allison et al. (2012)

Estudio EQUIP

(56 semanas)

Placebo 17,3 % 7,4 %
F/T ER 3,75 mg/23 mg 44,9 % 18,8 %
F/T ER 15 mg/92 mg 66,7 % 47,2 %

Gadde et al. (2011)

Estudio CONQUER

(56 semanas)

Placebo 21 % 7 %
F/T ER 7,5 mg/46 mg 62 % 37 %
F/T ER 15 mg/92 mg 70 % 48 %

Garvey et al. (2012)

Estudio SEQUEL

(108 semanas)

Placebo 30 % 11,5 %
F/T ER 7,5 mg/46 mg 75,2 % 50,3 %
F/T ER 15 mg/92 mg 79,3 % 53,9 %

F/T ER: Fentermina/Topiramato de liberación prolongada
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si hay diferencias significativas entre las dosis de F/T 
ER 3,75 mg/23 mg y F/T ER 15 mg/92 mg, particular-
mente en el porcentaje de pacientes que perdieron ≥ 
10 % de peso corporal [73]. Además, la combinación 
F/T ER evidenció una mejora en la presión arterial, el 
perfil lipídico y metabolismo de la glucosa, particular-
mente en la dosis F/T ER 15 mg/92 mg [73]. 

Respecto a la seguridad del uso, la combinación F/T 
ER no tuvo mayores efectos adversos. Dentro de 
los reportados más comunes están parestesia, boca 
seca, constipación, alteración del gusto e insomnio 
[72, 73], los cuales se relacionaban con la dosis y 
estarían asociados a principalmente a Topiramato, 
debido a que a excepción del insomnio, Fentermina 
monoterapia presentaba una baja ocurrencia de es-
tos efectos laterales en comparación a Topiramato 
ER monoterapia [50]. Además, considerando que el 
SEQUEL es la continuación de CONQUER, mencio-
na que la ocurrencia de eventos adversos entre las 
semanas 56 a 108 fue menor en comparación a las 
primeras 56 semanas de estudio [72]. Si bien hasta 
ahora se considera una combinación segura, F/T ER 
está contraindicado en embarazadas por el riesgo de 
fisura palatina asociado al uso de Topiramato [46].

3.4. Viejos Fármacos con Potencial Terapéutico 
Anti-obesidad

3.4.1. Bromocriptina

La Bromocriptina es un fármaco derivado de los alca-
loides del ergot con actividad agonista principalmente 
sobre los D2R, siendo utilizado para el tratamiento de 
la hiperprolactinemia dado que la estimulación de los 
D2R en células lactotropas inhibe la secreción de pro-
lactina [74-78]. Actualmente, Bromocriptina no tiene 
registro sanitario vigente en Chile, pero si está dispo-
nible para su venta en Europa y Estados Unidos para 
el tratamiento de alteraciones asociadas a hiperpro-
lactinemia, acromegalia y enfermedad de Parkinson, 
aunque en Estados Unidos ya existe una formulación 
con Bromocriptina QR indicada para mejorar el con-
trol glicémico en pacientes con DM2. 

Estudios in vitro señalan que la correcta señalización 
vía prolactina se relaciona con una adecuada proli-
feración de células beta pancreáticas y liberación de 

insulina, funciones que se alteran ante un exceso de 
prolactina [79]. Existe evidencia que los medicamen-
tos antipsicóticos con acción antagonista D2R pro-
mueven aumento de peso, intolerancia a la glucosa, 
resistencia a la insulina y dislipidemia [80]. A la vez, 
se ha observado que la hiperprolactinemia está im-
plicada en el desarrollo de obesidad, intolerancia a la 
glucosa, dislipidemias, inhibición en la liberación de 
adipoquinas y resistencia a la leptina [81]. 

Algunos estudios reportan que la administración de 
Bromocriptina QR en pacientes con obesos o con 
DM2 tiene un efecto positivo en el metabolismo de 
glucosa, reduciendo la liberación de insulina en res-
puesta a glucosa de las células beta pancreáticas 
evitando su agotamiento, mejorando así la sensibi-
lidad a esta hormona [74, 76, 82]. Este efecto sobre 
el manejo de la glucosa de la Bromocriptina estaría 
mediado por la activación de D2R presentes en las 
células beta del páncreas [78], por lo que la vía dopa-
minérgica tiene un efecto modulador negativo sobre 
la liberación de insulina en respuesta a glucosa [83]. 

El efecto de bromocriptina en el peso corporal esta-
rías mediado por la activación de D2R presentes en 
adipocitos induciendo un efecto lipolítico propio de 
las catecolaminas, que llevaría al el efecto catabólico 
y la pérdida de peso observados luego de la admi-
nistración del fármaco [77]. Respecto a la seguridad 
del uso de Bromocriptina QR, se ha estudiado la apa-
rición de eventos cardiovasculares adversos asocia-
dos a su uso en personas con DM2, en quienes se ha 
observado que la incidencia de alteraciones cardio-
vasculares con Bromocriptina adjunta en la terapia 
farmacológica para DM2 no supera a la incidencia sin 
Bromocriptina [84], incluso el uso de Bromocriptina 
se asoció a una reducción de riesgo de eventos ad-
versos cardiovasculares mayores en pacientes con 
DM2 [84], aunque se debe dilucidar el mecanismo 
que explique este efecto.

3.4.2. Oxitocina (OXT)

En estos estudios se pretende evaluar la efectividad 
y seguridad del uso de dosis en spray intranasal de 
OXT como tratamiento para la obesidad tanto en adul-
tos [85], como en niños y adolescentes [86]. La OXT 
es una hormona peptídica de 9 aminoácidos liberada 
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en el hipotálamo por neuronas magnocelulares del 
núcleo supraóptico y PVH, y por neuronas parvocelu-
lares del PVH [87, 88]. En este contexto, las neuronas 
magnocelulares se proyectan a la neurohipófisis para 
la liberación de OXT al torrente sanguíneo, mientras 
que las proyecciones parvocelulares atraviesan el 
cerebro hasta el complejo vagal del tronco encefáli-
co para el control autonómico de la alimentación [86, 
88]. Por otro lado, la evidencia en animales donde 
se les induce obesidad por la dieta se evidencia una 
señalización de OXT defectuosa, tal como en ratas 
genéticamente obesas, humanos con obesidad y/o 
DM2 [89]. La inyección intracerebroventricular de 
OXT en ratas evidenció una reducción en la ingesta 
de comida que se revirtió con un antagonista de OXT 
[87]. Además, existe evidencia que la administración 
de OXT mejora la sensibilidad y secreción de insulina 
en individuos con DM2 o prediabetes, independiente 
de su efecto en el peso [85, 86]. También se ha obser-
vado de la administración de OXT en el VTA reduce 
la ingesta de azúcar, sugiriendo que los receptores 
de OXT tienen un importante rol en la regulación del 
consumo de carbohidratos [90]. Estudio en humanos 
han demostrado que la administración de una dosis 
intranasal de OXT indujo una reducción en la ingesta 
de comida sin alterar hormonas regulatorias del ape-
tito como leptina, ghrelina o PYY [86], aunque este 
efecto sería más marcado en personas obesas. Una 
de sus potenciales ventajas de esta vía de adminis-
tración sería que a diferencia de la mayoría de los 
medicamentos para el tratamiento de la obesidad la 
pérdida de peso sería preservando la masa magra 
[89]. Además se ha observado que la administración 
de OXT puede reducir la ganancia de peso aun cuan-
do exista una señalización alterada de leptina [89], 
favoreciendo su efectividad

3.4.3. Mesna

La cisteína es un aminoácido azufrado que posee un 
grupo tiol en su estructura y es el principal precursor 
del antioxidante intracelular GSH [91]. Se ha obser-
vado una correlación positiva entre altos niveles plas-
máticos de cisteína y obesidad, particularmente con 
un IMC alto y acumulación de tejido adiposo, esta 
asociación es exclusiva de este aminoácido [91, 92]. 
En este mismo sentido, un estudio en roedores evi-

denció que un aumento en la ingesta de cisteína se 
asocia con un incremento en la proporción de tejido 
adiposo [93](Elshorbagy et al., 2011)but little is known 
about its nutritional regulation. Dietary methionine 
restriction in rats decreases hepatic Scd1 mRNA and 
protein, increases energy expenditure, and decrea-
ses fat-pad mass/body-weight% (FM/BW%. Si bien 
no se ha esclarecido como influye la concentración 
plasmática de cisteína con la acumulación de tejido 
adiposo, existe bastante evidencia que sustenta esta 
correlación [92]. 

Mesna es una molécula que contiene un grupo sulfi-
hidrilo altamente reactivo, por ello se utiliza asociado 
a la farmacoterapia para el cáncer para neutralizar 
metabolitos urotóxicos derivados de agentes alqui-
lantes de platino y oxazafosforinas. Así como tam-
bién para depletar las reservas intracelulares de GSH 
y precursores como cisteína y homocisteína, debido 
a que altas concentraciones intracelulares de GSH 
se asocian a resistencia a los fármacos antineoplá-
sicos [94]. Existe evidencia que sustenta que la ad-
ministración conjunta de Mesna con Ifosfamida dis-
minuye las concentraciones intracelulares de GSH, 
como también las concentraciones plasmáticas de 
cisteína y homocisteína [94], es por ello que se hace 
relevante esclarecer la influencia de los niveles de 
cisteína plasmática en el peso corporal, la efectividad 
y la seguridad del uso de Mesna para reducir la cis-
teína plasmática fuera del esquema de tratamiento 
antineoplásico y así ser una opción viable para el tra-
tamiento del sobrepeso y la obesidad.

3.4.4. Toxina Botulínica Intragástrica (BTXA)

Un estudio aleatorizado con grupo control buscó 
evaluar la efectividad de la inyección de BTXA en 
el cuerpo y fundus estomacal comparándola con un 
tratamiento no quirúrgico de la obesidad (solo inter-
vención dietaria, cambios en el estilo de vida y ejer-
cicio), donde se esperó una mayor pérdida de peso 
agregando la intervención quirúrgico-farmacológica.

La toxina botulínica corresponde a una molécula pro-
ducida por la bacteria Clostridium botulinum, de la 
cual se han identificado 8 diferentes isotipos: A, B, 
C1, C2, D, E, F y G. De estos, los isotipos A, B y C 
se asocian con botulismo en humanos. Esta neuroto-
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xina ejerce su efecto con un bloqueo presináptico de 
la liberación de acetilcolina en la placa neuromuscu-
lar, lo que genera una consecuente disminución de 
la contractibilidad del músculo liso y estriado.  Dado 
lo anterior se ha utilizado con fines médicos para el 
tratamiento de trastornos en la contracción muscular, 
distonías, dolor neuropático y de la motilidad gas-
trointestinal [95]. En base a lo anterior, la inyección 
intragástrica de BTXA disminuiría la motilidad esto-
macal, lo que provocaría un retardo en el vaciamiento 
gástrico, reducción de la capacidad máxima estoma-
cal y una disminución en la ingesta de comida [95, 
96]. 

Se ha estudiado este procedimiento en ratas obe-
sas obteniendo prometedores resultados, donde en 
los modelos animales se observado un retraso en el 
vaciamiento gástrico asociado a una reducción de 
peso corporal total [97]. En humanos los resultados 
son controversiales, en solo dos de los estudios ana-
lizados se logró una reducción de peso significativa 
en comparación al grupo control [98]. En otro estu-
dio se obtuvieron resultados prometedores, pero sin 
grupo control, sin embargo, en el resto de artículos 
analizados si bien en algunos se observó un retra-
so del vaciamiento gástrico, aumento de saciedad y 
la reducción de peso, esto no fue estadísticamente 
significativo [99]. Cabe señalar que la inyección en 
el antro y fundus estomacal sería más efectiva que 
solo administrar en el antro [95], como también que 
la dosis de 300 UI sería la más efectiva sin efectos 
adversos [95, 99], aunque dosis de 500 UI aun fueron 
seguras sin efectos indeseados. Si bien los resulta-
dos son dispares, es posible que el refinamiento del 
procedimiento de inyección intragástrica mejore los 
resultados obtenidos con esta intervención, conside-
rando variables como sitio de infiltración, número de 
punciones, dosis del fármaco a usar y frecuencia de 
administración.

4. Eventos Adversos 

Los principales eventos adversos asociado a los fár-
macos mencionados anteriormente se resumen en la 
siguiente tabla (3 páginas):
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M

edica-
m

entos an-
ti-obesidad

Pre-
senta-
ción

M
ecanis-
m

o de 
acción

D
osis

A
dm

inistra-
ción

R
eacciones adversas 

R
ecom

endaciones, contraindicacio-
nes y precauciones

M
onitorización

Inhibidores de las lipasas gastrointestinales

O
rlistat

60 m
g 

o 120 
m

g vo
Inhibidor 

de lipasas
60 a 120 m

g 
vo 3 veces 

al día

D
urante o 

hasta 1 hora 
después de 

com
idas que 

contengan 
grasa

G
astrointestinal: M

alestar 
y/o dolor abdom

inal, U
rgen-

cia de defecación, Secre-
ción del ano, Flatulencia y 

Esteatorrea 
N

eurológico: C
efalea 

H
epático: Insuficiencia 

hepática 
R

enal: N
efrolitiasis, N

efro-
patía por oxalato, con insu-

ficiencia renal

N
o se recom

ienda en síndrom
e de m

a-
labsorción crónica, colestasis, nefropa-
tía por oxalatos, em

barazo y lactancia. 
Precauciones: Puede ver alterada la ab-
sorción de algunos fárm

acos o/y vitam
i-

nas. Endocrino y m
etabólico: la pérdida 

de peso puede alterar el control m
etabó-

lico en pacientes con diabetes. G
as-

trointestinal: m
ayor riesgo de eventos 

gastrointestinales cuando se adm
inistra 

con una dieta alta en grasas. R
enal: Se 

ha inform
ado de un aum

ento de los nive-
les de oxalato en orina que conducen a 

nefrolitiasis y nefropatía por oxalato con 
insuficiencia renal. H

epático: R
ara vez 

puede provocar insuficiencia hepática.

M
onitorizar: C

olelitiasis y nefrolitiasis. 
O

m
itir la dosis si se salta una com

ida o 
no contiene grasa, Separe la dosis de or-
listat en al m

enos 2 horas del suplem
ento 

m
ultivitam

ínico diario o antes de dorm
ir. 

A
dm

inistrar levotiroxina con 4 horas de 
diferencia. R

evisar interacciones con anti-
coagulantes, inm

unosupresores y antiepi-
lépticos.

Análogos de las incretinas

Liraglutida
6 m

g/
m

l sc
sA

nálogo 
G

LP-1

Inicial: 0,6 
m

g sc día 
durante 1 
sem

ana 
D

osis reco-
m

endada: 
1,2 m

g sc 
día 

Titular de 
0,6 m

g día 
sem

anal 
hasta llegar 
a 3 m

g sc 
día.

A
dm

inistrar 
en abdo-

m
en, m

uslo 
o la parte 

superior del 
brazo, utilice 
elem

entos de 
protección 
personal. 

M
etabólico endocrino: hi-

poglucem
ia 

G
astrointestinal: estreñi-

m
iento, dism

inución del 
apetito, diarrea, indigestión, 
N

áuseas, vóm
itos, colecis-

titis y pancreatitis 
N

eurológico: cefalea 
Psiquiátrico: suicida, pen-

sam
ientos suicidas 

R
enal: insuficiencia renal 

aguda 
O

tros: angioedem
a, cáncer.

N
o se recom

ienda en hipersensibilidad 
al producto, antecedentes fam

iliares de 
carcinom

a m
edular de tiroides, de sín-

drom
e de neoplasia endocrina m

últiple 
tipo 2, pancreatitis, Em

barazo y lactan-
cia. Precauciones: G

astroparesia, Falla 
renal severa puede resultar en vóm

itos 
y deshidratación, con historia de pan-
creatitis o colelitiasis, ideas suicidas y 

reacciones en el sitio de inyección.

M
onitorizar: A

m
ilasa y lipasa, colelitiasis 

y colecistitis, en diabéticos por riesgo de 
hipoglicem

ia, no m
ezclar con insulina, 

ni adm
inistrar en conjunto, increm

ento 
de frecuencia cardiaca y deshidratación. 
Evaluar la pérdida de peso después de 16 
sem

anas; Si no se ha perdido al m
enos el 

4%
 del peso corporal, suspenda su uso 

ya que no es probable que el tratam
iento 

continuado sea eficaz. 

A
breviaturas: vo: oral, sc: subcutáneo, N

E: N
orepinefrina, D

A
: D

opam
ina, Lab: Laboratorio, m

g: m
iligram

os, IM
A

O
: inhibidores de la m

onoam
ino oxidasa, 

R
A

M
: reacciones adversas a m

edicam
ento. D

M
2: D

iabetes m
ellitus tipo 2. M

ax: m
áxim

o, ER
: liberación prolongada.
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5. Conclusiones

La evidencia científica actual, nos permite establecer 
que las terapias farmacológicas para el tratamiento 
de la obesidad, se basan en un efecto central, aun-
que últimamente se han ido desarrollando alternati-
vas dirigidas a blancos hormonales y sistemas ho-
meostáticos periféricos. Los estándares exigidos 
por las agencias regulatorias para la aprobación de 
nuevos fármacos para el tratamiento del sobrepeso y 
la obesidad hacen que deban someterse exhaustiva-
mente a ensayos clínicos que garanticen su eficacia 
y adecuado perfil de seguridad, en particular para el 
manejo de la obesidad como una enfermedad cróni-
ca no transmisible y elevada morbimortalidad a largo 
plazo. La combinación de Fentermina/Topiramato ER 
aparece como una interesante alternativa farmacoló-
gica al uso masivo de Fentermina como monoterapia 
en Chile. Sin embargo, aún no ha sido aprobado el 
registro sanitario de esta combinación en Chile. Por 
otra parte, la FDA lo muestra como un pilar impor-
tante en la farmacoterapia para la obesidad en USA, 
no disponible Europa. Además, los últimos fármacos 
aprobados por la FDA (Liraglutida, Semaglutida) se 
encuentran disponibles en Chile y Europa con regis-
tro sanitario para el manejo de la diabetes tipo 2, sin 
considerar la condición clínica de obesidad. Debido 
a esto, sería interesante una opción de ampliar las 
indicaciones terapéuticas de estos medicamentos en 
base a los antecedentes científicos y consideraciones 
expuestas en esta revisión. Dentro de los potenciales 
blancos terapéuticos, Bromocriptina y OXT muestran 

resultados preclínicos esperanzadores, tanto por su 
efectividad, así como por su baja incidencia de efec-
tos adversos. Por ello se hace relevante la realiza-
ción de estudios clínicos controlados, aleatorizados, 
multicéntricos (Fase III), que pudieran sustentar su 
eficacia terapéutica como tratamiento anti-obesidad.

La eficacia de las múltiples alternativas farmacológi-
cas aprobadas por ISPCH, FDA o EMA para el trata-
miento de la obesidad se resumen en la tabla inferior.

Finalmente, el esfuerzo para el desarrollo de alter-
nativas farmacoterapéuticas para el abordaje del so-
brepeso y obesidad es cada vez mayor, por lo que es 
esperable que a través de la investigación básica-clí-
nica aparezcan alternativas novedosas hacía nuevas 
dianas farmacológicas, con buenos resultados de efi-
cacia, adecuado perfil de seguridad, tolerabilidad y 
adherencia, para reducir la pandemia de la obesidad 
y sus comorbilidades asociadas.
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Tabla 4. Fármacos para tratamiento de la obesidad ordenados por su eficacia determinada en 
estudios clínicos.

Medicamento Pérdida ≥ 5 % peso corporal (Promedio)
Semaglutida 2,4 mg 80,6 %

F/T ER 15 mg/92 mg 72 %

F/T ER 7,5 mg/46 mg 68,6 %
N SR/B SR 32 mg/360 mg 58 %

Liraglutida 3,0 mg 56 %
Fentermina 15 mg 46,2 %

120 mg Orlistat, TID 45,1 %
F/T ER: Fentermina/Topiramato de liberación prolongada
N SR/B SR: Naltrexona de liberación sostenida / Bupropión de liberación sostenida 
TID: Tres veces al día
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Se trata del ‘Prontuario Médico-Práctico’ del 
Dr. Manuel Casal (3) publicado en 1828, 
donde se recogen 1000 máximas y axiomas, 
agrupadas en centurias, con la intención 
declarada por el autor de “enseñar al rudo, 
recordar al sabio, ocupar al ocioso, y divertir al 
triste”. Con la número 68 de la primera centuria 
acaso se cumplan todos esos objetivos; es la 
que dice:

“Si en el cólico das opiados,
pon el castor asociado.”

Ante un dolor cólico, sea éste intestinal, biliar 
o renal, es idea sensata la prescripción de 
opiados, es decir compuestos en los que 
aparece el opio y, por lo tanto, con presencia 
de morfina u otros opioides. Estos fármacos 
actuarán no sólo como analgésicos potentes 
sino también como eficaces relajantes del 
músculo liso contraído. Pero la máxima 
recomienda también asociarlos con el castor, 
ingrediente que se ha identificado como 
‘aceite de castor’ o aceite de ricino, usado 
éste como laxante (4).

La asociación de estos dos compuestos 
resultaría interesante por varios motivos: 
porque uno de los efectos adversos más 
frecuentes, y molestos, de los opioides es el 
estreñimiento, de modo que su prescripción 
junto a un estimulante del peristaltismo 
intestinal parece razonable; además, es una 
interacción que ilustra muy bien el concepto 

de antagonismo de tipo fisiológico, en el que 
dos sustancias (opioides/triglicéridos del ácido 
ricinoleico) cancelan sus efectos (astringente/
laxante) actuando en sistemas distintos 
(receptores opioideos/producción de PGE2 y 
desestabilización de la bicapa lipídica). Hasta 
aquí parece que vamos bien, pero…

Algo no acaba de encajar. Considerar el aceite 
de ricino como un simple laxante es quizás 
menoscabar sus efectos, porque estos son 
tan enérgicos que más cabe calificarlo como 
purgante. En la actualidad nadie prescribiría 
aceite de ricino junto a opioides, está claro 
(2). Entonces, ¿acaso la farmacoterapéutica 
era tan tosca en el siglo XIX?, ¿quizás el autor 
se tomó alguna “licencia poética” inexplicable 
hoy en día?

El Dr. J. A. Picó Monllor, profesor de 
Farmacognosia de la UMH, me comenta que 
el aceite de ricino se introdujo en la práctica 
terapéutica a finales del siglo XVIII, pero que 
su presencia en las Farmacopeas de la época 
(5) es más bien escasa, y siempre se incluye 
protagonizando la prescripción gracias a 
su contundente acción purgante, nunca 
asociándose a los opiados. Por el contrario, 
el ingrediente castóreo, castoreo, castorio, en 
ocasiones simplemente castor, forma parte 
de numerosas y diversas recetas… y muchas 
de ellas, como aludía Casal, precisamente 
junto al opio (en los denominados anodinos, 
es decir analgésicos, utilizados para tratar los 

‘Aceite de castor’ (Paremias-2)
por 	 Francisco Sala

Comenzamos el año 2021 dedicando este espacio a refranes con regusto farmacoterapéutico y 
prometiendo seguir esa estela más adelante. Lo hacemos ahora, a final del año, tomando como 
guía una de las fuentes más usadas por los principales compiladores (1, 2).
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cólicos). Así que parece más que razonable que el 
castor de la máxima se refiera al castóreo.

¿Y qué es el castóreo? El diccionario actual de la 
RAE lo define con precisión: “Sustancia crasa, 
untuosa, de color castaño, aspecto resinoso y olor 
fuerte y desagradable, segregada por dos glándulas 
abdominales que tiene el castor. Es medicamento 
antiespasmódico”. Es precisamente esta acción 
antiespasmódica la que justificaba su presencia en 
tantas recetas de los siglos XVIII y XIX, generalmente 
como tratamiento de enfermedades nerviosas 
como la histeria o la epilepsia, pero también como 
complemento del opio en el tratamiento de los cólicos. 
Lo que seguimos sin saber es cuáles pueden ser 
los principios activos que explicarían dicha acción. 
Como cabía esperar, el castóreo ha desaparecido del 
arsenal terapéutico actual, aunque sigue teniendo 
cierto uso en perfumería y como aditivo alimentario.

Pero entonces, y teniendo más claro que Casal 
escribió castor cuando quiso decir castor (o castóreo, 
el caso es que no se confundió), ¿por qué se ha 
interpretado como ricino (aceite de ricino) en las 
glosas de esta máxima?

Rastreando el tema, nos damos cuenta de que 
aceite de castor es una deficiente traducción del 
término inglés castor oil, introducido en el siglo XVIII 
para designar al aceite de ricino, y cuya etimología, 
según el diccionario Merriam-Webster, proviene de 
su uso antiguo como sustituto del castóreo: ahí está 
el parentesco… en el idioma inglés. Por cierto, que 
este ejemplo de falso cognado, falso amigo, o de 
traducción perezosa, existe también por lo menos en 
francés, italiano y en portugués. El caso en español 
es tan notable que la RAE nos revela que las palabras 
más frecuentemente relacionadas con ‘castor’ son 
‘sombrero’ (la piel del castor se usa en su confección), 
… y ‘aceite’, sin que estos simpáticos y laboriosos 
animalillos tengan nada que ver con el aceite de ricino 
o sus múltiples usos, incluida su actividad purgante, 
salvo la mencionada “falsa amistad”. Así que, al final, 
nos damos cuenta de que se ha tratado de un caso 
curioso de malentendido, ya que no es que se diga (o 
entienda) ‘castor’ cuando debería decirse ‘ricino’, sino 
que se ha hecho exactamente al revés, la confusión 
ha funcionado en sentido contrario.

Para finalizar, comentemos otra máxima recogida 
por Casal: 

“¿Qué específico para la gota es cierto? 
El que aún no está descubierto”. 

Es cierto que todavía quedaba más de un siglo 
para el descubrimiento, un tanto por serendipia, 
del alopurinol como potencial remedio de esta 
enfermedad (otro de los méritos por los que 
Gertrude Elion recibió el Premio Nobel en 1988). 
Sin embargo, las propiedades antigotosas del 
crocus de otoño (Colchicum autumnale, fuente del 
alcaloide colchicina), ya se conocían desde milenios 
atrás, si bien el conjunto de sus efectos dejaba 
que desear. De hecho, la colchicina tiene un índice 
terapéutico estrecho, siendo la diarrea uno de sus 
efectos adversos más conspicuos, hasta el punto de 
que a veces lo apremiante de la misma exige a sus 
usuarios un rápido y eficaz acceso al cuarto de baño; 
ello ha generado el adagio con que despedimos esta 
entrega: 

“Paciente con colchicina, antes corre que camina”.
 

Francisco Sala
Instituto de Neurociencias. 

Universidad Miguel Hernández – C.S.I.C.
fsala@umh.es
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4.	 El ricino es una planta originaria de África, aquí 
también llamada “palmera de cristo” e “higuera del 
infierno”, de cuyas semillas (muy venenosas) se 
extrae el mencionado aceite (inocuo) con propiedades 
purgantes. 

5.	 Si se busca en el recurso apuntado en (3) con el 
término ‘Farmacopea’, se encontrarán diversos textos 
del siglo XIX.
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Nuevas normas para los autores 
(actualizados a marzo de 2021)
Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacología y Terapéutica” 
(AFT) se creó en 2002. Es el órgano portavoz de la So-
ciedad Española de Farmacología (SEF). Se edita con-
juntamente por la SEF y por el Instituto Fundación Teó-
filo Hernando de la Universidad Autónoma de Madrid 
(IFTH). Se gestiona, edita y distribuye desde el IFTH, y 
sus costes de edición se cubren a partes iguales por 
la Fundación Española de Farmacología (FEF) y por la 
Fundación Teófilo Hernando.

AFT es una revista de formación continuada, dirigida a 
todos los profesionales sanitarios relacionados con el 
uso de medicamentos para prevenir y tratar las enfer-
medades humanas. Se trata, pues, de una revista de 
actualización farmacoterápica, cuyos rigurosos con-
tenidos se elaboran a partir de fuentes bibliográficas 
internacionales de calidad contrastada. Se edita en 
lengua española y tiene como diana fundamental, pero 
no exclusiva, a los profesionales sanitarios de España 
y Latinoamérica. A partir de 2020, los artículos de far-
macoterapia incorporan también un resumen en inglés.

Tipos de colaboraciones

La mayoría de los artículos que se publican en AFT 
se elaboran por los miembros de su Consejo de Re-
dacción y sus colaboradores. Sin embargo, también se 
considerarán las colaboraciones que lleguen a la Re-
dacción de forma espontánea. Las secciones de AFT y 
sus objetivos, son como sigue:

1.	 Editorial del presidente de la SEF (1.500 palabras). 
Incluye comentarios de la sociedad y sus activida-
des, u otros aspectos farmacoterápicos que con-
sidere oportuno destacar.

2.	 Editorial del director de AFT (1.500 palabras). Te-
mas relacionados con el medicamento, la ciencia 
farmacológica, la educación continuada, y la cultu-
ra relacionada con los fármacos.

3.	 Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de 
personalidades relacionadas con el medicamento 
(Sanidad, Industria Farmacéutica, fundaciones, 
sociedades científicas).

4.	 Revisión de farmacoterapia (10.000 palabras, ex-
cluyendo tablas, figuras y bibliografía). Actualiza-

ción de un tema frontera relacionado con la I+D+i 
del medicamento, con un medicamento reciente-
mente comercializado o con el tratamiento de una 
determinada enfermedad.

5.	 Casos farmacoterápicos (1.500 palabras). Comen-
tario de casos clínicos reales con orientación far-
macológico-terapéutica.

6.	 Cultura y fármacos. En esta sección se recogen 
artículos sobre aspectos culturales o históricos re-
lacionados con un determinado fármaco o con un 
científico de renombre. También se comenta el uso 
inapropiado de anglicismos y términos relacionados 
con los fármacos, si como comentarios sobre nove-
dades editoriales relacionadas con la farmacología 
y la terapéutica (textos, monografías). La sección de 
“Poesía y medicina” también incluida aquí.

7.	 La SEF informa. Esta sección incluye Noticias de 
la SEF, congresos, simposios, premios y otras ac-
tividades.

Redacción de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por 
ello, se describen aquí unas normas generales válidas 
para todas y, posteriormente, se describirán unas nor-
mas más específicas para los artículos de más exten-
sión. Las normas de estilo general son las siguientes:

1ª Redacción en forma clara y concisa.

2º Utilizar solo los nombres genéricos de los fármacos, 
aceptados internacionalmente, en minúscula (“La 
adrenalina” y no “La Adrenalina”).

3º Recurrir al artículo que precede al fármaco (“La adre-
nalina eleva la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto 
escribir “Adrenalina eleva la frecuencia cardiaca”; en 
este caso se hace una defectuosa traducción del in-
glés: “Adrenaline augments the cardiac frequency”, 
en inglés no hay artículo, en español si).

4ª Poner el título de cada artículo en letras mayúsculas.

5º Autores y filiación. Escribir nombre de cada autor, 
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de 
trabajo de cada uno, debajo del título de cada co-
laboración.
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Para los artículos originales de Revisiones de Farmaco-
terapia y otros artículos más extensos, se seguirán las 
normas siguientes (además de las anteriores):

•	 Los artículos monográficos sobre un fármaco 
tratarán todos los aspectos relacionados con el 
mismo: grupo farmacológico, estructura química, 
mecanismo de acción, farmacocinética, eficacia 
(sustentada en ensayos clínicos irreprochables), y 
efectos adversos e indicaciones.

•	 Los artículos con referencias al tratamiento de enfer-
medades concretas, harán énfasis en el tratamiento 
farmacológico, farmacocinético y pautas terapéuticas. 
Las referencias a la descripción de la enfermedad y a 
su diagnóstico deben ser mínimas (una página inicial, 
a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y 
las alusiones a la enfermedad deben ser las mínimas 
para poder razonar las distintas opciones terapéuti-
cas, y los ensayos clínicos que las sustentes.

•	 La extensión de los artículos será de 10.000 pala-
bras y no más de 5 figuras o tablas.

•	 Portada: Contendrá el título del trabajo en letras 
mayúsculas, el nombre de cada autor seguido del 
o de los apellidos; departamento, servicio y centro 
en el que se ha realizado.

•	 Presentación: Consistirá en una corta frase de no 
más de ocho líneas mecanografiadas, distinta del 
resumen, que resaltará el interés del trabajo e indu-
cirá a su lectura. Se escribirá en hoja aparte.

•	 Resumen: Se iniciará su redacción en hoja aparte y 
su extensión no será superior a las 200 palabras. 
Esta página debe ir al principio. El resumen se re-
dactará en español e inglés.

•	 Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja 
aparte y redactarse siguiendo una secuencia lógi-
ca en hojas consecutivas. Se organizará con epí-
grafes y subtítulos que faciliten su lectura.

•	 Bibliografía: Se citará en el texto mediante el primer 
apellido y año de publicación (en paréntesis); por 
ejemplo, (Alonso et al., 1961). En la relación biblio-
gráfica, que se ubicará al final del texto principal, las 
referencias aparecerán, por orden alfabético. Las ci-
tas bibliográficas deben seleccionarse escrupulosa-
mente sin que la necesaria limitación (por razones de 
espacio) merme la calidad y el rigor científico de los 
trabajos.

•	 Las referencias de artículos y revistas seguirán el esti-
lo Vancouver e incluirán: apellidos e inicial del nom-
bre/s del autor o autores en su totalidad, título, pu-
blicación (con abreviaturas), año, volumen, primera 
y última página. Ejemplo:

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification 
of group A beta-hemolytic streptococci utilizing a 
two-disk technique. J. Clin Microbiol, 1979; 10: 
80-84.

•	 Las referencias de libros incluirán: apellidos e inicial 
del nombre/s del autor o autores en su totalidad, 
título, editor/es la (si lo hay), editorial, lugar y año 
de publicación y páginas. Ejemplo:

Sabath, LD, Masten, JM. Análisis de los agentes 
antimicrobianos. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH, 
Truant J. (ed.): Manual de Microbiología Clínica. Sal-
vat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

•	 Frases para entresacar: En otra hoja aparte se re-
señarán cinco frases entresacadas del texto, que 
resalten los aspectos más relevantes del mismo.

•	 Iconografía: Las tablas, figuras, cuadros, gráficas, 
esquemas, diagramas, fotografías, etc., deben 
numerarse con números ordinales, utilizando, 
tanto en el texto como en su título, la palabra 
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 
3). Las tablas, en formato Word, llevarán su título 
(a continuación del número correspondiente) en 
su parte superior. Las figuras, cuadros, gráficas, 
esquemas, diagramas y fotografías portarán su 
título, a continuación del número correspondiente 
en su parte inferior. Cada uno de estos materiales 
iconográficos se remitirá en formato digital (jpeg, 
tiff, eps), separados del artículo, en un archivo de 
imagen con una resolución de 300 ppp (puntos 
por pulgadas).

•	 Nota importante: no pegar las imágenes en un do-
cumento de Word, puesto que reduce notable-
mente su calidad. Enviar siempre en los formatos 
anteriormente especificados.

Remisión de las colaboraciones

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de 
publicación, o haberse publicado, en ninguna otra re-
vista. La carta y el Ms. debe enviarse por correo elec-
trónico en la que se especifique que el trabajo es origi-
nal y no se ha publicado en otra revista.

Redacción
Actualidad en Farmacología y Terapéutica
Instituto Fundación Teófilo Hernando
Parque Científico de Madrid
Campus de Cantoblanco, UAM, Madrid
c.e: maria.fagoaga@ifth.es

La secretaria del IFTH, doña María Fagoaga, acusará 
recibo de la colaboración y el Redactor Jefe prof. Luis 
Gandía, gestionará la evaluación del manuscrito y su 
eventual aceptación.
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