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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Valentin Ceia Callejo
Catedrético del
Departamento de
Farmacologia. Unid Asoc.
Neurodeath-Farmacologia,
Facultad de Medicina.
Univ. de Castilla-La
Mancha.

La aparicion

de la pandemia
COVID-19 ha
causado serias
dificultades

al desarrollo

de la ciencia,
incluyendo la
Farmacologia

La farmacologia en tiempos de

pandemia

A finales del ano 2019, todos recibimos la noticia de una extrana neumonia
que habia aparecido en la ciudad china de Wuhan. Al principio, nadie le dio
excesiva importancia debido a la lejania geografica, pero rapidamente alcan-
z6 categoria de pandemia debido, entre otras cosas, a la lenta reacciéon de
los gobiernos y organismos internacionales y a la rapida propagacion de la
infecciéon debido a la gran movilidad que brindan los medios de transporte
actuales. La evolucion de la pandemia fue tan rapida que, en marzo de 2020,
Espana, al igual que muchos otros paises, decret6 el confinamiento estricto
de la poblacion 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 aparicién de una pandemia
de estas caracteristicas era algo que parecia impensable cuando me expli-
caban como estudiante, hace ya muchos afos, en la Facultad de Medicina
de la Universidad Auténoma, las grandes pandemias que habia asolado la
humanidad (peste, gripe espanola, etc.) y uno tenia la sensacién de que le
estaban hablando de hechos que se recogian en los libros de historia, pero
que nunca iba a vivir en primera persona.

La rapida expansién de las sucesivas
mutaciones de COVID-19 ha tenido una
gran repercusion en todos los aspectos
de la sociedad y la ciencia no es una
excepcion. 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
rapidas a problemas graves de salud
como es la pandemia COVID-19. Esta
colaboracion 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 aun
por ver, en el momento de escribir este
editorial, si las vacunas actuales son
eficaces frente a la reciente mutacion
omicron que lleva camino de convertirse
en la cepa COVID-19 dominante en muy
poco tiempo. Ademas de la eficacia de las
vacunas, bien para prevenir la infeccion
0 para reducir la gravedad de la misma,
esta colaboracion empresa privada-
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academia ha permitido desarrollar y
aplicar a problemas clinicos la tecnologia
de transfectar ARN mensajero, en el caso
de las vacunas codificando la proteina
S18 viral, para que sea expresada por
las células presentadoras de antigenos
e inicie una respuesta inmunoldgica. El
éxito de la aplicacion de la transfeccion
de ARN mensajero en la generacion de
vacunas ha abierto la puerta al desarrollo
de esta tecnologia para su posible uso
terapéutico en otras patologias.

De todas formas, la aparicion de la
pandemia COVID-19 ha causado serias
dificultades al desarrollo de la ciencia,
incluyendo la Farmacologia. Una de las
limitaciones importantes ha consistido
en el retraso en el desarrollo de los
proyectos de investigacién causado por
el confinamiento durante la primera ola
de COVID-19, al no ser considerada
la actividad cientifica una actividad
esencial. Este hecho también caus6 un
lento retorno a la actividad investigadora
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habitual causado por las restricciones en la
utilizacion de los espacios de laboratorio,
debido a las medidas de seguridad que

implementaron tanto las universidades
como los centros de investigacion
para evitar contagios por COVID-19.

Actualmente, una de las repercusiones
mas importantes de la pandemia, la ha
constituido la limitacién y las restricciones
a la libre circulacion de personas que, de
forma variable, dependiendo de la situacién
epidemioldgica de la pandemia COVID-19,
se van sucediendo en diversos paises. Esta
restriccion ha hecho que haya sido mas
dificil realizar estancias de investigacion en
otros paises para las personas mas jévenes
de los diversos grupos de investigacion
y, en bastantes casos, en el laboratorio
de destino han tenido que ajustar su
actividad investigadora a las restricciones
impuestas por el pais donde se encontraban
realizando la estancia debido a la situacion
epidemioldgica que ha sido y es cambiante
en los diversos paises.

Otra de las repercusiones importantes ha
tenido lugar sobre los Congresos cientificos
tanto nacionales como internacionales. Los
congresos siempre han sido un lugar donde,
a través de la interaccion personal, se han
puesto en contacto grupos de investigacion
con intereses cientificos similares, lo
gue permitia establecer colaboraciones
cientificas estables que potenciaban Ila
accion investigadora de dichos grupos.
Actualmente, la situacién de pandemia ha
hecho girar los congresos a una situacion
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 comunicacién cientifica 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 alainformacion
presentada en las diversas comunicaciones
cientificas, fundamentalmente orales, e
interactuar, durante el tiempo de la sesion,
con los ponentes, limita de forma muy
marcada la interaccién con otros asistentes
al congreso.

En el caso de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia, ha ocurrido algo muy similar
al resto de los congresos organizados por
diversas sociedades. El congreso anual de
la sociedad ha sido histéricamente el lugar
de reunién de los farmacélogos esparioles
dénde, aparte de presentar los resultados
cientificos de los diversos grupos de
investigacion que componen la SEF, se
constituia en un lugar de encuentro donde
se fomentaban las relaciones personales
entre los diversos miembros de la
sociedad y se establecian colaboraciones
cientificas relevantes que potenciaban
el papel de la Farmacologia dentro de la
ciencia espafola. 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
cientificas, los congresos de los afos
2020 y 2021 cuando la organizacién del
programa cientifico de los mismos estaba
bastante avanzada. La no celebracion de
los congresos anuales ha supuesto una
cierta desconexion de los socios de la
SEF entre si y con la propia Sociedad, lo
cual repercute negativamente en todos los
aspectos, tanto cientificos 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 cientifica como la SEF tanto por
las dificultades logisticas, inherentes a la
organizacion de un evento de este tipo,
como por el elemento de incertidumbre
que afiade la presencia de la pandemia
COVID-19. Por ello, nos hemos propuesto
que el congreso de la SEF del afio 2022,
con la colaboraciéon de las acciones de
salud publica que realice la Administracion
como, por ejemplo, vacunacion frente a
nuevas cepas de COVID-19 que pudieran
escapar a las vacunas actualmente
existentes, sea un punto de inflexién
gue nos permita dejar atras 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 investigacion
que integran la SEF.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia
Catedratico emérito del
Departamento de
Farmacologia y Terapéuti-
ca, Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma
de Madrid. Presidente

de la Fundacion Teodfilo
Hernando.

Palabras y
musica se
dieron la mano
en un emotivo
acto académico
que discurrio
en un ambiente
festivo, como
corresponde a
la celebracion
de unas “bodas
de plata”, las
de la Fundacion
Teodfilo
Hernando.

25 Anos de la Fundacion Teofilo

Hernando

Cuando en 1996 dimos vida a la Fundacion Teoéfilo Hernando (FTH) queria-
mos, mis colaboradores y yo, disponer de cierta autonomia y flexibilidad para
financiar, gestionar y crear ciencia y docencia de calidad en torno a la I+D+i

del medicamento.

Juntaronse por entonces una serie de
circunstancias que propiciaron el bautizo
de la nueva institucién con el nombre
de don Tedfilo Hernando Ortega, el
adelantado de la farmacologia espanola.
Una de ellas fue mi relacion personal
con don Tedfilo en el periodo entre 1966
y 1970; hacia yo los cursos clinicos de
medicina en la madrilefia Universidad
Central (hoy Complutense). En tercer
curso, el profesor Hernando impartié una
clase magistral sobre digitalicos, campo
en el que habia trabajado durante su
estancia en el laboratorio de Oswald
schmiedeberg en el Estrasburgo aleman
de finales de siglo XIXy principios del XX;
Schmiedeberg estd considerado como
el padre de la farmacologia mundial,
entonces y ahora. Tras escuchar su
clase senti curiosidad por conocer
personalmente a aquel venerable
octogenario profesor, cosa que logré
presentdndome en su casa del Barrio de
Salamanca con una carta que le dirigia
mi tio Francisco Flores Guillamén, que
le conocia porque en ocasiones le habia
llamado a consultas, desde la clinica
murciana en que trabajaba.

Don Tedfilo fallecié en 1976 y pocos afnos
después, en connivencia con los hijos
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de don Teodfilo Hernando, el profesor
Luis Hernando y dofia Maria Hernando,
y la iniciativa del departamento de
farmacologiay terapéutica de la Facultad
de Medicina, Universidad Autdnoma
de Madrid (UAM), creado y dirigido
por el profesor Pedro Sanchez Garcia,
naceria la Leccibn Conmemorativa
Tedfilo Hernando, que se impartiria
periédicamente por renombrados
cientificos basicos y clinicos, en el marco
de un emblemético acto académico.

Una tercera circunstancia  seria
el crecimiento del Grupo de
Neurotransmisiony neuroprotecciéndela
UAM, que generaba crecientes recursos
y numerosas colaboraciones nacionales
e internacionales. Naceria asi la FTH,
con el apoyo de Luis Hernando y Maria
Hernando y un Consejo de Patronato que
primero presidio el profesor Pedro Lain
Entralgo; posteriormente lo presidié don
Pedro Sanchez Garcia y actualmente lo
presido yo.

¢, Qué hemos hecho en este cuarto de
siglo? ¢Ha sido util la FTH? ;Para qué
y para quién? ;Como ha evolucionado?
¢ Cuales son sus perspectivas de futuro?
Intentamos dar respuesta a estas

Volumen 19 N24 - 213 -
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cuestiones en un emotivo acto académico
que celebramos el pasado 2 de diciembre
en el Aula Magna “José Maria Segovia
de Arana” de la Facultad de Medicina de
la UAM, con un atractivo programa que
combiné palabras y masica.

Abri6 el acto la “Pequefia Serenata
Nocturna” de Wolfgang Amadeus Mozart,
interpretada por el Trio Merak de flauta,
clarinete y violonchelo: unregalo para el oido
y el alma. Las palabras contaron primero la
vida profesional y personal de don Tedfilo.
Fue un excelente médico que junto con
don Gregorio Marafoén, publicaria el primer
tratado de medicina en espanol. Cred una
escuela de farmacélogos que esparcirian
esta materia por todas las universidades
espafolas, docentes y cientificamente. Fue
un visionario de la farmacologia clinica, cuya
docencia debia impartirse en los cursos
clinicos de medicina, cuando el alumno
ya estaba familiarizado con la patologia.
Y cred la inquietud por la prescripcion
precisa y segura, una vez diagnosticada la
enfermedad. Teéfilo Hernando fue amigo
de un grupo de intelectuales liberales de
la 1l Republica, que luchaban con sus
ideas por el progreso y modernizacion de
Espafia, siguiendo el sentimiento patriotico
de don Santiago Ramén y Cajal, de quien
don Tedfilo fuera primero su discipulo y
luego su médico personal. Don Tedfilo
autodefiniria asi su pensamiento:<<La
tolerancia, segun el diccionario, consiste
en el respeto y consideracion hacia las
opiniones ajenas, aunque sea con dolor, ya
que tolerar significa también “sufrir” y “llevar
con paciencia”... No es facil la situacion
intima 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
ponderacion, equilibrio, de lo que solo es
capaz el hombre liberal y generoso.>>

La musica del Trio Merak con su “Palladio”
de K. Jenkins y “La vida es bella” de N.
Piovani, abri6é el camino de la evolucién de

la FTH, que trazd su director, don Arturo
Garcia de Diego. Si “las obras son amores
y no buenas razones”, Arturo puso en un
folleto que se distribuy6 a los asistentes y en
la pantalla, las actividades de la Fundacion
durante sus primeros 25 anos de vida.
Destac6 dos aspectos con gran proyeccion
social: (1%) la concesion de 171 becas
predoctorales y contratos laborales a otros
tantos colaboradores cuyos nombres fueron
apareciendo en la gran pantalla del Aula
Magna;y (2%) la formacion e insercion laboral
de 1000 jovenes graduados y doctores con
los masteres y cursos especializados, en
colaboracion estrecha con la UAM. Los
recursos para financiar estas actividades
proceden de los numerosos ensayos clinicos
de fases | a |V, realizados en colaboracion
con la industria farmacéutica. Esta actividad
como CRO (del Inglés “Contract Research
Organization”) se complementa con otras
actividades de proyeccién social como la
coordinacion, gestion y ayuda financiera

para reuniones cientificas  basicas
(Grupo Espafol de Neurotransmision y
Neuroproteccion, GENN, 42 reuniones

anuales por toda la geografia nacional;
Farmadrid, 27 reuniones anuales de los
farmacoélogos de la Comunidad de Madrid)
y clinicas (Jornada Nacional de Ensayos
Clinicos, 4 reuniones anuales); para la
edicion de libros (cuatro volimenes del
libro “Recetario Poético de los Estudiantes
de Medicina de la UAM”, “50 Afnos de la
Facultad de Medicina de la UAM”,....) vy
revistas (“Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica”, 19 volumenes anuales, en
colaboracion con la Sociedad Espanola
de Farmacologia). Y convocatorias de
los “Premios Tedfilo Hernando” para los
mejores trabajos de farmacologia realizados
por los estudiantes de tercer curso de
medicina de la UAM, o el “Concurso de
Poesia” convocado por el Grupo de Poesia
de los Estudiantes de Medicina de la UAM.
También la FTH ha mostrado inquietud por
las actividades de difusién de los avances
médicos, prestando apoyo a la creacion
y las actividades de la “Fundacion de
Estudios Médicos de Molina de Segura”,
la “Jornada Anual de Puertas Abiertas” del
“Centro de Salud Antonio Garcia Garcia”
de esta ciudad o la imparticién por jovenes
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doctores de seminarios de introduccion a la
ciencia en los seis centros de ensefanza
secundaria de Molina. Este apoyo se extendié
a los jovenes investigadores con autonomia
para desarrollar en Espana ciencia y calidad,
a través de la creaciéon del Foro “Tedfilo
Hernando” de Jovenes Investigadores, en
colaboracion con la Real Academia Nacional
de Medicina de Espafa.

Con la irrupcion de la musica del magnifico
piano de cola del Aula Magna, acariciado
por las expertas manos de Rubén Sanchez-
Viero, con el fragmento “El Puerto” de la Suite
Iberia de Isaac Albéniz, entraron en liza las
palabras de la profesora Manuela Garcia
Lépez, directora del Instituto Tedfilo Hernando
de 1+D del Medicamento (ITH), un centro
propio de la UAM que comparte espacios
e infraestructuras con el Departamento de
Farmacologia y Terapéutica. La FTH y el
IFTH trabajan muy unidos, colaborando en
las actividades cientificas y docentes; tan
unidos estan, 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 anorada idea de dar vida al
Centro Integral del Medicamento de la UAM
y la Comunidad de Madrid (CIMED). Ese
centro ya esta funcionando, aunque de forma
dispersa; algun dia veremos la inclusién de
sus actividades preclinicas y clinicas, en la
practica de todas las etapas de la [+D del
medicamento, preclinicas y clinicas, con
repercusion nacional o internacional, en un
edificio propio sito en el Campus de la UAM.

El doctor Marcos Maroto resaltd la rica
colaboracion de la FTH con la industria
farmacéutica, relatando algunos ensayos
clinicos de distintas fases, con companias
nacionales y extranjeras. Por su parte, el
profesor Jorge Fuentealba (Universidad
de Concepcion, Chile) se hizo eco de las
colaboraciones entre la FTH, el ITH y el
departamento de farmacologia con distintos
grupos de investigadores de Latinoamérica,
una vocaciéon clara de la Fundacion.
Finalmente, el doctor Josep Vergés, fundador
y director de OAFI, una Fundacién para el
cuidado del paciente de artrosis ubicada
en Barcelona, con la que colabora la FTH,
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resalté que emtodas las actividades docentes
y cientificas 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 Espana,
constituyé otro elemento relevante del acto.
La musica y la palabra se combinaron al
final del acto académico, con la soberbia
interpretacién por el baritono Manuel Mas,
de un fragmento de la 6pera “El barbero de
Sevilla” de Rossini, acompanado al piano por
Rubén Sanchez-Vieco.

Ademas de los numerosos amigos que
nos acompafaron, presencialmente o
telematicamente, sentimos la calida presencia
de dos personalidades del equipo de gobierno
delaComunidad de Madrid. Enlainauguracion
del acto, don Fidel Rodriguez-Batalla,
viceconsejero de Universidades, Ciencia e
Innovacion, expresd su apoyo a la idea IFTH
y del proyecto CIMED. En el cierre del acto,
dona Teresa Chavarria Giménez, directora
de Investigacion, Docencia y Documentacion
de la Conserjeria de Sanidad, resaltdé la
relevancia de la farmacologia clinica en la
docencia y los ensayos clinicos, ideas que ya
expresd don Tedfilo Hernando en la primera
mitad del siglo XX. En el agape, pudimos
continuar charlando y abrigando esperanzas
para el ulterior desarrollo y consolidacion de
las ideas IFTH y CIMED. Sea asi.

Un acto académico que dur6é dos horas
necesitd, sin embargo, una preparacion
meticulosa durante meses; cabe destacar
la participacion en la misma de varios
miembros de la FTH, pero particularmente
de Christopher Oscar de Andrés, Maria
Fagoaga, Maria José Cieza, Estrella Garcia
de Diego y Adriana Zapardiel, coordinados
todos por Arturo Garcia de Diego. Todos les
estamos agradecidos por su entusiasmo y
competencia profesional.

Antonio Garcia Garcia
agg@uam.es
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Uso de SYSADOA vy riesgo de infarto

agudo de miocardio

Francisco J. de Abajo y Sara Rodriguez Martin
Departamento de Ciencias Biomédicas (UD de Farmacologia), Grupo de
Investigacion en Farmacoepidemiologia y Farmacologia Clinica, Universidad de

Alcala, Alcala de Henares, Madrid, Espafa.

En el afio 2020 el Instituto Nacional de Estadistica atribuy6 29.654 muertes
en Espafa a la cardiopatia isquémica, situAndose como la segunda causa
de muerte tras la implacable COVID-198. La nota positiva es que sigue una
tendencia descendente, sin duda debido a la mayor aplicacion de las medidas
de prevencién (primaria y secundaria) y a la atencion temprana de los casos

(Cdédigo Infarto).

En los ultimos afos, la inflamacion
se ha revelado como un factor clave
en la enfermedad aterotrombobtica,
estando implicados de manera activa
mediadores proinflamatorios como el
TNF-a y la interleucina 18, producidos
por los monocitos que migran desde
el torrente sanguineo hacia la placa
de ateroma, donde se diferencian en
macréfagos y células espumosas?.
Recientemente, la hip6tesis inflamatoria
de la aterotrombosis ha recibido
un respaldo considerable tras los
resultados de dos ensayos clinicos
aleatorizados, uno realizado con
canakinumab (un anticuerpo monoclonal
que bloquea la interleukina 1B)® vy
el otro con colchicina (un antigotoso
centenario, pero Util también para ciertos
cuadros auto-inflamatorios)®. Ambos
farmacos, anadidos al tratamiento
estandar, redujeron la incidencia de
nuevos eventos aterotrombéticos
entre un 158 y un 23% en pacientes
que habian tenido un infarto agudo de

miocardio (IAM), especialmente en
aquellos con biomarcadores elevados
de inflamacion®. En esta linea, 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-analisis®.
Es interesante, que en dicho estudio
se incluy6 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 bas6 Unicamente en 2 estudios.
Hoy dia esta bien aceptada la idea de
que en la artrosis hay una inflamacion
de bajo grado que juega un papel clave
en su patogenia® vy, por tanto, seria
I6gico esperar una vinculacion con
la enfermedad aterotrombética. Por
otra parte, los pacientes con artrosis
presentan una alta prevalencia de
obesidad, hipertension y diabetes!”,
ademas de una disminucién obvia de
la actividad fisica, factores que podrian
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desempefiar un papel relevante en el
mayor riesgo cardiovascular encontrado
en ellos.

En este contexto, es preocupante que,
segun datos del estudio EMARTRO
realizado en atencion primaria en Espana®,
el 35,9% de los pacientes con artrosis de
rodilla, estén tratados regularmente con
anti-inflamatorios no esteroidicos (AINE),
farmacos que aumentan, como es de sobra
conocido, el riesgo de presentar eventos
aterotromboticos®'?. Encontrar farmacos
que actuen sobre los sintomas de la artrosis
y mejoren la calidad de vida de los pacientes
(y, si fuera posible, eviten su progresion)
sin exponerles a riesgos adicionales, sigue
siendo una necesidad no cubierta y un reto
para la comunidad cientifica. Desde hace
afos, en Espana se vienen utilizando para
esta indicacién los SYSADOA (acrénimo
del inglés Symptomatic Slow Acting
Drugs for Osteoarthritis), que incluyen
fundamentalmente al condroitin sulfato (CS)
y al sulfato (o clorhidrato) de glucosaminal™,
medicamentos que en nuestro pais
son de prescripcion, aunque en otros
estan disponibles como complementos
nutricionales. La glucosamina es un
amino-monosacarido natural, sustrato para
la biosintesis de los proteoglicanos del
cartilago, y el CS es un glucosaminoglucano
sulfatado compuesto por una cadena de
disacaridos de N-acetilgalactosamina y
N-acido glucurdénico alternados, y que
es un elemento constitutivo de la matriz
extracelular del cartilago y del tejido
conectivo (presente, por tanto, en los
vasos sanguineos entre otras mdultiples
localizaciones). Aunque su eficacia en
el control de los sintomas de la artrosis
ha estado sujeta a controversia [*
¥l los resultados del ensayo clinico
CONCEPT!", en el que CS demostr6 una
eficacia similar a celecoxib para el control
del dolor y mejoria de la funcionalidad,
dejan poco lugar a la duda. Por otra parte,
diversos estudios han comunicado que
estos farmacos producen una inhibicién de
mediadores proinflamatorios tales como el
TNF-q, la interleucina 1B o el NFkBI'>'" y
una reduccién de los niveles de Proteina
C reactival'®, lo que apoyaria una acciéon
antiinflamatoria como base farmacolbgica
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principal para sus efectos clinicos.
Finalmente, es interesante que en modelos
animales de aterosclerosis se demuestre
que el CS reduce la placa de ateromal'®y
la progresion de la aterosclerosis?.

En linea con esta secuencia, seria
pertinente preguntarse si los SYSADOA
reducen el riesgo aterotrombotico. En el
ano 2014, nuestro grupo publicd un estudio
epidemioldgico de casos y controles?', en
el que se confirmaba que la exposicidon
a AINE, en particular con duraciones
prolongadas 'y con  determinados
farmacos (diclofenaco y aceclofenaco),
incrementaban el riesgo de IAM. En el
mismo estudio, observamos que ni el
paracetamol nilos SYSADOA (glucosamina
y CS) se asociaban a un incremento de
riesgo. Méas bien parecia que el uso de
SYSADOA se asociaba con una reduccion.
Como el estudio no estaba disenado ni
dimensionado para evaluar esta ultima
hipétesis no se dio importancia a dicho
hallazgo en la publicacion. Recientemente,
hemos concluido y publicado®??, un estudio
de casos y controles con un tamano
muestral 5 veces superior en el que hemos
podido poner a prueba dicha hipotesis con
mayores garantias. Y los resultados han
sido interesantes.

El estudio se realizé utilizando la base de
datos BIFAP, una fuente de informacién
de valor inestimable para la realizacion de
estudios de farmacoepidemiologia®!. En
una cohorte de 3,7 millones de personas
(de 40 a 99 anos) atendidas por médicos de
atencion primaria, se identificaron 23.585
casos incidentes de IAM y se seleccionaron
aleatoriamente 117.405 controles
poblacionales emparejados por edad, sexo
y fecha indice. Los hallazgos principales
fueron que el uso de SYSADOA se asocio
con una reduccién 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 afos. De
manera muy llamativa, este efecto se
observd especialmente en pacientes con
moderado o alto riesgo cardiovascular, pero
no en pacientes de bajo riesgo. Ademas, 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 ahi reside
su principal limitacion, porque, a diferencia
de los ensayos clinicos aleatorizados, no es
posible controlar por factores de confusion
no medidos o desconocidos y esto podria
explicar en parte los hallazgos. En nuestro
caso, si los pacientes que toman SYSADOA
tuvieranestilosdevidamassaludables (dieta,
ejercicio fisico), que los que no los toman,
variables que no se registran en BIFAP,
podriamos estar atribuyendo a los farmacos
lo que no se debe a ellos. Saldriamos de
dudas si se realizara un ensayo clinico
aleatorizado con  suficiente  tamafio
muestral, algo dificil de llevar a cabo. Entre
tanto, el conjunto de la evidencia disponible,
tanto basica como clinica sugiere que estos
farmacos poseen efectos anti-inflamatorios,
por mecanismos distintos a los AINE, que
podrian hacerlos especialmente utiles en el
tratamiento de la artrosis. Por otro lado, los
datos farmacoepidemiol6gicos disponibles
indican que estos farmacos no solo
carecen de los efectos gastrointestinales y
cardiovasculares que tanto limitan el uso de
los AINE, sino que podrian tener beneficios
cardiovasculares relevantes, lo que es
una buena noticia para esta poblacion de
pacientes tan grande e inexplicablemente
tan olvidada por parte de la medicina y la
investigacion cientifica.
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La ERC se
convertira en

la quinta causa
global de muerte
hacia el ano
2040.
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Los inhibidores de SGLT2 son farmacos fundamentalmente nefroprotecto-
res y cardioprotectores que, ademas, mejoran el control glucémico en los
pacientes con diabetes tipo 2. La implementacién de su uso en la enfermedad
renal cronica y la insuficiencia cardiaca, aun en ausencia de diabetes, ofrece
la posibilidad de cambiar la historia natural de estas enfermedades. Su pres-
cripcién en pacientes diabéticos mejora el prondstico renal y cardiovascular,
independientemente del impacto sobre la hiperglucemia.

La enfermedad renal cronica
como problema de salud actual y
proyecciones futuras

La enfermedad renal crénica (ERC)
se define como la persistencia durante
mas de 3 meses (cronica) de evidencia
de dano renal o de pérdida de funcién
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
progresion de la ERC hasta necesitar
tratamiento sustitutivo de la funcién
renal mediante didlisis 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 convertira en la
quinta causa global de muerte hacia el
ano 2040 (Foreman et al., 2018). Usando
datos del GBD, se estimado también
que la ERC se convertira en la segunda
causa de muerte en Espana 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 Espana es uno de
los paises con mayor esperanza de vida,
las previsiones espafiolas pueden tener
relevancia para otros paises. El nUmero
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En Espana
estan
comercia-
lizadas
canagliflozina,
dapagliflozina y
empagliflozina.

de pacientes en tratamiento sustitutivo de la
funcion renal ha crecido en Espana un 22%
en los Ultimos 6 anos (Ortiz et al., 2022).
A este ritmo, entre 200.000 y 1 millon de
personas necesitaran tratamiento sustitutivo
de la funcion renal antes de fin de siglo. Para
entonces se estima que la poblacién espafiola
oscilara entre los 22 y los 30 millones de
personas. El coste total del cuidado de la
ERC en Europa supera al del cancer y la
supervivencia de los pacientes en dialisis es
inferior a la de muchos canceres. Estas cifras
dan idea de la carga econémica, social y de
salud de la ERC y han promovido un auge de
los ensayos clinicos destinados a prevenir la
progresion de la ERC o, al menos, a limitar
su impacto sobre la mortalidad prematura.
Asi, la década que va de 2020 a 2030 ha
sido denominada la década del rifién (Ortiz
etal., 2022).

La principal causa de ERC es la nefropatia
diabética, que es responsable de una de
cada tres muertes por ERC en el mundo
y de uno de cada cuatro pacientes que
comienzan didlisis es Espana (Ortiz et
al,, 2022). Quiz4 la pregunta pertinente
es cdOmo es posible que mas de 80 afos
después de descubrir el primer tratamiento
para la diabetes y mas de 30 afos después
de disponer de tratamiento nefroprotector
para la nefropatia diabética (bloqueantes
del sistema renina-angiotensina, SRA), el
impacto en salud de la nefropatia diabética
sea tan grande. Una hipétesis es que los
tratamientos tradicionales para la diabetes
carecian de un impacto positivo sobre la
lesion de los principales 6rganos diana de la
diabetes, entre los que se incluyen el rifén y
el corazon.

Patogenia de la enfermedad renal crénica

Los principales criterios diagnésticos de
ERC son la disminucién de la funcion renal,
medida como filtrado glomerular (FG, se
considera ERC cuando el FG baja de 60 ml/
min/1.73m?) o la presencia de albuminuria
patologica (cociente albumina:creatinina en
orina <30 mg/g) (Perez-Gomez et al., 2018)
as assessed by the estimated glomerular
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filtration rate (eGFR. Estos dinteles marcan
un aumento del riesgo de eventualmente
necesitar dialisis o0 de muerte cardiovascular
prematura y ya nos orientan hacia algunos
aspectos clave de la patogenia de la ERC
en general y de la nefropatia diabética en
particular. La albuminuria patolégica implica
que hay lesibn o pérdida de las células
responsables de evitar que la alblmina
se filtre por el glomérulo, es decir de los
podocitos. La lesion podocitaria puede
depender de factores especificos de cada
causa de ERC. Por ejemplo, en la diabetes la
hiperglucemia dafia directamente al podocito
(Sanchez-Nifio et al., 2012). Sin embargo,
hay también mecanismos inespecificos de
lesion 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 hiperfiltracion de las
nefronas individuales que le quedan. Como
el FG depende de la presion hidrostéatica
dentro del capilar glomerular, la existencia
de hiperfiltracion implica que los podocitos
estan sometidos a un aumento de la presion
hidrostatica que les empuja a despegarse
de la membrana basal y ser eliminados en
la orina. La disminucion de la hiperfiltracion
es un mecanismo de nefroproteccidon
comun a multiples farmacos, incluyendo los
bloqueantes del sistema renina-angiotensina
(SRA), el tolvaptan y los antagonistas de
receptores mineralocorticoides. Otra célula
clave en la progresion de la ERC es la célula
tubular proximal. Tanto la albuminuria como
agentes especificos de la causa de ERC (por
ejemplo, la hiperglucemia) pueden danar a
la célula tubular renal, causando su muerte
0 la pérdida de funciones clave como la
produccién de la proteina antienvejecimiento
Klotho (Fernandez-Fernandez et al., 2018).
La hiperfiltracion supone una carga adicional
paralaceélulatubular proximal. Siunglomérulo
fitra mas moléculas, su tdbulo proximal
tiene que reabsorber mas moléculas, y para
reabsorber esas moléculas necesita gastar
energia, necesita por lo tanto oxigeno que
puede no llegar adecuadamente si los vasos
renales estan dafiados. Asi, 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 energia en
mantener el gradiente transcelular de sodio.
La reabsorcion de sodio favorece el aumento
de la tension arterial y la insuficiencia
cardiaca, y limita el aporte de sodio al tubulo
distal, lo cual favorece la hiperfiltracion. En
condiciones de diabetes, la célula tubular
proximal reabsorbe todavia mas glucosa
porque la hiperglucemia causa una mayor
filtracion de glucosa por el glomérulo,
agravando el problema vy produciendo
glucotoxicidad en el tubulo proximal. pero
todas las personas sanas filtran glucosa por
el glomérulo que debe ser recuperada por el
tubulo proximal.

Inhibidores de SGLT2

Los inhibidores de SGLT2 o gliflozinas inhiben
el transporte de sodio y de glucosa desde la
luz del tubulo 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
tubulo proximal.

En Espafia  estan  comercializadas
canagliflozina, dapagliflozina y
empagliflozina. Las dliflozinas producen
glucosuria, o sea pérdida urinaria de glucosa
y calorias, 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 accion, su impacto sobre el control de la
glucemia en pacientes con disminucion del
filtrado glomerular (<45 ml/min/1.73 m?) es
limitado, por lo que tradicionalmente estaban
contraindicadas en estos pacientes (Martinez-
Castelao et al., 2017). Sin embargo, al inhibir
SGLT2 también disminuyen la entrada de
glucosa en el tubulo proximal (Sarafidis
et al., 2021). En diabéticos, esto protege
a las células tubulares proximales de la
glucotoxicidad, ademas de tener el impacto
positivo sobre nefroproteccibn compartido
con los no diabéticos. Asi, en toda persona
con ERC los inhibidores de SGLT2 se

comportan como si fueran “betabloqueantes
del rifdn”: disminuyen el gasto de energia
del tubulo proximal empleado en reabsorber
sodio y glucosa, disminuyen la reabsorcion
de sodio, con lo que mejoran el control de la
tension arterial y protegen de la insuficiencia
cardiaca, disminuyen la hiperfiltracion
glomerular, ya que la mayor llegada de sodio
al tubulo distal actia en la méacula densa
promoviendo vasoconstriccion de la arteriola
aferente, disminuyendo el FG, la albuminuria
y el flujo sanguineo renal. Como los rifiones
reciben 1 de cada 5 litros del gasto cardiaco,
la disminucion del flujo sanguineo renal
disminuye el trabajo del corazoén, tratando la
insuficiencia cardiaca. Hay que enfatizar que
la disminucion de la hiperfiltracion glomerular.
del consumo de energia tubular proximal y de
la reabsorcion 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
funcién 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 cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida y de la ERC
independientemente de la presencia de
diabetes. No todos los inhibidores de SGLT2
disponibles en Espafia tienen en estos
momentos las tres indicaciones, pero es
previsible que todos las consigan en un futuro
cercano, y que la indicacion se expanda
a la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion 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
[I-IV heart failure and an ejection fraction
of more than 40% to receive empagliflozin
(10 mg once daily. La primera evidencia
de nefroproteccion y cardioproteccion por
los inhibidores de SGLT2 se obtuvo de los
ensayos clinicos de seguridad cardiovascular
en pacientes diabéticos de alto riesgo
(Zinman et al., 2015; Wanner et al., 2016).
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Posteriormente, ensayos clinicos en
pacientes con ERC con o sin diabetes y con
insuficiencia cardiaca con y sin diabetes han
confirmado la nefroproteccion (reduccion 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 cardioproteccion
(reduccion  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 cardiaca
que ya estan 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 prescripcion de inhibidores de SGLT2 de
forma generalizada a pacientes diabéticos
tipo 2 o0 a pacientes con insuficiencia
cardiaca o con ERC independientemente de
la presencia de diabetes.
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El presente articulo conmemorativo (un Festskrift personal) destaca a una figura
histérica de la farmacologia experimental. Sufrio el exilio “interior” en sus propias
palabras. Aprendié de Tomas Alday Redonnet, discipulo del Dr. Teéfilo Hernando
Ortega (fundador de la farmacologia experimental en Espaina) la técnica de valo-
racion de digitalicos en los gatos (Alday Redonnet 1941, 1942, 1944, Burn, 1957,
Hervas i Pujal, 1996, Gonzalez Bueno, 2018). Catedratico Emérito de la Universidad
de Alcala de Henares. Se resaltan también su bibliofilia y su reconocido prestigio
internacional como historiador de la Medicina precolombina e hispanoamericana,
y su legado cientifico y humano.
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Resumen

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

Este sabio republicano tuvo que emigrar
a México donde ocupé el departamento
de farmacologia experimental en la
universidad nacional auténoma (UNAM).
Demostro la accion de la ouabaina sobre
la liberacion enzimatica de fésforo en el
sistema miosina-trifosfato de adenosina.
Guerra investig6 también entre otros
mecanismos la accion del salicilato de
sodio inhibiendo la hialuronidasa (factor
de difusiébn de Duran i Reynals) en la
fiebre reumatica, los efectos de las drogas
alucindgenas y el del benzol en los
procesos de regulacion a nivel del sistema
nervioso central.

A su faceta de investigador hay que afiadir
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 naci6
en Torrelavega el sabado 19 de febrero
de 1916 (Mazana, 2018). En vida
hacia siempre orgullosa gala de su
origen cantabro. Este torrelaveguense
universal, heredero de la aptitud
intelectual y del afan bibli6filo del también
cantabro Marcelino Menéndez Pelayo,
nos deleité con su obra “La Medicina en
el exilio republicano” publicada en 2003
(Mazana, 2006), con un total de 911
paginas y un indice onomastico de mas
de 8.000 entradas, pudiéndose localizar
en el texto unas 13.000 llamadas. Este
colosal trabajo se completa con 1.600
referencias de filigranas bibliograficas
seleccionadas.

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

Su  vocacién  ideologica fue el
republicanismo que mamo desde sus afios
tiernos con su padre Miguel, Presidente de
Izquierda Republicana. Estudi6 medicina
en la Universidad Central de Madrid siendo
en 1.936 interrno por oposiciéon con Tedfilo
Hernando, y Don Paco (es asi como se
hacia llamar coloquialmente) se traslado a
Londresy en el University College aprendio
la técnica experimental de cirugia en
perros sobre coraz6n-pulmon, estudiando
en el laboratorio el trabajo del corazén y los
mecanismos de compensacion cardiacos
(ley de Frank-Starlin) y en la clinica junto
al enfermo el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

La Guerra Civil le obliga a defender la
Republica. Durante nuestra guerra fratricida
dio numerosas muestras de heroicidad
siendo herido en varias ocasiones (Figura
portada). Fue una de las once personas
mas laureadas por la Republica. Tampoco
olvidé 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 Joaquin d"Harcourt firmé
la certificacion de final de servicio. El exilio
empezé en Francia cuando pasé al campo
de concentracion de Argeles Sur-Mere,
escapandose de la columna de prisioneros,
cogiendo un tren hasta Marsella. Se
trasladé a Paris escondiéndose donde
podia ayudado por amigos republicanos.
En mayo de 1.939 embarcé en Saint-
Nazare, arribando al puerto de Veracruz.
En Marsella recibié ayuda de un amigo de la
infancia, Ramoén Mendaro Safiudo que era
a la sazén asesor juridico del Consulado
de Espafna en Marsella. Mendaro, también
exiliado, llegb a México a bordo del
Nyassa en mayo de 1942. Trabaj6 como
administrativo en una empresa privada.
Falleci6 en México el 30 de noviembre
de 1961. También le ayudd la diputada
socialista Matilde de la Torre Gutiérrez
dandole de comer una ensalada de patatas
y pan, mucho pan, segun me confeso.
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En febrero de 1.939 dirigi6 la comisién
que se entrevistd en Paris con represen-
tantes de la Republica Popular China. Del
acuerdo logrado fueron a China veinte
médicos de las Brigadas Internacionales
que estaban en el campo de concentra-
cion de Gurs, el campo de internamiento
de refugiados espafioles mas importante
de Francia. Después del triunfo de Mao,
se implant6é durante diez afios el sistema
de médicos descalzos que contribuyeron
a la Revolucién cultural pero hoy China
tiene la medicina mas avanzada del mun-
do. En recuerdo, hay una Facultad en Chi-
na dedicada al comandante médico Nor-
man Bethune, canadiense que luch6 en
Madrid con la Republica, y muri6 en la
marcha a Yenan. Con el triunfo de la revo-
lucién, se implanto lo que el doctor Guerra
habia propuesto a los representantes chi-
nos en Paris. También la Sociedad Médica
de Bulgaria ha creado un premio con su
nombre, para inspirar a la juventud, lo que
le alegré mucho.

Cuando Francisco Guerra llegé a México
en 1.939, la farmacologia estaba en
ciernes y en manos de Ramén Pérez-
Cirera y Jiménez-Herrera que se habia
incorporado en 1937. Francisco Guerra lo
haria en 1939 y algunos afios mas tarde
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Rafael Méndez Martinez (Figura 2), que
dirigié un laboratorio pujante en el Instituto
de Cardiologia del Dr. Ignacio Chavez
(Méndez Martinez, 2014), venero de gran
namero de excelentes investigadores
(Juan Tamargo Menéndez, comunicacion
personal).

Francisco Guerra fue profesor de
Farmacologia Experimental y tuvo mucha
suerte con su trabajo de ensefar a usar
los medicamentos a los estudiantes de
medicina en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM). Destacar
también que cuando llegdé a este pais, la
esperanza de vida en los mexicanos era
de 36 afios, segln las estadisticas de
1.930, y cuando lo dej6 para ir de profesor
a la Universidad de Yale, la esperanza de
vida era ya de 60 afios. Estos logros se
silenciaron en Espafia lo que le dolio.

Guerra descubri6 y acabdé con la
tristemente famosa “leyenda negra’ que
responsabilizaba a Espafa de la muerte de
los indios americanos y la crueldad que tuvo
en la conquista de América, descubrio la
primera epidemia de gripe que llevo Colén
a Santo Domingo con los caballos y los
cerdos, y la entrada por Veracruz del piojo
y la rata negra, con el tifus exantematico.

Figura 2. Rafael Méndez Martinez.
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Aprendio de
Tomas Alday
Redonnet,
discipulo del

Dr. Tedfilo
Hernando Ortega
(fundador de la
farmacologia
experimental

en Espana)

la técnica de
valoracion de
digitalicos en los
gatos.
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En Espafia se ocultaron estos hechos
porque lo habia descubierto un sabio
republicano. Hasta que lo anuncié 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 Meéxico.
Precisamente con él, Guerra se habia
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, ademas
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
farmacologia de la digital en Espana

Su principal contribucion a la
farmacologia experimental fue en
1948 cuando descubri6 que la fuerza
contractil del coraz6n aumentaba con

la digitalina gracias a la liberacion
enzimatica del fésforo (Pérez-Cirera y
Guerra, 1941, Guerra, 1945, 1946), lo
que le permitia trabajar en un bafio de
Warburg. Dos de sus colaboradores,
Veerkam y Eberstadt, curiosamente
un judio y un aleman antisemita, iban
al Matadero de Ciudad de México con
un caldero de hielo y de madrugada le
traian los corazones de ganado. Estos
experimentos los llevaban a cabo en un
rincon del laboratorio del Departamento
de Farmacologia Experimental de la
Facultad de Medicina y acababan los
experimentos a la madrugada siguiente.
Era alas cuatro de la madrugada cuando
purificaban a partir de esos corazones
bovinos la miosina demostrando en tan
temprana fecha la accion de la ouabaina
sobre la liberacion enzimatica de fosforo
en el sistema miosina-trifosfato de
adenosina (Arch. Inst. Cardiol. Mex.
1946, 16, pags.: 449-455). El ensayo
del efecto de los digitélicos se realizaba
mediante una técnica de valoracion que
nuestro joven galeno dominaba pues
la aprendi6 de Tomas Alday Redonnet
(Maliafio, Cantabria, 1892-1981),
trabajando con gatos (Figura 3). Esta
valoracion se podia hacer también en el
cobaya.

Figura 3. Disposicion del ensayo
oficial de las preparaciones de digital
en el gato.
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El Profesor
Francisco
Guerra Pérez-
Carral forma
parte de una
generacion

de médicos
espanoles que
sufrieron el
exilio por sus
ideas politicas.
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.

Luego al volver el doctor Guerra a
Espafna en 1955, le quisieron dar “el
paseo” (Francisco Guerra, comunicacion
personal, carta fechada el 23 de agosto de
2008) lo que bien merecia un premio de
reconocimiento por la comunidad cientifica
internacional.

Con Alday, Guerra investigd también entre
otros mecanismos la accion del salicilato
de sodio inhibiendo la hialuronidasa (factor
de difusion de Duran i Reynals) en la
fiebre reumética, los efectos de las drogas
alucinégenasy el del benzol en los procesos
de regulacion a nivel del sistema nervioso
central, publicando ya en revistas de la
calidad cientifica y elevado factor impacto
como Science.

Farmacologo de formacion, el Dr. Guerra
fue alumno interno por oposicion con Tedfilo
Hernando Ortega (Figura 4), padre de la
farmacologia experimental en Espafa,
ciencia nacida en Alemania con Rudolf
Buchheim y Oswald Schmiedeberg (Lopez
Mufioz, 2015). Guerra fue secretario de la
FUE de medicina. Durante la guerra civil
fue mayor médico provisional y director del
hospital n.° 11 de Montjuich en Barcelona.
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A partir de ahi inicia un periplo vital
que discurre cronolégicamente por la
Universidad de México (UNAM), vya
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 inicié el estudio de las plantas
indigenas de propiedades medicinales
usadas tradicionalmente por la poblacion
indigena de México. En 1941 descubrié
qgue el polvo de las hojas de la digital
utilizado en el tratamiento de los enfermos
de corazon de Meéxico, carecia de
actividad, de ahi la elevada mortalidad de
estos enfermos. En 1942 trabajando sobre
el registro de la presién arterial de gatos
descerebrados confirm6é la importante
accion hipotensora del sulfuro de alilo y
los extractos de ajo. En 1943 descubrié
en monos que el descenso de la fiebre
gue se obtiene en los enfermos con la

Figura 4. Tedfilo Hernando Ortega.
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aspirina se debia a la evaporizacion del
agua por el sudor y estaba controlado por
la parte anterolateral del hipotalamo. En
1945 disend el calculo del método oficial
para la valoracion de los digitalicos. Al afio
siguiente puso a punto el método oficial
de valoracion de salicilatos en sangre
para el tratamiento de los enfermos con
reumatismo poliarticular. Entre 1946y 1948
descubri6 al fin el mecanismo de accion de
los digitalicos en la insuficiencia cardiaca
mediante la liberacion enzimatica de fosforo
como ya comentamos anteriormente.

Tomas Alday Redonnet, colaborador de D.
Tedfilo Hernando Ortega fue catedrético
excedente de Salamanca, trabajando con
gatos. En 1950 el Profesor Guerra logro
aislar la tebetina, poderoso cardioténico, de
una nuez mexicana conocida como “Yoyote”.
Paralelamente publicé en México dos textos
basicos de farmacologia. Asi, en 1946
apareci6 su Farmacologia experimental
con técnicas cualitativas y cuantitativas
para la investigacion y la valoracion de los
medicamentos de uso universal, y en 1950
el Manual de Farmacologia, libro de texto de

referencia obligada en los paises de habla
espafiola y portuguesa cuyos capitulos
de la nueva quimioterapia antiinfecciosa
se hicieron pronto notar entre los médicos
graduados. Descendi6 bruscamente la
mortalidad infantil a partir de ese momento
y bueno es recordar que desde aquel afio y
hasta 1980 se duplicé la esperanza de vida
en México. Al mismo tiempo, gracias a su
formacion filosofica e histérica, dio una nueva
interpretacion a la gran tradicion bibliografica
mexicana y de Hispanoamérica.

Apartirde 1953 fue dando a conocer el interés
bibliogréfico y cientifico de los grandes libros
de Medicina de Hispanoamérica. En 1966
demostro la influencia de la fiebre amarilla
en la logistica y la poblacion del Caribe al
descubrir que los soldados de raza negra
poseian 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 Alcala. Este libro que nacio con espiritu
“tricolor” trasluce no solo el exilio exterior
sino ademas lo que Guerra denominé un
“exilio interior”.

Figura 5. Tomas Alday Redonnet en una comida familiar en 1961.Cortesia del Dr. Luis Hernando

Avendano.
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Tras su éxodo a principios de febrero de 1939,
regres6 a Espafia en 1970 coincidiendo con
el declive del Régimen franquista, siendo
entonces profesor de Historia de la Medicina
en las Universidades de Cantabriay de Alcala
donde a la postre fue nombrado Catedratico
Emérito.

El profesor Guerra fue autor de 65 libros y
monografias y de mas de 300 trabajos, que
incluyen textos basicos para la ensefianza y
la investigacion de la Farmacologia, como
los ya citados Métodos de Farmacologia
Experimental (1946) y Manual de
Farmacologia (1951).

Sus libros antiguos. Su tesaurus
historiografico y su legado cientifico y
humano.

Algunos de sus libros constituyen obras de
referencia indispensables sobre la Historia
de la Ciencia y la Medicina espafiola en Amé-
rica y Filipinas, entre ellos: la Materia médica
mexicana (1950), la Historiografia de la Me-
dicina Colonial Hispanoamericana (1953), la
Iconografia médica mexicana (1955), Nico-
las Bautista Monardes (1961), American Me-
dical Bibliography (1962), The Precolumbian
mind (1971), Historia de la materia médica
Hispanoamericana vy filipina (1973). El médi-
co politico (1975), Las medicinas marginales
(1976), Las heridas de guerra (1981), Fran-
cisco Hernandez (1981), Gregorio LoOpez
(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
Francaises 1765-1805 (1994), La educacion
médica en Hispanoamérica y Filipinas du-
rante el dominio espafiol (1998), Bibliotheca
Médica Americana et Philippina (1998) y Epi-
demiologia americana y filipina 1492-1898
(1998). Recibié 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
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investigador en la farmacologia experimental
de la digital y, por encima de todo, historia-
dor y biblitfilo (Sdnchez Mariana, http://www.
ucm.es/BUCM), maestro de la biobibliografia
y la historiografia histérico-médica, y una fi-
gura internacional de reconocido prestigio en
Historia de la Medicina Hispanoamericana y
Filipina. Desde muy joven sintié nuestro pro-
tagonista una pasién inusitada por la bibliofi-
lia que le llevaba a atesorar ricas colecciones
de libros antiguos de Medicina, Ciencia, Filo-
sofia, Historia, etc. No en vano fue Doctor en
Medicina, Ciencias, Filosofia e Historia. En
cierta ocasion me cont6 que pagd con sacos
de monedas de oro traidas de México a un li-
brero inglés, Dickinson Wright, para comprar
toda su biblioteca.

A los 95 anos de edad, el viernes 25 de
noviembre de 2.011, fallecia en Madrid este
sabio republicano e historiador de la Ciencia
dejando tras de si una obra prodigiosa e
inconmensurable, llena pasion y de talento.
Era persona campechana, asequible y muy
humana. Sus alumnos le recordaban siempre
con especial carifio por la amenidad de sus
clases. Su aficion era el libro antiguo y la
encuadernacion. Todavia esta por escribirse
una biografia de este auténtico Maestro,
cientifico y humanista.
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Miguel Guerra Calderén naci6 en
Cohicillos (Cantabria) el 20 de abril de
1870 embarcando a los pocos dias hacia
Chile para luego regresar a Torrelavega.
De 1939 a 1945 residi6 en México. Murid
en 1959.

Vale la pena leer el capitulo “Testimonio
de Francisco Pérez-Carral” en la obra de
Jesus Gutiérrez Flores publicada en 2007
Guerra Civil en Cantabria y pueblos de
Castilla (Tomo 1), paginas 470-481, donde
nos proporciona los pormenores de esta
época que tanto le marco.

Otto Heinrich Warburg (1883-1970), el
mayor bioquimico del siglo XX, Premio
Nobel de Medicina o Fisiologia en 1931,
fue maestro de Severo Ochoa (Nobel de
Medicina en 1959) y de otros brillantes
bioquimicos como los Nobeles alemanes
Hans Adolf Krebs (Nobel en 1953) vy
Otto Meyerhof (Nobel en 1922), también
maestro de Ochoa. El aparato de Warburg
que ided en 1926 era un respirometro que
permitia medir los intercambios gaseosos
en los tejidos.

Tomas Alday y Redonnet (Figura 5) se
licenci6 en Medicina por la Universidad
Central doctordndose con una tesis sobre
los métodos de determinacion de la pepsina
en eljugo géstrico. Fue colaboradory amigo
del Dr. Teéfilo Hernando Ortega que cre6
una Escuela de discipulos que recogieron
su legado cientifico y humano. Su
formacion postgraduada discurrié en Suiza
bajo la direccion de Max Cloetta (1868-
1940) en el Pharmakologischen Institut der
Universitat Zurich donde se especializd
en el estudio de la cardiacoterapia con
digital, en la fisiologia de los pulmones y
en la del aparato nervioso central. También
investigo las propiedades de los derivados
del &cido barbiturico, entre ellos Veronal
y Dial. Sintetiz6 un nuevo compuesto
comercializado por los Laboratorios
Hoffmann-La Roche bajo la marca
Somnifen, muy utilizado en cirugia como
anestésico intravenoso, y en analgesia
obstétrica hasta que dej6 de emplearse

hacia 1926. En 1935 fue designado para
ocupar la catedra de Terapia y Materia
Médica de la Universidad de Salamanca a
la que se incorpor6 en febrero de 1936.

Después, Alday fue Catedratico de
Farmacologia Experimental, Terapéutica
General y Materia Médica en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Navarra.
Ademas de sus estudios pioneros sobre
la digital y su utilizaciébn en procesos
cardiacos, en sus Ultimos afios se interes6
en los procesos de intoxicacion por plomo.

Toméas Alday Redonnet (1892-1981) fue
Profesor Auxiliar temporal, desde 1928, de
Tedfilo Hernando, aunque estaba en situa-
cién de catedratico excedente de la Facul-
tad de Medicina de Salamanca. Efectuaba
parte de su investigacion en el laboratorio
de Juan Negrin (1892-19056) en la Resi-
dencia de Estudiantes y mantenia con él
una estrecha amistad. En 1930 se afili6 al
sindicato UGT. Al iniciarse la guerra esta-
ba en la provincia de Avila. Se reincorpo-
r6 a Madrid y pas6 todo el conflicto en su
trabajo de IBYS. Sélo fue esporadicamen-
te a la Facultad de Medicina en compafiia
de Tedfilo Hernando y el Decano Marquez.
El 28 de noviembre de 1939, Enriquez 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 representacién del Frente Popular en
el Colegio de Médicos. De haber sustraido
-0 no haber custodiado convenientemen-
te- durante la contienda sustancias y medi-
camentos de la Catedra de Farmacologia,
susceptibles de ser cambiados por alimen-
tos. Fue acusado también de haber sido el
Presidente del comité de la casa de la ca-
lle Narvaez en donde vivia con su querida.
Incluso mencionaba que frecuentemente
se encontraba ebrio. El expediente se pro-
longé por la dificultad de localizar a Teofi-
lo Hernando (exiliado en Paris). En 1944,
después de informar de su situacién actual
como jefe de la seccion de Farmacologia
de los laboratorios IBYS, la causa se so-
breseyo.
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5. Para saber mas sobre la Escuela de Farma-

cologia de Don Teéfilo Hernando y su Ins-
tituto puede consultarse por Internet la te-
sis doctoral de Eva Maria Pérez Sacristan:
“La Escuela de Farmacologia de Madrid: de
D. Te6filo Hernando al Instituto de [+D del
Medicamento de la Universidad Auténoma
de Madrid”. Madrid 2012, pags.: 72y ss. El
carisma de Don Teéfilo Hernando atrajo a
su laboratorio a jévenes talentos universi-
tarios muy brillantes: Rafael Méndez, Juan
Planelles, Tomas Alday, ya citado, Benigno
Lorenzo Velazquez, Gabriel Sanchez de la
Cuesta, Ramén Pérez Cirera, Angel Rodri-
guez Olleros, Francisco Garcia Valdecasas,
Juan Tamargo Menéndez, etc.

Fue el médico, botanico y quimico 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-
sia 0 edema considerandolo un potente diu-
rético sin saber que habia descubierto un
cardioténico.

En 1855, Vulpian pudo observar que los dife-
rentes extractos de digital producian la para-
da de los corazones de rana durante la sis-
tole, hecho confirmado afios después por
Claude Bernard, quien afirmé que el ven-
triculo de rana quedaba tras los efectos de
la digital en un estado tetanico permanente.
Este hallazgo llevo durante varias décadas
a definir a los heterosidos digitalicos como
aquellos medicamentos capaces de producir
la parada en sistole del corazén. Sin embar-
go, al estudiar los efectos de la digital en co-
razones de mamiferos (conejos, gatos, pe-
rros) pudo comprobarse que los digitalicos
producian la parada cardiaca en diastole.
Este error, como ya indicaba en 1977 Tamar-
go y Garcia de Jalén, deberia servir como
ejemplo de que nunca debe darse la defini-
cién de un farmaco por sus propiedades ad-
versas sino por las terapéuticas.

El respirometro 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-
ficacion del “mandmetro de sangre-gas” de-
sarrollado por Haldane y Barcroft (1902).
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9.

10.

11.

12.

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

El maestro Ignacio Chavez culminé su ca-
rrera de médico cirujano los primeros dias
del mes de mayo de 1920 en la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de
México, con la disertacion de su tesis pro-
fesional titulada La digitalina a pequefias
dosis en el tratamiento de las cardiopatia.
El fundo en 1944 el Instituto Nacional de
Cardiologia que fue un centro internacio-
nal de formacion cardioldgica y donde hi-
cieron estancias médicos de diferentes
paises que luego serian importantes far-
macologos. El Dr. Ignacio Chavez (1897-
1997) se roded 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 Gortari, Toméas G. Perin, Ma-
rio Salazar Mallen, Ignacio Gonzéalez Guz-
man, Isaac Costero, Arturo Rosenblueth,
José F. Rulfo, Nicandro Chavez, Demetrio
Sodi Pallares y Narno Dorbecker, quienes
fueron los encargados de dirigir los Depar-
tamentos y Laboratorios del recién creado
Instituto.

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

Gabriel Sanchez de la Cuesta y Gutiérrez
de Castaneda (1907-1982) fue un médico
y farmacologo clinico sevillano e historia-
dor de la Medicina (gran bibliégrafo). Fue
uno de los pioneros en la introduccion de
la Farmacologia Clinica en Espafia, espe-
cialmente en lo referente a la investiga-
cidn de nuevos tratamientos farmacologi-
cos y a los ensayos clinicos controlados
gue son fundamentales actualmente en la
medicina.
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EDITORIAL INVITADO

Molnupiravir and paxlovid — how
much Is genomic and protein
destabilization harmful to SARS-
CoV-2 survival and resistance?
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ﬂwsantos@id.uff.br

Teticiabt@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.

The outbreak caused by the coronavirus
known as SARS-CoV-1in 2002 motivated
research aimed at developing antivirals
capable of fighting the disease caused

mentioned above. Merck currently has a
proposal for a broad-spectrum antiviral
called Molnupiravir (EIDD-2801) which
has the registered name SID 440285862

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
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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
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of the ribonucleoside analogue (-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, RdRpis 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 mMRNA
(+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).

Figure 1. Chemical Structure Molnupiravir - IUPAC Name [(2R,
3S, 4R, 5R) -3,4-dihydroxy-5-[4-(hydroxyamino)-2-oxopyrimidin-
1-ylJoxolan-2-yl ] methyl 2-methylpropanoate (Extracted from
PubChem CID 145996610).
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Figure 2. Chemical Structure Paxlovid - [IUPAC Name (1R, 2 S,
5S)-N-[(1S)-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.

Figure 3. Molnupiravir and Paxlovid Mechanism of A_IthOUQh the p.ro.posals for both _ antiVira_-'
Action. (Extracted from Couzin-Frankel) pills show promising results regarding their
van Kampen et al. (2021) demonstrated a direct monotherapy, animportant aspect must be taken

relationship between SARS-CoV-2 RNA levels,
infectious virus isolation and hospitalization rates.
Later, Cox et al. (2021), in animal specimens,

into account: viral resistance. The eminent viral
resistance in treatments based on monotherapy

found a direct association between viral RNA lev- is responsible for treatments consisting of
els and transmission rate. Aiming to address these combinations of antivirals in diseases such as
issues, the clinical study ‘A Safety, Tolerability and hepatitis C and HIV (LEDFORD 2021). Although
Efficacy of Molnupiravir (EIDD-2801) to Eliminate PR

Infectious Virus Detection in Persons With COV- the pr,0pose(_j _treatment duration is 5 days, the
ID-19’ (NCT04405570) showed promising results, mutations arising from the treatments can serve
being characterized as a phase lla, multicentre, as a selection mechanism for more aggressive
double-blind, placebo-controlled and randomized strains instead of inactivating the Vvirus.

trial. Molnupiravir reduced viral shedding time in
nasopharyngeal smears and decreased SARS-
CoV-2 replication rates and viral pathogenesis.

According to infectologist Douglas Richman — a
specialistin infectious diseases at the University

After 5 days, the virus was not isolated from any of California at San Diego —this risk is even more
participant who received 400 or 800 mg of Molnu- worrying in immunocompromised populations,
piravir, against 11.1% of those who received pla- since in these populations the infection can

cebo (FISCHER et al. 2021). last longer, providing real opportunities for the

emergence of resistance (LEDFORD 2021).
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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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Medicamentos de terapia avanzada; ;el

futuro ya esta aqui?

Sol Ruiz, Irina Moreno Jiménez-Pajarero, Diego Pernas Cabo
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Parque Empresarial
“Las Mercedes.” Campezo 1 - Edificio 8. 28022 Madrid.

En los ultimos diez afios estamos asistiendo a una revolucion 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 ingenieria tisular). Un amplio nUmero de este tipo de medicamentos
estan en fase de desarrollo clinico para el tratamiento de diferentes enfermedades.
Hasta la fecha, 19 medicamentos de terapia avanzada han recibido autorizacién de
comercializacion en la Union Europea (UE), 13 de ellos de terapia génica (incluyen-
do aquellos basados en células modificadas genéticamente).

Los medicamentos de terapia avanzada (ATMP,
por sus siglas en inglés) son medicamentos
biolégicos altamente innovadores cuyo
principal potencial es la busqueda de una
posibilidad de tratamiento muy especifica
gue puede resultar, en determinados casos,
en la curacion del paciente. Asi, 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), consiguid la
correccion del defecto génico y de la patologia
asociada en aproximadamente el 80% de
los pacientes con una tasa de supervivencia
del 100% con un seguimiento medio de
aproximadamente 12 afios de duracion.

Al tratarse de medicamentos biologicos
(debido a su origen y al utilizarse para tratar
o prevenir enfermedades humanas o para
restaurar, corregir o modificar funciones
fisiologicas ejerciendo principalmente una
accion  farmacolégica, inmunologica o
metabdlica), les aplica la legislacion general
de medicamentos, que incluye requisitos sobre
su fabricacion, control, investigacion clinica
y a las condiciones para su autorizacion. La

definicion legal de este tipo de medicamentos
se encuentra en la Directiva 2009/120/CE de la
Comision de 14 de septiembre de 2009 (para
medicamentos de terapia génica y de terapia
celular somética)! y en el Reglamento (CE)
N° 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 ingenieria tisular)?.

Una vez finalizada la fase de investigacion
clinica, la evaluacion de la solicitud de
autorizacion de comercializacion de estos
medicamentos  sigue el denominado
procedimiento centralizado, que coordina la
EMAYy concluye con una autorizacion valida en
todos los paises de la UE. Hasta diciembre de
2021, la EMA ha emitido una opinion positiva
para la comercializaciéon de un total de 19
medicamentos de terapia avanzada (aunque
5 de ellos ya no se encuentran disponibles
por decision del titular de la autorizacion)s.
La mayoria de estos medicamentos son de
terapia génica para el tratamiento de diferentes
patologias, entre ellas enfermedades raras
o huérfanas (es decir, que afectan a un
escaso numero de pacientes), tales como
inmunodeficiencia combinada grave, distrofia
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retiniana, B-talasemia o atrofia muscular espinal.

Con el objeto de facilitar la aplicacion de estas
terapias innovadoras a pacientes que pudieran
beneficiarse de ellas, la legislacion europea permite
el uso de este tipo de medicamentos en un Unico
estado miembro y para un paciente individual si se
cumplen determinadas condiciones descritas en
el Reglamento de terapias avanzadas. Aplicando
esta exencion del procedimiento centralizado,
comunmente denominada cladusula de exclusion
hospitalaria, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha concedido
dos autorizaciones de uso* 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 Clinic de Barcelona).
NC1 consiste en una suspension de células
mesenquimales troncales adultas autélogas de
médula 6sea cultivadas en laboratorio hasta obtener
una suspension de 100.000 células por microlitro.
Este medicamento esté indicado en el tratamiento
de pacientes adultos (<65 afios) con secuelas de
lesion medular traumatica cronica, que presenten
lesiones medulares incompletas a nivel dorsal o
lumbar. Aunque el ensayo clinico incluyd un nimero
pequefio de pacientes, se observd una mejoria del
grado de discapacidad, asi como recuperacion
de la sensibilidad por debajo del area de lesion.
Considerando estos resultados y la necesidad
médica, la AEMPS concedié la autorizacion de uso
para esta terapia avanzada previo compromiso del
equipo investigador de continuar la investigacion
clinica 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 integramente en Europa aprobado
por una agencia reguladora. Este medicamento
consiste en linfocitos T diferenciados aut6logos
de sangre periférica expandidos y modificados
genéticamente mediante un lentivirus para expresar
un receptor antigénico quimeérico con especificidad
anti-CD19. ARI-0001 esta indicado en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
de células B CD19+ resistente a los tratamientos
convencionales en pacientes adultos mayores de
25 afios. El resultado positivo en una indicacion
clinica no cubierta por otros tratamientos concluyé
en la autorizacion 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 areas clinicas
no cubiertas y conseguir que lleguen antes a los
pacientes. En marzo de 2016 la EMA presento
el denominado programa PRIME (Priority
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Medicines)®, estrategia disefiada para proporcionar
asesoramiento cientifico y regulatorio desde las
fases iniciales de investigacion del medicamento,
especialmente a equipos investigadores del sector
académico y a las micro, pequefias y medianas
empresas (PYME), generalmente con menor
experiencia en la regulacion 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 autorizacion de comercializacion en la
UE siguiendo este esquema, como p. ej. Kymriah,
Yescarta 0 Zynteglo.

Aungue los medicamentos de terapia avanzada
presentan desafios adicionales, en comparacion
con otros medicamentos biolégicos, tanto para su
produccién y control, distribucion y comercializacion
constituyen una opcién de tratamiento en muchas
areas terapéuticas. Un nimero elevado de estos
medicamentos estan en fase de desarrollo clinico
especialmente en las areas de oncologia, neurologia
y hematologia, 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 cientifico
en técnicas de modificacién genética, utilizacion
de diferentes tipos celulares y aplicacion de
nuevas tecnologias de produccion (por ejemplo,
impresion 3D) avanzan un futuro muy prometedor
de tratamientos médicos personalizados altamente
especificos.
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Informes de posicionamiento
terapéutico: ¢ayuda o restriccion en el

tratamiento?

Maria Rubio Garcia

Graduada en Farmacia por la Universidad de Alcala

La evaluaciéon de medicamentos comprende dos procesos diferenciados,
el primero de ellos es la Autorizacion de Comercializacion, llevada a cabo
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y/o la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en base a los criterios de efi-
cacia, calidad y seguridad. El proceso de autorizacidon centralizado consiste
en una evaluacioén por la EMA, con la participacion de las agencias del medi-
camento de los paises miembros de la Union Europea, para analizar el balan-
ce beneficio-riesgo del medicamento y si se considera positivo, se concede
la Autorizacion de Comercializaciéon, que obliga al titular del medicamento
evaluado a comercializar en toda la Unién Europea.

El siguiente paso es la decision de como
se utiliza el medicamento autorizado en
los sistemas de salud de cada pais de
la UE. Es responsabilidad de cada pais
definir qué criterios aplica y a qué pre-
cio se incluyen los medicamentos en los
Sistemas de Salud. En el caso de Espa-
fia, el organismo encargado de esta ta-
rea es la Direccién General de Cartera
Comun de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud y Farmacia (DGCBSSNSF)
dentro del Ministerio de Sanidad y la Co-
mision Interministerial de Precios (CIP),
que es el organismo con representacion
autonémica competente de la decision
de incorporacion y del precio al que se
incluyen en la prestacion farmacéutica
del Sistema Nacional de Salud (SNS),
asi como las condiciones de prescrip-
cién, dispensacion y uso. La decision fi-
nal del precio de los medicamentos es
la Unica competencia que se mantiene
en el Ministerio de Sanidad y no se ha

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

Hasta el afio 2013, se realizaban
diferentes estudios por parte de cada
una de las entidades evaluadoras de
las Comunidades Autbnomas para llevar
a cabo el posicionamiento terapéutico
de cada medicamento autorizado. Esto
suponia 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 dificil la valoracion objetiva
del balance beneficio-riesgo. Ademas,
al ser evaluados los medicamentos por
cada Comunidad Autbnoma, algunas
restringian en mayor medida el acceso
a los medicamentos mas novedosos
para disminuir el gasto farmacéutico, de
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La falta de
actualizacion
de estos in-
formes puede
ser grave en el
caso de medi-
camentos con
nuevas alertas
de seqguri-
dad...pudien-
do entranar
un alto riesgo
en la practica
clinica

manera que el acceso a los medicamentos
pasoé a ser diferente dependiendo del lugar
de residencia de cada paciente.

En 2013, se consider6 necesario establecer
un sistema de evaluacion conjunta
encabezado por la AEMPS, profesionales
sanitarios, expertos y las CCAA (al menos
dos en cada informe), de manera que,
basandose en la evidencia cientifica, se
llegase a un sistema de evaluacion en
red que evitase redundancias, fuese mas
eficiente y mantuviera la coherencia en la
evaluacion. De esta forma surge el Informe
de Posicionamiento Terapéutico (IPT), un
documento Unico para cada medicamento
con caracter vinculante en todo el
Estado, que establece las condiciones
de financiacibn y su posicionamiento
dentro del marco terapéutico de cada
enfermedad, basandose 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 financiacibn 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 Autorizacion de Comercializacion
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 Autorizacibn de Comercializacion
de sus distintas presentaciones entre
febrero de 2009 y diciembre de 2016.
Este medicamento esta autorizado en el
tratamiento de psoriasis en placa, artritis
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psoriasica, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, pero tan solo se ha publicado el
IPT para su indicacion 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 indicacién en psoriasis en
placa y fue publicado en noviembre de
2018.

En la practica clinica, 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
actualizacion de estos informes, que se ve
reflejada en la parte introductoria, donde
se describe la etiologia y epidemiologia
de la enfermedad, asi como el marco
terapéutico de la enfermedad antes del
posicionamiento del medicamento al
que corresponde el informe en cuestion,
describiendo brevemente las lineas
de tratamiento empleadas hasta el
momento de la publicacién del informe.
En la mayor parte de los IPT, la etiologia y
epidemiologia permanece constante desde
el primer informe hasta el ultimo, siendo
este hecho especialmente destacable en
enfermedades con una gran investigacion
en la ultima década como la enfermedad
de Parkinson, la diabetes o la esclerosis
multiple, en los que ha ido cambiando
continuamente la vision de la enfermedad a
medida que avanzaban las investigaciones
cientificas.

A la falta de actualizaciébn 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
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ejemplo, en el tratamiento de la hemofilia A
se publicé el IPT de emicizumab en mayo de
2020 y en el marco terapéutico de este no
se incluian los Factores VIl de coagulacion
mas recientes como rurioctocog alfa pegol,
cuyo IPT habia sido publicado en octubre de
2019. Lo mismo ocurre en otras patologias
como la esclerosis multiple, 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 practica clinica.

Ademas, la falta de actualizacion de estos
informes puede ser grave en el caso de
medicamentos con nuevas alertas de
seguridad posteriores a la publicacion del
IPT, ya que en algunos de ellos estas alertas
no han modificado el posicionamiento final,
pudiendo entrafiar un alto riesgo en la
practica clinica.

Es el caso de alemtuzumab, indicado
en esclerosis mdultiple, y tofacitinib, con
indicacion en artritis reumatoide, artirtis
psoriasica y colitis ulcerosa. El IPT de
alemtuzumab fue publicado en abril de 2015
y, en abril de 2019, la AEMPS publicdé una
alerta de seguridad debido a “casos graves
de reacciones adversas cardiovasculares y
de mecanismo inmunolégico” 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 psoriasica.
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 tedricos
de estos informes era la comparacion de
los medicamentos autorizados en una
enfermedad para permitir que, segun
las caracteristicas individuales de cada
paciente, se pudiese elegir el tratamiento
que mas le beneficiase. La comparacion de
los medicamentos se realiza en casi todos
los IPT utilizando Unicamente los estudios
de la solicitud de registro que aparecen
en la ficha técnica. Por consiguiente, las
restricciones de uso que aparecen en la
mayoria de los casos en comparacion con
las indicaciones de la ficha técnica no tienen
una justificacion aparente.

Ademas, esto tampoco permite
conocer el beneficio terapéutico de un
medicamento respecto a otro, ya que para
ello se necesitaria emplear estudios de
comparacion 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 ademas los criterios de inclusién de
cada estudio son completamente diferentes
a los de los medicamentos con los que se
comparan, debido a que dependen de los
ensayos clinicos que se hayan realizado
por parte de la industria farmacéutica que
solicita su Autorizacion. Esto hace muy dificil
establecer una comparacion objetiva en
cuanto a los criterios de eficacia y seguridad
que verdaderamente sea Util en la practica
clinica.

Por ultimo, el tiempo tedrico de publicacion
de los IPT era de aproximadamente
3 meses desde la autorizacion de
comercializacion, segun se recoge en el
documento publicado por el Ministerio de
Sanidad para la propuesta de elaboracion
de los IPT. Este plazo no se ha cumplido
en muchos casos, como por ejemplo en
siponimod, el tnico medicamento autorizado
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con indicacion especifica en esclerosis
multiple secundariamente progresiva. Este
medicamento fue autorizado por la EMA
en noviembre de 2019 y no se publicoé su
IPT hasta abril de 2021. Otro caso es el de
medicamentos indicados en la profilaxis
de la migrafia, como fremanezumab, que
fue autorizado en mayo de 2019 y su IPT
se public6 en noviembre de 2020. La
importancia de la demora en la publicacion
del IPT reside fundamentalmente en que,
durante el tiempo de publicacion de este
informe, se limita en gran medida el acceso
a este medicamento, ya que se impide la
prescripcion 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
seran menores Y, por tanto, la recuperacion
de la inversién en el proceso de desarrollo y
comercializacion del medicamento se vera
frenada en ese intervalo de tiempo.

Al final de cada informe se encuentran
resumidas las situaciones en las que esta
indicado y financiado cada farmaco. Es
en este apartado donde generalmente se
recomienda que, ademas de en base a
los criterios de eficacia y seguridad, debe
realizarse la eleccién del farmaco en base
a “criterios de eficiencia”, lo que evidencia
que existe un vinculo de estos informes
con aspectos econdmicos. Estos podrian
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 estan 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 restriccion de tratamiento en base a estos
criterios de eficiencia puede suponer un
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progreso irreversible en la enfermedad. Por
lo tanto, a pesar de tener en cuenta que
los recursos no son ilimitados, los motivos
econdmicos no deberian ser en ninglin caso
los que puedan motivar la restriccion de un
tratamiento.

Endefinitiva, los IPT han servido para unificar
los criterios de evaluacion y utilizacion
en todas las Comunidades Auténomas y
disminuir el gasto en estudios de evaluacion
por parte de cada una de ellas. A pesar de
ello, presentan algunas limitaciones, como
la falta de actualizacién, que no haya IPT
para todas las indicaciones del farmaco 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 decision de
tratamiento por parte de los profesionales
sanitarios. También indican que la eleccion
de los medicamentos debe realizarse en
base a criterios de eficiencia, lo que los
vincula con un cierto caracter econoémico.
Ademas, sus tiempos de publicacion son
muy elevados, lo que restringe el acceso
a los pacientes por prescripcion ordinaria
y afecta econbmicamente 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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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 Unico clon, de ahi la denominacion de “mo-
noclonales”, y han ido evolucionando en una progresiva
“humanizacion” de su estructura con el fin de reducir su
capacidad inmunogénica, un importante factor limitante
de su uso clinico. Los anticuerpos monoclonales actual-
mente disponibles comercialmente como medicamentos
abarcan un amplio panorama de indicaciones terapéuti-
cas. En Espana hay 92 medicamentos comercializados
con anticuerpos monoclonales (incluyendo 23 biosimila-
res), mayoritariamente autorizadas para el tratamiento de
cuadros cancerosos y autoinmunes, con dianas farmaco-
l6gicas muy diversas, a los que hay que ahadir otros 13
ya autorizados por la EMA pero aun no comercializados
efectivamente en Espana. Los medicamentos biosimila-
res son herramientas de sostenibilidad importantes para
el sistema sanitario publico, al reducir los precios de los
biofarmacos originales de referencia, manteniendo las
mismas garantias de calidad, seguridad y eficacia, y fo-
mentan la innovacion farmacéutica. La EMA ha autoriza-
do hasta el momento 70 medicamentos biosimilares en la
Unidn Europea, de los que mas de la mitad corresponden
a 6 anticuerpos monoclonales: adalimumab, bevacizu-
mab, infliximab, ranibizumab, rituximab y trastuzumab; de
todos ellos, con la excepcién del ranibizumab, hay biosi-
milares comercializados en Espana.

Palabras clave

Anticuerpos monoclonales, inmunoglobulinas, biosimila-
res, biofarmacos, terapéutica, registro y autorizacion 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.

Key words

Monoclonal antibodies, immunoglobulins, biosimilars,
biopharmaceuticals, therapeutics, regulatory and marke-
ting authorisation.
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Presentacion

INVES TIGACION TBASLACIONAL

Los anticuerpos monoclonales se han convertido, por su extraordinaria selectividad, en los medicamentos
gue mas se han acercado por el momento al concepto de “bala magica” de Paul Ehrlich, lo que redunda en
mecanismos y efectos celulares muy especificos y, por tanto, en medicamentos mucho mas efectivos y se-
guros. Su registro y autorizacion, obligadamente centralizados en la Union Europea a través de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), ha experimentando un crecimiento casi exponencial en la Gltima década,
que contrasta con la relativa lentitud del desarrollo cientifico y clinico de las terapias avanzadas (terapia
génica, terapia celular somatica e ingenieria tisular). Noventa biofarmacos constituidos por anticuerpos mo-
noclonales — incluyendo una veintena de biosimilares que ayudan a abaratar y generalizar el uso de este
tipo de biofarmacos — estan actualmente comercializados en Espafia, a los que hay que afadir otros 13 ya
autorizados por la EMA pero aun no comercializados efectivamente en Espafia.

Introduccion

Podemos decir que los medicamentos que actual-
mente se estan empleando de forma generalizada
y que se encuentran mas préximos al viejo concep-
to de “bala méagica”, desarrollado en 1908 por Paul
Ehrlich, son los anticuerpos monoclonales utiliza-
dos en terapéutica y en diagndstico. Ciertamente,
las terapias avanzadas como la terapia génica, la
terapia celular somética o la ingenieria tisular estan
dejando también de ser grandes esperanzas para
ir convirtiéndose en espléndidas realidades, pero
aln estan muy lejos de tener un grado amplio de
desarrollo cientifico y clinico, y una utilizacién tan
universal como los medicamentos a base de anti-
cuerpos monoclonales

Antiguamente se definia a los medicamentos biolo-
gicos como aquellos obtenidos a partir de material
biolégico, como tejidos o fluidos animales o huma-
nos — heparinas, hemoderivados, etc. — o a partir
de microorganismos — vacunas, etc. —, reservando-
se el término de biotecnolégicos a aquellos obte-
nidos empleando técnicas de ADN recombinante,
también denominada ingenieria genética o biotec-
nologia. Dado que actualmente la mayoria de los
medicamentos bioldgicos son obtenidos mediante
estas ultimas técnicas, los medicamentos biotecno-
l6gicos son denominados genéricamente también
como medicamentos bioldgicos o, simplemente,
biofarmacos; es decir, aquellos en los que es ne-
cesaria la participacién de organismos vivos 0 sus
extractos (células, tejidos, fluidos) para producir el
principio activo y que se obtienen mediante proce-
dimientos biotecnoldgicos a partir de ADN recom-
binante y procesos de hibridacion (Cuéllar, 2015).

En la Unién Europea, la Directiva 2003/63/EC de-
fine a los medicamentos biolégicos como un pro-
ducto cuyo principio activo se produce o se extrae
a partir de una fuente biolégica y que necesita,
para su caracterizacion y determinacién de su ca-
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lidad, una combinacién de ensayos fisicoquimicos
y biolégicos junto con el proceso de produccién y
su control. Es decir, no sélo se considera esencial
el origen del producto, sino también el proceso de
produccién para definir un medicamento biolégico
concreto. La regulacion legal sobre medicamentos
en la Unién Europea (UE), integramente transcrita
a la legislacién espafola sobre esta materia, esta-
blece un procedimiento obligadamente centralizado
para todos los estados miembros de la Union Eu-
ropea, coordinado y ejercido por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, European Medicines
Agency), en la evaluacién para la autorizacion y re-
gistro de medicamentos biotecnoldgicos.

El periodo de evaluacion establecido por la EMA
tiene una duracion de 210 dias, aunque existen
procedimientos mas rapidos para expedientes
abreviados que no requieren determinados datos.
Asimismo hay un procedimiento acelerado median-
te un proceso de “revision continua” (rolling review),
una herramienta empleada especificamente en el
caso de medicamentos con potencial innovador
disruptivo, especialmente durante situaciones de
emergencia de salud publica como la COVID-19, a
partir de resultados clinicos preliminares que sean
particularmente prometedores. El procedimiento de
revision continua analiza los datos clinicos a medi-
da que se van obteniendo, sin esperar a completar
los estudios segln su protocolo y ello permite re-
cortar sustancialmente la duracién del proceso de
evaluacion.

En todos los casos, la evaluacién concluye con
la opinion cientifica — favorable o desfavorable —
del Comité de Medicamentos para Uso Humano
(CHMP; Committee for Human Medicinal Products),
el cual es asumido por la direccion de la EMA para
proponer a la Comision Europea (CE) la autoriza-
cion efectiva de comercializacién para todos los
paises de la Union 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 fisiolo-
gicas, aunque todas ellas derivan basicamente de
su capacidad reconocer y ligarse quimicamente a
determinadas estructuras — antigenos — de forma
extremadamente selectiva, generalmente para pro-
vocar la inactivacién biolégica de estas Ultimas.

El complejo proceso de induccion y sintesis de anti-
cuerpos naturales comienza por la activacion de los
linfocitos B provocando su diferenciacion en diver-
sas estirpes de células plasmaticas productoras de
anticuerpos; estas estirpes celulares son capaces
de sobrevivir en el organismo durante afios e in-
cluso durante toda la vida, facultando al sistema in-
munitario la memoria precisa del antigeno para que
éste responda de forma rapida, selectiva y eficaz
en posibles exposiciones futuras a dicho antigeno.
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 peptidicas combina-
das entre si; las cadenas de una de estas parejas
son mayores que las de la otra, de ahi 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 aminoacidos y se emparejan
entre si mediante uno o mas enlaces por puentes
disulfuro (-S-S-) intercatenarios, formados por la
condensacién de sendos grupos tiol (-SH) de dos
restos de cisteina presentes en cadenas diferentes;
aunque también suelen haber puentes disulfuro in-
tracatenarios, es decir, entre restos de cisteina pre-
sentes en lugares diferentes de una misma cadena
peptidica. Por su parte, las dos cadenas peptidicas
ligeras (L), idénticas, estan constituidas por cade-
nas lineales de 200 a 230 amino&cidos, que se
unen individualmente a cada una de las cadenas
pesadas (H) mediante diferentes tipos enlaces qui-
micos, tanto de tipo covalente como no covalente.

En los mamiferos hay dos tipos de cadenas ligeras
(L), las lambda (M) y las kappa (k), aunque solo uno
de estos tipos esta presente dentro del mismo anti-
cuerpo. Cada cadena ligera contiene dos dominios
sucesivos: uno constante y otro variable. Los ex-
tremos N-terminales (aminoterminales: aminoacido
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del extremo de la cadena peptidica con el grupo
amino [-NH,] libre) de estas cadenas son las regio-
nes variables (VL), mientras que los C-terminales
(carboxiterminales: aminoacido del otro extremo de
la cadena peptidica, con el grupo carboxilo [-COOH]
libre) son las regiones constantes (CL).

Existen cinco tipos de cadenas pesadas (H), deno-
minadas alfa (a), delta (8), épsilon (), gamma (y)y
mu (u), que definen la clase o isotipo del anticuerpo:
IgA (a), IgD (), IgE (€), IgG (y) e IgM () respecti-
vamente. Las cadenas a y y son mas pequenas (en
torno a 450 aminoéacidos) que las uy € (en torno a
550); ademas, las cadenas H de tipo y, ay & tienen
una region constante (CH) compuesta de tres domi-
nios estructurales en tandem y una regién bisagra
para proporcionarle flexibilidad, mientras que en las
de tipo 1 y € su region constante esta formada por
cuatro dominios. La region 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 linea clonal. Esta regién variable
contiene alrededor de 110 aminoacidos y esta com-
puesto por un unico dominio.

La region variable (V) del anticuerpo determina su
especificidad frente al antigeno (Ag), mientras que
la regidn constante (C) determina su clase o isoti-
po, como ya se ha indicado, lo que le proporciona
diferentes propiedades biol6gicas, modulando la
participacion de las células efectoras. Por ejemplo,
los mastocitos y los eosindfilos, células implicadas
en las reacciones alérgicas, responden a los anti-
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 monomeérica) e IgD son
mayoritariamente receptores celulares que estan
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 comUnmente en las mucosas y
en las membranas de los linfocitos B, por lo que pa-
recen jugar un papel importante en la diferenciacion
linfocitaria inducida por antigenos.

Los linfocitos B activados por antigenos se especia-
lizan en la produccién de anticuerpos de los isotipos
IgG, IgA e IgE. Varios isotipos de IgG (IgG,, I9G, e
IgG,) fijan complemento, facilitando la fagocitosis;
en cambio, el isotipo IgG,, no fija complemento y su
objetivo es neutralizar moléculas del antigeno, por
lo que tiene una funcién antitoxina, que es preci-
samente la empleada en los anticuerpos monoclo-
naes terapéuticos; también estan implicadas en el
reconocimiento de células tumorales por las células
NK especificas y tienen una semivida mayor que
las IgM y mayor afinidad por el antigeno.
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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 basotfilos y los mastocitos e intervienen en la
inmunidad frente a helmintos y en las reacciones
alérgicas; y aunque alcanzan una concentracién
sérica muy baja y una semivida muy corta, pueden
permanecer unida a sus receptores de membrana
durante mucho tiempo y la interaccion con el anti-
geno determina la transduccion de una sefial hacia
el interior de tales células que provoca su desgra-
nulacion inmediata y la liberacion masiva de diver-
sos mediadores de la respuesta inflamatoria, como
la histamina, principal responsable de los sintomas
alérgicos.

Las 6 regiones que constituyen el paratopo, el lu-
gar especifico de union del anticuerpo al epitopo (la
fraccién de una macromolécula que es reconocida
por el sistema inmunitario) de su correspondiente
antigeno, 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 paratopo, presentan menor variabilidad y reciben
el nombre de regiones marco o de entramado (fra-
mework regions: FR).

El proceso de produccion fisiologica de anticuer-
pos estd determinada genéticamente. En general,
los genes que codifican las regiones variables de
los anticuerpos son relativamente pequefios, moti-
vo por el que el sistema inmunitario puede producir
con relativa facilidad y rapidez un nimero practica-
mente ilimitado de anticuerpos especificos. La pre-
sencia de un antigeno activa a diferentes linfocitos
B, cada uno de los cuales “opta” aleatoriamente por
una combinacién particular de genes para su region
variable, facilitandose asi la produccién, por cada
uno de los clones, de distintos anticuerpos, frente
a diferentes determinantes antigénicos. Obviamen-
te, la participacion de diferentes clones linfocitarios
conduce a la formaciéon de anticuerpos policlo-
nales (polyclonal antobodies, pab), una estrategia
inmunitaria que facilita la proliferacion o expansion
celular del o de los clones que mejor se adapten
al antigeno diana, seleccionando de esta forma la
produccién de anticuerpos con gran afinidad, que
son liberados a la circulacién general al convertirse
el linfocito B en célula plasmatica. Este es, preci-
samente, el fundamento de la antigua produccién
industrial — por mamiferos de gran tamafio, habi-
tualmente caballos — de “sueros” o inmunoglobuli-
nas especificas de caracter extractivo — a partir de
la sangre del animal productor — empleados para
tratar determinadas infecciones u otros estados pa-
tolégicos.
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Anticuerpos monoclonales

Dado que los anticuerpos producidos mediante
técnicas de ADN recombinante, empleando células
bacterianas o animales genéticamente modifica-
das, derivan de un unico clon, tales productos se
denominan anticuerpos monoclonales, del inglés
monoclonal antibodies del que deriva la terminacion
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 disefio “ad hoc” frente a patologias
y necesidades muy diversas.

* Su produccién no esta condicionada por la dis-
ponibilidad de animales productores, ni por con-
taminantes biolégicos o toxicoldgicos de estos
Gltimos.

* Su efectos bioquimicos, clinicos y toxicoldgicos
pueden ser determinados de forma extremada-
mente precisa, lo que facilita su control clinico y
ofrece informacion relevante para el desarrollo de
nuevos medicamentos y vias de investigacion.

El punto de arranque fundamental para la obtencion
de los anticuerpos monoclonales fue la puesta a pun-
to de la tecnologia del hibridoma por Kholer y Mils-
tein en 1975, cuando establecieron una linea celular
de mieloma murino que, fusionada con los espleno-
citos procedentes del bazo de un ratén inmunizado,
permitieron la obtencién de una linea de hibridomas
secretores de anticuerpos monoclonales.

Kéhler y Milstein comprobaron que la linea celular
de mieloma presentaba una mutacién negativa para
el gen codificador de hipoxantina-guanina fosforibo-
siltransferasa (HGPRT), enzima indispensable para
la sintesis de ADN, lo que utilizaron como un marca-
dor de seleccion de hibridomas. Con la fusion mie-
loma-esplenocito, el hibridoma podia sobrevivir en
un medio hipoxantina-aminopterina-timidina (HAT)
— que bloquea la sintesis de novo de nucleétidos —
gracias a la via de salvamento proporcionada por
los esplenocitos, mientras que las células de mielo-
ma sin fusionar se perdian debido a su incapacidad
para producir nucleétidos (lborra, 2019).

Esta estrategia de fusionar — hibridar — las células,
seleccionarlas en funcion de su capacidad de super-
vivencia y la posibilidad de detectar la presencia de
anticuerpos especificos segregados por los hibrido-
mas, se convirtio en el fundamento de la produccion
de los anticuerpos monoclonales y, apenas diez afios
mas tarde, el proceso culminé con la autorizacion
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 plasmatica 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 antigenos presentes tanto
en células tumorales como normales, su semivida
plasmatica era muy corta, ejercian un ineficiente re-
clutamiento de funciones efectoras y daban lugar a
problemas inmunogénicos, debido a inducir la pro-
duccion de anticuerpos humanos antirraton (human
anti-murine antibodies: HAMA), que podian dar lugar
a reacciones alérgicas y anafilaxis, en ocasiones fa-
tales.

Por ello, se desarrollaron técnicas de ingenieria
genética de humanizacion de anticuerpos murinos,
mediante la sustitucion de las regiones constantes
del anticuerpo murino por una regién constante (Fc)
humana, dando como resultado a los anticuerpos
quiméricos, como el rituximab, con menor riesgo
inmunogénico, mayor tiempo de exposicién y mas
elevada capacidad de destruccion de células tumo-
rales, debido a que la porcion Fc humana facilita la
activacion del complemento y la citotoxicidad celu-
lar dependiente del anticuerpo de forma mas eficaz
gue los anticuerpos murinos, aunque persista el
riesgo de una respuesta de anticuerpos humanos
antiquiméricos (human anti-chimeric antibodies:
HACA).

El siguiente paso evolutivo consistié en producir
anticuerpos en los que las regiones regiones FR
del paratopo y la Fc fuesen humanas, como el tras-
tuzumab o el alemtuzumab. Supuestamente, estos
anticuerpos humanizados presentarian menos in-
munogenicidad, aunque la homologia de la region
FR con la FR murina debe ser elevada y aun con
ello sigue habiendo riesgo inmunogénico. En ultima
instancia se consiguié obtener por ingenieria gené-
tica anticuerpos humanos, como el ipilimumab,
empleando para ello una linea celular CHO (células
ovaricas de hamster chino) mediante tecnologia de
ADN recombinante. La Ultima generacién — por el
momento — de los anticuerpos monoclonales son
los fragmentos de anticuerpo, como el certolizu-
mab o el ranibizumab, que carecen de la porcién
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 diagnéstico.
A 11 de noviembre de 2021, estaban comercializa-
dos en Espafia 92 medicamentos con anticuerpos
monoclonales, de los que 23 son biosimilares de un
total de 5 medicamentos originales; es decir, hay 67
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anticuerpos monoclonales diferentes, de los que 25
(33%) tienen indicaciones anticancerosas (leuce-
mias y linfomas, cancer de vejiga, pulmon, higado,
colon y recto, esofago, estbmago, ovarios, Utero,
melanoma, mieloma, sarcoma, etc.), 18 (26%) han
recibido la autorizacién de patologias de naturale-
za autoinmune (artritis reumatoide, psoriasis, lupus
eritematoso, espondiloartritis, esclerosis mudltiple,
uveitis, enfermedad de Crohn, etc.) y 5 (7%) es-
tan indicados en patologias graves de componente
alérgico (asma, dermatitis atopica, urticaria cronica,
rinosinusitis cronica con pélipos nasales, etc.). Los
restantes corresponden a tres anticuerpos mono-
clonales indicados en migrafia, dos en hipercoles-
terolemia grave y uno en infeccion por Clostridium
difficile, infeccion por virus sincitial respiratorio, hi-
pofosfatemia ligada al cromosoma X, sindrome de
fiebre periddica, plrpura trombocitopénica trombo-
tica, hemoglobinuria paroxistica nocturna, trasplan-
te de rifidn, patologias oculares degenerativas de
origen vascular, angioedema hereditario, enferme-
dad de Castleman, osteoporosis, hemofilia A, diag-
néstico por imagen y antidoto del dabigatran (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 patologias). Sus dianas biofarmacoldgicas
son muy diversas, aunque mayoritariamente estan
ligados a procesos bioquimicos relacionados con la
regulacion de la proliferacién y expresion celular.

A estos 92 biofdrmacos con anticuerpos monoclo-
nales habria que afiadir otros 13 que ya ha recibido
la correspondiente autorizacion por la EMA entre
enero de 2020 y noviembre de 2021, pero que adn
no estan comercializados efectivamente en Espafia
(tabla 2). Esto supone que el grupo de anticuerpos
monoclonales acumula ya mas de un centenar de
biofarmacos autorizados para su uso clinico gene-
ral en la Unién Europea.

Se han diversificado las estrategias terapéuticas
aprovechando la extraordinaria selectividad biologi-
ca de los anticuerpos monoclonales, especialmente
en terapia antineoplasica, 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 misién 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 antigeno
CD30 (antigeno Ki-1, una glucoproteina pertene-
ciente a la superfamilia del RFNT [receptor del fac-
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Tabla 1. Anticuerpos monoclonales comercializados en Espafia.

ANTICUERPO

ADALIMUMAB

ALEMTUZUMAB

ALIROCUMAB

ATEZOLIZUMAB

AVELUMAB

BASILIXIMAB
BELIMUMAB
BENRALIZUMAB

BEVACIZUMAB

BEZLOTOXUMAB

BRENTUXIMAB VE-
DOTINA

BRODALUMAB
BUROSUMAB
CANAKINUMAB
CAPLACIZUMAB
CERTOLIZUMAB
PEGOL
CETUXIMAB

DARATUMUMAB
DENOSUMAB
DUPILUMAB
DURVALUMAB

ECOLIZUMAB
ELOTUZUMAB
EMICIZUMAB
ERENUMAB
EVOLOCUMAB

FREMANEZUMAB
GALCANEZUMAB

GEMTUZUMAB OZ0-

GAMICINA
GUSELKUMAB
GOLIMUMAB
IBRITUMOMAB TIU-
XETAN ITRIO Y90

IDURACIZUMAB
INFLIXIMAB

INOTUZUMAB 0Z0-
GAMICINA

IPILIMUMAB

DIANA
TNF-alfa

CD52

PCSK9

CD25
Linfocitos
IL-5

VEGF

Toxina B
CD30

IL-17
FGF23
IL-1
FvW

TNF-alfa

EFGR

CD38
RANKL
IL-4/1L-13
PD-1

C5

SLAMF7

Factores
[Xa/X

CRGP
PCSK9

CGRP
CRGP

CD33
IL-23

TNF-alfa

CD20

Dabigatran
TNF-alfa

CD22

CTLA-4

MEDICAMENTO  BIOSIMILARES

AMGEVITA; HULIO;
HYRIMOZ; IDA-
CIO;IMRALDI

HUMIRA

LEMTRADA

PRALUENT

TECENTRIQ

BAVENCIO

SIMULECT
BENLYSTA
FASENRA

ALYMSYS; AYBIN-
TIO; MVASI; OYA-
BAS; ZIRABEV

AVASTIN

ZINPLAVA
ADCETRIS

KYNTHEUM
CRYSVITA
ILARIS
CABLIVI

CIMZIA

ERBITUX

DARZALEX
PROLIA
DUPIXENT
IMFINZI

SOLIRIS
EMPLICITI
HEMLIBRA
AIMOVIG
REPATHA

AJOVY
EMGALITY

MYLOTARG
TREMFYA
SIMPONI

ZEVALIN

PRAXBIND

REMICADE FLIXABI; INFLEC-

TRA; REMSIMA;
ZESSLY

BESPONSA

YERVOY
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INDICACIONES AUTORIZADAS

X

ION TRASLACIONAL

Artritis idiopatica juvenil poliarticular; Artritis asociada a entesitis; Pso-
riasis pediatrica en placas; Enfermedad de Crohn pediatrica; Uveitis

pediatrica
Esclerosis multiple

Hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética y no familiar) o

dislipemia mixta

Carcinoma urotelial, cancer de pulmon no microcitico y microcitico;

cancer hepatocelular

Carcinoma de células de Merkel; carcinoma urotelial; carcinoma de

células renales.

Trasplante renal

Lupus eritematoso sistémico
Asma eosinofilica

Cancer colorrectal, de mama, de pulmén (no microcitico), de rifidn,
de ovarios (epitelial), de trompas de Falopio, de peritoneo, carcinoma

cervical (cuello del utero)
Infeccion por Clostridium difficil

Linfoma de Hodgkin, linfoma anaplasico de células grandes sistémico y

linfoma cutaneo de células T
Psoriasis
Hipofosfatemia ligada al cromosoma X

Sindrome de fiebre periddica; enfermed de Still, gota artritic

Pdrpura tromboctinopénica trombética

Artritis reumatoide,espondiloartritis axial (incluyendo espondilitis anquilo-
sante), artritis psoriasica, psoriasis en placas.

Cancer de colon; cancer (de células escamosas) de cabeza y cuello de

Utero .
Mieloma multiple
Osteoporosis

Dermatitis atopica; asma; rinosinusitis crénica con polipos nasales

Cancer de pulmén (microcitico y no microcitico)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome hemolitico urémico,
miastenia gravis, trastorno del espectro de neuromielitis optica

Mieloma multiple
Hemofilia A

Migrafia

Hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no familiar) o
dislipidemia mixta; hipercolesterolemia familiar homocigética

Migrafia
Migrafia
Leucemia mieloide aguda

Psoriasis

Artritis reumatoide; Artritis psoriasica; Espondiloartritis axial (incluyendo

espondilitis anquilosante); colitis ulcerosa

Linfoma no Hodgkin de células B (indolentes a CD20+ o de células

transformadas); linfoma folicular.
Antidoto del dabigatran

Artritis reumatoide; artritis psoriasica; espondilitis anquilosante; psoria-

sis; enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa.

Leucemia linfoblastica aguda de células B

Melanoma avanzado; carcinoma de células renales avanzado; mesote-

lioma pleural maligno; cancer colorrectal.

Volumen 19 N°4 - 251 -



INVESTIGACION TRASLACIONAL

Tabla 1. Anticuerpos monoclonales comercializados en Espafa.

ANTICUERPO DIANA MEDICAMENTO  BIOSIMILARES INDICACIONES AUTORIZADAS
LANADELUMAB Calicreina TAKHZYRO Angioedema hereditario
plasmética

MOGAMULIZUMAB  Ccr4 POTALIGEO Micosis fungoide

NIVOLUMAB PD-1 OPDIVO Melanoma avanzado; cancer de pulmén no microcitico; carcinoma
de células renales; linfoma de Hodgkin; cancer de cabeza y cuello
de Utero; carcinoma urotelial (vejiga y del tracto urinario); cancer de
esofago.

OCRELIZUMAB CD20 OCREVUS Esclerosis multiple

OLARATUMAB PDGF-alfa ~ LARTRUVO Sarcoma de tejidos blandos

PALIVIZUMAB Proteina SYNAGIS Virus sincitial respiratorio
F-VRS

PEMBROLIZUMAB PD-1 KEYTRUDA Melanoma maligno; cancer de pulmén no microcitico; linfoma de
Hodgkin; carcinoma urotelial; carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello de Utero; carcinoma de células renales; cancer
colorrectal; carcinoma de eso6fago.

POLATUZUMAB CD79 POLIVY Linfoma B difuso de células grandes
VEDOTINA

RANIBIZUMAB VEGF LUCENTIS Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE); retinopatia
diabética proliferativa; neovascularizacion coroidea; edema macular

RISANKIZUMAB IL-23 SKYRIZI Psoriasis

SARILUMAB IL-6 KEVZARA Artritis reumatoide

SILTUXIMAB IL-6 SYLVANT Enfermedad de Castleman

TILDRAKIZUMAB IL-23 ILUMETRI Psoriasis
TRASTUZUMAB HER2 HERCEPTIN HERZUMA; KAN-  Cancer de mama; cancer gastrico
JINTI; OGIVRI;
ONTRUZANT,
TRAZIMERA;
ZERCEPAC

USTEKINUMAB IL-12/IL-23 ~ STELARA Enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa
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Tabla 2. Anticuerpos monoclonales autorizados por la EMA desde enero de 2020, pero ain no comercializados

en Espafia (a 31 de octubre de 2021).

ANTICUERPO DIANA MEDICAMENTO INDICACIONES AUTORIZADAS

AMINAVANTAMAB EGFR RYBREVANT Cancer de pulmén no microcitico

BELANTAMAB MAFODOTINA BCMA BLENREP Mieloma mdiltiple

BIMEKIZUMAB IL-17 BIMZELX Psoriasis

CASIRIVIMAB/IMDEVIMAB Proteina espicula SARS-CoV-2 RONAPREVE COVID-19 que no requieren oxigeno suplementa-
rio y con riesgo de que su enfermedad se agrave.

CRIZANLIZUMAB Selectina P ADAKVEO Anemia falciforme (crisis veno-oclusivas)

DOSTARLIMAB PD-1 JEMPERLI Cancer de endometrio

EVINACUMAB ANGPTL3 EVKEEZA Hipercolesterolemia familiar homocigética

OBILTOXAXIMAB Antigeno protector de antrax OBILTOXAXIMAB SFL  Antrax

REGDANVIMAB Proteina espicula SARS-CoV-2 REGKIRONA COVID-19 que no requieren oxigeno suplementa-
rio y con riesgo de que su enfermedad se agrave.

SACITUZUMAB GOVITECAN Trop-2 TRODELVY Cancer de mama triple negativo

SATRALIZUMAB AQP4 ENSPRYNG Trastorno del espectro de la neuromielitis dptica

TAFASITAMAB CD19 MINJUVI Linfoma difuso de células B grandes

TRALOKINUMAB IL-13 ADTRALZA Dermatitis atopica

tor de necrosis tumorall/RFCN [receptor del factor
de crecimiento nervioso]) presente sobre la su-
perficie de determinadas células, internalizandose
hasta llegar al compartimento lisosomal, desde
donde se libera hidroliticamente MMAE (monome-
til auristatin E), que se une a la tubulina y altera la
red de microtibulos del interior de la célula, induce
a la detencion del ciclo celular y origina la muerte
apoptotica 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 esta 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 citotoxico al interior de
células tumorales especificas donde, tras la corres-
pondiente activacion intracelular mediante hidroli-
sis, da lugar a roturas de la doble cadena de ADN y
provoca la interrupcion 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 citotoxico por un radionuclido emisor de
radiacion ionizante letal aunque de corto radio de
influencia (milimetros o centimetros), a un anticuer-
po dirigido contra un antigeno especifico de un tu-
mor. Por tanto, el efecto tumoricida se consigue por
una baja pero continua dosis de radiacién. Existen
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ya farmacos de este tipo autorizados, como el ibri-
tumumab tiuxetan itrio-90 (Zevalin®), un anticuerpo
monoclonal recombinante murino tipo IgG, kappa
especifico para el antigeno CD20 de las células
B, ligado a itrio radiactivo (*°Y), que esta indicado
para el tratamiento de consolidacién después de la
induccién de la remisién en pacientes con linfoma
folicular no tratados anteriormente, asi como para
el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no
Hodgkin (LNH) folicular de células B CD20+ en re-
caida o refractario a rituximab.

Anticuerpos monoclonales “biosimilares”

Segun la Agencia Europea del Medicamento (EMA,
2019), un biosimilar es un medicamento biolégico
gue contiene una version del principio activo de un
producto biolégico original o producto de referencia,
cuya patente ha expirado, frente al cual demuestra
biosimilitud. Esta demostracion se realiza a través
de un exhaustivo ejercicio de comparabilidad, que
concluye favorablemente si las leves diferencias fi-
sicoquimicas y biolégicas entre ambas moléculas
no afectan a la calidad, eficacia y seguridad, lo que
en Ultima instancia permite su autorizacion por par-
te de la Comisién Europea (CE).

Es necesario sefialar que el término “biosimilar”
tiene un caracter fundamentalmente regulatorio
(reglamentario) y se utiliza en la Unién Europea
(UE) para evidenciar la similitud entre el farmaco
bioldgico 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-
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guerimientos 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 sintesis quimica
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
bioldgicos en general, y con los biotecnolégicos en
particular. Los medicamentos biotecnolégicos son
sustancias complejas, de gran tamafio molecular y
estan sujetas a una variabilidad fisicoquimica inhe-
rente a todo proceso de produccién en el que par-
ticipan seres vivos. En cualquier caso, los medica-
mentos biosimilares tienen las mismas garantias de
calidad, seguridad y eficacia que los medicamentos
de referencia, siendo los expertos evaluadores los
mismos que evallan los farmacos originales con
los mismos rigurosos criterios en ambos casos
(Mazquiz, 2019).

Para la evaluacion y autorizacion de medicamen-
tos biosimilares, las Agencias Reguladoras (EMA,
FDA) requieren un exhaustivo ejercicio de com-
parabilidad estructural (fisico-quimica) y biolégica
(mediante ensayos in vitro, ex vivo e in vivo que
permiten caracterizar las funciones bioldgicas mas
relevantes para su accion terapéutica y su toxici-
dad. Pero lo mas importante es la comparabilidad
clinica, tanto en el comportamiento farmacocinético
como farmacodindmico del medicamento de refe-
rencia y el medicamento biosimilar en seres huma-
nos. Por lo general, se ha de realizar algun estudio
comparativo de eficacia y seguridad en pacientes
— un ensayo clinico — que confirme que el compor-
tamiento clinico de ambos medicamentos es super-
ponible. Obviamente, la evaluacién poscomerciali-
zacion de los biosimilares no es diferente a la de
cualquier otro medicamento bioldgico, en cuanto
a las medidas para detectar cualquier cambio en
el balance beneficio/riesgo, controlando cualquier
manifestacion potencialmente adversa — en parti-
cular, su inmunogenicidad — que no hubiese sido
registrada previamente a su autorizacion.

En general, es previsible que los biosimilares se
introduzcan en el mercado a un precio mas bajo
gue sus medicamentos de referencia, reduciendo
por tanto el coste para los sistemas de salud de la
Unién Europa. Este ahorro debe derivar, en parte,
del acortamiento y simplificacion del programa de
desarrollo especifico, basado en los conocimientos
cientificos obtenidos con el medicamento de refe-
rencia, y que por tanto, evita la repeticién innecesa-
ria de estudios no clinicos y clinicos. Pero también
puede —y debe — corresponder al incremento de la
competencia del mercado. La experiencia de los
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ultimos diez afos indica que la competencia de los
biosimilares puede ofrecer ventajas a los sistemas
de salud de la Unién Europea, ya que al tener mas
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 clinico. Esto
podria 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 sustitucion automatica, 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 Espafia, de acuerdo con el articulo
89 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de
julio, por el que se aprueba el texto refundido de la
Ley de garantias y uso racional de los medicamen-
tos y productos sanitarios, los medicamentos biol6-
gicos no pueden ser sustituidos automaticamente
por el farmacéutico en el acto de la dispensacion
(Mazquiz, 2019).

Sin embargo, un ensayo clinico realizado en 25 hos-
pitales de Noruega, conocido como NOR-SWITCH
y financiado con fondos del Gobierno noruego, en
el que se estudié la bioequivalencia clinica del in-
fliximab con un medicamento biosimilar (CT-P13),
concluyd 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 disefio de doble ciego, la duracién
de un afo, la inclusiéon de un elevado nimero de
pacientes evaluables y la robustez de la variable
clinica principal — empeoramiento de los pacientes
— confieren una gran solidez metodolégica a este
ensayo multicéntrico. Ademas, se llevd a cabo un
ensayo de extension (Goll, 2019) para evaluar la
eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad con el
biosimilar durante un periodo 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 cientifica de las
restricciones vigentes en los ordenamientos sobre
la no intercambiabilidad automatica de farmacos
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biolégicos, haciendo posible que se puedan limi-
tar las barreras a la sustitucién de medicamentos
biolégicos, aunque aln queda mucho camino por
recorrer en este ambito. En cualquier caso, es muy
relevante porque la velocidad de penetracion de los
nuevos medicamentos biosimilares en el mercado
varia en funcion de si el farmaco es de dispensa-
ciébn ambulatoria u hospitalaria. En el primer caso
el proceso es notablemente mas lento; el nimero
de competidores es factor importante a la hora de
alcanzar un alto nivel de penetracion, incluso en el
sector hospitalario. La normativa sobre intercam-
biabilidad juega papel clave en las decisiones de
prescripcion 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 localizacion de las
producciones de medicamentos biotecnoldgicos,
biosimilares o de referencia, asi como la titularidad
de dichas instalaciones. La 1+D+i de medicamentos
biotecnoldgicos es costosa y las decisiones de in-
version en activos fijos y contratacion de personal
revisten caracter estratégico y, por ello, la asigna-
cion de recursos via mercado no debe soslayar as-
pectos tan relevantes y que tienen tanto impacto en
el desarrollo socioecondmico (Lens, 2019).

Los medicamentos biosimilares — como ocurre con
los genéricos — son herramientas de sostenibilidad
para el sistema sanitario publico, dado que favo-
recen la contencién del gasto sanitario al reducir
los precios de los medicamentos originales de re-
ferencia, mantienen las mismas garantias de cali-
dad, seguridad y eficacia de los medicamentos y
fomentan la innovacién farmacéutica. Un plan de
accion 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 afios 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) habia propues-
to la autorizacion por la Comision Europea de un
total de 70 medicamentos biosimilares en la Union
Europea, correspondientes a 20 biofarmacos origi-
nales. Mas 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 excepcion del ranibizu-
mab, se dispone en Espafia 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).
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Resumen

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es
una enfermedad multifactorial que constituye la princi-
pal causa de pérdida de vision y ceguera en personas
mayores de 65 afnos en los paises desarrollados. Salvo
la recomendacion de cambios en la dieta y el estilo de
vida dirigidos a disminuir el estrés oxidativo en la retina,
actualmente no existe ningun tratamiento farmacoldgico
aprobado para la atrofia geografica 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 proteinas de fusion dirigidos contra el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), con el fin de reducir
la neovascularizacion. A pesar de su eficacia, la terapia
actual anti VEGF exige la administracion de inyecciones
intravitreas repetidas, con los riesgos y molestias asocia-
dos que conlleva. Actualmente se estan desarrollando
nuevos farmacos dirigidos a reducir el estrés oxidativo,
la inflamacion y la muerte celular, siempre presentes en
un proceso degenerativo. También se estan ensayando
nuevos sistemas de dispensacion de farmacos como
los dispositivos rellenables o la encapsulacion de células
que liberen farmacos in situ, lo que se espera que per-
mita una administracion mas segura y un mejor cumpli-
miento terapéutico. El desarrollo cientifico 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
fotofarmacolégica.

Palabras clave
Degneracion macular, DMAE, VEGF, terapia génica, cé-
lulas madre, optogenética, terapia fotofarmacolégica.
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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.

Key words

Macular degeneration, AMD, VEGF, gene therapy, stem
cell transplants, optogenetics, or photopharmacological
therapy.
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Presentacion

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

La administracion de farmacos dirigidos contra el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) conti-
nda siendo la Unica opcion terapéutica eficaz contra la forma exudativa o neovascular de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE). Farmacos en desarrollo contra otros factores proangiogénicos, la in-
flamacion, el estrés oxidativo y la apoptosis, asi como nuevas formas de dispensacion de farmacos pueden
suponer un avance terapéutico en los préximos afos, tanto para la forma humeda de la enfermedad como
para forma seca, para la que actualmente no se dispone de ningun tratamiento eficaz, mientras se espera el
desarrollo de terapias “curativas”, como la terapia génica o los trasplantes de células madre.

La degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) es la principal causa de pérdida de vision
y ceguera en personas mayores de 65 afios y la
tercera causa en la poblacion 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 aparicion
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 afios de vida, aunque también
se asocian otros factores de riesgo al desarrollo
de la patologia, entre ellos factores oftalmologicos
como la raza blanca, color claro de iris, hiperme-
tropia u otros como los antecedentes familiares,
el tabaquismo, la exposicion al sol, la dieta grasa,
un indice de masa corporal alto o enfermedades
cardiovasculares (Lambert et al., 2016). Los fac-
tores genéticos estan 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-
percusion en la calidad de vida de los enfermos
(Taylor et al., 2016) y origina grandes gastos eco-
némicos asociados tanto directos como indirectos
(Schultz et al., 2021).

En la etiopatogénesis de la DMAE, se han descrito
al menos 4 procesos patoldgicos: la lipofucsinogé-
nesis o depésito de lipofucsina, la drusogénesis o
aparicion de drusas, la inflamacién local y la neo-
vascularizacién (Nowak, 2006).

El signo clinico més tipico del envejecimiento ma-
cular y de la DMAE es la aparicion de drusas. Las
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drusas son depdsitos amarillentos que contienen
lipidos oxidados, proteinas 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 o0 avanzadas (Age-Related
Eye Disease Study Research Group, 2005), co-
rrespondiendo a las categorias 2-4 de la clasifica-
cion de AREDS (Age Related Eye Diseases 0 es-
tudio de enfermedades oculares relacionadas con
la edad). La clase 1 corresponderia a los cambios
maculares relacionados con el envejecimiento,
como la aparicién de menos de 5 drusas peque-
flas. Conforme aparecen mas lesiones, tendre-
mos las clases 2 a 4. La clase 2 corresponde a
formas precoces, que se caracterizan por la apa-
ricion de estos depositos o drusas de tamafo pe-
guefio o mediano a nivel del EPR y alteraciones
del pigmento a nivel macular. Las formas interme-
dias se caracterizan por drusas de mayor tamafio,
mayores anomalias pigmentarias o atrofia que no
afecte la févea. 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, progresion clinica y tratamiento: la forma
la seca o0 no exudativa, llamada atrofia geogréfica
en estadios avanzados, que es la mas prevalente
(entre el 85y 90% de los casos) y la neovascular,
exudativa o himeda, con alrededor de un 10-15%
de los casos y que se caracteriza por la apari-
cion de nuevos vasos habitualmente de origen
coroideo que atraviesan la membrana de Bruch,
y que a menudo son muy permeables y fragiles,
originando hemorragias, acumulo 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 evolucion con la
aparicion de neovascularizacion coroidea.

En la exploracién clinica, como hemos comenta-
do, la DMAE se caracteriza por la aparicién de de-
pésitos amarillos o drusas en la macula, que van
aumentando de tamafio y nimero con el tiempo y
por la aparicién de anomalias en la pigmentacién
y de zonas de atrofia del EPR. Las drusas, segun
sus caracteristicas clinicas, se clasifican en drusas
duras o blandas, dependiendo de su tamafio y as-
pecto. Las drusas blandas son de distintos tama-
flos y pueden coalescer formando depdsitos dru-
senoides, asociados 0 no a neovascularizacion. La
composicion de las drusas tiene similitudes con las
placas observadas en la enfermedad de Alzheimer
(Hageman, 2001). La presencia de mdltiples dru-
sas de gran tamafio 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 acumulacion de granulos de
lipofuscina, cambios en la pigmentacion, con una
reduccion de melanosomas, y un engrosamiento
de la membrana de Bruch. Asimismo, se detec-
ta un aumento de productos finales de glicacion
avanzada, tanto en el EPR como en la membra-
na de Bruch y las drusas, asi 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 vision.

En los primeros estadios, la enfermedad es asin-
tomatica y puede pasar inadvertida. Los sintomas
iniciales incluyen una pérdida de la agudeza visual
central. Con el tiempo, los pacientes detectan una
distorsion de las lineas rectas o metamorfopsias,
puntos ciegos o escotomas en la zona central de
la vision, refiriendo principalmente problemas para
la vision préxima, 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 visién central. En la forma exudativa,
la pérdida de vision se debe principalmente a la
aparicion de neovascularizacion, con formaciéon
de vasos andmalos en la zona macular, habitual-
mente de procedencia coroidea, que filtran liquido
a la retina y pueden provocar hemorragias (figura
1), desprendimiento de EPR y formacién de cica-
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trices (figura 2) (Bhutto and Lutty, 2012; Miller et
al., 2021).

Actualmente no existe ningun tratamiento farma-
cologico aprobado para la atrofia geografica o
DMAE seca. En general, se recomiendan cam-
bios en la dieta, dejar de fumar y protegerse de la
luz solar para disminuir el dafo oxidativo y preve-
nir el avance de la enfermedad. Siguiendo las re-
comendaciones del AREDS2 (Gorusupudi et al.,
2017), en enfermos con afectacién avanzada de
un ojo y con el otro de riesgo, se recomendaria
la suplementacion con Vitamina C y E, betaca-
rotenos y 6xido de cobre y cinc, reemplazando
el betacaroteno por otros carotenoides como lu-
teina y zeaxantina, sobre todo en fumadores por
provocar un aumento de riesgo a padecer cancer
de pulmén. Dado que la inflamacion esta presen-
te durante todo el proceso y que se acepta que
hay una desregulacién del sistema complemento,
muchos de los ensayos clinicos 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), asi como inhibidores del
factor | 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 regeneracion del 11-cis-retinal) o
el retinoide fenretinida (antagonista de la proteina
de unién al retinol, que reduce el transporte de
retinol al 0jo) y otras cuyo mecanismo de accion
para la DMAE todavia no se conoce bien, como
el antidiabético oral metformina. Dado que la ac-
tivacién del sistema complemento parece estar
modulada por el p-amiloide, que colocaliza con
componentes activados del sistema complemento
en las drusas (Anderson et al., 2004), también se
han ensayado farmacos que inhiben el f-amiloi-
de (RN6G, GSK933776).

En cuanto al tratamiento de la DMAE neovascular,
la primera opcion terapéutica fue el laser térmico
para la fotocoagulacion directa de las lesiones co-
roideas extrafoveales. Posteriormente, también fue
aprobada para el tratamiento de la DMAE humeda
la terapia fotodinamica 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.

Figura 2. Imagen del fondo de ojo en la que se muestra la cicatrizacion 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 perfusion intravenosa y se acumula en las célu-
las en fase de proliferacion rapida, como las célu-
las endoteliales de la neovascularizacién coroidea.
El verteporfin se activa mediante luz laser dirigida
al tejido diana. La activacion induce lesiones celu-
lares y oclusion en los vasos coroideos de nueva
formacion, sin afectar a los vasos sanos, reducien-
do la extravasacion de liquido (Parodi et al., 2015).
En la actualidad, su uso suele limitarse a formas
especificas de DMAE, como la vasculopatia co-
roidea polipoidea, y habitualmente acompafiado
de inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF).

Aunque los mecanismos responsables de la pro-
gresion de la enfermedad no se conocen comple-
tamente, si esta bien demostrada la implicacion de
diversos factores de crecimiento en la formacion
de nuevos vasos, como el VEGF, lo que ha su-
puesto el pilar para el desarrollo de las principales
herramientas farmacoldgicas de las que se dispo-
ne hoy en dia para el tratamiento de la DMAE. El
abordaje principal se centra en reducir la neovas-
cularizacion, principalmente con terapias dirigidas
contra VEGF mediante anticuerpos monoclonales
y proteinas de fusion. En la familia de proteinas
del VEGF, el VEGF-A es el principal promotor de la
neovascularizacién, uniéndose a los dominios ex-
tracelulares de dos receptores de la tirosin quinasa,
el VEGFR-1 y el VEGFR-2. Su union provoca una
activacion 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 inhibicion del VEGF-A incrementa su expresion.
Entre los farmacos anti VEGF que han demostrado
ser eficaces y seguros para el tratamiento de la
DMAE humeda y que estan actualmente en uso
clinico encontramos ranibizumab y bevacizumab
(dos anticuerpos monoclonales humanizados que
se unen a VEGF-A, sin tener este Ultimo indicacion
para uso endocular), aflibercept (una proteina de
fusiéon recombinante, que constituye un receptor
soluble que se une al VEGF-A, VEGF-B y al factor
de crecimiento placentario -PIGF-, evitando asi su
actividad angiogénica) y conbercept (aprobado de
momento en China y que se encuentra en ensayos
clinicos en fase Ill 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 Espafia en 2022. El brolucizumab
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es un fragmento de anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti VEGF-A, mucho mas pequefo 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
mas las dosis, hasta una pauta trimestral. Un peso
molecular pequefio puede permitir la inyeccion de
mas farmaco, que provoque un gradiente de con-
centracion mayor entre el vitreo y la retina y facilite
su distribucion. Asumiendo una vida media com-
parable con otros farmacos, la administracion de
dosis mayores podria implicar un aclaramiento del
0jo mas lento y una mayor duracion de accion.

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 intravitreas repetidas, en pautas mensuales o
bimensuales, en ocasiones de por vida, la apari-
cion de fibrosis macular o la progresion a formas
atréficas en tratamientos prolongados, entre otros.
Muchos de los ensayos clinicos que se estan 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 farmaco para
reducir el nUmero de administraciones, recurriendo
también a otras vias de administraciéon, a dispo-
sitivos rellenables de farmaco o a terapia génica,
como comentaremos mas adelante.

Una via alternativa en la angiogénesis es la via
de la angiopoyetina. La angiopoyetina 1 (Ang-1)
y angiopoyetina 2 (Ang-2) son citoquinas que in-
teractian con el receptor de membrana Tie-2. En
condiciones normales, el Tie-2 esta unido a la Ang-
1, que mantiene la estabilidad vascular e inhibe los
factores de permeabilidad (Korhonen et al., 2016).
Sin embargo, en estados patolégicos 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,
inflamacion y rotura de la barrera hematorretiniana
(Maisonpierre et al., 1997). El bloqueo de ambas
vias presenta beneficios terapéuticos. Por eso, se
estan ensayando farmacos dirigidos a dianas do-
bles, como el faricimab, anticuerpo que reconoce
VEGF-A y Ang-2, asi como otros dirigidos a dia-
nas distintas, como el anticuerpo sonepcizumab,
dirigido contra el factor proangiogénico esfingosi-
na-1-fosfato.
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Otras aproximaciones terapéuticas como el silen-
ciamiento génico de la expresion de VEGF me-
diante pequefias moléculas de ARN de interferen-
cia (siRNA) y oligonucledtidos antisentido se estan
ensayando con mas 0 menos éxito en distintos es-
tudios preclinicos y clinicos (Gupta et al., 2021). El
0jo, debido a su estructura cerrada y compartimen-
tacion, presenta ciertas ventajas para la aplicacion
de este tipo de terapias. Tanto los siRNA como los
oligonucledtidos antisentido se pueden adminis-
trar localmente, idealmente en forma de colirios o,
alternativamente, mediante inyecciones subcon-
juntivales, intracamerulares o intravitreas, 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 anaté-
mico, gracias a pruebas no invasivas y de sencilla
ejecucién, como distintas pruebas funcionales de
alta sensibilidad como la microperimetria o el elec-
troretinograma multifocal, o mediante el estudio de
las capas de la retina mediante Tomografia de Co-
herencia Optica (OCT). Distintos ensayos clinicos
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 todavia hay que solventar algunas
cuestiones para poder utilizar este tipo de terapias,
como evitar la actividad de RNAsas sistémicas y
reducir la posibilidad de unién inespecifica a dia-
nas distintas a aquellas para las que se han di-
sefiado, lo que podria conducir a la aparicion 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, neuroinflamaciéon y muerte celular
(Cuenca et al., 2014). Por ello, para prevenir el ries-
go y reducir la progresién de la enfermedad, al me-
nos durante un tiempo, multiples ensayos preclini-
cos y clinicos evaluan la utilidad de la administracion
de antioxidantes como luteina, cinc o zeaxantina,
antiapoptéticos como el acido tauroursodeoxicolico,
y antiinflamatorios como rapamicina, inhibidor de
la diana de rapamicina en células de mamifero o
mTOR (del inglés “mammalian target of rapamycin”)
(Cuenca et al., 2014; Khoo et al., 2019).
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También resulta de gran interés la conexion entre
alteraciones del microbioma y enfermedades como
la DMAE. Estudios recientes muestran una cone-
xién entre el microbioma, el sistema complemento
y el desarrollo de DMAE exudativa (Zysset-Burri et
al., 2020). Aunque todavia no esta claro si la alte-
racion del microbioma esta 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 vision, puesto que
puede ayudar a mejorar las funciones no visuales
de la retina como el control de los ritmos circadia-
nos. En los ultimos afios, los resultados de multi-
ples estudios con técnicas como la terapia génica
o los trasplantes celulares permiten ser optimistas
en cuanto a la posibilidad de evitar la degenera-
cion y no solo retrasar su progresion. Para que es-
tas técnicas tengan éxito sera necesario mantener
la retina en buen estado, lo que proporcionara un
entorno saludable, pues no seran viables en un te-
jido dafado, inflamado y con células muriendo. Asi
pues, la administracion de factores neurotroficos,
antioxidantes, antiapoptoticos 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).

Ademas de la terapia génica y los trasplantes de
células madre, estan en desarrollo otras terapias
como la optogenética (que consiste en la transfec-
cion de células sanas de la retina en degenera-
cion con proteinas fotosensibles, de manera que
se produzca una respuesta eléctrica ante un esti-
mulo luminoso) y la fotofarmacoldgica (basada en
la introduccion en las células de la retina de mo-
léculas sintéticas llamadas fotoconmutadores, o
photoswitches, que al ser iluminadas cambian de
configuracion y pueden unirse a proteinas diana
y modificar su actividad fisiol6gica). En muchos
casos, los resultados han sido mas prometedores
en los estudios con animales que en los primeros
ensayos clinicos.

La mejora de las terapias pasa ineludiblemente por
el desarrollo de nuevos sistemas de administracion.
Muchos de los farmacos que hemos expuesto aqui
no pueden administrarse por via topica debido a su
tamano y a las barreras que deben atravesar hasta
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Figura 3. Esquema que muestra las principales dianas utilizadas para el tratamiento de la DMAE (en negro), los farmacos
utilizados en clinica actualmente (en azul) y algunos de los farmacos que se encuentran en estudio (en verde).

llegar a la retina. Por otra parte, la administracion
sistémica requiere una gran cantidad de farmaco,
lo que encarece el tratamiento y aumenta el ries-
go de efectos adversos. Por ello, se debe recurrir
a la administracion mediante inyeccién intravitrea,
generalmente mensual, con el consiguiente riesgo
de desprendimiento de retina, hemorragias, endof-
talmitis o cataratas. El desarrollo de nuevas formas
y vias de administracion que liberen de forma lenta
y controlada el farmaco puede mejorar significativa-
mente las posibilidades terapéuticas en la DMAE y
otras enfermedades degenerativas de laretina, pues
permitiran espaciar el intervalo entre las dosis y re-
ducir los riesgos asociados. Actualmente, diversas
compafias estan desarrollando sistemas de libera-
cidbn modificada, como los dispositivos rellenables
de farmaco (Port Delivery System), las nanoparti-
culas o los hidrogeles. También ha llegado a fase
de ensayos clinicos la tecnologia de encapsulacion
de células, mediante la que se implantan al pacien-
te células modificadas para que sinteticen y liberen
in situ farmacos de naturaleza proteica, como los
implantes de células de EPR, que sintetizan factor
neurotréfico ciliar en pacientes con atrofia geogra-
fica o proteina anti VEGF en pacientes con DMAE
neovascular (ClinicalTrials.gov). Incluso se estan di-
sefiando implantes desarrollados con tecnologia de
impresion 3D. En la figura 3 se muestran algunas de
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las dianas en el tratamiento de la DMAE y algunos
de los farmacos desarrollados y en estudio.

En resumen, el desarrollo cientifico y técnico actual
nos hace tener esperanza en que el tratamiento de
enfermedades como la DMAE mejore significativa-
mente 0, incluso, se resuelva con la terapia génica,
los trasplantes de células madre, la optogenética o
la fotofarmacologica. Hasta que se superen estos
retos, el uso de terapias neuroprotectoras y farma-
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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Presentacion

La tuberculosis es una epidemia global reconocida por la OMS como un problema prioritario de salud puabli-
ca que mata cada afio a 1.3 millones de personas, siendo 170.000 producidas por la tuberculosis multirre-
sistente; la erradicacion de estas variantes resistentes supone un reto para los investigadores que deben
desarrollar nuevos farmacos y esquemas de tratamiento, asi como para los clinicos que deben aplicar estas
pautas de forma sencilla y eficaz para asegurar el cumplimiento terapéutico y evitar la aparicion de nuevas

resistencias.

Resumen

La tuberculosis es una epidemia global, que fue recono-
cida por la OMS en 2006 como un problema prioritario
de salud publica. Se estima que 10 millones de perso-
nas estan infectadas, causando 1.3 millones de muertes
cada ano. El tratamiento de la tuberculosis es complejo
debido a las caracteristicas del microorganismo, necesi-
tando multiples farmacos administrados durante largos
periodos de tiempos, y es aun mas complicado dada la
aparicion de variantes resistentes a estos farmacos. Da-
das las resistencias a farmacos de primera linea, los re-
gimenes de tratamiento se vuelven mucho mas compli-
cados y largos, haciendo que los tratamientos fracasen
por toxicidad o por abandono del mismo. La aparicion y
progresion de las cepas resistentes de Mycobacterium
tuberculosis dependen en gran medida de la seleccion
genética de mutantes, que se produce bajo la presion
selectiva causada por la antibioterapia utilizada. La vi-
rulencia de MT, los factores genéticos de huésped, la
coinfeccion por el VIH y la presencia de tratamientos in-
completos son factores que contribuyen a la aparicion
de variantes resistentes. En los ultimos afos se han de-
sarrollado multiples antituberculosos y con ellos, nuevos
esquemas de tratamiento que nos permiten hacer frente
de manera mas efectiva a las cepas resistentes.

Palabras clave
Mycobacterium tuberculosis,
TDR-TB, XDR-TB, tuberculosis.

resistencias, MDR-TB,

Conflicto de intereses
Este articulo no presenta conflicto de interés.

- 264 - Volumen 19 N°4

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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TDR-TB, XDR-TB, tuberculosis.
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¢Por qué la tuberculosis es actualmente un
tema de relevancia y cudl es la importancia de
la patogenia de Mycobacterium tuberculosis?

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infeccio-
sa trasmitida por via 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 afos y que ha causado una gran amenaza a la
salud publica dada su morbilidad y mortalidad. El
brote global ocurrido en 1993 gracias a la aparicion
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
causante del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) unos anos antes, llevo a la Orga-
nizacion 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
poblacion mundial podria estar infectada, siendo
actualmente la enfermedad infecciosa con mayor
mortalidad ocasionada por un solo patégeno. En
el afio 2017 la OMS estim6 que alrededor de 10
millones de personas estaban infectadas y que 6.4
millones habian sido diagnosticados recientemen-
te, causando 1.3 millones de muertes cada afio
(Furin et al., 2019).

Las especies integradas en Mycobacterium tuber-
culosis complex incluyen diversos bacilos alcohol
resistentes, aerobios estrictos, no esporulados,
inméviles y no productores de toxinas. En su es-
tructura presenta gran cantidad de lipidos, acidos
micolicos que constituyen la base del fendmeno de
acido alcohol resistencia y un factor de virulencia
denominado cord factor. Las especies mas impor-
tantes en la clinica humana son Mycobacterium
tuberculosis (MT), implicado en la inmensa mayo-
ria de los casos enfermedad tuberculosa, y Myco-
bacterium bovis, responsable de algunos casos de
tuberculosis intestinal contraida tras la ingesta de
productos lacteos no pasteurizados. El bacilo de
Calmette- Guérin (BCG) es un derivado atenuado
de M bovis. Mycobacterium africanum y Mycobac-
terium microti pueden producir patologia de forma
mas excepcional (Agyeman et al., 2017).

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

La exposicion a MT se produce tras su disemina-
cion mediante particulas de aerosol liberadas con
la tos por un paciente que sea bacilifero. Una vez
inhaladas por parte de un individuo susceptible es-
tas particulas son capaces de escapar a los me-
canismos de aclaramiento mucociliar gracias a su
pequeifo tamafo, por lo que alcanzan el espacio
alveolar donde la micobacteria inicia una replica-
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cion lenta (de 14 a 21 dias). Para que esto suceda
el contacto con el sujeto bacilifero debe haber sido
intimo y prolongado. En el mejor de los posibles
escenarios los macréfagos alveolares, que forman
parte de la inmunidad innata o especifica, destru-
yen al bacilo en el interior de sus fagolisosomas sin
intervencion de los linfocitos T y evitando que lle-
gue a producirse la infeccion. Se estima que este
desenlace favorable ocurre en méas de la mitad de
los sujetos expuestos al bacilo tuberculoso (Malik
et al., 2000).

La infeccion por MT tiene lugar cuando los ma-
crofagos alveolares no son capaces de contener
y eliminar al bacilo en su primer contacto con el
mismo, de este modo comienza su replicacion en
el interior de los propios macréfagos alveolares,
con la posterior diseminacion regional a través de
los vasos linfaticos hasta alcanzar los ganglios del
hilio pulmonar. La expresion radiolégica de este
proceso origina el denominado complejo primario
de Ghon, constituido por neumonitis, linfangitis y
adenitis. Una vez alcanzado el drenaje linfatico,
el bacilo llega a la sangre, diseminandose por
via hematégena al resto de érganos. Esta dise-
minacion hematoégena suele ser silente desde un
punto de vista clinico y origina activacién de una
segunda linea de defensa constituida por la inmu-
nidad adaptativa o especifica, fundamentalmen-
te mediada por linfocitos T CD4 activados. Estos
linfocitos adquieren una polarizacién Th1, migran
hasta los tejidos donde se ha asentado el bacilo
y liberan diversas citocinas, entre las que destaca
el interferbn gamma, que favorecen a su vez, la
migracion de los macréfagos y su transformacion
en células epitelioides y gigantes y multinucleadas.
Finalmente, este proceso da lugar a la formacién
de granulomas que, en esencia, permiten mante-
ner contenido en fase de latencia al bacilo gracias
al desarrollo de una reaccion de hipersensibilidad
celular o de tipo IV. Si bien la micobacteria puede
sobrevivir en el interior del granuloma y de los ma-
crofagos que lo integran, su crecimiento y actividad
metabolica se ven inhibidos por las condiciones de
baja tension de oxigeno y pH acido, permanecien-
do asi en estado latente durante meses afios 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 disminucion de las
defensas inmunoldgicas. Esta reactivacion puede
tener lugar en organos distintos del pulmén, deno-
minandose formas extrapulmonares, y si la dismi-
nucion de defensas es grave producir una infeccion
generalizada denominada tuberculosis miliar. La in-
feccion por VIH constituye actualmente el principal
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factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
tuberculosa vy, a su vez, la tuberculosis supone la
enfermedad definitoria de SIDA (estadio C de la
clasificacion de los CDC) mas frecuente en nuestro
medio. Aunque la reactivacion 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 mayoria de los casos de enfermedad
tuberculosa ocurren a lo largo de los dos primeros
afos siguientes a la primoinfeccion, 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 infeccion latente por
MT desarrollaran enfermedad en algiin momento de
su vida (Bennett et al., 2019).

¢, Qué espectro de manifestaciones clinicas
presenta y como influye en el diagndstico y el
tratamiento?

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis son
tan variadas como los diferentes érganos a los que
puede afectar MT. La presentacion clinica mas fre-
cuente es en forma tuberculosis pulmonar, en la
cual distinguir fundamentalmente dos entidades. La
primoinfeccién tuberculosa cursa en general de for-
ma asintomatica o paucisintomatica, produciendo
una neumonitis inespecifica que afecta fundamen-
talmente a los l6bulos pulmonares medios o infe-
riores, acompafada de adenopatias hiliares. Esta
es la forma que predomina en la infancia ya que
en los adultos casi nunca se suele detectar por de
ausencia de sintomas importantes. La reactivacion
tuberculosa afecta fundamentalmente a los tercios
apicales y posteriores de los Iébulos pulmonares
superiores y a los segmentos posteriores de los 16-
bulos inferiores. Es muy tipica la presencia de lesio-
nes cavitadas denominadas cavernas, en las cuales
se produce una alta concentracién de oxigeno, de
tal manera que el bacilo procede a su rapida multi-
plicacion. La clinica es en la mayoria de los casos
insidiosa, con febricula, malestar general, pérdida
de peso, sudoracién nocturna, astenia y expecto-
racion que en ocasiones puede ser hemoptoica. En
esta fase el diagnéstico se puede realizar mediante
obtencion de muestras respiratorias (esputo, lava-
do broncoalveolar mediante broncoscopia u otras)
y realizando diversas técnicas como la baciloscopia
con tincién de Ziehl-Nielsen o auramina-rodamina,
cultivo en medios especificos o realizacioén pruebas
de diagnostico molecular de las que se hablara mas
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
afectacion pulmonar pleural es la denominada pleu-
ritis tuberculosa, que ocasiona un cuadro derrame
pleural. El derrame suele ser unilateral, de comien-
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20 brusco y habitualmente cursa con un exudado
de predominio linfocitario que caracteristicamente
presenta pobreza de células mesoteliales, aumento
de proteinas, glucosa disminuida, y elevacion lacta-
to deshidrogenasa (LDH) asi 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 diagndstico. Las pruebas moleculares
tienen mas sensibilidad, sin embargo, sigue siendo
marcadamente inferior a la presente en formas ba-
ciliferas. En ocasiones es necesaria la realizacion
de una biopsia pleural para demostrar la presencia
de bacilos en el interior de los granulomas (Agye-
man et al., 2017).

Otro tipo infeccion tuberculosa es la denominada
tuberculosis miliar o diseminada. Esta forma se
produce como consecuencia de la diseminacion
hemat6gena del bacilo en personas con grave al-
teracion del sistema inmunitario. Suele presentar
un comienzo clinico insidioso, predominando los
sintomas constitucionales y la fiebre. La presencia
de tubérculos coroideos en el fondo de ojo es muy
caracteristica pero poco frecuente. En la radiogra-
fia de térax presenta un patron micronodular tipico
gue afecta a todos los lébulos de forma bilateral,
si bien hay que tener en cuenta que puede ser
normal. Para el diagnéstico se suele realizar
cultivos de esputo, baciloscopia y visualizacion
de los bacilos en la médula ésea. La prueba de
la tuberculina suele ser negativa, asi como las
técnicas de deteccion de interferon gamma debido
al estado de inmunosupresion del paciente (Jame-
son et al., 2018).

La ultima forma es la denominada tuberculosis ex-
trapulmonar, que normalmente se manifiesta en
tres posibles contextos: en el seno de una tuber-
culosis miliar, simultaneamente a una reactivacion
pulmonar, o bien en ausencia de enfermedad pul-
monar activa. Existen mdltiples formas entre las
que destacan la meningitis tuberculosa, qué sue-
le afectar a las meninges de la base encefalica,
acompafandose de pardlisis de pares craneales 'y
cuyo diagnoéstico realiza con el andlisis del liquido
cefalorraquideo; la tuberculosis genitourinaria por
diseminacion hematégena, que produce infeccion
renal que se extiende hacia la via urinaria, cau-
sando tipicamente alteraciones renoureterales; la
osteomielitis tuberculosa, que fundamentalmente
afecta a la columna dorsal en el conocido como
“mal de Pott” con destruccién de los cuerpos verte-
brales; la adenitis tuberculosa, que puede aparecer
como forma localizada en el cuello, denominando-
se escréfula o en forma de adenopatias genera-
lizadas; y otras formas con serositis, pericarditis,
peritonitis o tuberculosis cutdnea (Agyeman et al.,
2017; Jameson et al., 2018).
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¢,Como podemos realizar el diagnoéstico de
tuberculosis?

El diagnostico de la infeccion tuberculosa varia
segun situacion de la enfermedad. En una infec-
cion latente los bacilos se encuentran dentro de
los granulomas producidos por los macréfagos v,
por tanto, no se esta replicando de forma activa,
siendo por ello que las pruebas microbioldgicas e
histolégicas directas carecen de utilidad. Por ello,
el diagndstico de la infeccidn tuberculosa latente
se realiza de forma indirecta, poniendo de mani-
fiesto la existencia de una reaccion de hipersen-
sibilidad celular o retardada (de tipo 1V) especifica
frente a MT. Asumiéndose asi que, si un sujeto pre-
senta inmunidad celular especifica frente a la mi-
cobacteria, alin 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 deteccion de
formas latentes, la prueba de la tuberculina y los
ensayos de liberacion de interferon gamma (Jame-
son et al., 2018).

La prueba de la tuberculina, también denominada
intradermorreacciéon de Mantoux, se basa en el
principio de que el principal sistema defensivo con-
tra MT esta constituido por la inmunidad celular es-
pecifica, 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-
yeccion intradérmica en el antebrazo de un conjun-
to de proteinas denominado PPD (purified protein
derivative). EI PPD contiene proteinas comunes a
M. tuberculosis, M. bovis (y su derivado el BCG) y
a algunas micobacterias ambientales. Esta falta de
especificidad del estimulo 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 diametro mayor de la zona de
induracién, medida a las 48-72 horas, es mayor de
5 mm. En los pacientes con infecciéon por VIH se
debe considerar como positivo cualquier diametro
de la induracion 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 antigenos con-
tenidos en el PP de multiples 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 0 malnutricién proteica.
Algunos pacientes con otras formas de enferme-
dad tuberculosa activa, también pueden presen-
tar un resultado falsamente negativo (tuberculosis
miliar o afectacién de serosas). En los pacientes
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mayores de 55 afios existe una menor reactividad
de la tuberculina, por lo que en estos casos puede
repetirse la prueba al cabo de 7 o 10 dias (efec-
to booster) produciéndose asi estimulacion de la
inmunidad (Agyeman et al., 2017; Schaaf et al.,
20009).

Ensayos de liberacién de interferbn gamma
(IGRA) para subsanar algunas limitaciones de la
prueba de la tuberculina se han venido desarro-
llando diversas técnicas se basan en la deteccion
y cuantificacion in vitro en el suero del paciente del
interferon gamma sintetizado por los linfocitos T,
gue se activan tras ser expuestos al antigeno de
la tuberculosis. Generalmente se consideran mas
especificos que la prueba de la tuberculina, pues
los antigenos empleados exclusivos de MT, y care-
ce de reactividad cruzada con otras micobacterias.
Su principal limitacién radica en su menor sensibi-
lidad en sujetos con algun tipo de inmunodeficien-
cia celular, particularmente en la infeccion por VIH
(Agyeman et al., 2017; Bennett et al., 2019).

El diagnostico definitivo de la enfermedad tuber-
culosa pasa por la demostracién de MT en alguna
muestra clinica obtenida del paciente tras su cul-
tivo en medios especificos (Lowenstein Jensen o
Middlebrook). Hay que recordar que la presencia
de &cido alcohol resistentes con las tinciones de
Ziehl-Nielsen o0 auramina-rodamina es muy suges-
tiva de tuberculosis, particularmente en un contex-
to clinico radiologico apropiado, pero no es patog-
nomonica. Otros métodos de deteccidn incluyen
el cultivo en medio liquido (BACTEC), que resulta
mas rapido que el cultivo clasico ya que tan solo
tarda 2 semanas. En los Ultimos afios los mayores
avances en el diagnoéstico de la infeccion tuber-
culosa se han producido en el campo de las téc-
nicas de biologia molecular basadas en técnicas
de amplificacién de acidos nucleicos (TAAN) me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(Steingart et al., 2011). Los test de diagnostico
molecular entre los cuales destaca el Xpert-MTB
(analisis molecular automatizado basado en un kit
comercial), han incrementado significativamente
la deteccion de casos de enfermedad tuberculo-
sa. Las técnicas de diagn6stico molecular también
nos permiten la identificacién de variantes de MP
resistentes a algunos farmacos 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 diagnéstico y que, ademas, nos informa de la
presencia de resistencias a rifampicina en pocas
horas frente a las semanas que puede tardar un
cultivo clasico. 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 baciliferos 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 amplificacion multicopia y una sensibilidad me-
jorada. un estudio activo reciente por Dormann et
al ha comparado la efectividad diagnostica entre
Xpert MTB/RIF Ultra y Xpert MTB/RIF en muestras
de esputo, obteniendo la Ultima técnica mejores
resultados en pacientes con enfermedad pauci-
bacilar y en pacientes con VIH, sin embargo, los
resultados en cuanto a la deteccién de resistencia
a la rifampicina fueron similares (McNerney et al.,
2015).

Otros métodos diagnosticos que la OMS estéa co-
menzando a avalar es la amplificacion isotérmica
mediada por bucle (TB-LAAM) de lipoarabinoma-
nano en flujo lateral de orina (LAM). Estos dos test
diagnosticos tienen sus fortalezas, pero también
sus limitaciones, sin embargo, lo que los caracte-
riza es el objetivo de tener un diagnostico rapido,
gqué 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 antibiéticos son un
problema emergente tanto en los hospitales como
en la comunidad, exhibiendo diferentes niveles
resistencia. La mas frecuente es la resistencia a
la rifampicina (RR), sin embargo, podemos en-
contrarnos cepas resistentes a multiples farmacos
(MDR) asi como resistentes a casi todos los an-
tituberculosos conocidos (XDR) (Harding, 2020).
La tuberculosis resistente a rifampicina es como
su propio nombre indica resistente Unicamente a
este antibidtico y no al resto de farmacos de pri-
mera 0 segunda linea. La tuberculosis MDR define
como la resistencia a al menos dos los antituber-
culosos mas potentes (isoniacida y rifampicina),
la tuberculosis XDR se define como aquella MDR
que ademas presenta resistencia a al menos una
droga de cada una de las dos familias importantes
de antituberculosos de segunda linea (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 regimenes de tratamiento para
la tuberculosis RR y MDR son habitualmente mas
largos, de al menos 18 meses 0 mas en una se-
leccién de farmacos de primera linea junto con
combinaciones de farmacos de segunda linea, 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.,

- 268 - Volumen 19 N°4

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

2012; Seung et al., 2015). Desde 2007 se han ais-
lado casos de tuberculosis con resistencia a todos
los farmacos de primera y segunda linea en Euro-
pa (Migliori et al., 2007), y un estudio irani publica-
do en 2009 describié 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).

Segun el tipo de resistencia la que nos estemos
enfrentando se pueden clasificar en resistencias
adquiridas y resistencias intrinsecas. Las bacte-
rias normalmente adquieren resistencia antibidtica
bien a través de mutaciones, o bien de transmi-
sion horizontal de genes mediados por plasmidos,
transposones o fagos. Sin embargo, en MT no esta
descrita transmision genética horizontal mediante
elementos moviles y, por lo tanto, la resistencia a
farmacos se produce debido a mutaciones en los
cromosomas, en los genes que codifican las dia-
nas farmacolégicas o en las enzimas que meta-
bolizan los farmacos en respuesta a la seleccion
causada por la presion antibidtica (Culyba et al.,
2015). Los mutantes resistentes evolucionan debi-
do a la continua exposicion a los farmacos durante
los largos periodos de tratamiento que requieren
los regimenes utilizados (Wintersdorff et al., 2016).
Por lo tanto, la concentracion de los antituberculo-
sos es un determinante fundamental de las muta-
ciones asociadas la resistencia. Generalmente en
cualquier bacteria, por debajo de la concentracion
optima de los antituberculosos aparecen mutacio-
nes que confieren resistencia a costa de una re-
ducciéon de la adaptabilidad y traduciéndose por
tanto en un crecimiento, supervivencia y virulencia
disminuidas. Sin embargo, multiples estudios han
demostrado que las mutaciones qué se producen
en MT no se traducen en una disminucion de la
adaptabilidad y sin embargo exhiben unos niveles
de resistencia muy altos (Nguyen et al., 2016).

Los farmacos utilizados para el tratamiento de la
tuberculosis se dividen en cinco grupos: el grupo 1
formado por cuatro farmacos de primera linea para
el tratamiento (rifampicina, isoniazida, etambutol y
pirazinamida). El grupo 2 por farmacos intraveno-
sos como los aminoglucdsidos, la capreomicina o
la estreptomicina. El grupo 3 esta formado por las
fluorquinolonas como levofloxacino, o moxifloxaci-
no. El grupo 4 compuesto por otros farmacos deri-
vados del acido nicotinico como la etionamida y la
protionamida, derivados de la cicloserina como la
terizidona o el acido paraminosalicilico. El grupo 5
se compone de farmacos que no suponen el nu-
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Tabla 1. Farmacos activos mas importantes frente a Mycobacterium tuberculosis. *No disponible en Espafia-

TABLA 1

cleo de tratamiento clasico de la TB-MDR, y esta
formado por nuevos farmacos como la bedaquilina
y el delamanid, oxazolidinonas como el linezolid,
otros farmacos como la clofazimina, algunos be-
ta-lactamicos como imipenem y otros betalactami-
cos con inhibidores de betalactamasas (tabla 1)
(WHO, 2019; Hoagland et al., 2016; Tiberi et al.,
2018). Hay multiples pautas de tratamiento de la
tuberculosis multisensible, segun la necesidad de
tratar una infeccién tuberculosa latente o bien una
infeccién pulmonar o extrapulmonar (tabla 2). Los
regimenes clasicos para el tratamiento de la tu-
berculosis multirresistente incluyen al menos cin-
co farmacos efectivos contra MT, y consisten en
pirazinamida mas cuatro farmacos de segunda li-
nea: uno del grupo 2 otro del grupo 3 y al menos
dos del Grupo 4. Si no se Consigue alcanzar el
minimo de farmacos se deben afadir agentes del
Grupo 5 (figura 1). Estos esquemas de tratamiento
tan complejos ademas 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 farmaco més efectivo y se ha

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

usado eficientemente cémo antituberculoso de
primera linea desde que se desarrolld, siendo
efectivo frente a bacilos tanto en fase replicativa
y quiescente. Este grupo de antibiéticos se aislé
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. Actua mediante la union a la RNA
polimerasa e inhibiendo la elongacion de la ca-
dena de RNA y por tanto presentando un efecto
bactericida. Mutaciones en el codén 426-452 en
el gen rpoB provoca la resistencia a la rifampici-
na (Palomino et al., 2014). La isoniazida se lleva
utilizando como farmaco 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 sintesis del acido micoli-
co necesario para la formacion 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 disminucién de la actividad del etambutol (He
et al., 2015). La pirazinamida es un farmaco qué
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Tabla 2. Esquemas de tratamiento de la tuberculosis sensible y con resistencias a un solo farmaco.

TABLA 2

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 combinacién con rifampicina, isonia-
zida y etambutol. La pirazinamida se convierte en
acido piracinoico, que es la forma activa, y actta
impidiendo la sintesis de &cido micdlicos. Las re-
sistencias se producen por mutacion enzima que
transforma la pirazinamida en su forma activa
(Scorpio et al., 1996).

Otros farmacos de segunda linea también son
susceptibles a sufrir resistencias mediante mu-
taciones de genes concretos. La estreptomicina
es un aminoglucosido que es activo frente a los
bacilos en crecimiento y actta inhibiendo la sinte-
sis de proteinas a nivel del ribosoma, por lo que
mutaciones en el gen rpsL pueden causar resis-
tencia, a la vez que una desestabilizacion 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. Actltan inter-
firiendo en la replicacion y transcripcion del DNA
inhibiendo la topoisomerasa Il (DNA girasa), por
lo que mutaciones cromosémicas en gyrA'y gyrB
pueden causar resistencia a la fluorquinolonas (Lu
et al., 2014). Otros farmacos intravenosos como
los aminoglucésidos 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 ribosdmicas a las que se unen (Kambli et al.,
2016). La etionamida es un profarmaco que pre-
cisa de la enzima monoxigenasa para activarse
y cuyo principio activo inhibe la ACP reductasa
dependiente de NADH que interfiere en la sintesis
de acido micodlico, por lo que mutaciones en los
genes ethA, ethR e inhA que codifican esta enzi-
ma confieren resistencia a la etionamida (Hazbo6n
et al., 2006). El acido paraminosalicilico (PAS) in-
terfiere con la sintesis de folatos, por lo que mu-
taciones con pérdida de sentido en los genes que
codifican la dihidrofolato sintetasa (folC) confieren
resistencia a este farmaco (Fei Zhao et al., 2014).
La cicloserina es un profarmaco analogo de la
alanina y actua interfiriendo la sintesis 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 sintesis de proteinas, siendo la
resistencia a linezolid muy inusual se sabe que
esta presente en la cepa MDR 210 y que las mu-
taciones en 23s rRna también la generan (tabla 1)
(Richter et al., 2007).
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¢ Qué nuevos farmacos podemos incorporar y
cudles son las nuevas pautas de tratamiento?

Afortunadamente en los Ultimos afnos se han ve-
nido desarrollando nuevos farmacos antitubercu-
losos que han demostrado ser eficaces en la erra-
dicacién de MT multirresistente. La bedaquilina
es una diarilquinolona que bloquea la bomba de
protones de la ATP sintasa de las micobacterias,
causando una interrupcion en la sintesis 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), ademas la sobrexpresion de bombas
de expulsibn 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 sintesis de acidos micdlicos 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 funcion, 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 farmacos (Bloemberg et al., 2015). Una nueva
oxazolidinona denominada sutezolid estd actual-
mente en desarrollo y actia de forma parecida al
linezolid, uniéndose a la subunidad 50S y a la 23S
del ribosoma, y por tanto inhibiendo la sintesis pro-
teica (Wallis et al., 2014). SQ-109 es un analogo
del etambutol que esta en desarrollo actualmente
y que es activo frente a MT tanto sensible como
resistente (Sacksteder et al., 2012).

Gracias al desarrollo de nuevos farmacos 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
realiz6 una pauta de tratamiento con tres farmacos
orales (bedaquilina, pretomanid y linezolid) duran-
te 26 semanas y se evalud la seguridad y la efi-
cacia en 109 pacientes con MT MDR y XDR. Los
resultados demostraron una eficacia del 90% para
la erradicacion de MT, presentando Unicamente
11 paciente desenlaces desfavorables entre los
cuales hubo 7 muertes. La toxicidad por linezolid
en forma de neuropatia periférica ocurrid en un
81% de los pacientes, asi como la presencia de
mielosupresion 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 publica a nivel
global dada la naturaleza de la actual epidemia y
a la diseminacion de cepas multirresistentes de
MT. El grado de proteccion que ha demostrado
conferir la vacuna candidata M72/ASO1E en los
ensayos clinicos de fase 2b sugiere que el desa-
rrollo de una vacuna eficaz contra la tuberculosis
es perfectamente factible. Ademas, los resultados
preclinicos 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 Unicamente
inhibir ciertos genes de virulencia, lo que hace que
la vacuna sea mucho mas inmunogénica que la
clasica BCG y esta demostrando resultados pro-
metedores, sin embargo, esto puede llevar a cau-
sar infeccion latente en los nifios y las personas
inmunocomprometidas. Diversificar las respuestas
inmunitarias generadas por las vacunas, asi como
las rutas y los métodos de administracion repre-
sentan nuevas estrategias que probablemente in-
crementaran el éxito futuro de las vacunas. El éxito
en este tema no puede ser opcional, dada la ame-
nazay los costes que tiene para la salud publica 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 mas cémo-
do posible para el paciente. Es aqui donde radica
la importancia de desarrollar farmacos cada vez
mas efectivos y por tanto pautas cada vez mas
cortas, ya que si cumplimos estos tres requisitos
nos aseguraremos de que las pautas de tratamien-
to se cumplen integramente 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 farmacos clasicos
y también de resistencias que aun no conocemos
a los farmacos recientemente descubiertos.
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Resumen

Para un alto porcentaje de pacientes que no logran con-
trolar su peso con solo cambiar sus habitos de alimen-
tacion y ejercicio, es necesario tener medicamentos que
apoyen los cambios en el estilo de vida. Desafortunada-
mente, la historia y la evolucion 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 aprobacion de un medicamento son muy
estrictos, como sucedid en 2010 vy principios de 2011
cuando se rechazaron las cuatro opciones farmacéuti-
cas. Existen multiples dianas terapéuticas en estudio,
quizas una de las mas interesantes sea la inhibicion 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 determinacién de nuevas dianas
moleculares mas selectivas y la progresion de modelos
preclinicos son la gran paradoja por resolver. Esta revi-
sién se centra en la farmacologia clinica de los farmacos
mas frecuentes contra la obesidad, algunas novedades
en ensayos clinicos y paradigma futuro sobre regulacion,
control y pérdida de peso significativa.
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Obesidad, dislipidemia, grasa visceral, Administracion 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: Definicién, Epidemiologia y Comor-
bilidades Asociadas

La obesidad es una enfermedad global que ha lle-
vado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a incluirla como una pandemia. La OMS sefiala 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 nifios en
las ultimas tres décadas [1]. Esta enfermedad es de-
finida como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud, sien-
do la causa fundamental de ésta, un desequilibrio
energético entre las calorias consumidas y gastadas.
Cuantitativamente, la definicion asociada al indice de
masa corporal (IMC) que considera la altura y el peso
de los individuos, ha definido la condicién de obesi-
dad cuando el IMC es mayor a 30 kg/m?[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 hepética, 10% para mortalidad neoplésica, y 20%
para la mortalidad respiratoria y otras) [3]. En este
contexto, la Federacion Mundial de Obesidad declard
en 2017 que la obesidad es considerada como una
enfermedad de transcurso crénica y recurrente que
requiere el tratamiento integral con equipos multidis-
ciplinarios y acceso a terapias farmacolégicas, asi
como también quirdrgicas u otras [4].

Si bien la obesidad tiene componentes genéticos por
ejemplo si uno o ambos padres padecen de esta en-
fermedad y metabdlicos asociados, se ha observado
en las Ultimas décadas un incremento sostenido de
la prevalencia de esta enfermedad, especialmente
en sociedades desarrolladas. Los factores mas es-
tudiados, son los relacionados con el estilo de vida,
especialmente la exposicion a dietas hipercaléricas
ricas en macronutrientes como grasas y azulcares,
gue entregan una alta palatabilidad y son considera-
das pro-obesogénicas. Por otro lado, el descenso en
la actividad fisica ha provocado una condicién incre-
mentada de sedentarismo que impacta negativamen-
te en la salud, favoreciendo el desarrollo de obesidad
y otras enfermedades metabdlicas como diabetes,
dislipidemias e hipertension, entre otras [5]. A nivel
patolégico, la obesidad y el sobrepeso (25 kg/m? >
IMC < 30 kg/m?), junto a enfermedades co-morbidas
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son el quinto factor de riesgo de muerte en el mundo,
en donde cada afio 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 nifios y/o adolescentes al incrementar el ries-
go de sufrir enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT’s), como enfermedad coronaria, sindrome
metabdlico y diabetes en la vida adulta [6, 7]. En
Chile, durante los ultimos 30 afios se ha experimen-
tado importantes cambios, como el crecimiento eco-
ndémico y la urbanizacién, las cuales han modificado
profundamente nuestro modo de vivir. Es asi como
en la actualidad estamos en lo que se denomina una
post-transicion epidemioldgica y nutricional con prac-
ticamente las mismas caracteristicas de estilo de vida
de paises desarrollados. Si bien en Chile durante los
afios 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-
cién, durante los afios 90 la tasa de mortalidad infantil
disminuy® 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 determiné que las tasas de sobrepeso y obesi-
dad fueron del 39.8% y 31.2%, respectivamente.

2. Control homeostatico y hedénico de la alimen-
tacion

La ingesta de alimentos esté regulada a través de
areas cerebrales relacionadas con la homeostasis
(hipotalamo) y con el placer (sistema de la recom-
pensa). La regulacion homeostatica de la alimen-
tacion hace referencia a la regulacién neuroendocri-
na del hambre y la saciedad como también del gasto
energético en funcién de la cantidad de energia inge-
rida o almacenada en nuestro organismo. El hipota-
lamo actla como un centro integrador cuya actividad
es controlada por la accion de hormonas periféricas
como insulina, leptina y ghrelina [8]. Por ejemplo,
leptina e insulina activan a neuronas anorexigenas
que producen los péptidos pro-opiomelanocortina
(POMC) y transcripto regulado por cocaina y anfe-
tamina (CART). Estas neuronas liberan el péptido
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hormona estimulante de melanocitos (a-MSH) que
estimula a neuronas del nacleo paraventricular del
hipotalamo (PVH), las cuales proyectan sus aferen-
cias hacia un area cerebral del tronco del encéfalo
denominada nucleo del tracto solitario (NTS). La ac-
tivacion de este nucleo produce la disminucion en la
ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético.
Por otro lado, la leptina activa a neuronas glutama-
térgicas del hipotdlamo ventromedial (VMH), también
conocido como el centro de la saciedad, que a través
de la liberacion de glutamato activan a las neuronas
POMC/CART. La Ghrelina otra hormona que regula
en control homeostatico de la alimentaciéon es pro-
ducida y liberada por el estémago después de perio-
dos prolongados de ayuno, estimulando a neuronas
del nucleo arcuato (ARC) del hipotalamo productoras
de la proteina relacionada con el aguti (AgRP) y del
neuropéptido tirosina (NPY). Estas neuronas inhiben
a las neuronas del PVH y estimulan directamente a
las neuronas del hipotalamo lateral (LH), también co-
nocido como centro del hambre, produciendo un au-
mento de la ingesta de alimentos y una disminucién
del gasto energético.

La regulacion hedénica de la alimentacion se
basa en las propiedades recompensantes de los
alimentos, generalmente asociados a alta palatabi-
lidad, sin relacion con las demandas nutricionales
(control homeostético), pero involucrando la activa-
cion del sistema de la recompensa [9]. El sistema
de la recompensa o circuito mesocorticolimbico esta
formado por proyecciones dopaminérgicas prove-
nientes desde el area tegmental ventral (VTA) has-
ta nacleo accumbens (NAc) y la corteza prefrontal
(PFC) [10]. Las neuronas dopaminérgicas del VTA
son estimuladas por factores recompensantes que
facilitan la liberacién 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 estimulos. En el sistema de la recompensa
los opioides endégenos como la B-endorfinas y sus
receptores | que estan 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 activaciéon de recep-
tores p 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
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del VTA por B-endorfinas u opiaceos como Morfina,
se produce por la inhibicién de interneuronas inhi-
bitorias GABAérgicas del VTA [16]. Por otro lado, la
inyeccién de morfina en VTA, NAc e hipotalamo in-
duce la ingesta de alimentos [17]. En este contexto,
se ha demostrado recientemente que la deprivacion
de comida por 24 h produce un incremento en la
ingesta de alimentos dulces a través de la libera-
cion de encefalinas en NAc que inhiben a terminales
neuronales provenientes del ndcleo dorsal de Rafé
(DRN) [18].

Ambos sistemas reguladores de la alimentacion
(homeostatico y heddnico) se interrelacionan a tra-
vés de conexiones neurales directas y/o por la ac-
cién de hormonas periféricas. Por ejemplo, las neu-
ronas del LH que producen el péptido hipocretina
u orexina proyectan sus axones hacia VTA donde
la activacion del receptor para orexina tipo 1 (OX))
promueve la activacion 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 modulacién de la recompensa de los alimentos,
promoviendo la liberacién y la recaptacion de DA en
NAc [20]. Mientras, que la ghrelina no solo activa
a neuronas orexigénicas hipotalamicas, sino tam-
bién activa directamente al soma de las neuronas
dopaminérgicas del VTA y sus terminales en NAc
promoviendo la liberacién de DA [21]. En el caso
de la leptina, una hormona esencialmente anore-
xigénica, también estéd asociada a la regulacion de
neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo. En hu-
manos se ha demostrado que la deficiencia congé-
nita de leptina se relaciona a una hiperactivacién
del cuerpo estriado, un area cerebral relacionada
con la regulacién del movimiento y de conductas
impulsivas, en respuesta a imagenes de alimentos
[22]. Por el contrario, la infusion de leptina en VTA
de animales inhibe la produccion de DA, disminu-
yendo la ingesta de alimentos [23] y la sensibilidad
a recompensantes en ratas hembras [24].

Finalmente, la palatabilidad de los alimentos esta
altamente asociada al sistema orosensorial que
permite entregar un valor hedénico a la comida. En
este contexto, el NTS proyecta hacia el tAlamo gus-
tativo (nucleo talamico ventro-posterior—-medial),
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desde donde se inerva la corteza gustativa prima-
ria (PGC) [25]. Esta corteza esta 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 estriatohipotala-
micos y estriatopalidales, relacionadas con la ali-
mentaciéon [8], promoviendo la ingesta de alimen-
tos altamente caloricos u obesogénicos cuando se
tiene hambre.

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

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

3.1.1. Fenfluramina y Dexfenfluramina

La fenfluramina y su estereoisémero dexfenflurami-
na actlan como agonistas de los receptores de se-
rotonina (5-HT) del tipo 2B (Zogenix Inc., 2020), au-
mentando la liberacién de serotonina en el sistema
nervioso central, lo que ha sido asociado con mayor
sensacion de saciedad y por consiguiente, un efecto
anorexigeno [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 afios noventa fue muy popular el uso de la
combinacion Fentermina — Fenfluramina, pero fue re-
tirada del mercado por aumentar la incidencia de en-
fermedad valvular cardiaca e hipertension pulmonar
en los pacientes [27].

En la actualidad, la FDA tiene registro vigente para
una formulacién con Fenfluramina (Fintepla®), sin
embargo, su indicacién es solamente para el trata-
miento de convulsiones asociadas con el Sindrome
de Dravet en mayores de 2 afios, advirtiendo de los
efectos adversos a nivel cardiovascular y haciendo
énfasis en la necesidad de un control de la funcion
cardiaca antes, durante y después del tratamiento
con Fenfluramina [28].
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3.1.2. Rimonabant

Rimonabant es un antagonista selectivo de los CB,R,
el cual actta a nivel hipotalamico suprimiendo el ape-
tito [29-32], aunque incluso se ha observado un efecto
de agonista inverso sobre los CB,R [33], lo que podria
explicar los efectos adversos asociados al uso de rimo-
nabant. Rimonabant estaba indicado para el manejo
del sobrepeso y obesidad en pacientes con un indice
de masa corporal (IMC) = 30 kg/m? o en pacientes con
un IMC = 27 kg/m? con factores de riesgo metabdli-
cos, como dislipidemia, hipertensién arterial o diabetes
mellitus 2 [32, 34-36]. En la actualidad, el registro de
este farmaco por el Instituto de Salud Pudblica de Chile
(ISPCH) es “no vigente”. En Europa, la EMA autorizo el
uso de rimonabant en 2006, pero en 2008 lo retird del
mercado [34, 35], mientras que nunca fue aprobado en
Estados Unidos por la FDA debido a que si bien se lo-
graba una reduccién de peso significativa, una mejoria
del perfil lipidico y una disminucién en la prevalencia del
sindrome metabdlico, se observaron efectos adversos
psiquiétricos y conductuales severos, inaceptables para
las agencias regulatorias [30, 31].

3.1.3. Sibutramina

Sibutramina es un farmaco derivado de anfetaminas,
su mecanismo de accion es la inhibicion de la re-
captura de noradrenalina y serotonina en el sistema
nervioso central [26, 37, 38]. Sibutramina induce sa-
ciedad con una consecuente reduccion de la ingesta
de comida, sumado a un mayor gasto de energia, a
la normalizacion de los niveles de insulina, glucosa y
del perfil lipidico en pacientes diabéticos y no diabéti-
cos [38]. Sin embargo, el incremento de sus prescrip-
ciones a nivel mundial mostré una mayor frecuencia
de efectos adversos cardiovasculares, como aumen-
to del pulso cardiaco y de la presion arterial debido
a su efecto simpaticomimético [37, 38]. En Estados
Unidos actualmente su comercializacion esta discon-
tinuada, esto en base a los resultados obtenidos en el
estudio clinico 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 cardia-
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 anfetaminico que inhibe
la recaptacién neuronal de noradrenalina y dopami-
na. Fue utilizado como un farmaco anti-obesidad por
sus propiedades anorexigénicas en asociacion a una
dieta hipocaldrica. Actualmente, su uso ha sido des-
continuado en algunos paises de Europa y América
por su perfil de seguridad, especialmente por sus
efectos psicoestimulantes. Sin embargo, en 2015 la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobo
la designacion de mazindol como farmaco huérfano
para tratar la narcolepsia [9].

3.1.5. Lorcaserina

Lorcaserina es un agonista selectivo de los recep-
tores 5-HT,_ [41, 42]. Su efecto sobre la ingesta de
comida y reduccion del peso corporal estaria dado
por la activacion de los receptores 5-HT,_ presentes
en las neuronas de POMC hipotalamicas [43, 44]. La
lorcaserina aparecié como una alternativa farmacol6-
gica que buscaba aprovechar la via serotoninérgica
para la supresion del apetito, dada su selectividad
por los receptores 5-HT,, que en teoria se reduciria
la aparicion de valvulopatias cardiacas asociadas al
uso de agonistas de receptores 5-HT no selectivos y
producida por el agonismo de receptor 5-HT,,, 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 afio de extension (estudios
BLOOM, BLOSSOM y BLOOM-DM) donde se eva-
lué la efectividad y seguridad del uso de Lorcaseri-
na por 52 semanas de tratamiento, se demostré una
reduccion del peso corporal significativa en el grupo
intervenido comparado al control, la proporcion de
pacientes que perdia al menos un 5% de peso cor-
poral con el uso de Lorcaserina duplicaba al placebo,
ademas de no observarse una diferencia significativa
en la incidencia de valvulopatias entre lorcaserina y
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el grupo control [43, 44]. Lo anterior permitié la apro-
bacién 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 solicité un nuevo estudio para la de-
mostracion de la seguridad cardiovascular del uso de
lorcaserina, el cual fue denominado CAMELLIA-TIMI
61. Si bien CAMELLIA-TIMI 61 reafirm6 que el uso
de Lorcaserina no aumentaba la incidencia de val-
vulopatias [48], andlisis posteriores realizados por la
FDA arrojaron que el grupo tratado con Lorcaserina
presentaba un 7,7% de incidencia de cancer compa-
rado a un 7,1% del placebo luego de un afio de trata-
miento. A consecuencia de esto la FDA solicito6 el reti-
ro voluntario de Belvig® y Belvig XR® del laboratorio
Eisai Inc. debido a que el riesgo de cancer supera al
beneficio de la terapia.

3.2. Tratamientos vigentes
3.2.1. Derivados Anfetaminicos
3.2.1.1. Fentermina

La fentermina (a-metil-anfetamina) es un farmaco
gue estructuralmente estéa relacionado con las anfeta-
minas que presenta actividad simpaticomimética [29,
47]. El mecanismo de accion anorexigénico a nivel
central, esta dado por la inhibicién de la recaptura de
noradrenalina mediada por el transportador SLC6A2
(NET) en neuronas hipotalamicas [30]. Fentermina
fue aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) en 1959 y es el medicamento para la obesidad
mas prescrito y vendido en los Estados Unidos [49],
y en paises 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 capsulas
de liberacion prolongada de 30 mg) aprobados por
el Instituto de Salud Publica de Chile (https://www.
ispch.cl).

Como monoterapia, el uso de Fentermina esté apro-
bado para el tratamiento de la obesidad a corto plazo
(no mas de tres meses), pues no esta 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 clinico para fentermina
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Tabla1. Efecto en el peso corporal de Fentermina monoterapia a las
28 semanas [50].

hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, angina y
diabetes entre otras patologias sin observarse even-
tos adversos graves [51]. La pérdida de peso prome-

Variable Placebo Fentermina Fentermina

7,5mg 15 mg dio en mujeres obesas tratadas con 50 mg diarios
=5 % pérdida de peso 15,5 % 43,3 % 46,2 % de anfepramona han demostrado una reduccion del
=10 % pérdida de peso 6,8 % 12,5 % 20,8 % peso corporal cercana a 9 kg a los 12 meses de tra-

ha tenido una duracién de 28 semanas y fue desa-
rrollado para analizar la efectividad de fentermina
como monoterapia comparada con Topiramato de
liberacion prolongada (ER) como monoterapia, con
la combinacién de fentermina-topiramato (F/T) ER y
placebo [50]. Este estudio clinico demostré que las
dosis de 7,5y 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 mas eficaz en reducir = 10% de peso corporal al
final del estudio [50]. Sin embargo, comparativamen-
te la combinacion F/T (7,5 mg/46 mg) y (15 mg/92
mg) ER fueron las mas eficaces en reducir =5 % y =
10 % de peso corporal [50](ver la tabla superior).

3.2.1.2. Anfepramona (Dietilpropion)

La anfepramona (clorhidrato de 1-fenil-2—dietilami-
no—l-propanona o dietilpropién) es un farmaco es-
tructuralmente similar al bupropion 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 etilpropidn, cuyos principales efectos farmacolégicos
estan mediados por el sistema noradrenérgico, consi-
derandose agentes liberadores de noradrenalina.

Las dosis mas 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
méaximos por dia) y para formulaciones farmaceéuticas
de liberacion prolongada es de 75 mg una vez por
dia (generalmente en la mafiana). A pesar de que
existen pocos estudios clinicos con anfepramona, cli-
nicamente se le considera uno de los farmacos nora-
drenérgicos supresores del apetito mas seguros, ya
que ha sido administrada en pacientes obesos con
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tamiento [52]. Recientemente, un meta-analisis que
evaluo la eficacia y seguridad comparativa de farma-
cos anorexigénicos (sibutramina, fentermina, fenpro-
porex, mazindol, anfepramona) y orlistat en estudios
clinicos randomizados para tratar obesidad demostré
gue la pérdida de peso promedio a 12 meses fue de
6,18 + 2,8 kg, sin observarse diferencias estadistica-
mente significativas entre los farmacos en eficacia y
seguridad [53].

3.2.1.3. Fenproporex

El fenproporex es un derivado anfetaminico tipo fe-
nilisopropilamina desarrollado en la década de 1960.
Este farmaco a pesar de ser descontinuado su uso en
algunos paises europeos y Norteamérica aln es pres-
crito en algunos paises latinoamericanos como Brasil
y Chile como farmaco 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 accion esta asociado a efectos simpaticomimé-
ticos periféricos y al bloqueo de transportadores de
monoaminas en neuronas hipotalamicas [54]. Como
se mencion6 anteriormente la eficacia de fenproporex
es similar a otros derivados anfetaminicos [53].

3.2.2. Inhibidor de Lipasas Gastrointestinales.

Se ha demostrado en numerosos ensayos clinicos y
en animales que los inhibidores de la lipasa mejoran
el metabolismo de los lipidos en personas obesas. Al
inhibir la absorcién de acidos grasos y asi reducir la
acumulacién de acidos grasos, reducen los niveles
séricos de LDL y aumentan el nivel de HDL. Varios
estudios de tipo mecanistico han demostrado que los
inhibidores de la lipasa reducen los niveles de triglicé-
ridos, LDL y aumentaron el contenido de HDL en el hi-
gado o el suero de modelos murinos de obesidad [55,
56]. En otros modelos de obesidad e hiperinsulinemia
como la enfermedad de higado graso no alcohdlico,
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se ha demostrado que la fibra dietética soluble reduce
significativamente la actividad de la lipasa pancrea-
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 reduccion en los niveles de LDL
colesterol, s6lo existen reportes preliminares que
la inhibicion de la lipolisis puede ser un interesante
blanco en estados cardiovasculares que cursan con
hiperadrenergia, como por ejemplo la insuficiencia
cardiaca. En este contexto, la atenuacién de la adi-
po-triglicérido-lipasa (ATGL) atenta la remodelacion
cardiaca en ratones con insuficiencia cardiaca indu-
cida por beta-agonistas [57].

3.2.2.1. Orlistat

Orlistat es un inhibidor potente, especifico e irreversi-
ble de las lipasas pancreéticas y gastricas. También
conocida como tetrahidrolipstatina, es un derivado
sintetizado quimicamente de la lipstatina, que es
producida naturalmente por Streptomyces toxytricini
[58]. Ejerce su actividad farmacoldgica formando un
enlace covalente con el sitio de serina activo de las
lipasas gastricas y pancreéticas en la luz de las vias
respiratorias y el tracto gastrointestinal. Esta accion
evita que estas enzimas hidrolicen la grasa de la die-
ta (en forma de triglicéridos) en acidos grasos libres
absorbibles y monogliceroles [59]. Los triglicéridos no
digeridos se eliminan por via fecal. La inhibicion de la
lipasa inducida por orlistat disminuye la absorcién in-
testinal de las grasas provenientes de la dieta, contri-
buyendo asi a una reduccién del aporte calérico. Este
agente farmacolégico no parece inhibir la actividad
de otras enzimas pancreéticas, como la fosfolipasa
A2, la amilasa o la tripsina [60].

Los estudios clinicos han demostrado que el orlistat
tiene un efecto beneficioso sobre la cirrosis, el higado
graso no alcohdlico, los trastornos del metabolismo
de la glucosa, la resistencia a la insulina, y la hiper-
tension arterial esencial y la hiperlipidemia mixta o
aterogénica [61]. Una dosis clinica tipica es de 120
mg cada vez, 3 veces al dia, y esta dosis puede re-
ducir la tasa de inhibicion de la absorcion de grasas
en aproximadamente un 30% con un efecto anti-obe-
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sidad significativo. Actualmente, la sintesis quimica
experimental o cribado de productos naturales utiliza
basicamente la actividad inhibidora del orlistat como
referencia para el estudio comparativo en el caso de
las lipasas pancreaticas, gastricas y la sensible a hor-
monas [62].

El analisis de los datos agrupados de cinco estudios
clinicos a largo plazo en los que participaron mas de
3000 sujetos mostrd que los pacientes tratados con
orlistat perdieron aproximadamente el 9% del peso
corporal después de 1 afio de tratamiento, en com-
paracién con el 5,8% de los pacientes tratados con
placebo. El colesterol total y las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) se redujeron significativamente, y la
presion diastélica y las concentraciones de insulina
y glucosa en ayunas disminuyeron en los pacientes
tratados con orlistat [63]. Los efectos sobre las con-
centraciones de lipoproteinas 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 farmaco hasta por 2 afios. Ambos estudios, uno
realizado en los Estados Unidos y el otro en Europa,
fueron similares en disefio. El primero comparé 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 demas estaban sanos [64]. Durante un periodo
de introduccion de placebo, simple ciego, de 4 sema-
nas, se indic6 a los sujetos que consumieran una die-
ta restriccion calérica de aproximadamente 500 kcal/
dia, con el 30% de las calorias diarias totales en for-
ma de grasa. Los pacientes con un cumplimiento de
al menos el 70% se estratificaron segun 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 dia con las comidas durante 1 afio.
La dieta hipocalérica se continu6é durante el primer
afo del estudio. Al final del afo, 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 dia durante
un afo 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, lipoproteinas de alta densidad
(HDL), triglicéridos, glucosa en ayunas e insulina, asi
como disminuciones en la circunferencia de la cin-
tura y la presion 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 introduccién con place-
bo, los pacientes perdieron aproximadamente 2,3 kg
y tuvieron una disminucién del 8% en el colesterol
total y el LDL. Al final de 1 afio, 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 estadisticamente
mayor que la pérdida media de 5,8 kg en el grupo de
placebo (p <0,001). Ademas, 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 introduccion 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 mas al inicio y disminuye en la medida que
el paciente no consume mas de un 30% de calorias
como grasa. Puede producir deficiencia de vitaminas
liposolubles por disminucién de la absorcion, 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, s6lo afecta
la absorcion de ciclosporina. Se han reportado efec-
tos adversos serios, pero muy infrecuentes como
dafio hepatico, s6lo algunos casos reportados por
FDA desde 1999, considerados como hipersensibi-
lidad individual, pero se recomienda monitorizar la
funcién hepatica. Esto se puede presentar tanto con
120 como 60mg, por lo tanto, no es un problema de
dosis, lo que llevé a que en mayo del 2010 se in-
cluyera una advertencia sobre la posibilidad de esta
complicacion.
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Otras publicaciones han reportados casos de dafio
renal agudo en usuarios de Orlistat en Norteamérica,
en Canada por ejemplo [65]. Para esto se analizo la
base de datos de Ontario, donde se encontraron 953
nuevos usuarios de Orlistat entre enero 2002 y mar-
Z0 2008. Por cada usuario se analizé la ocurrencia
12 meses antes y 12 meses después de la primera
prescripcién, y se encontraron casos de dafio renal
agudo en 5y 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-
sorcion excesiva de oxalato libre con el consecuente
depdsito 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 reduccion 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 ain no se han determi-
nado. La falta de datos con respecto a los resultados
clinicos a largo plazo, la rentabilidad y el impacto en
la calidad de vida, junto con la necesidad de tomar el
farmaco 3 veces al dia y los efectos adversos poten-
cialmente molestos, puede limitar su utilidad clinica
[67].

3.2.3. Analogos de Incretinas

Las incretinas son hormonas peptidicas secretadas
por células enteroenddcrinas hacia la circulacion por-
tal hepética. Estas hormonas tienen diversas accio-
nes en todo el organismo, siendo las principales su
propiedad de inducir la secrecién de insulina desde
las células beta pancreéticas y ademas de inhibir el
apetito a través de diversas acciones combinadas.
Dentro de las incretinas encontramos al Glucagon-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 actla a
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través de sus receptores GLP-1R. Estos receptores
son del tipo 7 dominios transmembrana, acoplados a
proteina Gq y se expresan tanto en las células beta
pancreaticas como en el hipotalamo, en las células
POMC/CART, cuya activacion 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 hipotalamicas que controlan el apetito es lo
gue permite a GLP-1 hacer un efecto a nivel central,
ya que los niveles plasmaticos de la hormona son ba-
jos y ademas permanecen por poco tiempo después
de la comida.

3.2.3.1. Liraglutida

Liraglutida es un analogo sintético de la incretina
GLP-1. Las modificaciones estructurales que tiene
con respecto a GLP-1 le permiten ser resistente a la
degradacion por la enzima dipeptidil peptidasa IV y
por lo tanto tener una vida media de alrededor de 24
horas. La formulacion es inyectable y el esquema de
tratamiento parte con una dosis de 0.6 mg al dia 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 mantencion. El efecto terapéu-
tico buscado con el Liraglutida es la saciedad y la
disminucién de la ingesta caldrica diaria, que se logra
a distintas dosis con cierta variabilidad individual en-
tre los pacientes. Una caracteristica del Liraglutida es
qgue el tratamiento puede prolongarse por al menos
un afio, lo que permite el control del peso de forma
cronica.

Los efectos adversos mas importantes del Liraglutida
son malestar abdominal, dispepsia, nauseas, diarrea,
constipacién 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 accion principalmente a nivel central. Liraglutida
es capaz de llegar al cerebro y atravesar a través de
la barrera hematoencefélica, activando los recepto-
res GLP-1R en las diversas zonas que controlan el
apetito a nivel central. Por tanto, la accién anorexige-
na del Liraglutida se basa en la activacion de las neu-
ronas POMC/CART vy la inhibicion de las neuronas
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NPY/AgRP en el nicleo arqueado del hipotalamo.

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

3.2.3.2. Semaglutida

Semaglutida es un analogo sintético de la incretina
GLP-1 que es resistente a la accion de la dipeptidil
peptidasa IV y ademas tiene como modificacion es-
tructural, un &cido graso que le permite aumentar aiin
mas su vida media, a alrededor de 1 semana (165
horas). Es por esto que Semaglutida se utiliza una
vez a la semana por administracion subcutanea, lo
que facilita el cumplimiento de la terapia. Ademas, es
un farmaco 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 nicleo ar-
queado del hipotalamo son neuronas anorexigenas
gue liberan el péptido denominado hormona estimu-
lante de los melanocitos alfa (a-MSH). El neurotrans-
misor a-MSH actla a través de la unidn a los recep-
tores de melanocortina, dentro de ellos el receptor de
melanocortina tipo 4 (MC4R) ubicado en las células
anorexigenas del PVN y en las células orexigenas del
hipotadlamo lateral. ElI agonismo del receptor MC4R
lleva a una disminucion de la ingesta de alimentos y
también a un aumento del gasto energético y de la
presion 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 a-MSH.
En particular Setmelanotide esta indicado en pacien-
tes con mutaciones en el receptor de leptina o en al-
guna de las enzimas encargadas del procesamiento
de la proteina POMC que permite la generacion de
a-MSH, entre otros péptidos.

Volumen 19 N°4 - 283 -



Setmelanotide est4d aprobado en estados unidos
para el control de peso crénico (pérdida de peso y
mantenimiento de peso durante al menos 1 afio)
en pacientes de 6 afios 0 mas 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
0 LEPR, genes considerados patégenos. La via de
administracion es subcutanea y debe inyectarse de
forma diaria.

Los efectos adversos mas comunes de los agonistas
MCA4R han sido un aumento de la presion arterial, lo
gue aparentemente ocurre con menor frecuencia y
magnitud con el uso de Setmelanotide en compara-
cion a otros agonistas MC4R.

3.3. Asociaciones Farmacologicas
3.3.1. Fentermina/Topiramato SR

Como se mencioné previamente, el mecanismo de
accién de la Fentermina para su efecto anorexigeno
esta dado por su efecto adrenérgico y simpaticomi-
mético, asociado a la inhibicion de la recaptura de
noradrenalina. Por otra parte, el topiramato es un me-
dicamento que tiene indicaciones como antiepiléptico
en nifnos y adultos, como también para la profilaxis
de migrafa en adultos [68]. EI mecanismo de accion
anticonvulsivante de Topiramato estaria dado por
multiples vias a nivel neuronal: potenciar el influjo de
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CI- mediado por GABA, modulacion de los canales de
Na* dependientes de voltaje y canales de Ca?* tipo
L, inhibicidon de la anhidrasa carbonica y ser un an-
tagonista de los receptores de glutamato de subtipo
kainato/AMPA [31, 42, 47], aunque el mecanismo de
accion para ejercer su efecto supresor del apetito y
reductor del peso no esté del todo claro. Se ha obser-
vado en pacientes que uno de sus principales efectos
terapéuticos de esta combinacion es la pérdida de
peso a expensas de la masa corporal grasa [30].

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

En tres estudios clinicos donde se analiz6 la combi-
nacion F/T ER evidencié importantes resultados (ver
siguiente tabla), ya que en todas sus presentaciones
supero el umbral del 35 % de individuos que consi-
guen una reduccion de peso corporal de al menos
5 %. Ademas, en los tres estudios el porcentaje de
individuos que redujo =5 % el peso corporal con F/T
ER duplic6 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 proporcion de individuos
que pierden =5 % y 10 % del peso corporal [71, 72],

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

Estudio

Pérdida =5 % peso

Pérdida =10 % peso

Allison et al. (2012)
Estudio EQUIP

Placebo
F/T ER 3,75 mg/23 mg

(56 semanas) F/T ER 15 mg/92 mg

Gadde et al. (2011)
Estudio CONQUER

Placebo
F/T ER 7,5 mg/46 mg

(56 semanas) F/T ER 15 mg/92 mg

Garvey et al. (2012)
Estudio SEQUEL

Placebo
F/T ER 7,5 mg/46 mg

(108 semanas) F/T ER 15 mg/92 mg

F/T ER: Fentermina/Topiramato de liberacion prolongada
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corporal corporal
17,3 % 7,4 %
44,9 % 18,8 %
66,7 % 47,2 %
21 % 7%
62 % 37 %
70 % 48 %
30 % 11,5 %
75,2 % 50,3 %
79,3 % 53,9 %
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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]. Ademas, la combinacion
F/T ER evidenci6é una mejora en la presion arterial, el
perfil lipidico 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 combinacion F/T
ER no tuvo mayores efectos adversos. Dentro de
los reportados mas comunes estan parestesia, boca
seca, constipacion, alteracion del gusto e insomnio
[72, 73], los cuales se relacionaban con la dosis y
estarian asociados a principalmente a Topiramato,
debido a que a excepcién del insomnio, Fentermina
monoterapia presentaba una baja ocurrencia de es-
tos efectos laterales en comparacion a Topiramato
ER monoterapia [50]. Ademas, considerando que el
SEQUEL es la continuacién de CONQUER, mencio-
na que la ocurrencia de eventos adversos entre las
semanas 56 a 108 fue menor en comparacion a las
primeras 56 semanas de estudio [72]. Si bien hasta
ahora se considera una combinacién segura, F/T ER
esta contraindicado en embarazadas por el riesgo de
fisura palatina asociado al uso de Topiramato [46].

3.4. Viejos Farmacos con Potencial Terapéutico
Anti-obesidad

3.4.1. Bromocriptina

La Bromocriptina es un farmaco derivado de los alca-
loides del ergot con actividad agonista principalmente
sobre los D,R, siendo utilizado para el tratamiento de
la hiperprolactinemia dado que la estimulacion de los
D,R en células lactotropas inhibe la secrecion de pro-
lactina [74-78]. Actualmente, Bromocriptina no tiene
registro sanitario vigente en Chile, pero si esta 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 formulacion
con Bromocriptina QR indicada para mejorar el con-
trol glicémico en pacientes con DM2.

Estudios in vitro sefialan que la correcta sefalizacién
via prolactina se relaciona con una adecuada proli-
feracién de células beta pancreéticas y liberacion de
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insulina, funciones que se alteran ante un exceso de
prolactina [79]. Existe evidencia que los medicamen-
tos antipsicoticos con accion antagonista D,R 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 esta im-
plicada en el desarrollo de obesidad, intolerancia a la
glucosa, dislipidemias, inhibicién en la liberacion de
adipoquinas y resistencia a la leptina [81].

Algunos estudios reportan que la administracion de
Bromocriptina QR en pacientes con obesos o0 con
DM2 tiene un efecto positivo en el metabolismo de
glucosa, reduciendo la liberaciéon de insulina en res-
puesta a glucosa de las células beta pancreaticas
evitando su agotamiento, mejorando asi la sensibi-
lidad a esta hormona [74, 76, 82]. Este efecto sobre
el manejo de la glucosa de la Bromocriptina estaria
mediado por la activacion de D,R presentes en las
células beta del pancreas [78], por lo que la via dopa-
minérgica tiene un efecto modulador negativo sobre
la liberacion de insulina en respuesta a glucosa [83].

El efecto de bromocriptina en el peso corporal esta-
rias mediado por la activacién de D,R presentes en
adipocitos induciendo un efecto lipolitico propio de
las catecolaminas, que llevaria al el efecto catabélico
y la pérdida de peso observados luego de la admi-
nistracion del farmaco [77]. Respecto a la seguridad
del uso de Bromocriptina QR, se ha estudiado la apa-
ricion 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
farmacolégica para DM2 no supera a la incidencia sin
Bromocriptina [84], incluso el uso de Bromocriptina
se asocio a una reduccién 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 nifios y adolescentes [86]. La OXT
es una hormona peptidica de 9 aminoacidos liberada
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en el hipotdlamo por neuronas magnocelulares del
nacleo supraéptico y PVH, y por neuronas parvocelu-
lares del PVH [87, 88]. En este contexto, las neuronas
magnocelulares se proyectan a la neurohip6fisis para
la liberacion de OXT al torrente sanguineo, mientras
que las proyecciones parvocelulares atraviesan el
cerebro hasta el complejo vagal del tronco encefali-
co para el control autonémico de la alimentacion [86,
88]. Por otro lado, la evidencia en animales donde
se les induce obesidad por la dieta se evidencia una
sefnalizacion de OXT defectuosa, tal como en ratas
genéticamente obesas, humanos con obesidad y/o
DM2 [89]. La inyeccién intracerebroventricular de
OXT en ratas evidenci6 una reduccién en la ingesta
de comida que se revirtié con un antagonista de OXT
[87]. Ademas, existe evidencia que la administraciéon
de OXT mejora la sensibilidad y secrecion de insulina
en individuos con DM2 o prediabetes, independiente
de su efecto en el peso [85, 86]. También se ha obser-
vado de la administracién de OXT en el VTA reduce
la ingesta de azuUcar, sugiriendo que los receptores
de OXT tienen un importante rol en la regulacion del
consumo de carbohidratos [90]. Estudio en humanos
han demostrado que la administraciéon de una dosis
intranasal de OXT indujo una reduccion en la ingesta
de comida sin alterar hormonas regulatorias del ape-
tito como leptina, ghrelina o PYY [86], aunque este
efecto seria mas marcado en personas obesas. Una
de sus potenciales ventajas de esta via de adminis-
tracién seria que a diferencia de la mayoria de los
medicamentos para el tratamiento de la obesidad la
pérdida de peso seria preservando la masa magra
[89]. Ademas se ha observado que la administracion
de OXT puede reducir la ganancia de peso aun cuan-
do exista una sefalizacion alterada de leptina [89],
favoreciendo su efectividad

3.4.3. Mesna

La cisteina es un aminoacido azufrado que posee un
grupo tiol en su estructura y es el principal precursor
del antioxidante intracelular GSH [91]. Se ha obser-
vado una correlacién positiva entre altos niveles plas-
maticos de cisteina y obesidad, particularmente con
un IMC alto y acumulacion de tejido adiposo, esta
asociacion es exclusiva de este aminoacido [91, 92].
En este mismo sentido, un estudio en roedores evi-
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denci6é que un aumento en la ingesta de cisteina se
asocia con un incremento en la proporcion de tejido
adiposo [93](Elshorbagy et al., 2011)but little is known
about its nutritional regulation. Dietary methionine
restriction in rats decreases hepatic Scdl1 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 concentracién
plasmatica de cisteina con la acumulacién de tejido
adiposo, existe bastante evidencia que sustenta esta
correlacion [92].

Mesna es una molécula que contiene un grupo sulfi-
hidrilo altamente reactivo, por ello se utiliza asociado
a la farmacoterapia para el cancer para neutralizar
metabolitos urotoxicos derivados de agentes alqui-
lantes de platino y oxazafosforinas. Asi como tam-
bién para depletar las reservas intracelulares de GSH
y precursores como cisteina y homocisteina, debido
a que altas concentraciones intracelulares de GSH
se asocian a resistencia a los farmacos antineopla-
sicos [94]. Existe evidencia que sustenta que la ad-
ministracion conjunta de Mesna con Ifosfamida dis-
minuye las concentraciones intracelulares de GSH,
como también las concentraciones plasmaticas de
cisteina y homocisteina [94], es por ello que se hace
relevante esclarecer la influencia de los niveles de
cisteina plasmética en el peso corporal, la efectividad
y la seguridad del uso de Mesna para reducir la cis-
teina plasmatica fuera del esquema de tratamiento
antineoplasico y asi ser una opcion viable para el tra-
tamiento del sobrepeso y la obesidad.

3.4.4. Toxina Botulinica Intragastrica (BTXA)

Un estudio aleatorizado con grupo control busco
evaluar la efectividad de la inyeccion de BTXA en
el cuerpo y fundus estomacal comparandola con un
tratamiento no quirdrgico de la obesidad (solo inter-
vencion dietaria, cambios en el estilo de vida y ejer-
cicio), donde se esperd una mayor pérdida de peso
agregando la intervencidn quirdrgico-farmacologica.

La toxina botulinica 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, Fy G. De estos, los isotipos A, By C
se asocian con botulismo en humanos. Esta neuroto-
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xina ejerce su efecto con un bloqueo presinaptico de 4. Eventos Adversos
la liberacion de acetilcolina en la placa neuromuscu-
lar, lo que genera una consecuente disminucion de
la contractibilidad del musculo liso y estriado. Dado
lo anterior se ha utilizado con fines médicos para el
tratamiento de trastornos en la contraccion muscular,
distonias, dolor neuropatico y de la motilidad gas-
trointestinal [95]. En base a lo anterior, la inyeccion
intragastrica de BTXA disminuiria la motilidad esto-
macal, lo que provocaria un retardo en el vaciamiento
gastrico, reduccién de la capacidad maxima estoma-
cal y una disminucion en la ingesta de comida [95,
96].

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

Se ha estudiado este procedimiento en ratas obe-
sas obteniendo prometedores resultados, donde en
los modelos animales se observado un retraso en el
vaciamiento gastrico asociado a una reduccion de
peso corporal total [97]. En humanos los resultados
son controversiales, en solo dos de los estudios ana-
lizados se logrd una reduccion de peso significativa
en comparacion al grupo control [98]. En otro estu-
dio se obtuvieron resultados prometedores, pero sin
grupo control, sin embargo, en el resto de articulos
analizados si bien en algunos se observé un retra-
so del vaciamiento gastrico, aumento de saciedad y
la reduccion de peso, esto no fue estadisticamente
significativo [99]. Cabe sefialar que la inyeccion en
el antro y fundus estomacal seria mas efectiva que
solo administrar en el antro [95], como también que
la dosis de 300 Ul seria la méas efectiva sin efectos
adversos [95, 99], aunque dosis de 500 Ul aun fueron
seguras sin efectos indeseados. Si bien los resulta-
dos son dispares, es posible que el refinamiento del
procedimiento de inyeccion intragastrica mejore los
resultados obtenidos con esta intervencion, conside-
rando variables como sitio de infiltracibn, nimero de
punciones, dosis del farmaco a usar y frecuencia de
administracion.
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BEV

Inhibidores de las lipasas gastrointestinales

Analogos de las incretinas

Medica-
mentos an-
ti-obesidad

Orlistat

Liraglutida

Pre-
senta-
cion

60 mg
0120
mg vo

6 mg/
ml sc

Mecanis-
mo de
accion

Dosis

60 a 120 mg
vo 3 veces
al dia

Inhibidor
de lipasas

Inicial: 0,6
mg sc dia
durante 1
semana
Dosis reco-
mendada:
sAnalogo 1,2 mg sc
GLP-1 dia
Titular de
0,6 mg dia
semanal
hasta llegar
a3 mgsc
dia.

Administra-
cion

Durante o
hasta 1 hora
después de
comidas que
contengan
grasa

Administrar
en abdo-
men, muslo
o la parte
superior del
brazo, utilice
elementos de
proteccion
personal.

Reacciones adversas

Gastrointestinal: Malestar

y/o dolor abdominal, Urgen-

cia de defecacion, Secre-
cion del ano, Flatulencia y
Esteatorrea
Neurolégico: Cefalea
Hepatico: Insuficiencia
hepatica
Renal: Nefrolitiasis, Nefro-

patia por oxalato, con insu-

ficiencia renal

Metabolico endocrino: hi-
poglucemia
Gastrointestinal: estreni-
miento, disminucion del

apetito, diarrea, indigestion,
Nauseas, vomitos, colecis-

titis y pancreatitis
Neurolégico: cefalea
Psiquiatrico: suicida, pen-
samientos suicidas
Renal: insuficiencia renal
aguda

Otros: angioedema, cancer.

Recomendaciones, contraindicacio-
nes y precauciones

No se recomienda en sindrome de ma-
labsorcion crénica, colestasis, nefropa-
tia por oxalatos, embarazo y lactancia.
Precauciones: Puede ver alterada la ab-
sorcién de algunos farmacos o/y vitami-
nas. Endocrino y metabdlico: la pérdida
de peso puede alterar el control metabo-
lico en pacientes con diabetes. Gas-
trointestinal: mayor riesgo de eventos
gastrointestinales cuando se administra
con una dieta alta en grasas. Renal: Se
ha informado de un aumento de los nive-
les de oxalato en orina que conducen a
nefrolitiasis y nefropatia por oxalato con
insuficiencia renal. Hepatico: Rara vez
puede provocar insuficiencia hepatica.

No se recomienda en hipersensibilidad
al producto, antecedentes familiares de
carcinoma medular de tiroides, de sin-

drome de neoplasia endocrina multiple
tipo 2, pancreatitis, Embarazo y lactan-
cia. Precauciones: Gastroparesia, Falla
renal severa puede resultar en vomitos
y deshidratacion, con historia de pan-

creatitis o colelitiasis, ideas suicidas y

reacciones en el sitio de inyeccion.

Monitorizacion

iasis y nefrolitiasis.
Omitir la dosis si se salta una comida o
no contiene grasa, Separe la dosis de or-

listat en al menos 2 horas del suplemento
multivitaminico diario o antes de dormir.
Administrar levotiroxina con 4 horas de

diferencia. Revisar interacciones con anti-

coagulantes, inmunosupresores y antiepi-

lépticos.

Monitorizar: Amilasa y lipasa, colelitiasis
y colecistitis, en diabéticos por riesgo de
hipoglicemia, no mezclar con insulina,
ni administrar en conjunto, incremento
de frecuencia cardiaca y deshidratacion.
Evaluar la pérdida de peso después de 16
semanas; Si no se ha perdido al menos el
4% del peso corporal, suspenda su uso
ya que no es probable que el tratamiento
continuado sea eficaz.

Abreviaturas: vo: oral, sc: subcutaneo, NE: Norepinefrina, DA: Dopamina, Lab: Laboratorio, mg: miligramos, IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa,

RAM: reacciones adversas a medicamento. DM2: Diabetes mellitus tipo 2. Max: maximo, ER: liberacién prolongada.
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5. Conclusiones

La evidencia cientifica actual, nos permite establecer
qgue las terapias farmacoldgicas para el tratamiento
de la obesidad, se basan en un efecto central, aun-
gue Ultimamente se han ido desarrollando alternati-
vas dirigidas a blancos hormonales y sistemas ho-
meostaticos periféricos. Los estdndares exigidos
por las agencias regulatorias para la aprobacion de
nuevos farmacos para el tratamiento del sobrepeso y
la obesidad hacen que deban someterse exhaustiva-
mente a ensayos clinicos que garanticen su eficacia
y adecuado perfil de seguridad, en particular para el
manejo de la obesidad como una enfermedad créni-
ca no transmisible y elevada morbimortalidad a largo
plazo. La combinacion de Fentermina/Topiramato ER
aparece como una interesante alternativa farmacolo-
gica al uso masivo de Fentermina como monoterapia
en Chile. Sin embargo, aun no ha sido aprobado el
registro sanitario de esta combinacién 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. Ademas, los Ultimos farmacos
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 condicién clinica de obesidad. Debido
a esto, seria interesante una opcion de ampliar las
indicaciones terapéuticas de estos medicamentos en
base a los antecedentes cientificos y consideraciones
expuestas en esta revision. Dentro de los potenciales
blancos terapéuticos, Bromocriptina y OXT muestran

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

resultados preclinicos esperanzadores, tanto por su
efectividad, asi como por su baja incidencia de efec-
tos adversos. Por ello se hace relevante la realiza-
cion de estudios clinicos controlados, aleatorizados,
multicéntricos (Fase lll), que pudieran sustentar su
eficacia terapéutica como tratamiento anti-obesidad.

La eficacia de las multiples alternativas farmacologi-
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 investigacion basica-cli-
nica aparezcan alternativas novedosas hacia nuevas
dianas farmacolégicas, 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. Farmacos para tratamiento de la obesidad ordenados por su eficacia determinada en

estudios clinicos.

Medicamento
Semaglutida 2,4 mg
F/T ER 15 mg/92 mg
F/T ER 7,5 mg/46 mg

N SR/B SR 32 mg/360 mg

Liraglutida 3,0 mg

Fentermina 15 mg
120 mg Orlistat, TID

Pérdida =5 % peso corporal (Promedio)

80,6 %
2%
68,6 %
58 %
56 %
46,2 %
45,1 %

F/T ER: Fentermina/Topiramato de liberacion prolongada
N SR/B SR: Naltrexona de liberacion sostenida / Bupropion de liberacion sostenida

TID: Tres veces al dia
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CULTURA Y FARMACOS

Comenzamos
el ano 2021
dedicando
este espacio a
refranes

con regusto
farmacotera-
peutico y pro-
metiendo
seguir esa
estela mas
adelante.

‘Aceite de castor’ (Paremias-2)

oor  Francisco Sala

Comenzamos el afio 2021 dedicando este espacio a refranes con regusto farmacoterapéutico y
prometiendo seguir esa estela mas adelante. Lo hacemos ahora, a final del afio, tomando como
guia una de las fuentes mas usadas por los principales compiladores (1, 2).

Se trata del ‘Prontuario Médico-Practico’ del
Dr. Manuel Casal (3) publicado en 1828,
donde se recogen 1000 maximas y axiomas,
agrupadas en centurias, con la intencién
declarada por el autor de “ensenar al rudo,
recordar al sabio, ocupar al ocioso, y divertir al
triste”. Con la nimero 68 de la primera centuria
acaso se cumplan todos esos objetivos; es la
que dice:

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

Ante un dolor célico, sea éste intestinal, biliar
o renal, es idea sensata la prescripcion de
opiados, es decir compuestos en los que
aparece el opio y, por lo tanto, con presencia
de morfina u otros opioides. Estos farmacos
actuaran no solo como analgésicos potentes
sino también como eficaces relajantes del
musculo liso contraido. Pero
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 maxima

La asociacion de estos dos compuestos
resultaria interesante por varios motivos:
porque uno de los efectos adversos mas
frecuentes, y molestos, de los opioides es el
estrefiimiento, de modo que su prescripcion
junto a un estimulante del peristaltismo
intestinal parece razonable; ademas, es una
interaccién que ilustra muy bien el concepto
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de antagonismo de tipo fisiolégico, en el que
dos sustancias (opioides/triglicéridos del acido
ricinoleico) cancelan sus efectos (astringente/
laxante) actuando en sistemas distintos
(receptores opioideos/produccion de PGE2 y
desestabilizacion de la bicapa lipidica). Hasta
aqui parece que vamos bien, pero...

Algo no acaba de encajar. Considerar el aceite
de ricino como un simple laxante es quizas
menoscabar sus efectos, porque estos son
tan enérgicos que mas cabe calificarlo como
purgante. En la actualidad nadie prescribiria
aceite de ricino junto a opioides, esta claro
(2). Entonces, ¢acaso la farmacoterapéutica
era tan tosca en el siglo XIX?, ;quizas el autor
se tomo alguna “licencia poética” inexplicable
hoy en dia?

El Dr. J. A. Pic6 Monllor, profesor de
Farmacognosia de la UMH, me comenta que
el aceite de ricino se introdujo en la préactica
terapéutica a finales del siglo XVIII, pero que
Su presencia en las Farmacopeas de la época
(5) es mas bien escasa, y siempre se incluye
protagonizando la prescripcion gracias a
su contundente accion purgante,
asociandose a los opiados. Por el contrario,
el ingrediente castoreo, castoreo, castorio, en
ocasiones simplemente castor, forma parte
de numerosas y diversas recetas... y muchas
de ellas, como aludia Casal, precisamente
junto al opio (en los denominados anodinos,
es decir analgésicos, utilizados para tratar los

nunca
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colicos). Asi que parece mas que razonable que el
castor de la maxima se refiera al castoreo.

¢Y qué es el castoreo? El diccionario actual de la
RAE lo define con precision: “Sustancia crasa,
untuosa, de color castafio, aspecto resinoso y olor
fuerte y desagradable, segregada por dos glandulas
abdominales que tiene el castor. Es medicamento
antiespasmaodico”. Es precisamente esta accion
antiespasmaédica la que justificaba su presencia en
tantas recetas de los siglos XVl 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 cdlicos.
Lo que seguimos sin saber es cuales pueden ser
los principios activos que explicarian dicha accion.
Como cabia esperar, el castéreo ha desaparecido del
arsenal terapéutico actual, aunque sigue teniendo
cierto uso en perfumeria y como aditivo alimentario.

Pero entonces, y teniendo mas claro que Casal
escribié castor cuando quiso decir castor (0 castoreo,
el caso es que no se confundid), ¢por qué se ha
interpretado como ricino (aceite de ricino) en las
glosas de esta maxima?

Rastreando el tema, nos damos cuenta de que
aceite de castor es una deficiente traduccion del
término inglés castor oil, introducido en el siglo XVIII
para designar al aceite de ricino, y cuya etimologia,
segun el diccionario Merriam-Webster, proviene de
su uso antiguo como sustituto del castoreo: ahi esta
el parentesco... en el idioma inglés. Por cierto, que
este ejemplo de falso cognado, falso amigo, o de
traduccion perezosa, existe también por lo menos en
francés, italiano y en portugués. El caso en espanol
es tan notable que la RAE nos revela que las palabras
mas frecuentemente relacionadas con ‘castor’ son
‘sombrero’(la piel del castor se usa en su confeccion),
... Y ‘aceite’, sin que estos simpaticos y laboriosos
animalillos tengan nada que ver con el aceite de ricino
o sus multiples usos, incluida su actividad purgante,
salvo la mencionada “falsa amistad”. Asi 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 deberia decirse ‘ricino’, sino
que se ha hecho exactamente al revés, la confusion
ha funcionado en sentido contrario.
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Para finalizar, comentemos otra maxima recogida
por Casal:

“; Qué especifico para la gota es cierto?
El que atn no esta descubierto”.

Es cierto que todavia quedaba mas 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 recibi6 el Premio Nobel en 1988).
Sin embargo, las propiedades antigotosas del
crocus de otofio (Colchicum autumnale, fuente del
alcaloide colchicina), ya se conocian desde milenios
atras, si bien el conjunto de sus efectos dejaba
que desear. De hecho, la colchicina tiene un indice
terapéutico estrecho, siendo la diarrea uno de sus
efectos adversos mas conspicuos, hasta el punto de
gue a veces lo apremiante de la misma exige a sus
usuarios un rapido y eficaz acceso al cuarto de bafo;
ello ha generado el adagio con que despedimos esta
entrega:

“Paciente con colchicina, antes corre que camina”.

Francisco Sala

Instituto de Neurociencias.

Universidad Miguel Hernandez — C.S.I.C.
fsala@umbh.es
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores
(actualizados a marzo de 2021)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica”
(AFT) se cred en 2002. Es el érgano portavoz de la So-
ciedad Espafnola de Farmacologia (SEF). Se edita con-
juntamente por la SEF y por el Instituto Fundacion Te6-
filo Hernando de la Universidad Autbnoma de Madrid
(IFTH). Se gestiona, edita y distribuye desde el IFTH, y
sus costes de edicion se cubren a partes iguales por
la Fundacion Espanola de Farmacologia (FEF) y por la
Fundacion Tedfilo Hernando.

AFT es una revista de formacion 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
actualizacion farmacoterapica, cuyos rigurosos con-
tenidos se elaboran a partir de fuentes bibliograficas
internacionales de calidad contrastada. Se edita en
lengua espanola y tiene como diana fundamental, pero
no exclusiva, a los profesionales sanitarios de Espana
y Latinoamérica. A partir de 2020, los articulos de far-
macoterapia incorporan también un resumen en inglés.

Tipos de colaboraciones

La mayoria de los articulos que se publican en AFT
se elaboran por los miembros de su Consejo de Re-
daccioén y sus colaboradores. Sin embargo, también se
consideraran las colaboraciones que lleguen a la Re-
daccion de forma espontanea. 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 farmacoterapicos que con-
sidere oportuno destacar.

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

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

4. Revision de farmacoterapia (10.000 palabras, ex-
cluyendo tablas, figuras y bibliografia). Actualiza-
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cion de un tema frontera relacionado con la [+D+i
del medicamento, con un medicamento reciente-
mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.

5. Casos farmacoterapicos (1.500 palabras). Comen-
tario de casos clinicos reales con orientacion far-
macologico-terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccion se recogen
articulos sobre aspectos culturales o histoéricos re-
lacionados con un determinado farmaco o con un
cientifico de renombre. También se comenta el uso
inapropiado de anglicismos y términos relacionados
con los farmacos, si como comentarios sobre nove-
dades editoriales relacionadas con la farmacologia
y la terapéutica (textos, monografias). La seccion de
“Poesia y medicina” también incluida aqui.

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

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por
ello, se describen aqui unas normas generales validas
para todas y, posteriormente, se describiran unas nor-
mas mas especificas para los articulos de mas exten-
sion. Las normas de estilo general son las siguientes:

12 Redaccion en forma clara y concisa.

2° Utilizar solo los nombres genéricos de los farmacos,
aceptados internacionalmente, en minuscula (“La
adrenalina” y no “La Adrenalina”).

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

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.

5° Autores vy filiacion. Escribir nombre de cada autor,
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de
trabajo de cada uno, debajo del titulo de cada co-
laboracion.
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NOBMAS PARA LOS AUTORES

Para los articulos originales de Revisiones de Farmaco-
terapia y otros articulos mas extensos, se seguiran las
normas siguientes (ademas de las anteriores):

Los articulos monogréaficos sobre un farmaco
trataran todos los aspectos relacionados con el
mismo: grupo farmacolégico, estructura quimica,
mecanismo de accion, farmacocinética, eficacia
(sustentada en ensayos clinicos irreprochables), y
efectos adversos e indicaciones.

Los articulos con referencias al tratamiento de enfer-
medades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcion de la enfermedad y a
su diagndstico deben ser minimas (una pagina inicial,
a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y
las alusiones a la enfermedad deben ser las minimas
para poder razonar las distintas opciones terapéuti-
cas, Y los ensayos clinicos que las sustentes.

La extension de los articulos sera de 10.000 pala-
bras y no mas de 5 figuras o tablas.

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras
mayusculas, el nombre de cada autor seguido del
o de los apellidos; departamento, servicio y centro
en el que se ha realizado.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no
mas de ocho lineas mecanografiadas, distinta del
resumen, que resaltara el interés del trabajo e indu-
cira a su lectura. Se escribira en hoja aparte.

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y
su extension no sera superior a las 200 palabras.
Esta pagina debe ir al principio. El resumen se re-
dactara en espafiol e inglés.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja
aparte y redactarse siguiendo una secuencia 16gi-
ca en hojas consecutivas. Se organizara con epi-
grafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el primer
apellido y ano de publicacion (en paréntesis); por
ejemplo, (Alonso et al., 1961). En la relacion biblio-
grafica, que se ubicara al final del texto principal, las
referencias apareceran, por orden alfabético. Las ci-
tas bibliograficas deben seleccionarse escrupulosa-
mente sin que la necesaria limitacion (por razones de
espacio) merme la calidad y el rigor cientifico de los
trabajos.

Las referencias de articulos y revistas seguiran el esti-
lo Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nom-
bre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, pu-
blicacion (con abreviaturas), afo, volumen, primera
y Ultima péagina. Ejemplo:
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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.

e Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial
del nombre/s del autor o autores en su totalidad,
titulo, editor/es la (si lo hay), editorial, lugar y afno
de publicacion y paginas. Ejemplo:

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

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

e lconografia: Las tablas, figuras, cuadros, graficas,
esquemas, diagramas, fotografias, etc., deben
numerarse con numeros ordinales, utilizando,
tanto en el texto como en su titulo, la palabra
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura
3). Las tablas, en formato Word, llevaran su titulo
(a continuacion del numero correspondiente) en
su parte superior. Las figuras, cuadros, graficas,
esquemas, diagramas y fotografias portaran su
titulo, a continuacion del nimero correspondiente
en su parte inferior. Cada uno de estos materiales
iconograficos se remitira en formato digital (jpeg,
tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de
imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos
por pulgadas).

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

Remision de las colaboraciones

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

Redaccion

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica
Instituto Fundacidn Teéfilo Hernando
Parque Cientifico de Madrid

Campus de Cantoblanco, UAM, Madrid
c.e: maria.fagoaga@ifth.es

La secretaria del IFTH, dona Maria Fagoaga, acusara
recibo de la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis
Gandia, gestionara la evaluacion del manuscrito y su
eventual aceptacion.
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SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

DATOS PERSONALES

NOMBRE

DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: ANO DOCTORADO:
POBLACION CODIGO POSTAL

TELEFONO CORREO-E

FIRMA FECHA NACIMIENTO

DATOS BANCARIOS PARA EL COBRO DE LA CUOTA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

(para la Secretaria de la SEF)
BANCO O CAJA DE AHORROS

ENTIDAD OFICINA D.C. N° CUENTA
AGENCIA CALLE
N° C.h. POBLACION
PROVINCIA TITULAR DE LA CUENTA
DNI

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que hasta nuevo aviso deberan adeudar a mi cuenta en esta entidad el recibo
que anualmente a mi nombre les sea presentado para su cobro por la SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.
Les saluda atentamente:

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

« Enviar al Secretario solicitud por escrito acompafiada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y
avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos
te avalamos.

» Ser aceptado por la Junta Directiva.

Cuotas anuales: Socio 40 euros. Socio joven (hasta 35 afios) 20 euros

Remitir a: socesfar@socesfar.es
PROTECCION DE DATOS: Le informamos que sus datos estan incorporados en bases de datos titularidad de la Sociedad Espafiola de Farmacologfa. Asimismo, puede ejercer
sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y oposicion, asi como limitacién del tratamiento, portabilidad o a no ser objeto de decisiones automatizadas, dirigiéndose por
correo postal a nuestra sede social de la Sociedad Espafiola de Farmacologia, en la Facultad de Medicina, UCM, Pza. Ramon y Cajal, s/n, 28040 de Madrid, junto con su
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+25 anos

trabajando para mejorar
la calidad de vida

Nuestras Unidades de Ensayos Clinicos
Fases | a IV han realizado mas de doscien-
tos cincuenta estudios de bioequivalencia vy
de nuevos medicamentos

Instituto Fundacion Teoéfilo Hernando
Facultad de Medicina

Universidad Autobnoma de Madrid

Avda. Arzobispo Morcillo, 4

28029 Madrid

Telf./fax: +34 911 923 700

info@ifth.es
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