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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.

La revista AFT
nacio en 2003
para ser el
Organo portavoz
de la SEF.

Veinte Anos de AFT

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT) naci6 en 2003;
desde sus inicios, AFT se erigié en 6rgano portavoz de la Sociedad Espanola
de Farmacologia (SEF). Por entonces, presidia la SEF el profesor Felipe
Sanchez de la Cuesta. En el Congreso de Toledo, magnificamente organizado
por el profesor Francisco Zaragoza y sus colaboradores de la Universidad de
Alcala de Henares, ya hablabamos de la conveniencia y necesidad de crear
AFT. Con el impulso de Felipe y el apoyo de la Fundacion Teéfilo Hernando
(FTH) vié la luz el primer nimero de AFT, hace ahora 20 afios.

Desde entonces, la revista se ha
gestionado y editado por la FTH, que
ademas costea el 50% de los gastos que
genera su maquetacion y distribucion,
mas importantes en los primeros anos
de su edicion en papel; el otro 50%
lo costea la Fundacion Espafiola de
Farmacologia (FEF).

En su editorial como presidente de la
SEF, el profesor Sanchez de la Cuesta
formulaba los objetivos de AFT con
las siguientes palabrasi<<La revista
surge con un doble cometido. En primer
lugar como 6rgano de difusion de las
actividades de la SEF para mantener
una fluida relacion con sus asociados
y en segundo lugar (que no por eso
menos importante) conectar la SEF con
los médicos de Atencién Primaria en
todos aquellos aspectos relacionados
con la utilizacion de medicamentos
y que puedan afectar a su ejercicio
profesional>>.

En el editorial que redacté en mi calidad
de director de AFT, resaltaba también
la necesidad de llegar al médico en los
siguientes términos: <<Desde la época
de estudiante en la facultad y a lo largo
de su vida profesional, el médico espariol
ha adquirido una formacién claramente
desequilibrada a favor del diagndstico
de la enfermedad. Reconociendo la
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importancia de esta parcela del saber
meédico, es preciso tener presente
también que el fin ditimo de la consulta
médica es la restitucion de la salud al
hombre enfermo, y esto se consigue enla
mayoria de los casos con la prescripcion
de farmacos. De ahi la importancia que
para el médico reviste la actualizacion de
sus conocimientos farmacoterapicos>>.
Resulta curiosa la coincidencia de este
comentario con la idea que tenia el
profesor Tedfilo Hernando, el adelantado
de la farmacologia espanola, sobre la
ensefianza de la farmacologia durante
la carrera de medicina, quien también
resaltaba la necesidad de ensefar
la farmacologia clinica en los ultimos
cursos, cuando el estudiante ya estaba
familiarizado con la patologia.

Sorprende cuando menos que la SEF,
cuyos miembros investigan mas los
entornos preclinicos del farmaco,
confiese su vocacion por acercarse
al médico prescriptor, segun los dos
editoriales arriba mencionados. Sin
embargo, cabe recordar aqui los
esfuerzos del profesor Sanchez de la
Cuesta por acercar la SEF a la Sociedad
Espafiola de Farmacologia Clinica
(SEFC) y por celebrar simposios mixtos
en el marco de los Congresos de la SEF,
conjuntamente con otras sociedades
de distintas especialidades médicas.
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Otros presidentes también han seguido
esa linea de acercamiento a los entornos
clinicos. Parece, sin embargo, que el
acercamiento definitivo de la SEF y la SEFC
solo se produciria cuando clinicos y basicos
entiendan la indivisibilidad del proceso de
investigacion y desarrollo de un farmaco que
se quiere convertir en medicamento. Quizas
la pandemia COVID-19 sea un palpable
ejemplo, que todavia estamos viviendo,
de que el ensayo clinico, el laboratorio, el
enfermoy las especialidades médicas estan
llamadas a la colaboracion libre de barreras.

Viene a colacibn esta disquisicion si
consideramos la necesaria y acertada
pluridisciplinariedad, de los autores que han
contribuido desde sus respectivos campos,
a llenar las miles de paginas de AFT durante
esta dos décadas. Los editoriales invitados
en AFT de farmacélogos, fisidlogos,
bioquimicos, veterinarios, bidlogos,
quimicos y clinicos son paradigmaticos de
esas multiples vertientes del medicamento.
Esa es la verdadera riqgueza de nuestra
revista, cuya pluridisciplinariedad no debe
ahuyentar al médico; todo lo contrario, tiene
que atraerlo con contenidos que despierten
su curiosidad por acercarse a la frontera
del conocimiento farmacologico. Al final,
el Ultimo y el primer objetivo de nuestros
esfuerzos investigadores es mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Pero AFT no nacié solo para contribuir
a la educacion médica continuada.
Naci6 también para actualizar los
conocimientos farmacoterapicos de todos
los miembros de la SEF y también la de
todos los profesionales que entienden del
medicamento, laboratorios farmacéuticos,
Farmaindustria, CRO (del inglés “Contract
Research Organisation”), las fundaciones
de investigacion biomédica, las autoridades
sanitarias y si me apuran, también los
ciudadanos de a pie. Pero los objetivos de
una iniciativa tan noble como la de educar,
caso de AFT, estan llenos de buenos
deseos que se escriben con facilidad en el
papel. Veinte afios es un buen periodo de
tiempo para hacer autocritica, ver lo que se
ha hecho y que mas se puede hacer. “Quid
ultra faciam?”, el lema de mi Universidad
Autbnoma de Madrid, “;qué mas puedo
hacer?”, seria aplicable a AFT.

Una dificultad que nos hemos encontrado es
la “lucha” por conseguir colaboraciones para

las distintas secciones de AFT. La inmensa
mayoria de los articulos publicados en este
periodo de han “sacado con forceps” de los
distintos colaboradores, basicos y clinicos.
Solo un pequefio numero de articulos llegan
espontaneamente a la Redaccion de AFT.
Ello esta en contradiccion con la frase con
la que el profesor Felipe Sanchez de la
Cuesta terminaba su editorial de 2003: <<
Somos conscientes de que el éxito de esta
publicacion estara en razon directamente
proporcional a la de los asociados y es
por ello por lo que necesitamos vuestra
ayuda y colaboracion en la realizacion
de diversos articulos que pueden ser
sucesivamente incorporados en nuevos
numeros. Esperamos igualmente el envio
de “Cartas al Director” que, sin duda, seran
el mejor acicate y estimulo para el Consejo
de Redaccion>>. Estas cartas, abundantes
en los primeros numeros de AFT, se han
ido apagando en nimeros sucesivos. Una
pena.

Los miembros del Consejo de Redaccion
actual, renovado al filo de la presidencia
de la SEF del profesor Valentin Cefia, ha
colaborado y colabora activamente con sus
aportaciones propias para cada seccidon
de la revista; y también gestiona nuevos
articulos de distintos investigadores, de
la SEF, y de otras sociedades. A todos,
muchas gracias. Cabe también destacar
las colaboraciones de algunos cientificos
de Latinoamérica, tanto de Chile como de
Brasil. Creo que debemos esforzarnos por
lograr una mayor presencia de firmas de
paises de habla espafiola, pues AFT tiene
un enorme potencial en esos ambientes
hispanoamericanos. El profesor Jorge
Fuentealba (Universidad de Concepcion,
Chile) cataliza y gestiona las colaboraciones
de farmacologos chilenos con entusiasmo y
eficacia; es miembro del actual Consejo de
Redaccion.

Querria puntualizar que AFT es una revista
de educacién continuada, de actualizacion
de los conocimientos farmacoterapicos
publicados en algunas de los mas de 350
revistas internacionales de farmacologia
y terapéutica. Desde hace 1 afio hemos
comenzado en incluir un resumen en
inglés, ademas del espanol, en los
articulos de farmacoterapia. Quizas podria
ser interesante que la revista estuviera
indexada en las bases de datos al uso. Pero
los miembros de la SEF, que publican su
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AFT, que
cumple 20
anos, quiere
contribuir a
una mejor
prescripcion,
razonaday
razonable,
del medica-
mento para
mejorar

la salud y
calidad de
vida del
enfermo.

trabajo original en alguna de esas revistas
internacionales, y en otras de diversas
especialidades, deben comprender que el
“retorno” de sus contribuciones a AFT no
es el indice de impacto sino la satisfaccion
de que, con su esfuerzo, estadn ayudando
a mantener viva la llama de los rapidos
avances farmacotergpicos; saber, que
estan ejerciendo, mas alla de las paredes
de la universidad y sus centros de trabajo,
la sagrada y hermosa tarea de educar con
continuidad, como cantara nuestro poeta.
Gabriel Celaya: <<Educar es lo mismo /
que poner un motor a una barca, / hay que
medir, pensar, equilibrar, / y poner todo en
marcha. / Pero para eso, / uno tiene que
llevar en el alma / un poco de marino, / un
poco de pirata, / un poco de poeta, /'y un
kilo y medio de paciencia concentrada. /
Pero es consolador sonar, / mientras uno
trabaja, / que esa barca, ese nifio / ira muy
lejos por el agua. / Sonar que ese navio /
llevara nuestra carga de palabras / hacia
puertos distantes, hacia islas lejanas. /
Sonar que cuando un dia / esté durmiendo
nuestro propio barco, / en barcos nuevos
seguira nuestra bandera enarbolada.>>

Termino este comentario con otra idea que
en 2003 verti6 mi admirado y recordado
amigo profesor Felipe Sanchez de la
Cuesta: <<Es un motivo de alegria y
satisfaccion asistir al nacimiento de la
revista “Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica”, de la que estamos seguros
pervivira durante muchos afnos.>>Si, los 20
son ya muchos afios. Dedico este editorial
a la memoria del farmacélogo y la persona,
profesor Felipe Sanchez de la Cuesta, que
siempre estara con nosotros y con la SEF.

Antonio Garcia Garcia
agg@uam.es
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FE DE ERRATAS

Fe de erratas

LB Teixera y WC Santos. Molnupiravir and paxlovid-How much is genomic and protein destabilization
harmful to SARS-COV-2 survival and resistance? AFT, 2021; 19: 235-239.

En este articulo hay una errata en las formulas de molnupiravir y paxlovid. La formulas correctas son las siguientes:

Figure 1. Chemical Structure Molnupiravir - IUPAC Name [(2R, Figure 2. Chemical Structure Paxlovid - IUPAC Name (1R, 2 S,

3S, 4R, 5R) -3,4-dihydroxy-5-[4-(hydroxyamino)-2-oxopyrimidin- 5S)-N-[(1S)-1-cyano-2 - [(3 S -2-oxopyrrolidin-3-yl] ethyl] -3-

1-ylJoxolan-2-yl ] methyl 2-methylpropanoate (Extracted from [(2S)-3,3-dimethyl-2-[(2,2,2-trifluoroacetyl)amino]butanoyl]-6,6-

PubChem CID 145996610). dimethyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2-carboxamide  (Extracted
from PubChem CID 155903259).

Nota: El articulo original ya ha sido corregido y se encuentra a disposicion de los lectores en la web de la SEF (www.
socesfar.com) o en la web del IFTH (www.ifth.es).
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EDITORIAL INVITADO

A proposito de la reciente aprobacion
de tezepelumab para el tratamiento

del asma severa

Javier Milara', Julio Cortijo?.

'Profesor Asociado de Farmacologia, Universidad de Valencia; Facultativo
especialista en Farmacia Hospitalaria, Hospital General Universitario de Valencia,
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias

(CIBERES).

2Catedratico de Farmacologia, Universidad de Valencia; Jefe de Unidad de Docencia
e Investigacion, Hospital General Universitario de Valencia. Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES).

A fecha 17 de Diciembre de 2021, fue aprobado por la “Food and Drug
Administration” (FDA) el anticuerpo monoclonal (mAB) tezepelumab para
el asma severa mal controlada. El estudio en profundidad de los diferentes
procesos moleculares y celulares que participan en el asma ha dado lugar al
desarrollo de farmacos bioldgicos centrados en las rutas inflamatorias mas

caracteristicas de la enfermedad.

El tratamiento del asma severa ha
consistido durante décadas en el uso
de dosis maximas de corticosteroides
inhalados junto a agonistas beta
2 adrenérgicos de larga duracion
que pueden ser combinados con
antimuscarinicos de larga duracion,
antileucotrienos, teofilina o azitromicina
que en la mayoria de casos van
asociados a intervalos y dosis variables
de corticosteroides sistémicos [1]. La
aprobacion en 2003 del mAB anti-
IgE omalizumab para el asma alérgica
grave persistente, como tratamiento
afadido, supuso una mejora sustancial
para un fenotipo concreto de pacientes
con enfermedad mediada por IgE.
Pero es en la Ultima década cuando se
produce una revolucion en el tratamiento
del asma grave. Los mABs anti-IL-5
mepolizumab y reslizumab, el mAB
anti- IL-5Ra benralizumab y el mAB

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

anti-1L4/IL-13 (IL-4Ra) dupilumab han
sido aprobados para el asma grave
eosinofilica como tratamiento afiadido.
Aunque solo tenemos unos pocos
anos de experiencia con estos nuevos
tratamientos biolégicos, los resultados
de ensayos clinicos, la experiencia
acumulada y los datos publicados en
vida real, indican que son eficaces en la
mejora de los parametros inflamatorios,
sintomas asmaticos, reduccion de uso
de corticosteroides orales, disminucion
de exacerbaciones y mejora de la
funcién respiratoria en los casos de
pacientes con asma grave eosinofilica
(numero de eosinofilos en sangre =
200-300 células/ul) con elevado grado
inflamatorio de tipo T2 [2]. Sin embargo,
a largo plazo (>12 meses) la mejora de
todos los parametros nombrados se da
Unicamente en ~15% de los pacientes
tratados (respuesta completa), siendo el

Volumen 20 N1 - 11 -
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~75% respondedores parciales a alguno de
los parametros, y ~15% no respondedores,
lo que obliga ahacer cambios de tratamiento
entre biolégicos (switch) [3]. Considerando
que el asma severa con fenotipo de alto
grado T2 representa aproximadamente
el 70% de los fenotipos de asma grave
[4, 5], y que existe un elevado porcentaje
de pacientes con respuesta parcial o falta
de respuesta, nos da una idea del amplio
margen de mejora que existe en el manejo
del asma grave.

Los fenotipos de asma son heterogéneos
e incluyen  patrones  eosinofilicos,
asociados a mecanismos alérgicos o no
alérgicos, asi como rasgos neutrofilicos
y paucigranulociticos [6]. Hay evidencia
que sugiere que incluso con cada
fenotipo inflamatorio existe una gran
heterogeneidad, con varios endotipos
inmunes diferentes que contribuyen a una
superposicion inflamatoria. En términos
generales, hay dos endotipos inflamatorios
de asma principales, caracterizada como
inflamacion tipo 2 (T2) elevada y T2 baja.
En el endotipo T2 elevado, participan
los linfocitos T2 colaboradores (Th2) y
las células linfoides innatas del grupo 2
(ILC2) liberando citoquinas T2 (IL-4, IL-
5, IL-9 e IL-13) [7]. Es el endotipo mas
comun y el mejor estudiado y para el que
se han desarrollado los actuales farmacos
bioldgicos para el asma grave eosinofilica.
Dentro de este contexto patobioldgico,
el epitelio bronquial ejerce funciones
fundamentales al producir tres citocinas
innatas denominadas alarminas, que
incluyen la linfopoyetina estromal timica
(TSLP), la IL-33 y la IL-25 [8].

La secrecion de estas citoquinas ocurre
cuando las células epiteliales de las vias
respiratorias sufren lesiones causadas por
desencadenantes ambientales, tales como
alérgenos, virus respiratorios, bacterias,
tabaquismo y contaminantes transportados
por el aire. Por lo tanto, TSLP, IL-33 y la
IL-25 proporcionan senales de alarma
que activan al sistema inmunitario para
reaccionar ante el dafio del epitelio
bronquial [8]. Como consecuencia, estas
alarminas se comportan como activadores
en las etapas iniciales de las respuestas
inmunitarias tanto innatas como adaptativas
implicadas en el asma tipo T2.

De hecho, las alarminas son capaces
de inducir a las células dendriticas
convencionales para impulsar la
diferenciacion y expansion de las células
Th2, asi como para promover directamente
la activacion y proliferacién de ILC2 [9].
Ademés, TSLP estimula la diferenciacién de
los linfocitos T virgenes (ThO naive) hacia el
inmunofenotipo celular Th17, potenciando
el fenotipo de asma neutrofilica T2-baja
[9]. El bloqueo de los niveles circulantes
de alarminas es por tanto una atractiva
estrategia para frenar en sus estadios
iniciales la activaciéon de la inflamaciéon de
tipo T2, en lugar de bloquear citoquinas
individuales producidas por estas células
como son la IL-5, IL-4/1L-13.

Tezepelumab es el primer mAB dirigido
a bloquear los niveles circulantes de una
alarmina, la TSLP. Su reciente aprobacion
por la FDA viene de los resultados de su
desarrollo clinico promovido por Amgen
y AstraZeneca para el asma severa
sin fenotipo definido. Este punto es
importante, ya que es el primer mAB para
el asma severa sin fenotipo/ biomarcador
definido, en el que se ha observado igual
eficacia independientemente del numero
de eosindfilos/fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO)/IgE. Tezepelumab recibi6 la
designaciéon de farmaco huérfano para el
tratamiento de la esofagitis eosinofilica en
octubre de 2021 en Estados Unidos y esta
en desarrollo clinico para el tratamiento de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), la rinosinusitis cronica asociada a
poliposis nasal, asi como para la urticaria
cronica espontanea. En diciembre del
2021 recibi6 la aprobacién como farmaco
anadido al tratamiento de mantenimiento
de pacientes = 12 afos con asma severa
mal controlada. Tras la finalizacion de
los diferentes ensayos clinicos, la dosis
recomendada de tezepelumab fue de 210
mg, administrados por via subcutanea, una
vez cada 4 semanas. Los ensayos clinicos
fase lll, NAVIGATOR (NCT03347279) y
SOURCE (NCT03406078) mostraron que
tezepelumab reduce los recuentos de
eosindfilos en sangre, asi como los niveles
de FeNO, IL-5, IL-13 y IgE total en suero.

El ensayo clinico NAVIGATOR
(NCT03347279) se presentd a la FDA
para su aprobacién [10]. Es un ensayo
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fase lll, aleatorizado, doble ciego de 52
semanas de duracidn en el que se cumplid
el objetivo principal de reducir el numero
de exacerbaciones, asi como los objetivos
secundarios de mejora de la funcion
pulmonar, control del asma y calidad de vida
relacionada con la salud en comparacion
con placebo en pacientes de = 12 afios
con asma grave. El estudio de extension
DESTINO (NCT03706079) se encuentra
actualmente en curso. Sim embargo, el
estudio SOURCE (NCT03406078), un
ensayo clinico fase lll, de 48 semanas de
duracion, realizado de forma paralela al
estudio NAVIGATOR, no logr6 alcanzar
el objetivo principal de reduccion de dosis
diaria de corticosteroides sistémicos frente
a placebo [11].

A pesar de los datos fallidos del estudio
SOURCE, tezepelumab fue aprobado con el
registro de dos ensayos clinicos, el ensayo
PATHWAY de fase Il de 550 pacientes y el
ensayo NAVIGATOR de fase Il de 1061
pacientes con asma grave en tratamiento
con tezepelumab o placebo durante 52
semanas. Ambos ensayos cumplieron
con sus criterios de evaluacion primarios,
reduciendo la tasa de exacerbaciones
clinicamente significativas en un 71 % y un
56 %, respectivamente.

En cuanto al perfil de seguridad derivados
de los ensayos de registro, las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia
(que ocurrieron en = 3 % de los pacientes
y con una mayor incidencia en el grupo de
tezepelumab que en el grupo de placebo)
fueron faringitis (4 % de 665 receptores de
tezepelumab y 3 % de 669 que recibieron
placebo), artralgia (4 % frente a 3 %) y dolor
de espalda (4 % frente a 3 %). Se informaron
reacciones en el lugar de la inyeccion (p. €j.,
eritema, hinchazoén o dolor en el lugar de la
inyeccion) en el 3,3 % de los que recibieron
tezepelumab y en el 2,7 % de los que
recibieron placebo [11].

Tezepelumab muestra una farmacocinética
tipicadelos mABIgG2. Traslaadministracion
subcutanea de 210 mg/ 4 semanas, se ha
observado una biodisponibilidad del ~77%
independientemente del lugar de inyeccion.
La concentracion sérica maxima se alcanza
a las ~3-10 dias del inicio del tratamiento,
obteniendo concentraciones en el estado
estacionario en la semana ~12, dando
lugar a una semivida de eliminacion de ~26

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

DITORIAL INVITADO)
dias. En cuanto al perfil de inmugenicidad,
Unicamente el 5% de pacientes
desarrollaron anticuerpos anti-tezepelumab,
a niveles insuficientes para afectar a la
farmacodinamia y farmacocinética de
tezepelumab.

Actualmente la Agencia Europeay Japonesa
del Medicamento estan evaluando la posible
aprobacion de tezepelumab. Mientras tanto,
hay una bateria de ensayos clinicos fase
Il en marcha, para pacientes con asma
grave mal controlada que incluyen los
estudios DIRECTION (NCT03927157),
VECTOR (NCT05062759) y DESTINATION
(NCT03706079) que se espera aporten
nuevas evidencias para su uso en asma
severa mal controlada.

Ademas de tezepelumab, existen algunos
otros candidatos en desarrollo dirigidos
a TSLP. Novartis ha alcanzado la fase
Il de ensayo clinico para su fragmento
de anticuerpo inhalado CSJ117. Biosion
esta probando su anticuerpo monoclonal
BSI-045B en dermatitis atdpica, y Sanofi
ha presentado en fase |, un candidato
biespecifico para bloquear tanto TSLP como
IL-13.

Todos estos datos parecen indicar nuevas
opciones para el tratamiento del asma
severa mal controlada. Sin embargo se abre
un abanico de posibilidades y de preguntas
que habra que ir respondiendo a medida
que la experiencia de uso arroje nuevos
datos. En este sentido, segun los resultados
de los estudios de registro, tezepelumab
puede darse en primera linea de tratamiento
como terapia afiadida al tratamiento de
base en asma grave mal controlado, no
alérgica, con un bajo perfil de inflamacion
T2, es decir, con una FeNO baja y un nivel
de esindfilos séricos <100 células/ul. Este
fenotipo podria incluir fenotipos mixtos T1/
T2 neutrofilicos o paucigranulociticos. Como
segunda o tercera linea de tratamiento tras
el fallo de otros mAB anti-IL5 o anti-IL4Raq,
0 bien en casos concretos (off label) en los
que se estime oportuno combinar varios
mAB con diferentes dianas terapéuticas. El
tiempo y la evidencia clinica aclararan su
posicionamiento terapéutico.
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Implementacion de la

EDITORIAL INVITADO

farmacogenética para la atencion
a los pacientes en el Hospital
Universitario de La Princesa:

PriME-PGx

Francisco Abad Santos

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de La Princesa, Instituto
Teofilo Hernando, Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad
Auténoma de Madrid, Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario de

La Princesa.

La farmacogenética es una disciplina cientifica orientada al estudio de los
aspectos genéticos relacionados con la variabilidad en la respuesta a los
medicamentos en individuos o poblaciones. Su objetivo es conseguir una
medicina individualizada, es decir, administrar el farmaco mas eficaz, con el
menor riesgo de efectos adversos y desde el primer momento, de lo que se
deduce que debe tener una aplicacion clinica directa.

La Unidad de Farmacogenética del
Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de La Princesa
empez06 su actividad investigadora en el
afno 2000 y en el afio 2006 se recibieron
las primeras muestras para genotipado
con fines asistenciales. En ese momento,
el grado de implementacion de la
disciplina en la préactica clinica habitual
era despreciable a nivel nacional, aunque
algunas instituciones estadounidenses
0 escandinavas ya realizaban pruebas
farmacogenéticas asistenciales
rutinariamente.

A lo largo de los afios se han ido
incorporando  varias  determinaciones
farmacogenéticas para la actividad
asistencial, que se recogen por orden
cronolégico (sin contar las determinaciones
en muestras tumorales que se hacen en
otros servicios):

- 2006: El primer gen que se incluy6
en la cartera de servicios fue TPMT
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para ajustar la dosis de tiopurinas
(azatioprina o] mercaptopurina)
para evitar toxicidad en pacientes
con enfermedades autoinmunes o
leucemia. Desde 2019 también se
genotipa NUDT15 para mejorar la
prediccidn del riesgo de toxicidad por
tiopurinas.

2008: HLA-B para la prescripcion de
abacavir en pacientes con infeccion
por VIH; los pacientes portadores
de HLA-B*57:01 no pueden recibir
abacavir por el alto riesgo de
hipersensibilidad.

2011: IFNL3 (también conocido como
IL-28B) para autorizar la prescripcion
de boceprevir o telaprevir asociados
a interferon pegilado y ribavirina en
pacientes con hepatitis C; los pacientes
portadores de una mutacion en el
rs12979860 tienen una probabilidad
baja de conseguir una respuesta
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viral sostenida con interferon pegilado
y ribavirina, por lo que se permitia la
asociacidbn de boceprevir o telaprevir.
No obstante, esta prueba apenas se
utiliza desde que se dispone de nuevos
antivirales de accién directa que no
requieren la administracion de interferon
y consiguen una respuesta viral sostenida
mayor del 90% (2014).

- 2013: CYP2C19 para la prescripcion de
clopidogrel; como el clopidogrel es un
profarmaco que se convierte al metabolito
activo gracias al enzima CYP2C19, los
pacientes portadores de mutaciones que
no codifican para enzimas activas no van
aresponder a este farmaco y deben recibir
otros antiagregantes como ticagrelor
o prasugrel. Aunque la mayor parte de
las evidencias van dirigidas a pacientes
con patologia coronaria a los que se les
realiza una angioplastia percutanea con o
sin stent, en nuestro centro se genotipan
principalmente los pacientes de radiologia
neurointervencionista.

- 2015 DPYD para la prescripcion
de fluoropirimidinas  (5-fluorouracilo,
capecitabina y tegafur) en pacientes con
cancer de colon o0 mama; los pacientes
portadores de mutaciones inactivantes
deben recibir dosis mas bajas para evitar el
riesgo de toxicidad grave. En los primeros
afos el nUmero de pacientes analizados
era muy bajo, pero en mayo de 2020 la
Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios publicé una
recomendacion de genotipado que se ha
asociado a un incremento muy importante
en el numero de determinaciones.

- 2015: CYP2D6 para ayudar en la
prescripcion de antidepresivos,
antipsicoticos, codeina y tramadol; la
dosis se debe ajustar de acuerdo al
fenotipo metabolizador (lento, intermedio,
normal o ultrarrapido).

- 2020: CYP2C9 para los pacientes que
van a recibir siponimod para esclerosis
multiple secundaria progresiva; la ficha
técnica indica que se debe genotipar
antes de iniciar el tratamiento y reducir
la dosis en los portadores de un alelo
CYP2C9*3 y esta contraindicado en los
sujetos homocigotos *3/*3.

Desde 2006 hasta 2019, el andlisis de estos
genes se realizaba manualmente para los
alelos mas relevantes de cada gen que

permiten la correcta inferencia del fenotipo
farmacogenético. La técnica empleada
principalmente era la PCR a tiempo real en
termocicladores de baja capacidad: de 1 a
50 muestras y 1-5 variaciones de un Unico
nucleétido (single nucleotide polymorphism o
SNP). Sin embargo, desde 2019, el analisis
se realiza en una plataforma de genotipado de
rendimiento medio-alto (QuantStudio 12k Flex-
Open Array), que se basa en el genotipado en
chip o array; este chip se actualiza anualmente
y contiene los genes vy polimorfismos
clinicamente relevantes incluidos en las
guias clinicas del Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC), el Dutch
Pharmacogenetics Working Group (DPWG)
y la Sociedad Espafola de Farmacogenética
y Farmacogenomica (SEFF), y en las fichas
técnicas de farmacos comercializados en
Espanfa. El disefio actual del chip contiene 180
SNP en 59 genes, que permite el genotipado
de 15-60 muestras por carrera. Se incluyen 16
genes que afectan a 25 grupos farmacolédgicos
para los que existen guias de practica clinica
(ver tabla 1).

En consecuencia, para cada paciente se
obtiene el genotipo de cientos de polimorfismos
en decenas de genes relevantes clinicamente.
Eticamente, esto sSupuso un reto, puesto que
se obtiene informacién significativa mas alla
del par gen-farmaco solicitado por el médico
prescriptor. Este cambio de tecnologia nos
llevd a poner en marcha la iniciativa PriME-
PGx (figura 1) para la implementacion de la
farmacogenética en la practica clinica.

Figura 1. Marca registrada del programa de
implementacion de la farmacogenética en la
practica clinica en el Hospital Universitario de La
Princesa.

Hasta 2019, se informaba exclusivamente
del par farmaco-gen solicitado por el médico
responsable el paciente, pero desde entonces
disponemos de otros biomarcadores que
podrian ser Utiles para el paciente en el futuro.
Esta situacion impuls6 el cambio de modelo de
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Tabla 1. Genes incluidos en el array del Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario de La
Princesa y farmacos para los que existen guias de practica clinica para mejorar la eficacia o reducir la toxicidad.

Gen Farmaco
CYP3A5 Tacrolimus
CYP2B6 Efavirenz

Acenocumarol, warfarina

Antiinflamatorios no esteroideos (celecoxib, flurbiprofeno, ibuprofeno, lornoxicam,

CYP2C9

meloxicam, piroxicam, tenoxicam)

Antidepresivos triciclicos (clomipramina, doxepina, imipramina, trimipramina,

Inhibidores de la bomba de protones (dexlansoprazol, lansoprazol, omeprazol y

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (citalopram, escitalopram,

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluvoxamina, paroxetina)

Atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, pravastatina, pitavastatina, fluvastatina,

Fenitoina
Siponimod
Fluvastatina
amitriptilina)
Clopidogrel
CYP2C19
pantoprazol)
sertralina)
Voriconazol R . . .
Antidepresivos triciclicos (desipramina, nortriptilina)
Atomoxetina
CYP2D6 Codeina, tramadol
Ondansetron, tropisetrén
Tamoxifeno
TPMT/NUDT15 Azatioprina, mercaptopurina, tioguanina
UGT1A1 Atazanavir
Irinotecan
DPYD Fluorouracilo, capecitabina, tegafur
SLCO1B1 .
lovastatina
HLA-B*57:01 (HCP5) Abacavir
HLA-A*31:01 Carbamazepina
IFNL3 ngln.tgrferon alfa-2A, peginterferon alfa-2B
Ribavirina
VKORC1 Acenocumarol, warfarina
CYP4F2 Acenocumarol, warfarina
ABCG2 Rosuvastatina

asistencia hasta un modelo de informe basado
en perfiles farmacogenéticos adaptados a
los servicios de nuestro Hospital (proyecto
PROFILE) y asi hemos preparado informes
especificos para las siguientes categorias:
perfil de la unidad del dolor, cardiovascular,
digestivo, infecciosas, inmunosupresores,
neuropsiquiatria, oncologia y perfil
farmacogenético completo. En cada uno
de estos perfiles, se informa de los pares
gen-farmaco relevantes para cada servicio
0 especialidad. Con todo ello se prepara un
informe que incluye datos sobre los genes
y polimorfismos analizados, resultados del
paciente y recomendaciones individualizadas
para los farmacos afectados. Este informe se
incluye en la historia clinica electronica del
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paciente. Ademas, si el paciente presenta
alguna mutacion que pueda conllevar algun
riesgo en el futuro, se incluye una alerta en la
historia clinica (HCIS) para avisar al médico
prescriptor cuando vaya a prescribir ese
medicamento (tabla 2).

Ademas, para aquellos pacientes de
manejo especialmente complejo porque
pueda haber varios genes implicados en las
recomendaciones, existe una consulta de
farmacogenética que pasa la farmacéloga
Gina Mejia un dia a la semana, donde se cita
a los pacientes para hacerles una historia
farmacolégica completa y ajustarles el
tratamiento de acuerdo a los biomarcadores
farmacogenéticos. Habitualmente se trata de
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Tabla 2. Ejemplos de alertas farmacogenéticas incluidas en la historia clinica del paciente.

Tipo de aviso Genotipo o fenotipo y farmacos

Alergias
contraindicacion de
la prescripcion

- CYP2C9 metabolizador lento (AS=0): siponimod

Portador de polimorfismo HLA-B:57:01: abacavir

DPYD metabolizador lento (AS=0): fluoropirimidinas

Alertas
modificacion de la
prescripcion

- CYP2C9 metabolizador intermedio: siponimod

CYP2C19 metabolizador intermedio o lento: clopidogrel, voriconazol

CYP2D6 metabolizador lento o ultrarrapido: varios farmacos

TPMT/NUDT15 metabolizador lento e intermedio: azatioprina, mercaptopurina

SLCO1B1 funcién lenta: estatinas

DPYD metabolizador intermedio: fluoropirimidinas

UGT1A1 metabolizador lento: irinotecan

pacientes polimedicados, que presentan falta
de eficacia, reacciones adversas o riesgo
de interacciones. Gracias al genotipado
anticipado en poblaciones de riesgo, se
puede realizar conciliacion de la medicacion,
promover la adherencia al tratamiento, evaluar
posibles interacciones y proporcionar consejo
farmacogenético.

Por otro lado, a los voluntarios sanos que
participan en los ensayos clinicos de fase |
en la Unidad de Ensayos Clinicos del Hospital
Universitario de La Princesa (UECHUP) se
les pide el consentimiento informado para ser
genotipados. Asi, podemos analizar la relacion
de los marcadores farmacogenéticos con la
farmacocinética o seguridad del medicamento
administrado, pero también obtenemos
resultados clinicamente relevantes que
pueden ser Utiles para el sujeto en el futuro.
Por este motivo, a cada voluntario se le va a
proporcionar un informe farmacogenético de
hallazgos clinicamente relevantes (proyecto
GENOTRIAL) para que pueda ensefar a los
médicos que le vayan a atender.

Los proyectos PROFILE y GENOTRIAL,
sumados a la amplia experiencia investigadora
del Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de La Princesa,
motivaron la constitucion de la iniciativa PriME-
PGx. Se trata de una iniciativa muy novedosa
a nivel nacional e internacional. Est4 orientada
a la implementacion de la farmacogenética en

la practica clinica con el genotipado anticipado
de los grupos de riesgo y los resultados
disponibles en la historia clinica.

Ademas, este proyecto engloba también
todas las actividades de investigacion que
promueve la Unidad de Farmacogenética, con
el doctor Pablo Zubiaur como responsable
del laboratorio. Debemos reconocer que el
desarrollo de la farmacogenética en nuestro
centro, tanto a nivel asistencial como de
investigacion, ha sido posible gracias a la
financiacion pablica conseguida del Instituto de
Salud Carlos Il (Accion Estratégica de Salud,
IMPaCT = Infraestructura de Medicina de
Precision Asociada ala Cienciay la Tecnologia)
y de la Comisién Europea (Training European
Network e IMI). Actualmente, estamos
desarrollando proyectos de investigacion
farmacogenética con varios  Servicios
del Hospital: Cardiologia, Dermatologia,
Digestivo, Enfermedades Infecciosas,
Farmacia Hospitalaria, Farmacologia Clinica,
Hematologia, Medicina Interna y Unidad del
Dolor. Esta actividad debe ser fomentada
porque constituye un claro ejemplo de cémo la
investigacion traslacional acaba aplicandose
al cuidado de los pacientes a nivel asistencial.

La situacién regulatoria de la farmacogenética
hoy en dia es muy distinta a 2006.
Recientemente se han incluido las pruebas
farmacogenéticas en la Cartera de Servicios
de Sistema Nacional de Salud y las
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autoridades reguladoras cada vez incluyen mas
marcadores farmacogenéticos en las fichas técnicas
(ver https://'www.fda.gov/drugs/science-and-research-
drugs/table-pharmacogenomic-biomarkers-drug-
labeling). ElI modelo de asistencia farmacogenética
en el Hospital Universitario de La Princesa cumple
todas las exigencias regulatorias. Sin embargo,
en ocasiones, el progreso por parte de este tipo de
instituciones es lento, y es frecuente que marcadores
farmacogenéticos relevantes no estén todavia
incluidos en las fichas técnicas del medicamento, o tal
vez lo estén, pero descritos vagamente.

Podemos concluir que la farmacogenética puede
ayudar a seleccionar el farmaco mas adecuado y
la dosis correcta para cada paciente concreto y ya
ha llegado a la practica clinica para ayudar en la
prescripcion de algunos medicamentos. No obstante,
el avance en este campo es lento porque la prediccion
de larespuesta depende de un gran numero de factores
genéticos y no genéticos, por lo que se debe seguir
investigando para buscar biomarcadores adecuados y
demostrar su utilidad en la practica médica diaria.

Se puede obtener mas informacion en: Zubiaur
P, Mejia-Abril G, Navares-Gémez M, Villapalos-
Garcia G, Soria-Chacartegui P, Saiz-Rodriguez M,
Ochoa D, Abad-Santos F. PriME-PGx: La Princesa

University Hospital Multidisciplinary Initiative for the
Implementation of Pharmacogenetics. J Clin Med.
2021 Aug 24;10(17):3772. doi: 10.3390/jcm10173772.
PMID: 34501219; PMCID: PMC8432257.
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;. Se avecina una nueva era en
farmacos antihipertensivos?

Los antagonistas de endotelina en
hipertension arterial

Claudio Espinoza-Pérez y Guillermo Diaz Araya.
Departamento de Quimica Farmacologica y Toxicologica, Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile.

Desde el descubrimiento de la Endotelina-1 (ET-1) por Yanagisawa y cols.,
publicada en Nature 1988 (Yanagisawa et al. 1988), hasta hoy han pasado mas
de 33 anos. Desde esos inicios, hemos avanzado en el descubrimiento de las
endotelinas, en la descripcidon de sus receptores, en las vias de senalizacion
activadas por ET-1, en sus efectos moleculares, celulares, fisiopatolégicos,
en el descubrimiento y diseno de antagonistas especificos o duales para
sus receptores, y finalmente en su uso terapéutico (Barton and Yanagisawa,

2019).

Inicialmente, los estudios preclinicos
sugirieron que los antagonistas de
los receptores de endotelina (ERA),
especialmente los antagonistas selectivos
del receptor ETA, y los antagonistas
duales para los receptores ETA / ETB
tenian un alto potencial para convertirse
en opciones de tratamiento para
enfermedades como insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca cronica,
insuficiencia cardiaca aguda, infarto
de miocardio, vasoespasmo cerebral,
hemorragia subaracnoidea, insuficiencia
renal, hipertensién, hipertension pulmonar
y también cancer de préstata (Barton and
Yanagisawa, 2019). Actualmente hay tres
antagonistas del receptor de endotelina
aprobados y en uso en los Estados Unidos:
bosentan (2001: Tracleer), ambrisentan
(2007: Letairis) y macitentan (2013:
Opsumit), todos ellos indicados para el
tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar.

En esta interesante revision Angeli
et al. (2021), describen el potencial
uso de aprocitentan, un metabolito
activo de macitentan en el tratamiento
de la hipertension arterial resistente.

Indudablemente que mas investigacion
es necesaria para confirmar y asegurar su
uso en el tratamiento de la hipertension
arterial resistente. En el presente trabajo
hacemos un analisis del trabajo de Angeli
et al., (2021); el que por sobre todo, da
la esperanza de que se avecinan nuevos
farmacos para el tratamiento de la
hipertension arterial.

Generalidades

El enorme potencial para el uso de los
ERA como agentes terapéuticos llevd a
un importante y significativo esfuerzo de
la industria farmacéutica para identificar
pequenosantagonistasdelosreceptoresde
ET-1, con diversos perfiles de selectividad.
Los antagonistas duales ETA / ETB han
demostrado una mayor eficacia, asi como
una mejor seguridad en los estudios en
modelos animales y en estudios clinicos,
respectivamente (Yang et al., 2004; Michel
et al., 2003). Por el contrario, los esfuerzos
han sido limitados en bulsqueda de
antagonistas selectivos de ETB. Dentro de
los 3 afos posteriores a la clonacion de los
2 receptores de endotelina de mamiferos,
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los ERA activos por via oral se probaron en
humanos a principios de la década de 1990,
y en 1995 se publico el primer ensayo clinico
de la terapia ERA para tratar enfermedades
humanas (Haynes et al., 1995a; Haynes et al,
1995b). Cuatro ERA no peptidicos: bosentan,
macitentan, ambrisentan y sixtasentan, que
son antagonistas mixtos de los receptores
ETA / ETB o que muestran selectividad
ETA, se han desarrollado para uso clinico
principalmente en la hipertensién arterial
pulmonar, una enfermedad progresiva sin
cura (Barton and Yanagisawa, 2019; Pulido
et al., 2013). Hasta la fecha, varios ensayos
clinicos publicados, aleatorios doble ciego
controlado con placebo han sugerido que
los ERA mejoran significativamente la
capacidad de ejercicio, los sintomas, las
variables hemodinamicas cardiopulmonares
y enlentecen el empeoramiento clinico
(Dingemanse et al., 2014). Por otro lado,
un metanalisis mostré6 que el aumento en
la actividad de transaminasas hepaticas,
el edema periférico y la anemia son los
principales efectos adversos informados para
los ERA (Wei et al., 2016). A este respecto,
ambrisentan se asocidé con un mayor riesgo
de edema periférico; macitentan confiere un
mayor riesgo de anemia; y bosentan aumenté
la actividad de las transaminasas hepatica,
edema periférico y anemia. Sitaxsentan,
como primer antagonista selectivo de ETA, fue
autorizado en la Unién Europea desde 2006
para el tratamiento de la hipertensipon arterial
pulmonar y se comercializd en 16 estados
miembros de la Union Europea. No obstante,
varios informes de lesiones hepéaticas
mortales con el uso de sitaxsentan en
pacientes con hipertension arterial pulmonar
empujaron a Pfizer a retirar el farmaco
del mercado mundial en 2010. Sin lugar a
dudas que este grupo de farmacos tienen un
significativo numero de efectos secundarios;
sin embargo, y aunque su principal uso es
en el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar, ensayos clinicos en marcha abren
la posibilidad de ampliar su uso terapéutico a
la presion arterial.

QuimicaMedicinal y origen de aprocitentan

La disponibilidad de farmacos ERA comenzé
con el disefio de antagonistas derivados de
péptidos, y posteriormente con farmacos
sintéticos. Desde esos inicios hasta ahora se
han sintetizado antagonistas especificos para
los receptores ETA (sitaxentan, ambrisentan,
atrasentan, BQ-123, zibotentan), receptores
ETB (BQ-788, A192621) y antagonistas
duales (bosentan, tezosentan, enrasentan,
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darusentan, avosentan, macitentan vy
aprocitentan) (Boss et al., 2016).

Macitentan se desarroll6 a partir de bosentan,
y a diferencia del bosentan y sitaxentan,
macitentan no tiene una estructura de
sulfonamida y pertenece a la clase de
sulfamidas (Boss et al., 2016). Macitentan
es el resultado de un extenso programa de
descubrimiento con el objetivo de maximizar
el blogueo de los receptores de endotelina
y minimizar el riesgo de cambios en la
actividad de enzimas hepaticas observadas
con otros ERA. Por lo tanto, Macitentan se
desarroll6 desde bosentan con el objetivo de
mejorar (a) eficacia / potencia, (b) estabilidad
metabdlica y (c) seguridad hepatica (Boss
et al., 2016). La comparacion de macitentan
contra bosentan y ambrisentan, mostro
que macitentan difiere de estos otros dos
antagonistas duales en sus propiedades
estructurales y biofisicas, su modo de unién
al receptor, cinética de disociacion y modo
de antagonismo (Boss et al., 2016). La alta
afinidad de macitentan por sus receptores
otorga una cinética de disociacion del receptor
20 veces mas lenta en comparacion con los
otros dos antagonistas. Adicionalmente,
se ha descrito que el pKa de macitentan
no solo causa un modo de interaccion
diferente con el receptor, sino que también
es beneficioso en el contexto de la seguridad
al evitar la acumulacién hepética (Gatfield et
al.,, 2012). Por otro lado, la metabolizacion
de macitentan da lugar a dos metabolitos
principales. Por depropilacion oxidativa da
lugar a aprocitentan, que es un metabolito
que muestra actividad farmacoldgica, aunque
menor que la de macitentan; mientras que
por ruptura oxidativa da lugar a ACT-373898,
un metabolito sin actividad farmacolégica
(Bruderer et al., 2012).

Desde el punto de vista quimico, aprocitentan
es una (N- [5- (4-bromofenil) -6- [2 - [(5-bromo-
2-pirimidinil)-oxi]-etoxi]-4-pirimidinil]-
sulfamida). Aprocitentan es un farmaco activo
por viaoral, antagonista dual de los receptores
de ET-1 (Boss et al., 2016). Comparado con
macitentan, aprocitentan es menos potente
pero tiene una vida media mas larga y logra
concentraciones plasmaticas mas altas
(Boss et al., 2016, Buderer, et al. 2012).
Aprocitentan tiene una relacién de potencia
inhibidora ETA / ETB de 1:16, determinado
por ensayos funcionales in vitro (Iglarz et
al., 2008), y una vida media prolongada (44
horas) en humanos (Sidharta et al., 2019).
Las principales vias de eliminacion de
aprocitentan son por glucuronidaciéon para
uno de sus metabolitos; e hidrdlisis quimica
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para el otro metabolito. Todas estas vias son
independientes de las enzimas del citocromo
P450 vy, en consecuencia, aprocitentan
tendria un potencial limitado de interacciones
farmacologicas con farmacos que inducen
o inhiben las enzimas del citocromo P450
(Bruderer et al, 2012).

Antagonistas de endotelina en el
tratamiento de la hipertension arterial

El primer estudio clinico en humanos para
investigar los efectos de los ERA sobre
hipertension arterial se llevd a cabo con
bosentan en pacientes con hipertension
primaria leve a moderada (Krum, et al., 1998).
En comparacion con el placebo, bosentan
resultd en una reduccion significativa de la
presion arterial diastolica con una dosis diaria
de 500 o 2000 mg (una reducciéon absoluta
de 5,7 mmHg en cada dosis). Se documentd
una reduccion similar de la presion arterial
diastélica comparando enalapril (5,8 mm Hg)
con bosental (Krum et al., 1998).

Mas recientemente, un estudio evalu6 el
darusentan, un antagonista selectivo de
ETA. Hubo un declive progresivo en presion
arterial sistélica / diastdlica durante todo
el estudio, con las mayores reducciones
observadas en la semana 10 (Black et al.,
1998). Otros autores también obtuvieron
resultados similares en un estudio aleatorio,
doble ciego que inscribi6 a 379 pacientes
con hipertensién (Weber et al., 2009). Por el
contrario, en un ensayo clinico que reclutd
a 849 pacientes con hipertension resistente,
los pacientes con tratamiento con darusentan
y placebo mostraron una disminucién similar
de la presion arterial sistolica (Bakris et al.,
2010). Debido a este resultado negativo,
se interrumpié la administracion crénica de
darusentan en hipertension resistente.

En la mayoria de los modelos animales, el
macitentan mostré6 una potencia 10 veces
mayor que el bosentan (Boss et al., 2016).
Un estudio en ratas hipertensas explor6 si
macitentan seria mas eficaz que elambrisentan
0 que el bosentan. Los resultados mostraron
que macitentan, administrado en el momento
de la disminucibn maxima de la presion
arterial sistémica provocada por ambrisentan
0 bosentan, disminuy6 aun mas la presion
arterial sistémica, lo que sugiere que la eficacia
de macitentan es mayor que la de otros ERA
(Iglarz, et al 2014). La administracion cronica
de macitentan en ratas con hipertension
pulmonar inhibié de forma dosis-dependiente
la remodelacién vascular pulmonar y el
desarrollo de hipertrofia ventricular derecha y

prolongd la supervivencia (Iglarz et al., 2015).

Con respecto a aprocitentan, los autores Angeli
et al., (2021), describen que hasta la fecha,
son tres los estudios clinicos en el ambito de
la hipertension arterial (ver ClinicalTrials). La
primera, el ensayo PRECISION, tiene como
objetivo evaluar el efecto reductor de la presion
arterial cuando aprocitentan se co-administra
junto a otros farmacos antihipertensivos en
pacientes con hipertension resistente; este
ensayo aun esta reclutando. El segundo
tenia el propésito de evaluar la reduccion
de la presion arterial cuando se agrega al
tratamiento antihipertensivo en pacientes con
presion arterial descontrolada y nefropatia
cronica. Desafortunadamente se tomoé la
decisién de no iniciar este estudio. Por lo tanto,
hasta la fecha, solo un estudio doble ciego, se
ha completado con el objetivo especifico de
evaluar la dosis-respuesta de aprocitentan
en pacientes con hipertension esencial grado
1 o 2 (Verweij et al.,, 2020). Los resultados
mostraron que, aprocitentan en dosis dei0,
25 y 50 mg disminuy6 significativamente la
presion arterial sistélica / diastblica. Es de
destacar que el efecto maximo se alcanzé
con una dosis de aproximadamente 30 mg, y
la mitad del efecto se alcanzé a una dosis de
aproximadamente 10 mg, con una meseta de
la dosis-respuesta entre 25 y 50 mg (Verweij
et al., 2020). Ademas, aprocitentan mejoro los
efectos reductores de la presion arterial de
otros farmacos antihipertensivos, incluidos los
IECA/ARAIL.

Finalmente, la incidencia de los principales
eventos adversos fueron similares en los
grupos de tratamiento y en el grupo de
placebo (Verweij et al., 2020). Actualmente, se
encuentra en estudio clinico el tratamiento con
aprocitentan en pacientes con hipertension
arterial resistente (PRECISION fase |llI;
Identificador de ClinicalTrials: NCT03541174).

Farmacocinética

Con respecto a la farmacocinética de
Aprocitentan, se conoce que se une en gran
medida a las proteinas plasmaticas y se elimina
tanto en la orina como en las heces (Sidharta et
al.,2019). Los ensayos detolerabilidad de dosis
Unica y multiple, seguridad, farmacocinética y
farmacodinamica de aprocitentan hasta 600
mg (dosis Unicas) y 100 mg una vez al dia
(dosis multiples), muestran que aprocitentan
fue bien tolerado en todas las dosis; y que
el perfil de su farmacocinética muestra
una vida media de 44 h. Solo diferencias
menores fueron encontrados en la exposicion
entre mujeres y hombres sanos, ancianos
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y adultos, alimentados y en ayunas. Por otro
lado, aprocitentan no afect6 significativamente
la farmacocinética de rosuvastatina, y la
combinacion de rosuvastatin y aprocitentan
fue bien tolerada (Sidharta et al., 2020).
Finalmente, aprocitentan no afectd6 el area
bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo y la concentracion plasmatica maxima
de midazolam y 1-hidroxi midazolam (Sidharta
and Dingemanse, 2020).

Sin embargo, y a pesar de todos estos
resultados atractivos, aun se deben realizar
estudios adicionales que incluyan un universo
mas diverso de pacientes y una poblacion con
multiples comorbilidades, como artritis, diabetes
y obesidad, y evaluar la eficacia frente a la
polifarmacia de pacientes mayores, inclusolade
pacientes hipertensos. Adicionalmente, quedan
aun otras preguntas que deben responderse
que incluyen la seguridad de aprocitentan
a largo plazo, la optimizacion de regimenes
combinados de otros antihipertensivos con
aprocitentan, comparaciones directas con
otras terapias de antihipertensivas. Con base
en los datos actuales, aprocitentan puede ser
beneficioso en pacientes con hipertension
arterial resistente y puede ser una alternativa
para aquellos que no toleran un IECA /ARA I
y un antagonista de la aldosterona debido a
insuficiencia renal y / o hiperpotasemia. Por
otro lado, la larga vida media, de aprocitentan
puede ser beneficiosa en aquellos pacientes
con problemas de adherencia, particularmente
con antihipertensivos alternativos que deben
dosificarse varias veces al dia. En este sentido,
como se menciond antes, una arista importante
a considerar es el potencial uso de aprocitentan
como terapia combinada junto a otros farmacos
antihipertensivos. Existe un estudio, donde
se administr6 darusentan a pacientes con
hipertension arterial resistente que recibian al
menos 3 farmacos antihipertensivos, y se logré
reducir la presién arterial a las 10 semanas de
tratamiento (Black et al., 2007). Una propuesta
de estudio clinico podria ser la combinacion
de farmacos antihipertensivos clasicos como
los IECA o ARAIl + hidroclorotiazida como
diurético + aprocitentan o placebo para evaluar
sus efectos en la disminucién de la presion
arterial, tomando ventaja de sus propiedades
farmacocinéticas como no necesitar
metabolismo hepatico de los CYP450, su vida
media larga y sus mayores concentraciones
plasmaticas. Aunque la aparicibn de edema
periférico parece ser menor con aprocitentan
en comparacion con estudios con otros ERA, la
combinacion de aprocitentan con un diurético
puede ayudar a determinar si este combinacién
reduce aun més las tasas de edema.
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Conclusion
Actualmente, la endotelina-1 es el péptido
endobgeno  vasoconstrictor mas potente

conocido y esta implicado en la patogenia
de la hipertensién. Los ERA podrian ejercer
mecanismos adicionales mas alla de los
efectos beneficiosos esperados de una accion
reductora sostenida de la presion arterial,
incluyendo una disminucion de la resistencia
vascular renal e hipertrofia ventricular
izquierda. Tomado Juntos, estos resultados
apoyan la hipétesis que este nuevo agente
podria ampliar nuestro arsenal antihipertensivo
en hipertension resistente, haciendo de
aprocitentan un candidato atractivo para
ensayos adicionales a gran escala, lo que
abriria una nueva era para el tratamiento de la
hipertension arterial.
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Omicron variant from SARS-COV-2
and the obligation to anticipate new
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COVID-19 is a great threat to the world health population, and the new strains
for the SARS-COV-2 coronavirus has been spoiling all the cumulative efforts
to better understand the Pandemic. Omicron variation has cast many doubts
on the management of the infection and also in the efficacy of vaccines and

approved drugs for the disease.

Since the outbreak of the COVID-19
pandemic in early 2020, the SARS-CoV-2
virus has been circulating worldwide on
a large scale and therefore mutating at
an accelerated rate.

The Omicron variant (B.1.1.529) of the
virus SARS-CoV-2 quickly spreads
worldwide, becoming the principal variant
circulating in many countries. According
to WHO announcement (https:/
www.who.int/news/item/26-11-2021-
classification-of-omicron-(b.1.1.529)-
sars-cov-2-variant-of-concern) the
variant showed a large number of
mutations, and the evidence suggested
an increased risk of reinfection with the
variant. Besides, the Omicron expands
more easily than the original virus that
causes COVID-19 and the Delta variant,
contaminating even people who already
had the disease previously, or those
who had been doubly vaccinated. The
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main mutations on Omicron rely on the
Spike protein, presenting 37 mutations
described (Mannar et al, 2022).

The lineage that causes most concern
nowadays is called BA.2(UNICEF, 2022).
There is still no consensus that clearly
shows the origin of the Omicron variant;
until now is just known that this variant
has no connection with its predecessors
Alpha and Delta (Mallapaty S. 2022).
The genetic difference of Omicron
from previous variants is so great that
evolutionary virologists estimated that
its closest genetic ancestor dates back
more than a year (Martin DP et al., 2022).

The Omicron was first detected in South
Africa and Botswana in early November
2021 (Mallapaty S. 2022). Since then,
retrospective tests based on data
collected by GISAID have found earlier
samples from individuals in England,
South Africa, Nigeria and the United

Volumen 20 N°1 - 25 -



DITORIALINVITADO)

Figure 1. SPR analysis of the wild-type, Delta, and Omicron spike protein affinities for human ACE2. (A to C) Representative traces of
single-cycle kinetic analyses of spike protein-ACEZ2 binding. The raw data (black) is fit (red) to a model using a 1:1 binding stoichiometry
from which apparent dissociation constants were derived. The curves were obtained by injecting 6.25, 31.25, 62.5, 125, and 250 nM
of each spike protein in successive cycles. RU, response units; WT, wild type. (D) Quantitation of apparent dissociation constants (K,
- p) for the wild-type, Delta, and Omicron spike protein—~ACEZ2 interactions. The standard deviation obtained from at least three technical
replicates is shown. Horizontal dotted lines are plotted for mutants carrying only K417N (top) or N501Y and E484K (Glu**—Lys; bottom)
mutations to demonstrate the range of this assay (see fig. S2 for binding data). A Tukey’s multiple comparisons test was performed on
the wild-type, Delta, and Omicron binding affinities (*P < 0.05; ns, not significant). A table highlighting the fold changes in K, for the
Delta and Omicron spike protein—ACEZ2 interactions relative to wild type is shown. (Extracted from Mannar D. et al. 2022).
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Figure 2. Cryo-EM structure of the
Omicron spike protein-ACE2 com-
plex.(A) Cryo-EM map of the Omicron
spike protein in complex with human
ACE2 at 2.45-A resolution after glob-
al refinement. The three protomers
are coloured in different shades of
purple, and the density for bound
ACE2 is coloured in blue. (B) Cryo-
EM map of the Omicron spike protein
RBD in complex with ACE2 at 2. 66-A
resolution after focused refinement.
The boxed area indicates the region
highlighted in (C). (C) Cryo-EM densi-
ty mesh at the Omicron spike protein
RBD-ACE? interface, with the fitted
atomic model. Yellow and red dashed
lines represent new hydrogen bonds
and ionic interactions, respectively.
(D to F) Comparison of the RBD-
ACE?2 interface between the Omicron
(top) and Delta (bottom) variants.
Compared with the Delta variant,
new interactions are formed as a re-
sult of the mutations Q493R, G496S,
and Q498R (D) and local structural
changes owing to the N501Y and
Y505H (Tyrt*OHis) mutations (E)
present in the Omicron variant. The
salt bridge between Delta RBD K417
and ACE2 D30 that is present in the
Delta variant spike protein but lost
in the Omicron variant is highlighted
in (F). Yellow and red dashed lines
represent hydrogen bonds and ionic
interactions, respectively (Extracted
from Mannar D. et al. 2022).
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States between November 1 and 3, 2021 (Mallapaty
S. 2022). Phylogenetic analyzes identified the BA.1/
Omicron sequences as a monophyletic clade rooted
in the B.1.1 lineage, without clear basal progenitor;
concomitantly, it was observed that the BA.1/
Omicron cluster is highly phylogenetically distinct
from any variant of interest and also from any other
lineages known to circulate in southern Africa (Viana
R. etal., 2022). Following the emergence of BA.1 two
other related lineages emerged, BA.2 and BA.3, both
sharing common mutations to each other and also
with BA.1, in addition to particular mutations to each
one within (Martin DP et al., 2022).

Peacock TP et al. (2022) identified some mutations
in Omicron that provides a huge affinity (20 times
greater than previous variants) for the ACE2 receptor,
besides helping to evade the host’s immune system
(Figures 1, 2). Therefore, the virus is more resistant to
blocking neutralizing antibodies produced by the hosts
who have been vaccinated or infected by previous
variants (Cele S. et al. 2021). Mutations presented in
the Spike protein have been identified that make the
variant less capable of membrane fusion; on the other
hand, instead, it tends to infect the cell by the process
of endocytosis (Peacock TP et al. 2022).

Based on Qatar’s National Database, Altarawneh et
al. (2022) developed a study that showed the effec-
tiveness of previous infection by variants before Omi-
cron in preventing reinfection by variants Alpha, Beta
and Delta in approximately 90%. They have found
that such protection against the Omicron variant, cor-
responded to 60%, (Altarawneh et al. 2022). Fur-
thermore, protection of the previous infection against

hospitalization or death from reinfection was shown
to be robust, regardless of variant (Altarawneh et al.
2022) founded. Stegger M. et al. (2022) have inves-
tigated the occurrence of reinfection cases by Omi-
cron from a set of samples of more than 1.8 million
cases, and it was founded a total of 187 cases of
reinfection. They have described that about 25.13%
represented BA.2 reinfections followed by BA.1 in-
fection. According to Stegger M. et al. (2022), cas-
es of BA.2 reinfection followed by BA.1 are rare, as
previously proposed by Ledford H. (2022), who has
pointed out that T cells continue to respond to infec-
tion by new strains from the virus.

The increase in antibody evasion and preservation
of strong interactions at the ACE2 receptor represent
important molecular features that likely contribute to
the rapid spread of the Omicron variant (Mannar D.
et al. 2022).

Mannar D. et al., (2022) have experimented six
monoclonal antibodies directed to the Spike protein
(four RBD-directed antibodies [ab1, ab8, S309, and
S2M11]andtwo NTD-directed antibodies [4-8 and 4A8])
to test the susceptibility of Omicron to neutralization.
Five of the tested monoclonal antibodies (Figure 3) did
not counteract the Omicron variant, even at maximum
concentration . The loss of neutralizing activity for
both NTD-directed antibodies (4-8 and 4A8) against
Omicron is likely due to the A144-145 deletion, which
lies in the footprint of both antibodies (Mannar D. et
al. 2022). The leakage of antibodies directed to RBD
(receptor binding domain) is likely due to the several
(16 in total) RBD-Omicron mutations that lie within
their respective footprints (Tian F et al., 2021).

Figure 3. Monoclonal antibodies show decreased potency to neutralize Omicron. (A) Maximum neutralization was achieved by the indi-
cated monoclonal antibodies against wild-type and Omicron pseudoviruses (n = 3 technical replicates). Error bars denote the standard
deviation of the mean. (B) Antibody binding footprints for the monoclonal antibodies tested in this study. Omicron spike protein mutations
that fall within each antibody footprint are labelled. (Extracted from Mannar D. et al. 2022).
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Takashita E. et al. (2022) examined the
neutralizing capacity of approved monoclonal
antibodies for the treatment of COVID-19 to
the variant Omicron/BA.1 and Omicron/BA.2.
The results demonstrated that Etesevimab and
Bamlanivimab (in single and/or combined use)
lost their neutralizing capacity for BA.1 and also
for BA.2. However, Imdevimab (individually and
in combination with Casirivimab) hasn’t displayed
neutralizing capacity to BA.1, although being able
to neutralize BA.2 (Takashita E. et al 2022). The
susceptibilities of Omicron/BA.2 to Remdesivir,
Molnupiravir and Nirmatrelvir remained similar to
those of the ancestral strain and other worrying
variants: about 50% maximum inhibitory was
described (Takashita E. et al. 2022).

A negative test case-control was developed by
Andrews N. et al. (2022) to estimate vaccine
efficacy against symptomatic disease caused
by Omicron and Delta variants in England.
Results have pointed out limited protection
against symptomatic disease caused by the
Omicron variant. However, the primary course
of ChAdOx1 nCoV-19 or BNT162b2 followed
by BNT162b2 or mRNA-1273 boosters showed
a substantial increase in protection that,
nevertheless, still declined over time (Andrews
N. et al. 2022). Regarding the BA.1/Omicron
and BA.2/0Omicron strains, Yu et al. (2022) have
compared neutralizing antibody titers against
both variants after immunization. Overall, data
showed lower median titers against BA.2 than
BA.1, and both strains required a third dose of
the BNT162b2 vaccine to induce consistent
neutralizing antibody titers (Yu et al. 2022).
Authors also showed that vaccinated people
infected with BA.1 were able to develop robust
neutralizing antibody titers against BA.2, which
suggests a substantial degree of natural cross-
reactive immunity.

Taken together, all findings have important
public health implications and suggested that
the increased frequency of BA.2 over BA.1 is
probably related to increased transmissibility
and not to increased immune escape. However,
the decrease in the effectiveness of vaccines
and pharmacotherapy in the context of the
emergence of new variants leads to the need to
constantly update our technologies to face the
COVID-19 pandemic.
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REVISIONES EN FARMACOTERAPIA
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Nuevos efectos y aplicaciones para
betabloqueantes en enfermedades hepaticas

Susana Almenara de Riquer.

Unidad de Farmacologia Clinica del Hospital General Universitario de Alicante.

Presentacion

Los betabloqueantes se utilizan en la cirrosis hepatica para la prevencion del sangrado por varices esofagicas
desde la década de 1980. Desde entonces se han planteado numerosas cuestiones en cuanto a su seguridad
y eficacia en diferentes situaciones y estadios de la enfermedad. Existe controversia acerca de su seguridad
durante un episodio de descompensacion hepatica, aunque en estadios tempranos de la cirrosis podrian ser
Utiles para prevenir dichos episodios. Se ha observado ademas que podrian tener un efecto en la prevencion y
tratamiento del hepatocarcinoma. En este trabajo se revisan los estudios mas relevantes publicados en torno
a estas nuevas indicaciones de los betabloqueantes en la cirrosis hepatica.

Resumen

Los betabloqueante no selectivos (BBNS) se utilizan
en los pacientes con cirrosis en la prevencion del san-
grado por varices esofagicas cuando existen varices
de alto riesgo de sangrado. Este efecto se supone
consecuencia de la reduccion de la presion portal a
través del bloqueo beta-adrenérgico y las consiguien-
tes vasoconstriccion esplacnica y reduccion del gasto
cardiaco.

Ademas de la reduccion de la presion portal, se co-
nocen otros efectos de los BBNS en la cirrosis y re-
sultados de estudios observacionales y de algun en-
sayo clinico aleatorizado sugieren que estos farmacos
podrian utilizarse en la prevencion del agrandamiento
de las varices esofagicas pequefas, en la prevencion
de la descompensacion hepatica y en la prevencion y
tratamiento del hepatocarcinoma, si bien todavia son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados bien dise-
nados para recomendarlos en estas indicaciones. En
cuanto a su seguridad, existe cierta controversia acer-
ca de su utilizacion durante los episodios de descom-
pensacion hepatica.

En el presente trabajo se revisan los potenciales efec-
tos y la seguridad de los BBNS en diferentes indica-
ciones y estadios de la enfermedad hepatica y los me-
canismos de accion propuestos hasta el momento.

Palabras clave
Beta-bloquetantes, sistema adrenérgico, cirrosis, car-
cinoma hepatocelular, hipertension, descompensa-
cion hepatica.

Conflicto de intereses
Este articulo no presenta conflicto de interés.

- 30 - Volumen 20 N°1

Summary

Non-selective beta-blockers (NSBBs) are used in pa-
tients with cirrhosis to prevent bleeding from high risk
esophageal varices. This effect is a consequence of
portal pressure reduction through beta-2 adrenergic
blockade and consequent splanchnic vasoconstric-
tion and reduced cardiac output.

In addition to portal pressure reduction, other effects
of NSBBs in cirrhosis are known, and the results of ob-
servational studies and some randomized clinical trials
suggest that these drugs could be used in the pre-
vention of enlargement of small esophageal varices, in
the prevention of hepatic decompensation and in the
prevention and treatment of hepatocellular carcinoma,
although well-designed randomized clinical trials are
still needed to recommend them in these indications.
Regarding its safety, there is some controversy about
its use during episodes of hepatic decompensation.
In this paper, the potential effects and safety of NSBBs
in different indications and stages of liver disease and
the proposed mechanisms of action are reviewed.

Key words

Beta-blockers, adrenergic system, cirrhosis, hepato-
cellular carcinoma, portal hypertension, hepatic de-
compensation.
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BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Introduccion

En 1962 se sintetiz6 el primer betabloqueante, el pronetalol (Black y Stephenson 1962) y si bien no se llegd
a utilizar clinicamente por sus efectos adversos sirvié para confirmar la hip6tesis del receptor dual adreno-
tropico de Ahlquist (Ahlquist 1948). Dos afios después nacio el propranolol, el primer betabloqueante utiliza-
do en la practica clinica (Black et al. 1964) y el que mas indicaciones tiene a dia de hoy.

Los betabloqueantes se pueden diferenciar en selectivos y no selectivos dependiendo de su afinidad relativa
hacia los receptores beta-1 y beta-2 adrenérgicos. Los selectivos (BBS) son aquéllos con mayor afinidad por
los receptores betal, mientras que los no selectivos (BBNS) tienen una afinidad similar por ambos recepto-
res. El carvedilol y el labetalol presentan ademas afinidad por los receptores alfal-adrenérgicos, lo que les
confiere un efecto vasodilatador. Al nebivolol también se le atribuye un efecto vasodilatador, aunque en este
caso por su interaccién con la via de L-arginina/6xido nitrico (do Vale et al. 2019).

En Espana existen 12 fdrmacos comercializados bajo la definicion de betabloqueante y aunque originalmen-
te fueron concebidos para el tratamiento de enfermedades cardiacas actualmente se utilizan en multitud de

indicaciones.

El uso de los Beta-bloqueantes en la cirrosis
hepatica

Actualmente el uso de los BBNS en la prevencion
del sangrado por varices esofagicas tanto prima-
ria (en pacientes con varices de alto riesgo) como
secundaria se encuentra ampliamente aceptado
(Lesmana, Raharjo, y Gani 2020).

En sus estadios iniciales la cirrosis suele ser asin-
tomatica y encontrarse en un estado “compensa-
do”, cuando todavia no han aparecido las conse-
cuencias de la hipertension portal (HTP) como la
ascitis, el sangrado por varices esofagicas o la
encefalopatia hepatica. A medida que avanza la
enfermedad y se desarrolla hipertension portal se
va haciendo mas probable la ocurrencia de uno de
estos eventos de “descompensacion” que se aso-
cian a una menor supervivencia (Ripoll, Zipprich,
y Garcia-Tsao 2014). La presion portal se puede
inferir en practica clinica a partir de la medicion
del gradiente de presion venoso hepatico (GPVH)
(lwao et al. 1994; Escorsell et al. 1999) y valores
por encima de 10 mmHg se han asociado a una
mayor probabilidad de presentar cirrosis descom-
pensada (Albilllos y Garcia-Tsao 2011).

En la cirrosis la resistencia intrahepatica al flujo de
entrada de sangre portal estd aumentada mecani-
camente por la fibrosis hepatica y los n6dulos de
regeneracion y dinamicamente por una disfuncién
endotelial en los sinusoides hepaticos que favorece
la vasoconstriccion sobre la vasodilatacion (Gra-
cia-Sancho, Marrone, y Fernandez-Iglesias 2019).
Por otra parte, conforme la cirrosis avanza y au-
menta la presion portal, se produce vasodilatacion
esplacnica y se desarrollan colaterales portosisté-
micas, contribuyendo a un estado hiperdinamico y
a una hipovolemia efectiva caracterizados por un
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aumento del gasto cardiaco y una disminucion de
las resistencias periféricas. Esta circulacion hiper-
cinética aumenta aun mas el flujo sanguineo a los
organos esplacnicos, lo que a su vez contribuye a
un aumento adicional de la presion portal (Grosz-
mann y Abraldes 2005).

En 1980, Lebrec et al. demostraron en un ensa-
yo clinico controlado y aleatorizado (ECCA) con
16 pacientes con cirrosis y hemorragia por varices
esofagicas que el propranolol reducia el GPVH.
Los autores teorizaron que la reduccion de la pre-
sion portal probablemente se debiera a una dis-
minucion del flujo sanguineo esplacnico como
consecuencia de una reduccion del gasto cardiaco
(Lebrec et al. 1980). Posteriormente, se comprob6
que el efecto del propranolol, un BBNS, en el des-
censo de la hipertension portal era mayor que el
producido por atenolol, un BBS (Hillon et al. 1982),
los autores especularon con la idea de que los
BBNS reducian el flujo de la vena porta no s6lo a
través de la reduccion del gasto cardiaco sino tam-
bién por la vasoconstriccion de los vasos esplacni-
cos. La vasoconstriccion esplacnica se produciria
al bloquearse los receptores beta-2-adrenérgicos
vasodilatadores, favoreciéndose asi la actividad
de los receptores alfa-adrenérgicos causantes de
vasoconstriccion (Price, Cooperman, y Warden
1967). Lo anterior fue corroborado en modelos de
hipertension portal en ratas por Groszmann et al.
que atribuyeron el mantenimiento del estado de
hipertension portal, a pesar de la formaciéon de
colaterales portosistémicas a la vasodilatacion es-
placnica y al aumento del flujo portal subsiguiente
(Sikuler, Kravetz, y Groszmann 1985). Groszman
y Kroeger demostraron posteriormente que el blo-
queo beta-2 adrenérgico reducia el flujo esplacni-
co(Kroeger y Groszmann 1985).
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El carvedilol, un BBNS con accién alfa-bloqueante
se recomienda también en la prevencién del san-
grado por varices esofagicas (Lesmana, Raharjo,
y Gani 2020). De acuerdo con los resultado de un
estudio en animales, el carvedilol disminuiria la
presion portal a través de la reduccién del flujo es-
placnico y del descenso en las resistencias hepa-
tocolaterales (Lin et al. 2006). Es posible ademas
que el blogueo de los receptores alfa-adrenérgicos
contribuya también a una disminucion de las re-
sistencias intrahepaticas como se ha observado
con el prazosin, un alfa-bloqueante (Albillos et al.
1994). En 2018 una revisién Cochrane de ensayos
clinicos en pacientes con cirrosis y varices conclu-
y6 que la reduccion del GPVH era mayor con el
carvedilol que con otros NSBB (propranolol y na-
dolol) sin encontrarse diferencias en mortalidad,
hemorragia digestiva alta o acontecimientos ad-
versos. Sin embargo, los autores sefialaban que
los ensayos clinicos revisados eran de baja cali-
dad (Zacharias et al. 2018).

Los BBNS en la prevencion primaria del agran-
damiento de varices esofagicas

Mientras que el tratamiento con BBNS en la pre-
vencion del sangrado por varices esofagicas en
pacientes con varices de alto riesgo esta acepta-
do, su utilizacién en estadios iniciales de la cirrosis
se encuentra en discusion (Krag et al. 2012). Se
ha propuesto como tratamiento en la prevencion
temprana del agrandamiento de las varices esofa-
gicas pequenas con resultados desalentadores en
diferentes ensayos clinico controlados aleatoriza-
dos (ECCA) (Lesmana, Raharjo, y Gani 2020), sin
embargo un ECCA con 140 pacientes demostro
una mayor proporcion de pacientes sin progresion
hacia varices grandes (79,4% vs 61,4%; p=0,04) y
un mayor tiempo sin progresion hacia varices gran-
des (20,8 vs 18,7 meses, p=0,04) en el grupo que
recibi6 carvedilol frente al grupo placebo (Bhardwaj
et al. 2017), haciendo pensar que quiza este efecto
se observe so6lo con carvedilol y no con otros BBNS
debido a que es mas eficaz en la disminucién de la
hipertension portal. Estos resultados son promete-
dores pero dado que el tratamiento con carvedilol
no esta exento de riesgos serian necesarios nuevos
ECCA que demuestren un aumento de la supervi-
vencia en pacientes con cirrosis y varices pequenas
de bajo riesgo de sangrado antes de recomendar su
utilizacion en este grupo de pacientes.

Los BBNS y la disminucién del riesgo de in-
feccion en cirrosis

Los BBNS son eficaces en la reduccion del san-
grado por varices esoféagicas no solo en los pa-
cientes que responden hemodindmicamente al tra-

- 32 - Volumen 20 N°1

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

tamiento con descensos significativos del GPVH,
sino también en una importante proporciéon de pa-
cientes que no responden hemodinamicamente, lo
que sucede en un 50-67% de los casos (Thalhei-
mer, Bosch, y Burroughs 2007; Brunner, Berzigotti,
y Bosch 2017). Ademas, el efecto observado de
los BBNS en la reduccién de la mortalidad en la
cirrosis no se puede explicar sélo por la reducciéon
que ejercen en el riesgo del sangrado por varices
esofagicas (Funakoshi et al. 2012). Estas observa-
ciones han conducido a una serie de trabajos en
los que se trata de explicar este efecto beneficioso
a través de una posible modulacién de la respues-
ta inflamatoria e inmunolo6gica de los BBNS en la
prevencion de ciertos desencadenantes de san-
grado por varices esofagicas como la peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) (Thalheimer, Bosch,
y Burroughs 2007).

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen ma-
yor susceptibilidad a las infecciones bacterianas
siendo la PBE la infeccidbn mas frecuente presen-
tada en estos pacientes con una elevada tasa de
mortalidad (Marciano et al. 2019). Las bacterias
intestinales y los productos bacterianos como el
ADN bacteriano o las endotoxinas cruzan la luz in-
testinal hacia los ndédulos linfaticos mesentéricos
asentandose en el liquido peritoneal en un proceso
conocido como traslocacion bacteriana (TB). Los
principales mecanismos de TB propuestos en ci-
rrosis son el sobrecrecimiento bacteriano, la alte-
racion de la barrera mucosa intestinal y las defi-
ciencias en la respuesta inmune local (Caruntu y
Benea 2006).

Por otra parte, los pacientes con cirrosis presentan
niveles elevados de noradrenalina y adrenalina en
sangre, asociados a un aumento de la actividad
simpatica. A su vez los niveles de noradrenalina en
sangre se correlacionan con el grado de hiperten-
sién portal y la gravedad de la enfermedad (Henri-
ksen et al. 1998). Tomando esta premisa de la hipe-
ractividad del sistema adrenérgico se ha probado
el efecto que tendria realizar una simpatectomia
en animales con cirrosis y ascitis viéndose una dis-
minucion de la traslocacion bacteriana y la migra-
cion de E. coli a la cavidad peritoneal y al torrente
sanguineo tras este procedimiento (Worlicek et al.
2010). El tratamiento con propranolol también se
ha asociado a tasas mas bajas de sobrecrecimien-
to bacteriano y TB y a un transito intestinal mas
rapido en ratas con cirrosis (Pérez-Paramo et al.
2000).

La hipotesis de un efecto de los BBNS en la pre-
vencion de la TB y por tanto la PBE se trasladé
posteriormente a pacientes. En un primer estudio
observacional llevado a cabo con 134 pacientes
con cirrosis, el tratamiento con propranolol no se
asoci6é a un menor riesgo de PBE (OR = 0,46, 95%
IC: 0,17-1,22, P = 0,17), sin embargo los autores

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



no excluyeron un error estadistico tipo Il alentan-
do a realizar més investigaciones en este sentido
(Cholongitas et al. 2006). Posteriormente, en un
analisis post-hoc de un ensayo clinico con 230
pacientes con varices esofagicas en los que se
aleatorizd para recibir terapia combinada (nadolol
y mononitrato de isosorbide) o ligadura por bandas
se analiz6 la incidencia de PBE en ambos grupos
y se observd una menor probabilidad de presentar
PBE adquirida en la comunidad en el grupo de tra-
tamiento (18% versus 32% en 5 afios; P = 0,02).
La respuesta hemodinamica en estos pacientes se
asoci6 ademas a una menor probabilidad de PBE.
(Gonzalez-Suarez et al. 2006). El trabajo mas re-
ciente publicado en este sentido es un estudio ob-
servacional en el que se revisaron retrospectiva-
mente las historias clinicas de 2165 pacientes con
cirrosis y se analizaron los ingresos hospitalarios
por infecciones en cada grupo (tratados con BBNS
vs no tratados) mediante un emparejamiento por
indice de propension. Los pacientes no tratados
con BBNS tuvieron mayor probabilidad de presen-
tar ingreso hospitalario por infeccion, en general
OR =2,5; 95% IC 1,6-3,5), por bacteriemia (OR =
6,1;95% IC 2,4-15,6) y por PBE (OR =4,2;95% IC
1,6-11,0). No se encontraron diferencias entre gru-
pos en cuanto a infecciones urinarias ni neumonia
(Sasso y Rockey 2021).

Ahondando en los mecanismos que puedan explicar
el efecto de los beta-bloqueantes en la disminucién
del riesgo de PBE en la cirrosis se han realizado
diversos estudios experimentales. En primer lugar
se conoce la existencia de una comunicacion entre
el sistema inmunolégico y el sistema adrenérgico
mediada en mayor medida por los receptores be-
ta2-adrenérgicos que se encuentran en la superficie
de las células mononucleares (Marino y Cosentino
2013). Sin embargo, otros receptores adrenérgicos
y tipos celulares podrian tener un importante papel
en el desarrollo de PBE. Se ha sugerido que el re-
ceptor betal-adrenérgico podria mediar la modula-
cion de la noradrenalina hepatica en la respuesta
proinflamatoria en la PBE. Asi lo muestra un estudio
en ratones con cirrosis inducida en el que la pre-
sencia de ADN-bacteriano en tejido hepatico, un
marcador de TB, se asoci6 a niveles mas elevados
del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), inter-
leucina (IL)-6 y noradrenalina y con mayores niveles
de expresion del receptor betal-adrenérgico en el
higado (Zapater et al. 2012).

Los BBNS podrian actuar modificando la permea-
bilidad intestinal. En un estudio con 50 pacientes
con cirrosis, la mayoria de ellos en estado com-
pensado, a los que se les realizaron test para eva-
luar la permeabilidad intestinal (con el test de sa-
carosa-lactulosa-manitol) y la TB (con la medicién
de la proteina de unién a polisacéaridos y la IL-6 en
sangre) y a los que se les midi6 el GPVH antes
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y después del tratamiento con BBNS, se observd
una correlacion entre el GPVH y marcadores de
permeabilidad intestinal y de TB y una disminucién
en estos marcadores durante el tratamiento con
BBNS independiente de la respuesta hemodinami-
ca de los pacientes (Reiberger et al. 2013).

Los BBNS se han asociado a niveles mas eleva-
dos de IL-6 durante una descompensacion ascitica
y a una mayor capacidad fagocitica de monocitos
y macrofagos ante un episodio de TB en este con-
texto. Estas conclusiones se extraen de un estudio
realizado en 63 pacientes con cirrosis (30 de los
cuales mantenian tratamiento con BBNS de mane-
ra croénica) en los que se midieron marcadores de
respuesta inflamatoria y TB en sangre durante un
episodio de descompensacion ascitica. En los pa-
cientes tratados con BBNS se vieron niveles mas
elevados de IL-6 durante los episodios de descom-
pensacion ascitica con independencia de la presen-
cia de ADN bacteriano en sangre. En los pacientes
no tratados con BBNS, sin embargo, los niveles de
IL-6, interferon-gamma (IFN-gamma) e IL-10 fueron
significativamente mayores en aquéllos que presen-
taron ADN bacteriano en sangre frente a los que no,
mientras que los niveles de estas citocinas en los
pacientes tratados con BBNS fueron similares en
ambos grupos. Los pacientes tratados con BBNS
mostraron ademas una mayor capacidad fagocitica
de monocitos y granulocitos en presencia de ADN
bacteriano. (Gimenez et al. 2018). En esta direccion
se ha observado también una mayor respuesta a la
adrenalina por parte de las células mononucleares
de pacientes cirréticos estables tratados con BBNS
(Almenara et al. 2020).

Otro mecanismo propuesto por el que los BBNS
podrian disminuir el riesgo de PBE es el de un po-
sible efecto antioxidante sistémico que tendrian se-
gun se demostré en un estudio llevado a cabo en
14 pacientes con cirrosis y varices esofagicas y 14
controles sanos. En los pacientes con cirrosis se
observaron mayores concentraciones de produc-
tos de peroxidacion lipidica temprana y tardia y de
endotoxina en comparacion a los voluntario sanos,
que se redujeron significativamente tras un mes de
tratamiento con propranolol (Taprantzi et al. 2018).

El uso de BBNS en la prevencion de la descom-
pensacion hepatica

En 2019 se public6 un ECCA con 201 pacientes
en el que se demostraba una disminucion del
riesgo de descompensacion en los pacientes con
cirrosis compensada y un GPVH mayor o igual a
10 mmHg sin presencia de varices de alto ries-
go. Los pacientes que respondian hemodinami-
camente recibian propranolol o placebo y los que
no respondian carvedilol o placebo. El objetivo
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primario fue la presencia de descompensacion
(definida como ascitis, sangrado o encefalopatia)
o muerte. El objetivo primario ocurrié en un 16%
de los pacientes tratados con BBNS y en un 27%
de los que recibieron placebo (HR= 0,51, IC 95%
0,26-0,97, p=0,041). La incidencia de eventos ad-
versos fue similar en ambos grupos (Villanueva
et al. 2019).

Los resultados obtenidos en este estudio podrian
ampliar la indicacién de los BBNS a los pacientes
estables sin varices de alto grado y un GPVH ma-
yor o igual a 10 mmHg. Aunque esta indicacion
se encontraria muy limitada por el procedimiento
empleado para medir el GPVH que implica ciertos
riesgos y no se hace rutinariamente en pacientes
con cirrosis compensada.

El tratamiento con BBNS durante la descom-
pensacion hepatica

Los BBNS tienen efectos adversos idiosincrasicos
en los pacientes con cirrosis que son mas proba-
bles encontrar en estados avanzados de la enfer-
medad. Varios estudios indican que los BBNS en
pacientes descompensados o con enfermedad
avanzada pueden aumentar el riesgo de presentar
dano renal agudo (Sersté et al. 2015), sindrome
hepatorrenal (Mandorfer et al. 2014), disfuncién
circulatoria inducida por paracentesis (Sersté et al.
2011) y trombosis portal (Qi, Bai, y Fan 2014).

Existe gran controversia acerca del balance entre
beneficios y riesgos que aportan los BBNS en los
pacientes con cirrosis descompensada desde que
en 2010 se publicaran los resultados de un estudio
observacional en pacientes con ascitis refractaria, en
el que se observé un aumento de la mortalidad en
los tratados con BBNS. La mediana de supervivencia
fue de 20 meses (IC 95% = 4,8-35,2 meses) en los
no tratados con propranolol y de 5 meses (IC 95% =
3,5-6,5 meses) en los tratados con propranolol (P =
0.0001) (Sersté et al. 2010). Este estudio tuvo una
gran trascendencia, pero también ha sido fuertemen-
te criticado por el pobre control de variables confuso-
ras y porque el grupo tratado con propranolol recibié
dosis muy elevadas (Yoon, Liu, y Lee 2021).

Esta observacion llevé a hipotetizar sobre una po-
sible “ventana terapéutica” para los BBNS en el tra-
tamiento de la cirrosis, fuera de la cual los riesgos
superarian los beneficios. Esta ventana se abriria
al aumentar el GPVH por encima de 10 mmHg y
se cerraria al presentarse los signos y sintomas
de la cirrosis avanzada con la aparicién de ascitis
refractaria (Krag et al. 2012).

El tratamiento con BBNS se ha asociado también
a una mayor mortalidad en los casos de PBE. En
un estudio observacional retrospectivo se analiz6
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el efecto de los BBNS en la supervivencia libre de
trasplante en 607 pacientes tras una primera pa-
racentesis y se vio que los BBNS aumentaban la
supervivencia en pacientes sin PBE (HR=0,75, IC
95% 0,58-0,97) y reducian los dias de hospitali-
zacion (19,4 vs 23,9 dias/afio). Sin embargo, en
los pacientes que presentaron PBE los tratados
con BBNS tuvieron una menor supervivencia libre
de trasplante (HR= 1,58, IC 95% 1,10-2,27) y mas
dias de hospitalizacién al afio (29,6 vs 23,7 dias/
persona-afio). Una proporcion mayor de pacientes
tratados con BBNS tuvo sindrome hepatorrenal
(24% vs 11%, p= 0,027) y dano renal grado C (20%
vs 8%, p=0,021) (Mandorfer et al. 2014).

Sin embargo, mas recientemente se han publica-
do varios estudios que parecen contradecir la hi-
potesis de la “ventana terapéutica”. En 2016 se
realizd un analisis post-hoc de 3 ECCA con 1198
pacientes con cirrosis incluidos y seguidos duran-
te un ano en el que se observé que la mortalidad
por todas las causas era similar en ambos grupos
con una razén de riesgos (HR) ajustada de 0,92
(IC 95% 0,72-1,18). Especificamente la mortalidad
por todas las causas en el subgrupo de 588 pa-
cientes con ascitis refractaria también fue similar
en ambos grupos (HR= 1,02, IC 95% 0,74-1,40).
La mortalidad relacionada con la cirrosis tampoco
fue mayor en el grupo de BBNS (HR= 1,00, IC 95%
0,76-1,31) (Bossen et al. 2016).

En la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica
(IHAC), concepto que se refiere a una descom-
pensacion aguda asociada al fallo de diferentes
organos, se ha visto un nivel mas bajo de los pa-
rametros asociados a la inflamacién como namero
de globulos blancos, PCR e IL6 en los pacientes
tratados con BBNS (Jachs et al. 2021). En otro es-
tudio prospectivo que incluyé 349 pacientes con
IHAC se vio que los BBNS fueron seguros y se
asociaron a una reduccion significativa del riesgo
de morir (reduccion estimada del riesgo 0,60; IC
95%: 0,361-0,985) (Mookerjee et al. 2016).

En cuanto a la encefalopatia hepatica reciente-
mente se ha visto una disminucién del riesgo de
muerte en este contexto asociada al tratamiento
con propranolol. En este estudio se incluyeron
4754 pacientes con cirrosis y encefalopatia hepa-
tica. La media de supervivencia fue mayor en el
grupo tratado con propranolol (3,46 vs 1, 88afos,
P<0.001). Se observdé ademas un aumento de la
supervivencia con dosis mas elevadas (>30 mg/
dia) (Lee et al. 2020).

El uso de los BBNS en cirrosis durante una des-
compensacion sigue siendo controvertido y aun-
que el resultado de estudios observacionales re-
cientes habla a su favor, son necesarios ECCA
bien disefiados que demuestren su seguridad y
eficacia en este contexto.
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Los BBNS y la disminucién del riesgo de desa-
rrollar hepatocarcinoma

La cirrosis predispone a padecer hepatocarcinoma
(HCC), de hecho la mayor parte de los pacientes
que desarrollan HCC tienen una cirrosis subyacente
siendo infrecuente encontrarlo fuera de este contex-
to (Janevska, Chaloska-lvanova, y Janevski 2015).

Existen varias hipétesis acerca de los mecanismos
por los cuales los BBNS podrian influir en el desa-
rrollo del HCC (Thiele et al. 2013). En primer lugar,
se han observado diferentes efectos del estrés y
de las catecolaminas en el desarrollo y prolifera-
cion de las células tumorales (Thaker y Sood 2008)
y también se conocen algunos de sus efectos en
la regulacion de la respuesta inmunitaria asocia-
da (Colon-Echevarria et al. 2019). Por otra parte la
expresion de receptores beta2-adrenérgicos esta
aumentada en las células del HCC en compara-
cion con las células sanas (Kassahun et al. 2012).
También se conoce el efecto de la inflamacién en
la transformacién maligna de los hepatocitos (Yu,
Ling, y Wang 2018) pudiendo los BBNS influir po-
sitivamente en este aspecto al disminuir el riesgo
de TB y PBE. Otra posibilidad es que los BBNS
reduzcan la angiogénesis tumoral a través del fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) de
manera similar a como lo hacen en el hemangioma
(Lamy et al. 2010). Ademas de lo anterior, el efecto
de los BBNS en la prevencion del HCC en cirrosis
podria estar en relacion al descenso de la presion
portal que producen ya que el GPVH se ha asocia-
do a mayor riesgo de HCC y los pacientes con un
GPVH mayor de 10 mmHg tienen una incidencia 6
veces mayor de HCC (Ripoll et al. 2009).

Se han realizado varios estudios con el objetivo de
demostrar el efecto de los BBNS en la disminucion
del riesgo de HCC. En un meta-andlisis que incluia
datos de 12 ECCA en los que se comparaban los
BBNS con otras intervenciones para el tratamiento
de las varices esofagicas se observé una menor
proporcién de pacientes que desarrollaron HCC
en los tratados con BBNS. Cuarenta y siete de los
694 pacientes aleatorizados a BBNS desarrollaron
HCC vs 65 de los 697 controles (diferencia de ries-
go de -0,026; IC 95% -0,052 a -0,001; numero
necesario a tratar de 38 pacientes) (Thiele et al.
2015). Resultados similares en cuanto a la reduc-
cion del riesgo con el tratamiento con BBNS se
han obtenido en estudios observacionales. En un
estudio observacional retrospectivo que incluy6 a
173 pacientes con cirrosis se observo una propor-
cion menor de HCC en el grupo tratado con beta-
bloqueantes (6 vs. 3%, a los 5afios; 19 vs. 6% a los
10 afos; 24 vs. 16% a los 15 anos; P=0.048). En el
analisis multivariante la toma de betabloqueantes
fue la Unica variable asociada significativamente
con el desarrollo de HCC (Herrera et al. 2016). En
esta direccion, otro estudio retrospectivo mas re-
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ciente que incluy6 107.428 pacientes observd un
menor riesgo de padecer HCC entre los tratados
con BBNS independientemente del tipo de BBNS
[HR: carvedilol 0,61 (IC 95% 0,51-0,73), nadolol
0,74 (IC 95% 0,63-0,87), propranolol 0,75 (IC 95%
0,66-0,84)] (Wijarnpreecha et al. 2021).

El tratamiento con BBNS tras el desarrollo de
HCC

El efecto del tratamiento con BBNS en el HCC pa-
rece no limitarse a la prevencioén, sino que también
se ha asociado a una mayor supervivencia una vez
diagnosticado. En un reciente meta-analisis que
incluyé 3 estudios observacionales retrospectivos
y 5148 pacientes se observé una menor morta-
lidad en los pacientes tratados con BBNS (HR =
0,69; IC 95% 0,54-0,88). En cuanto a la mortali-
dad especifica por cancer, un estudio retrospectivo
que incluy6 a 2104 pacientes con HCC observo
una menor mortalidad por cancer en los pacientes
tratados con BBNS (HR= 0,82 IC 95% 0,72—-0,94)
(Udumyan et al. 2020).

Conclusiones

El tratamiento con BBNS en pacientes con cirrosis se
encuentra ampliamente aceptado en la prevencion
del sangrado por varices esofagicas de alto riesgo de
sangrado. Si bien los datos acerca de su utilidad mas
alla de esta indicacion son escasos su utilizacion po-
dria ampliarse a la prevencion del agrandamiento de
varices esofagicas de pequefio tamafo, donde se
han visto resultados alentadores con carvedilol en un
ECCA, pero no con otros BBNS.

Otra indicacion emergente es la de la prevencion
de la descompensacion en pacientes con cirrosis
compensaday un GPVH mayor de 10 mmHg segun
se ha visto en un ECCA, aunque la medicion del
GPVH entrana ciertos riesgos y no parece factible
su realizacion de manera rutinaria en pacientes sin
sintomatologia. Por otra parte, no se han realizado
ECCA que evallen la eficacia y seguridad de los
BBNS durante un episodio de descompensacion.

En cuanto a los efectos de los BBNS en la disminu-
cion del riesgo de PBE y el desarrollo y progresion
del HCC parecen estar en relaciéon no sélo con la
disminucién de la presién portal, sino también con
su efecto en la motilidad intestinal, la neuromodu-
lacion del sistema inmunolégico, la disminucion de
la inflamacion y la inhibicion de la angiogénesis.

Para poder ampliar las indicaciones de los BBNS
en la prevencion de descompensacion hepatica, en
la prevencién del HCC y en el tratamiento del HCC
es necesario realizar ECCA bien disefiados cuyos
resultados se puedan trasladar a la practica clinica.
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Presentacion

Los farmacos beta-bloqueantes se empezaron a usar en el tratamiento de la enfermedad cardiaca isquémica
hace 70 afos y desde entonces han visto multiplicarse sus indicaciones a patologias como la hipertension
arterial, las arritmias cardiacas, la insuficiencia cardiaca, la hipertension pulmonar, la prevencion de hemorragia
por varices esofagicas, y el tratamiento de hemangiomas, migrafa, glaucoma, ansiedad, temblores e hipertiroi-
dismo. Investigaciones de los ultimos anos apuntan a nuevas indicaciones para estos farmacos en patologias
como el cancer, la osteoporosis, los pacientes criticos o la enfermedad arterioescleroética.

Resumen

Los farmacos beta-bloqueantes son farmacos am-
pliamente usados en el tratamiento de la enfermedad
cardiaca isquémica, que fue el motivo inicial de su
desarrollo hace 70 afnos, y de otras patologias como
hipertension arterial, arritmias cardiacas, insuficiencia
cardiaca, hipertension pulmonar, prevencion de he-
morragia por varices esofagicas, y el tratamiento de
hemangiomas, migrana, glaucoma, ansiedad, temblo-
res e hipertiroidismo. Nuevos datos sugieren la po-
sibilidad de nuevas indicaciones. Concretamente, se
estan realizando varios ensayos clinicos en los que se
estudia su eficacia y seguridad como farmacos con-
tra el cancer. Otras patologias en las que ya se han
publicado evidencias basicas y clinicas preliminares
que apoyarian un potencial terapéutico para los be-
ta-bloqueantes son la migrafia cronica, el sindrome de
Marfan, la osteoporosis, la malaria, el tratamiento de
la sepsis y de otras situaciones en pacientes criticos.
Incluso, existen datos procedentes de la experimen-
tacion basica que apoyan un papel de estos farmacos
en el tratamiento de la enfermedad arteriosclerética y
que estan pendientes de confirmacion en la clinica. En
conjunto, toda esta informacion nos indica que en los
proximos anos asistiremos al surgimiento de nuevas
indicaciones terapéuticas para el viejo grupo de far-
macos beta-blogueantes.

Palabras clave

Neta-blogueantes, nuevas indicaciones, cancer, mi-
grana, sindrome de Marfan, osteoporosis, malaria,
sepsis.
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Summary

Beta-blocker drugs are widely used in the treatment
of ischemic heart disease, which was the initial rea-
son for their development 70 years ago, and other
pathologies such as arterial hypertension, cardiac arr-
hythmias, heart failure, pulmonary hypertension, eso-
phageal variceal bleeding prophylaxis, and the treat-
ment of hemangiomas, migraine, glaucoma, anxiety,
tremors and hyperthyroidism. New data suggest the
possibility of new indications. Specifically, clinical trials
are being carried out in which efficacy and safety of
beta-blockers as anticancer drugs are being studied.
Other pathologies in which preliminary basic and clini-
cal evidences have already been published supporting
a therapeutic potential for beta-blockers are chronic
migraine, Marfan syndrome, osteoporosis, malaria and
the treatment of sepsis and other situations in critical
patients. Data from basic experimentation support the
role of beta-blockers in the treatment of atheroscle-
rotic disease that needs to be confirmed in the clinic.
Taken together, all this information tells us that in the
coming years we will witness the emergence of new
therapeutic indications for the old group of beta-bloc-
ker drugs.

Key words
Beta-blockers, new indications, cancer, migraine,
Marfan syndrome, osteoporosis, malaria, sepsis.
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Los farmacos beta-bloqueantes

A mediados de los afios 50 del pasado siglo, Ja-
mes Black hipotetiz6 que el tratamiento de la an-
gina de pecho podria basarse en una disminucion
de la demanda de oxigeno cardiaca en lugar de
un aumento del aporte de oxigeno al miocardio is-
quémico como se postulaba hasta ese momento.
Con esta idea en mente, Black empezé a buscar
sustancias capaces de antagonizar los efectos de
la adrenalina y noradrenalina sobre los receptores
adrenérgicos beta 1 cardiacos. En 1958 se publica-
ron las propiedades farmacoldgicas de la molécula
dicloroisoproterenol sintetizada por los Laborato-
rios Eli Lilly a partir del agonista de los receptores
beta isoproterenol en un programa de busqueda
de nuevas moléculas broncodilatadoras para el
tratamiento del asma. Sin embargo, en los prime-
ros experimentos se observdé que esta molécula
tenia un efecto antagénico de la funcién cardiaca.
A la vista de estas propiedades, Black empezé la
busqueda de analogos del dicloroisoproterenol
que pudieran ser mas potentes y selectivos en sus
propiedades antagdnicas cardiacas y fruto de esta
busqueda resulté el propranolol que se convirtié
en el primer farmaco antagonista de los receptores
beta o beta-bloqueante con utilidad clinica y en el
prototipo de los farmacos beta-bloqueantes de pri-
mera generacion. El propranolol muestra una afini-
dad parecida por los receptores adrenérgicos beta
1y beta 2 por lo que a esta primera generacion de
beta-bloqueantes se les conoce como “beta-blo-
queantes no selectivos” (Quirke 2006).

En los afios siguientes se inici6 una busqueda
de derivados capaces de evitar el efecto bronco-
constrictor del propranolol en pacientes con asma
consecuencia de su efecto antagonista de los re-
ceptores beta 2 bronquiales. En 1966 el equipo de
Imperial Chemical Industries sintetiz6 el practolol
que seria el primer farmaco de los beta-bloquean-
tes de segunda generacion caracterizados por te-
ner una mayor afinidad por el receptor beta 1 que
por el beta 2 (“beta-bloqueantes 1 selectivos” o
también denominados “bloqueadores beta cardio-
selectivos”). Los farmacos mas representativos de
este grupo son el atenolol y el metoprolol.

En las décadas de los 70 y 80 del pasado siglo
se desarrollaron los farmacos beta-bloqueantes de
tercera generacion también conocidos como “be-
ta-bloqueantes vasodilatadores” al ser farmacos
con propiedades vasodilatadoras adicionales que

- 40 - Volumen 20 N°1

les permite reducir la resistencia vascular perifé-
rica a la vez que se mantiene o mejora el gasto
cardiaco, el volumen sistélico y la funcién ventri-
cular izquierda. Destacan en este Gltimo grupo el
carvedilol, labetalol y nevibolol.

En la actualidad, los beta-bloqueantes siguen sien-
do farmacos ampliamente usados en el tratamien-
to de la enfermedad cardiaca isquémica que fue
el motivo inicial de su busqueda por Black pero en
estos 70 anos desde su descubrimiento, sus indi-
caciones se han multiplicado exponencialmente y
se han convertido en farmacos importantes en el
tratamiento de la hipertension arterial, las arritmias
cardiacas, la insuficiencia cardiaca, la hipertension
pulmonar, la prevencion de hemorragia por varices
esofagicas, y el tratamiento de hemangiomas, mi-
grana, glaucoma, ansiedad, temblores e hipertiroi-
dismo. Pocos grupos farmacolégicos han visto tal
aumento de sus aplicaciones e indicaciones como
los beta-bloqueantes y nuevos datos sugieren que
probablemente esta evolucién no ha terminado y
podemos encontrarnos ante nuevas indicaciones
en los préximos anos.

Los farmacos beta-bloqueantes y el cancer

En los Gltimos 10 afios se han acumulado eviden-
cias que apuntan a que las catecolaminas desem-
penan un importante papel en la progresion de los
tumores. Las concentraciones elevadas de cate-
colaminas y el aumento del numero de recepto-
res adrenérgicos beta han demostrado promover
el crecimiento y la agresividad de células tumo-
rales de mama, pancreas y ovario (Gelosa et al.
2020). Como mecanismo se ha sugerido que las
catecolaminas podrian estimular la proliferacion
y supervivencia celular, favorecer el crecimiento
tumoral y el desarrollo de metastasis, potenciar
los fenbmenos de angiogénesis y reducir la res-
puesta inmune dirigida contra el tumor a través de
su efecto sobre los receptores beta adrenérgicos
y la ulterior activacion de dos vias de sefalizacion
distintas, la via de la proteina cinasa A dependien-
te de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y
la via de la cinasa de adhesion focal (FAK) (Tang
et al. 2013; Iseri et al. 2014). Experimentalmente
se ha comprobado la capacidad de los farmacos
antagonistas de los receptores beta 2 de suprimir
la migracion a distancia de las células tumorales
(Chin et al. 2016).
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En linea con estos resultados experimentales, se
han publicado estudios epidemioldgicos en los
que se ha descrito una menor incidencia y morta-
lidad por cancer de diversos tipos entre pacientes,
mayormente hipertensos, tratados con proprano-
lol (Chang et al. 2015; Childers, Hollenbeak, and
Cheriyath 2015). En el afio 2012, Nkontchou et al.
publicaron los resultados de un estudio retrospec-
tivo de casos y controles en el que se describia
una menor frecuencia de aparicion de hepatocar-
cinoma (HCC) entre los pacientes con cirrosis por
el virus de la hepatitis C que habian sido tratados
con propranolol (Nkontchou et al. 2012) y en 2016,
nuestro grupo publicé los resultados de un estudio
de casos y controles que confirmaba este efecto
protector del propranolol en pacientes con cirrosis
de cualquier etiologia (Herrera et al. 2016). Tam-
bién, un meta-andlisis de todos los ensayos cli-
nicos aleatorizados que analizaban la eficacia de
los beta-bloqueantes no selectivos en la profilaxis
del sangrado por varices en pacientes con cirro-
sis concluyé que estos farmacos podian reducir el
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma (Thiele et
al. 2015). En otros estudios se ha observado que
el uso de los farmacos beta-bloqueantes se asocio
con una mayor supervivencia general en pacien-
tes con cancer de prostata (Grytli et al. 2014), con
mieloma multiple (Hwa et al. 2017), y con canceres
de mama, de ovario y de pulmén de células no pe-
quefias (Ishida et al. 2016).

Sin embargo, otros estudios han mostrado resul-
tados contrarios no observando beneficio alguno
en pacientes tratados con beta-bloqueantes (We-
berpals et al. 2017; Jansen et al. 2017; Johannes-
dottir et al. 2013). Dos metanalisis de estudios ob-
servacionales publicados en 2018 describen que si
bien los pacientes tratados con beta-bloqueantes
no tienen diferencias en supervivencia cuando se
consideran todos los tipos de canceres agrupados,
si existen diferencias en subtipos concretos de
cancer. En el primero de estos estudios en el que
se incluyeron 36 estudios y un total de 319.006 pa-
cientes se observ6 una mayor supervivencia en los
tratados con beta-bloqueantes especificamente en
los casos del cancer de ovario (HR = 0,59; IC 95
%: 0,36-0,96; p = 0,034), cancer de pancreas (HR
=0,85; IC 95 %: 0,75-0,97; p = 0,014) y melanoma
(HR = 0,81; IC 95 %: 0,67-0,97; p = 0,026) (Na
et al. 2018). En el segundo metanalisis, el uso de
beta-bloqueantes mejor6 la supervivencia libre de
enfermedad en el melanoma (HR = 0,03; IC del 95
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%: 0,01-0,17; p < 0,01) y en el cancer de ovario
(HR = 0,56; IC 95%: 0,25-1,27; p = 0,017) (Yap
et al. 2018). Sin embargo, otros dos metanalisis si
observaron mejores supervivencias en enfermos
con cancer sin diferenciar entre tipos de canceres
(Choi et al. 2014; Zhong et al. 2016).

Que los resultados de todos estos estudios hayan
resultado contradictorios se ha explicado por la na-
turaleza observacional de los estudios (cohortes
retrospectivas, estudios de casos y controles), el
seguimiento corto, la poblacion (pacientes con en-
fermedades cardiovasculares o cirroticos) y la in-
fluencia no controlada de otras muchas variables,
incluido el uso de beta-bloqueantes no selectivos
o selectivos beta 1 y beta 2. Por ello, en la actua-
lidad, hay en curso varios ensayos clinicos en los
que se estudia la eficacia y la seguridad de los
beta-bloqueantes como farmacos contra el can-
cer y los resultados de estos ensayos que estaran
disponibles en los préximos afos nos diran si los
beta-bloqueantes pasan a convertirse en nuevas
herramientas terapéuticas contra el cancer.

Los farmacos beta-bloqueantes y la migrana

A finales de los afos 60 se empez6 a usar a los
farmacos beta-bloqueantes en el tratamiento pro-
filactico de la migrafa. Se han sugerido varios
mecanismos de accion para explicar el efecto de
estos farmacos como son la inhibicion de la dilata-
cion de las arterias cerebrales y la modulacion de
la liberacion de serotonina por las plaquetas. En el
afio 2012 la Academia Estadounidense de Neuro-
logia recomendd el uso de los beta-bloqueantes,
especificamente propranolol y metoprolol, como
tratamiento de primera linea para prevenir la mi-
grana (Ishida et al. 2016). En 2019 se publicaron
los resultados de una revision sistematica y meta-
nalisis que analizaba la eficacia de los farmacos
beta-bloqueantes en el tratamiento profilactico de
la migrafia. En este metandlisis se incluyeron 108
ensayos clinicos aleatorizados (50 de ellos con-
trolados con placebo y 58 con controles activos)
en los que se estudio el efecto principalmente de
propranolol (n = 74 ensayos) y metoprolol (n = 21
ensayos) (Jackson et al. 2019). En la migrafa epi-
sédica, el propranolol administrado durante 8 y 12
semanas se mostré mas eficaz que el placebo en
reducir el nUmero de cefaleas mensuales, la gra-
vedad de las cefaleas y la duracién de la cefalea.
Metoprolol, bisoprolol y timolol también se mostra-
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ron mas eficaces que placebo, aunque el nimero
de ensayos clinicos y de pacientes fue menor que
en el caso del propranolol.

El problema es que muy pocos ensayos clinicos
han estudiado la eficacia de los beta-bloqueantes
en migrafa crdnica no episodica o en pacientes
con cefalea tensional. En los pocos ensayos rea-
lizados en estas condiciones, el propranolol no
fue mejor que el acido valproico o la flunarizina,
y las combinaciones propranolol mas topiramato
y propranolol méas flunarizina no fueron mejores
que topiramato y flunarizina solos (Jackson et al.
2019). Sin embargo, estos ensayos presentan im-
portantes limitaciones y no es posible desechar la
idea de que los beta-bloqueantes puedan servir
en la migrafa crénica o en otros tipos de cefaleas
y en la actualidad se estan desarrollando nuevos
ensayos con el objetivo de definir adecuadamen-
te su eficacia en la migrafa cronica y en la cefalea
tensional.

Los farmacos beta-bloqueantes en el sindrome
de Marfan

El sindrome de Marfan es un trastorno autosémico
dominante del tejido conectivo causado por muta-
ciones en el gen que codifica la fibrilina-1 que se
asocian a una actividad excesiva del factor de cre-
cimiento tumoral beta. Este sindrome se caracteri-
za por un fenotipo particular consistente en perso-
nas altas y delgadas con brazos, piernas, dedos de
los pies y las manos inusualmente largos y por una
afectacion multisistémica entre la que destacan los
problemas cardiacos, vasculares, oculares y es-
queléticos. El principal factor de morbilidad y mor-
talidad es la progresiva dilatacion y diseccion de la
raiz adrtica. Varios estudios realizados en modelos
animales han demostrado que el propranolol pue-
de preservar la arquitectura de la pared aértica e
inhibir la dilatacién aortica, el crecimiento de la raiz
y el grosor de la pared (Pepe et al. 2016). En 2017
la colaboracién Cochrane publicé una revision de
los ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
con al menos 1 ano de duracion, en los que se
estudiaba la eficacia a largo plazo en monotera-
pia de los beta-bloqueantes en comparaciéon con el
placebo o con no tratamiento (Koo, Lawrence, and
Musini 2017). Esta revisién encontr6 solo un ensa-
yo clinico aleatorizado, abierto y unicéntrico, que
comparaba propranolol a largo plazo con no trata-
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miento en 70 pacientes con sindrome de Marfan.
El tratamiento a largo plazo con propranolol redujo
las dimensiones de la raiz aortica (0.023 vs 0,084
por afo, p < 0,001), pero no redujo la incidencia
de mortalidad por cualquier causa (RR = 0,24, IC
95%: 0,01-4,75), de diseccion aoértica (RR = 0,59,
IC 95 %: 0,12-3,03), de insuficiencia aortica (RR =
1,19, 1C 95 %: 0,18-7,96), de insuficiencia cardiaca
congestiva (RR = 1,19, IC 95 %: 0,18-7,96) ni de
cirugia cardiovascular (RR = 0,59, IC 95 %: 0,12—
3,03). La amplitud de los intervalos de confianza
nos muestra la potencia insuficiente de este estu-
dio consecuencia del reducido tamafio muestral
para obtener conclusiones precisas en la mayoria
de las variables estudiadas. Otros estudios obser-
vacionales, retrospectivos y prospectivos, que han
analizado la eficacia de los beta-bloqueantes en el
sindrome de Marfan mostraron resultados contra-
dictorios (Koo, Lawrence, and Musini 2017). En la
actualidad, la mayoria de los autores sugieren que
la terapia con beta-bloqueantes podria disminuir la
tasa de dilatacion de la raiz a6rtica y por ello reco-
miendan iniciar el tratamiento con estos farmacos
tan pronto como se haga el diagnéstico.

Los farmacos beta-bloqueantes y la osteoporosis

La osteoporosis se caracteriza por una disminu-
cion de la masa 6sea debido a un desequilibrio
entre la reabsorcion 6sea por los osteoclastos y la
formacion de hueso por los osteoblastos que resul-
ta en huesos que son mas fragiles y se fracturan
facilmente. En varios estudios observacionales se
ha identificado una asociaciéon entre el tratamien-
to beta-bloqueante y un menor riesgo de fractura
Osea (Baker, Hill, and Summers 2011). En ratas
y ratones se ha demostrado que el tratamiento
con propranolol aumenta la masa 6sea mientras
que los farmacos agonistas de los receptores
beta-adrenérgicos como la isoprenalina, el clen-
buterol y el salbutamol tienen el efecto contrario
(Elefteriou 2008). Se piensa que el efecto sobre la
densidad 6sea de los farmacos agonistas y anta-
gonistas de los receptores beta-adrenérgicos esta
mediado por los receptores beta 2 presentes en
los osteoblastos (Huang et al. 2009). Son necesa-
rios nuevos estudios basicos y ensayos clinicos
que confirmen la eficacia de los beta-bloqueantes
antes de plantear su uso en osteoporosis.

Los farmacos beta-bloqueantes y la malaria
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Se ha descrito que el proceso de invasion de los
eritrocitos humanos por el parasito de la malaria
Plasmodium falciparum es potenciado por el trata-
miento con farmacos agonistas de los adrenocep-
tores beta y se bloquea con propranolol y con el
agonista inverso ICI1118551 (Harrison et al. 2003).
In vitro, el propranolol redujo entre cinco y diez
veces las concentraciones inhibitorias contra el P
falciparum de los farmacos antipaludicos y permi-
tié reducir las dosis de antipaltdicos en modelos
animales de enfermedad (Murphy et al. 2006).
Todos estos estudios sugieren que los farmacos
beta-bloqueantes serian potenciales tratamientos
para combinar con los actuales antipaltdicos en el
tratamiento de la malaria.

Los farmacos beta-bloqueantes en
pacientes criticos

En los pacientes sépticos se produce una respues-
ta inflamatoria exagerada que se acompafa de una
activacion muy importante del sistema adrenérgico
responsable en parte del compromiso hemodina-
mico y de las alteraciones metabolicas. Estudios
observacionales y series de casos han sugerido
que los farmacos beta-bloqueantes, sobre todo el
esmolol, pueden tener un papel beneficioso esta-
bilizando hemodinamicamente a los pacientes con
sepsis. En 2018 se publicaron los resultados de
un metanalisis que analiz6 el uso del esmolol en
shock séptico y sepsis (Liu et al. 2018). Los tres
ensayos que evaluaron supervivencia mostraron
un aumento significativo de la misma con el esmo-
lol en comparacion con el control (RR = 2,06; IC
del 95 % 1,52-2,79; p 0,006). El uso de esmolol no
influyd en la presion arterial media, presion venosa
central ni en la saturacion de oxigeno, pero redu-
jo la frecuencia cardiaca y las concentraciones de
troponina I. En un segundo metandlisis publicado
en 2019 en el que se incluyeron estudios observa-
cionales ademas de ensayos clinicos se observo,
sin que puedan descartarse sesgos, una reduccion
de la mortalidad en los pacientes tratados con be-
ta-bloqueantes (Lee et al. 2019). Posteriormente
se han publicado diversos estudios que han de-
mostrado un efecto hemodinamico beneficioso
de los farmacos beta-blogueantes aumentando
la funcion cardiaca tras resucitaciones cardiacas.
Estos farmacos se han mostrado beneficiosos en
otro tipo de pacientes criticos y hay estudios que
sugieren que disminuyen el tiempo de curacion de
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las quemaduras, reducen la mortalidad en trauma-
tismos craneoencefalicos y mitigan la fibrilacién
auricular en pacientes sépticos con taquicardia
persistente (Bruning et al. 2021). Sin duda, el sur-
gimiento de los farmacos blogueantes selectivos
de los receptores beta 1 de accion ultracorta como
el esmolol o el landiolol ha modificado el uso y la
vision que se tenia sobre éste tipo de farmacos en
los pacientes criticos.

Los farmacos beta-bloqueantes en
arteriosclerosis

Farmacos beta-bloqueantes como metoprolol, car-
vedilol, bisoprolol y nebivolol, a diferencia de los
beta-bloqueantes de primera generaciéon, han mos-
trado en diversos estudios efectos metabdlicos be-
neficiosos o neutros sobre el metabolismo lipidico
y de los glucidos. Igualmente, se ha descrito en es-
tudios experimentales que algunos beta-bloquean-
tes pueden reducir la adhesion plaquetaria, causar
vasodilatacion arterial, reducir los fenbmenos de
adhesion y transmigracion de monocitos, disminuir
el numero y la actividad de células inflamatorias
y disminuir la proliferacién del musculo liso de la
pared arterial. Como consecuencia de todos estos
efectos sobre la pared arterial y de la ausencia de
efectos metabolicos perjudiciales se ha propues-
to a algunos beta-bloqueantes como potenciales
agentes para la prevencion de la arteriosclerosis
y de la enfermedad cardiovascular arterioescleré-
tica. Futuros ensayos clinicos nos diran si estos
efectos tienen traduccion en la clinica.

En resumen, los farmacos beta-bloqueantes cons-
tituyen un grupo de farmacos con un notable pasa-
do ya que se vienen utilizando desde hace muchos
afnos en indicaciones de gran relevancia clinica, un
brillante presente al haberse aumentado el nume-
ro de sus indicaciones mas alla de las patologias
cardiovasculares y un prometedor futuro como nos
muestran las nuevas investigaciones publicadas
que apoyan su potencial utilidad en patologias de
gran relevancia como son el cancer, la osteopo-
rosis, los pacientes criticos o la enfermedad arte-
rioesclerética.
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Presentacion

El 30 de enero de 2020 se conmemor6 el primer Dia Mundial de las Enfermedades Tropicales Desatendidas,
bajo el lema “#BeatNTDs: Para bien. Para todos”, recordando el aniversario de la Declaracion de Londres
(2012) que alentaba a los responsables politicos mundiales a potenciar la inversion y el compromiso para el
control y la eliminacion de estas patologias infecciosas con consecuencias sanitarias, econémicas y sociales
devastadoras para 1 de cada 5 personas en el mundo, pero que han sido poco consideradas en la investiga-
cion y desarrollo de nuevos y mejores tratamientos por parte de la industria farmacéutica.

Resumen

Las enfermedades desatendidas constituyen un gru-
po de algo mas de veinte patologias habituales en pai-
ses tropicales y subtropicales que causan medio mi-
llon de muertes anuales y afectan a 1.700 millones de
personas (casi la mitad de ellas, nifos) especialmente
en los lugares y clases sociales mas desfavorecidos.
Sin embargo, la investigacion y desarrollo de nuevos
tratamientos para estas enfermedades es minoritaria
en esfuerzos y en recursos econdomicos comparada
con su carga global de enfermedad, 1o que se traduce
en un numero limitado y muy escaso de nuevas alter-
nativas terapéuticas.

Para paliar esta situacion han surgido distintas accio-
nes como la Iniciativa sobre Medicamentos para En-
fermedades Desatendidas (DNDi), una organizacion
independiente cuyo objetivo es la investigacion vy el
desarrollo de nuevos tratamientos para estas enfer-
medades. Desde su creacion en 2003, fomenta la
cooperacion entre distintos agentes publicos y pri-
vados para el desarrollo de nuevos medicamentos y
protocolos terapéuticos, asi como la revision cientifica
de los ya existentes para el tratamiento de enferme-
dades como la malaria, la enfermedad del sueno, la
enfermedad de Chagas o la leishmaniasis.

Este trabajo analiza y revisa las novedades terapéu-
ticas para las enfermedades desatendidas, especial-
mente las desarrolladas por DNDi en los Ultimos anos
y Su perspectiva futura.

Palabras clave
enfermedades desatendidas, DNDi, |+D de medica-
mentos.
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Summary

Neglected diseases constitute a group of just over
twenty common pathologies in tropical and subtropi-
cal countries that cause half a million deaths annually
and affect 1.7 billion people (almost half of them chil-
dren) especially in the most disadvantaged places and
social classes.

However, the research and development of new treat-
ments for these diseases is a minority in efforts and
economic resources compared to their global burden
of disease, which translates into a limited and a very
scarce number of new therapeutic alternatives.

To alleviate this situation, different actions have emer-
ged, such as the Initiative on Drugs for Neglected
Diseases (DNDi), an independent organization who-
se objective is the research and development of new
treatments for these diseases. Since its creation in
2003, it fosters cooperation between different public
and private agents for the development of new medi-
cines and therapeutic protocols, as well as the scienti-
fic review of existing ones for the treatment of diseases
such as malaria, sleeping sickness, Chagas disease or
leishmaniasis.

This paper analyzes and reviews the therapeutic inno-
vations for neglected diseases, especially those de-
veloped by DNDI in recent years and their prospects.

Key words
neglected diseases, DNDi, R+D of drugs.
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Investigacion y desarrollo en enfermedades
desatendidas

El término de enfermedades desatendidas (ED) u
olvidadas hace referencia a un conjunto de con-
diciones que son poco consideradas para su in-
vestigacion y prevencion o para el desarrollo de
nuevos tratamientos o alternativas terapéuticas
mas eficaces y seguras por parte de la indus-
tria farmacéutica, a pesar de incluir algunas de
las enfermedades con mas mortalidad y que se
estima que causan el 11% de la carga global de
enfermedad (Yamey et al., 2018).

Las ED incluyen malaria, tuberculosis, enferme-
dades diarreicas y las veinte ED tropicales que
contempla la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) conformando un conjunto muy diverso de
patologias infecciosas, con una elevada preva-
lencia en zonas tropicales y subtropicales, fre-
cuentes en casi 150 paises, particularmente en
aquellos en vias de desarrollo y en zonas rurales,
pobres, remotas o en conflicto y que afectan de
forma desproporcionada a mujeres y nifios.

Desde 2017, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) clasifica veinte procesos como ED
tropicales causantes de graves problemas de
salud o la muerte: la Ulcera de Buruli, la enfer-
medad de Chagas, el dengue y el chikungunya,
la dracunculosis (o enfermedad del gusano de
Guinea), las equinococosis, las trematodiasis
transmitida por los alimentos, la tripanosomia-
sis africana humana (o enfermedad del suefio),
la leishmaniasis, la lepra (o enfermedad de
Hansen), la filariasis linfatica, la cromoblastia
y otras micosis profundas, la oncocercosis (0
ceguera de los rios), la rabia, la sarna y otras
ectoparasitosis, la esquistosomiasis, las hel-
mintiasis transmitidas por el suelo, los enve-
nenamientos por mordedura de serpiente, las
teniasis/cisticercosis, la tracoma y frambesia y
otras treponematosis endémicas.

Segun datos del Observatorio de Salud Global de
la OMS (World Health Organization, 2022), 1.743
millones de personas (incluyendo a mas de 500
millones de nifos) necesitaron en 2019 interven-
ciones contra ED que causaron mas de medio mi-
llon de muertes y suponen un elevadisimo coste
de varios miles de millones de dolares sobre mu-
chas economias en desarrollo.

La investigacion y desarrollo (1+D) sobre estas
patologias y sus tratamientos suele estar finan-
ciada con fondos procedentes de organismos
tanto publicos como privados junto con nume-
rosas entidades filantrépicas que, normalmente,
se asocian en distintos consorcios, plataformas
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o entes internacionales. Sin embargo, los recur-
sos econdémicos destinados a la 1+D de nuevos
tratamientos suponen una pequefa porcion si se
comparan con la inversion global de la industria
farmacéutica o en relacion con su carga global
de enfermedad (Barrenho et al., 2019).

Por tanto, nos encontramos con un grupo de en-
fermedades a las que se destina una cantidad de
recursos minoritaria, desigual entre las distintas
patologias e insuficiente. Esto se traduce en un
limitado y escaso numero de nuevos tratamien-
tos o de alternativas terapéuticas mas eficaces
y seguras que las disponibles actualmente, si es
que existen.

Para paliar esta situacion, han surgido diferentes
iniciativas para la investigacion, desarrollo e inno-
vacion de nuevos tratamientos para las ED desde
la coordinacion de distintos agentes tanto de entor-
nos publicos como privados para potenciar tanto la
financiacion como la gestiéon de los recursos desti-
nadas a este fin.

Analisis de la financiacion en I+D para enfer-
medades desatendidas: evolucién y situacion
actual

Desde el afio 2007, la ONG australiana G-Fin-
der (www.policycuresresearch.org) para la
promocién de la salud y financiada por la Fun-
daciéon Bill & Melinda Gates, elabora informes
anuales sobre la inversion global destinada a
la 1+D de nuevos productos y tecnologias sa-
nitarias para abordar los desafios de salud glo-
bales prioritarios, entre ellos, las enfermedades
consideradas como desatendidas. En su ultimo
informe (Policy Cures Research, 2022) cubre
la financiacién en 1+D para las enfermedades
desatendidas durante 2020. El informe comple-
menta las cifras de financiacién principales (dis-
ponibles en el portal de datos G-FINDER) con
un analisis de tendencias que tiene en cuenta
el impacto de los cambios relacionados con la
COVID en la participacion en la encuesta. El
informe recoge datos sobre las inversiones de
unas 200 organizaciones con informacién sobre
farmacos, vacunas (preventivas y terapéuti-
cas), diagnosticos, microbicidas y productos de
control vectorial (agentes de control quimicos
y biolégicos y vacunas dirigidas por reservorio)
asi como de la investigacién béasica destinada a
enfermedades desatendidas.

Gracias a los informes de G-Finder se puede cons-
tatar que la inversidbn anual media en la ultimos
anos (2007-2020) ronda una cantidad de algo mas
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Figura 1. Financiacion total anual (en millones de euros, EUR) destinada a la [+D en enfermedades desatendidas (neglected
diseases, ND) durante el periodo 2007-2020. Fuente: Informe G-Finder 2020 (Policy Cures Research, 2022). Accesible en:

Policy Cures Research, G-Finder data portal, https://gfinderdata.policycuresresearch.org

de 3.000 millones de euros (€) (figura 1). Para ha-
cernos una idea comparativa de esta cantidad, la
inversion global estimada en 1+D en el afio 2019
fue de unos 170.000 millones de euros (segun Sta-
tista, es.statista.com), esto es menos del 2% y su-
pone algo méas de dos y media veces el presupues-
to de 1+D de la industria farmacéutica espafola en
2019 (1.211 millones de €) segun Farmalndustria
(Capdevila, 2018).

En concreto, para el afio 2020 la financiaciéon glo-
bal fue de 3.221 millones de €, con un descenso
respecto al anterior informe (2019) de 197 millones
aunque se sigue manteniendo en los niveles mas
altos en la ultima década y que se atribuye al im-
pacto de la pandemia COVID-19 que ha marcado
la caida en la inversion en los dos ultimos afos,
especialmente en estudios clinicos pre- y post-au-
torizacion (Policy Cures Research, 2022). Del total
anual, casi 3/4 partes son destinados a la 1+D en
VIH-SIDA, malaria y tuberculosis (“las tres gran-
des”) que acopian casi todos los recursos, reflejan-
do la desigualdad en la dedicacion de los recursos
econdmicos destinados a algunas de estas enfer-
medades. Para algunas de ellas (como las hepati-
tis By C; los envenenamientos por mordedura de
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serpientes; la meningitis criptococica; la lepra; la
Ulcera de Buruli; el tracoma; la fiebre reumatica; el
micetoma y la leptospirosis) la inversion econémi-
ca es infima o practicamente nula suponiendo un
0,3% o menos del total de esa inversion anual.

Por otra parte, en el periodo comprendido entre
1975 y 2018, sb6lo 61 nuevos tratamientos fue-
ron aprobados para el tratamiento de ED por las
agencias reguladoras del medicamento tanto la
europea (EMA) como la norteamericana (FDA),
entre un total de 2.499 principios aprobados se-
gun los datos recogidos en tres estudios para
los periodos 1975-1999, 2000-2011 y 2012-2018
(Ferreira and Andricopulo, 2019; Pedrique et al.,
2013; Trouiller et al., 2002), lo que representa un
escaso 2,44% (figura 2). Sin embargo, los es-
fuerzos desde el punto de vista del acopio de
recursos econémicos son claramente deficita-
rios si se comparan con la carga global de en-
fermedad que representan estas enfermedades
infecciosas (Jung et al., 2020). Esto se traduce
en un reducido numero de nuevos tratamientos
(menos del 2,5%) en los ultimos cuarenta anos
en comparacion con el total de los desarrollados
por la industria farmacéutica.
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Figura 2. Numero de nuevos farmacos autorizados (FA) entre 1975 y 2018. Se recogen los datos de nuevos farmacos apro-
bados conjuntamente por las agencias reguladoras del medicamento europea (EMA) y norteamericana (FDA) y los destinados
para el tratamiento de enfermedades desatendidas (ED) (en numero total y en porcentaje relativo). Elaboracién propia a partir
de los datos recogidos en tres estudios para los periodos 1975-1999, 2000-2011 y 2012-2018 (Ferreira and Andricopulo, 2019;

Pedrique et al., 2013; Trouiller et al., 2002).

La iniciativa Medicamentos para Enfermedades
Desatendidas (DNDi)

Cuando la organizaciéon médico-humanitaria Méde-
cins Sans Frontieres/Médicos Sin Fronteras (MSF)
gand el Premio Nobel de la Paz, en 1999, dedico
una parte del galardon econémico a abordar este
desequilibrio y explorar un modelo alternativo para
desarrollar medicamentos para las ED sin animo
de lucro. Para ello, en el afio 2003, formé junto con
cinco instituciones del sector publico (la Fundacion
Oswaldo Cruz de Brasil, el Consejo Indio de In-
vestigacion Médica, el Instituto de Investigacion
Médica de Kenia, el Ministerio de Salud de Mala-
sia y el Instituto Pasteur de Francia) la Iniciativa
Medicamentos para Enfermedades Desatendidas
o DNDi (dndi.org). ElI Programa Especial para la
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Investigacion y la Capacitacion en Enfermedades
Tropicales de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, actua como observador permanente de esta
iniciativa.

Desde su inicio, DNDi se ha centrado en el desa-
rrollo de nuevos tratamientos para enfermedades
como la enfermedad del suefno, la leishmaniasis,
la enfermedad de Chagas, la malaria, las enferme-
dades filariales, el micetoma, el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH) pediatrico o la hepatitis
C. El objetivo principal de esta iniciativa es el de
entregar entre 16 y 18 nuevos tratamientos para
2023 y establecer una so6lida cartera de I+D en es-
tas enfermedades con un presupuesto total esti-
mado de “s6lo” 650 millones de € (segun datos de
su pagina web).
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Las estrategias terapéuticas abarcan desde el
desarrollo y caracterizacion de nuevas molécu-
las, la reformulacion de las ya disponibles o la
combinacion de distintos tratamientos ya exis-
tentes o con otras nuevas moléculas. Ademas,
se busca el refuerzo de la evidencia clinica para
el desarrollo de nuevas directrices y protocolos
terapéuticos para disponer de tratamientos mas
eficaces y seguros o bien establecer su mayor
utilidad comparativamente con los ya disponi-
bles.

Hasta la fecha, DNDi ha participado en 39 proyectos
y ha desarrollado 20 nuevas moléculas que se en-
cuentran en diferente fases de desarrollo. DNDi ha
asentado un modelo marco de investigacion a nivel
mundial que puede garantizar tanto la innovacion
como un acceso equitativo de los pacientes a las
tecnologias de la salud en enfermedades que du-
rante demasiado tiempo hemos dejado olvidadas.

Gracias a la participacion y colaboracion con un
amplio numero de socios ha realizado actividades
de 1+D en varias ED donde ha conseguido desa-
rrollar los siguientes nuevos tratamientos:

e Desarrollo e implementaciéon de una combina-
cion antipaltdica (artesunato junto con amo-
diaquina) a dosis fijas que ha llegado a mas de
500 millones de pacientes.

* Desarrollo e implementacion de una segunda
nueva combinacion antipalidica (artesunato
junto con mefloquina) a dosis fijas.

* Desarrollo e implementacién del primer trata-
miento combinado (nifurtimox-eflornitina) me-
jorado para la enfermedad del sueno en mas
de 25 arnos.

e Desarrollo de fexinidazol, el primer tratamiento
totalmente oral para la enfermedad del suefio
gue reemplaza a otros tratamientos téxicos y
farragosos.

e Desarrollo de dos presentaciones de benzni-
dazol pediatrico, el primer medicamento para
ninos contra la enfermedad de Chagas en el
mundo.

» Establecimiento de las bases de evidencia cli-
nica para la adopciéon de estibogluconato de
sodio y paromomicina para el tratamiento de la
leishmaniasis visceral en Africa Oriental.

e Establecimiento de las bases de evidencia
para los cambios en las guias nacionales para
el tratamiento de la leishmaniasis visceral en el
sur de Asia.

e Establecimiento de las bases de evidencia
para los cambios en las directrices nacionales
e internacionales para el tratamiento de la co-
infeccién pediatrica de VIH y tuberculosis.
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A continuacién, se describen con mas detalle los
tratamientos terapéuticos mas destacables y nove-
dosos entre los desarrollados por parte de DNDi y
se analiza su impacto en la salud publica.

Desarrollo de nuevas combinaciones de farma-
cos para el tratamiento de la malaria

El paludismo o malaria es una enfermedad poten-
cialmente mortal causada por protozoos parasitos
del género Plasmodium, que se transmiten al ser
humano tras la picadura de mosquitos hembra in-
fectados del género Anopheles. Se trata de una
enfermedad prevenible y tratable, que comienza
como un cuadro similar a una gripe tras 8 a 30
dias después de la infeccion, que incluye sinto-
mas como fiebre con o sin dolor de cabeza, do-
lores musculares y debilidad, vomitos y diarrea.
Tras esta fase pueden desarrollarse ciclos tipicos
de fiebre, con escalofrios y sudoracion. La muerte
puede sobrevenir por el dafio en el cerebro (mala-
ria cerebral) o en otros 6rganos vitales.

Segun datos del portal de la OMS en 2020 hubo
241 millones de casos en mas de 95 paises, con
mas de 600.000 muertes principalmente en nifos
menores de 5 afos. Se estima que amenaza a casi
la mitad de la poblacion mundial. En 2020, el 95%
de los casos y el 96% de los fallecimientos por la
enfermedad se produjeron en la Region Africana
de la OMS. En el Africa subsahariana, donde es
la principal causa de muerte en nifios menores de
cinco anos, la malaria mata a casi un nifio por mi-
nuto y es la principal causa de morbilidad y morta-
lidad por parasitosis en todo el mundo.

El objetivo primordial del tratamiento consiste en
lograr la eliminacién de forma rapida y completa
del parasito de la sangre del paciente, para asi pre-
venir que el paludismo no complicado evolucione
hacia las formas mas graves de la enfermedad, la
muerte o a la anemia persistente tras una infeccion
crénica. Asimismo, se busca reducir el desarrollo
de resistencias.

La malaria es una enfermedad que se puede pre-
venir y para la que ya existian tratamientos efecti-
VoS, pero con la limitacion del desarrollo de resis-
tencias en el parésito junto con otros problemas o
inconvenientes, como son:

* Resistencia generalizada a los medicamentos,
como a la cloroquina, uno de los tratamientos
contra la malaria més faciles de usar y con una
alta disponibilidad, pero que ya no es eficaz
dada la resistencia de los parasitos en mas del
90% de los tratamientos en algunas partes del
mundo.
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Figura 3. Evolucion de los disefios de los envases de los comprimidos de artesunato y amodiaquina (ASAQ). El disefio de los
envases ha ido modificandose para incluir pictogramas, logotipos y colores, siguiendo las recomendaciones de Médicos Sin
Fronteras (MSF) para facilitar la comprension de su posologia por parte de los pacientes o cuidadores que puedan carecer de
habilidades de comprension lectora. En la imagen, aparecen las distintas presentaciones disponibles segun rango de edad (y

de peso). Fuente: Monografia sobre el desarrollo de ASAQ de DNDi (Drug for Neglected Disease initiative, 2015).

* Las terapias de combinacién existentes, ahora
adoptadas como tratamiento de primera linea
en la mayoria de los paises endémicos de ma-
laria, pueden ser costosas y tener regimenes
de tratamiento complicados para los pacientes.

* El acceso limitado de los pacientes desatendi-
dos a los pocos tratamientos combinados de
mas de un principio activo y de dosis fija dispo-
nibles para pacientes pediatricos.

* Los paises mas afectados por la malaria care-
cen de la capacidad y de los fondos necesarios
para hacer llegar los medicamentos a los pa-
cientes que los necesitan.

Se ha comprobado la ventaja de que los tratamien-
tos combinados de dosis fijas consistan en incor-
porar, en un mismo comprimido, los dos principios
activos en lugar de ir en un mismo blister o por
separado, ya que se mejora notablemente la ad-
herencia al tratamiento y reducen la posibilidad del
desarrollo de resistencias a un solo agente.

Los primeros proyectos desarrollados por DNDi
fueron la preparacion de terapias combinadas de
artesunato (AS) junto con amodiaquina (AQ) o con
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mefloquina (MQ), conocidas como ASAQ o ASMQ,
basados en las recomendaciones terapéuticas de
la OMS en 2001. Para ello, se cre6 el Fixed-Dose
Combination Therapy Consortium en 2002 y el pri-
mer compuesto salié en 2006 para mercados pri-
vados (Coarsucam™) y en 2007 para mercados
publicos (ASAQ-Winthrop®), como el primer pro-
ducto registrado de DNDi y desarrollado en colabo-
racion con laboratorios Sanofi, de una dosis fijada
de AS junto con AQ (Pécoul et al., 2008) (figura 3);
le sigui6 ASMQ en 2008. Tanto ASAQ como ASMQ
aparecen en la Lista de Medicamentos Esenciales
de la OMS (World Health Organization, 2021a).

El impacto de ASAQ, desde su disponibilidad en
2007, ha sido consecuencia de ofrecer un trata-
miento para 3 dias, disponible en mas de 35 pai-
ses del cual se han distribuido mas de 500 millones
de tratamientos a un coste de 0,50 US$ para nifios
y de 1,00 US$ para los adultos. El coste estimado
de esta accion fue de 12,5 millones de € entre los
afios 2002 a 2015, gracias a la colaboracién de
distintos agentes publicos y privados (Drug for Ne-
glected Disease initiative, 2015).
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La fabricacion de la combinacion ASMQ, trata-
miento de eleccion para malaria multirresistente,
fue transferida a laboratorios Cipla en India y se
encuentra registrada en 11 paises, libre de patente
y de uso publico. Se han distribuido mas de 1,2
millones de tratamientos de ASMQ desde 2008,
principalmente para pacientes pediatricos (bebés
a partir de 6 meses), en Asia y Latinoamérica con
un coste por tratamiento dependiendo de las dosis
de entre 1,5 a 3 US$'.

Desarrollos de un nuevo tratamiento combina-
do y el primero por sélo via oral para la enfer-
medad del sueno

La enfermedad del suefio o tripanosomiasis afri-
cana humana (HAT, por sus siglas en inglés) es
endémica en 36 paises africanos (y en particular,
en la Republica Democratica del Congo, que re-
gistré un 70% de todos los casos registrados en
2020), especialmente en las zonas rurales y mas
pobres, con unos 5,6 millones de personas vivien-
do en zonas de riesgo de infeccion medio o alto,
segun la web de DNDi. La enfermedad del suefio
es transmitida por moscas tse-tsé (género Glossi-
na) y es generalmente fatal sin un tratamiento far-
macolégico.

Esta causada por dos subespecies de un protozoo
parasito: Trypanosoma brucei gambiense (g-HAT),
en la zona de Africa Occidental y Central (98%
de los casos) y Trypanosoma brucei rhodesiense
(r-HAT), en Africa Oriental.

Segun datos de la OMS, 65 millones de personas
estan en riesgo de contraer HAT, especialmente
aquellas expuestas a desplazamientos masivos de
poblaciones, a la guerra o a la pobreza y en zo-
nas no cubiertas por programas de vigilancia y de
control que conllevan una mayor transmision con
graves consecuencias sociales y econémicas.

La enfermedad del suefio se produce en dos eta-
pas. En la etapa 1 o fase hemolinfatica, se presen-
ta con sintomas no especificos como dolores de
cabeza y episodios de fiebre (y generalmente no
se suele diagnosticar) y en la etapa 2 o fase neu-
rolégica, que se produce cuando el parasito atra-
viesa la barrera hematoencefalica, por lo que es
mas tardia, suele provocar graves interrupciones
en el ciclo del suefio, paralisis, deterioro mental
progresivo y, en Ultima instancia, la muerte si no se
dispone de un tratamiento eficaz.

El objetivo de DNDi fue el desarrollo de farmacos
efectivos para ambas etapas de la enfermedad y
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frente a ambas subespecies del parasito, que pu-
dieran ser administrados de forma segura y efi-
caz por via oral, para reemplazar los tratamientos
HAT de primera linea disponibles hasta entonces
(2009). En la etapa 1, el tratamiento tradicional
presentaba la limitacién que los dos agentes dis-
ponibles, la pentamidina (desde 1940) para g-HAT
y la suramina (desde 1920) para r-HAT, requieren
ser administrados por via parenteral y no son efec-
tivos para la etapa 2. En la etapa 2, el tratamiento
tradicional ha consistido en el uso de eflornitina
(desde 1981), que hoy en dia, rara vez se usa en
monoterapia al requerir de una estancia hospitala-
ria prolongada, ya que implica la administracion de
numerosas infusiones intravenosas (cuatro veces
al dia durante dos semanas, esto es, un total de 56
administraciones). La alternativa era el melarso-
prol (desde 71949), un derivado arsenical trivalente
organico eficaz, pero con efectos adversos graves
como la encefalopatia mortal en un 4% de los pa-
cientes (Aronson, 2015). Ya no se usa para g-HAT,
pero era el Unico medicamento disponible para la
etapa 2 causada por r-HAT.

En 2009, DNDi y sus socios lanzaron la terapia
de combinacion de nifurtimox y eflornitina o NECT
(figura 4), que supuso el primer tratamiento nue-
vo para la enfermedad del suefio tras 25 afos. La
alternativa con la terapia combinada basada en
NECT para el tratamiento de la etapa 2 causada
por g-HAT consiste en 14 infusiones intravenosas
lentas de eflornitina de 2 horas cada una durante
7 dias, junto con la toma tres veces al dia de nifur-
timox por via oral durante 10 dias. Requiere, por
tanto, una administracion hospitalaria especializa-
da y personal capacitado. Desde su incorporacion
a la Lista de Medicamentos Esenciales en 2009,
NECT es el tratamiento de primera linea para la
etapa 2 causada por g-HAT. Los costes de este
proyecto, segun DNDi?, entre 2003 y 2014 han sido
de 6,9 millones de €.

Las ventajas de la disponibilidad de este tratamien-
to han sido reducir el niUmero de administraciones
y una duracién mas corta del mismo 'y, por lo tanto,
una mas favorable relacion coste-efectividad. Es
recomendado como tratamiento de primera linea
en los 13 paises endémicos para g-HAT, que lo
reciben como suministros gratuitos de la OMS a
través de donaciones de medicamentos de Sanofi
y de Bayer; esto ha permitido tratar al 100% de los
pacientes con enfermedad del sueno por g-HAT en
fase 2 en paises africanos endémicos.

Por otro lado, fexinidazol, es el resultado de un
programa de cribado de compuestos iniciado por

1 DNDi, 2014 https://dndi.org/research-development/portfolio/asmq/

2 https://dndi.org/research-development/portfolio/nect/
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Figura 4. Ejemplos de presentaciones. A) Envases de Ornidyl® (eflornitina) de Sanofi y Lampit® (nifurtimox) de Bayer para el
tratamiento combinado con nifurtimox y eflornitina (NECT) para la enfermedad del suefio (Reproducido de: dndi.org). B) Pre-
sentaciones de benznidazol (Abarax®) de Laboratorios ELEA de Argentina para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. A
la derecha, presentacion de la dosis de 12,5 mg para su uso en pacientes pediatricos de entre 2 y 12 afios (Reproducido de:

www.elea.com).

DNDi en 2005 que alcanzé el desarrollo clinico
en septiembre de 2009 y contd con la participa-
cion del laboratorio Sanofi. DNDi esté llevando a
cabo el desarrollo clinico y farmacéutico, mien-
tras que Sanofi es responsable de su desarro-
llo industrial, la produccién y la distribucion. Fue
autorizado por la EMA en noviembre de 2018 y
constituye el primer tratamiento exclusivamente
por via oral para las fases 1y 2 de la enfermedad
causada por g-HAT, con una duracién del trata-
miento de diez dias que reduce notablemente
la hospitalizacién recurrente de los pacientes
(Eperon et al., 2014). Ademas, es un tratamien-
to apto para adultos y para nifios mayores de 6
afios (con un peso corporal de al menos 20 kg)
para ambas etapas de la enfermedad. El coste
de este proyecto fue de 55 millones de € entre
2005y 2018°.

La administracion de fexinidazol ha mejorado enor-
memente las opciones terapéuticas para la enfer-
medad, pero el desarrollo de un medicamento oral
adicional, especialmente uno de administracion
Unica diaria, simplificaria la administracion y los
esfuerzos para una eliminacidén progresiva de la
enfermedad. Acoziborol (SCYX-7158) es una nue-
va entidad quimica desarrollada por DNDi, la cual,
gracias a su inusualmente larga semivida (400 h.)
cuando se prob6 en voluntarios sanos se postu-
I6 como candidato a administrarse en una dosis
Unica. En agosto de 2020, se completd el ensayo
clinico fundamental en fase Il y lll en 208 pacientes
con g-HAT en la Republica Democratica del Congo
y Guinea para evaluar la eficacia y seguridad de
acoziborol como un tratamiento potencial para la
tripanosomiasis africana humana en etapas 1y 2
causada por g-HAT. Se espera un informe final del
estudio en el presente afio.

3 https://dndi.org/research-development/portfolio/fexinidazole/
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Figura 5. Tratamientos de la leishmaniasis por zona geografica y eficacia a los 6 meses postratamiento. Las abreviaturas
corresponden a PM (paromomicina), MF (miltefosina), SSG+PM (estibogluconato de sodio méas paromomicina), SSG (estibo-
gluconato de sodio). AmBisome® es marca registrada de la formulacion liposomal de anfotericina B. La eficacia del tratamiento
a los 6 meses, expresada como porcentaje, se indica entre paréntesis. Elaboracién propia a partir de datos de DNDi (dndi.org).

Desarrollo del primer tratamiento pediatrico
para la enfermedad de Chagas

La tripanosomiasis americana o enfermedad de
Chagas es una parasitosis que esta causada por
un protozoo cinetoplastido, Trypanosoma cruzi (T.
cruzi) que se transmite principalmente a través
de insectos triatominos hematdéfagos como los
chinches o vinchucas de distintos géneros. Otras
formas de transmision posibles son al recibir una
transfusion de sangre contaminada, un trasplante
de 6rganos o por transmisiones congénitas u ora-
les. Segun DNDi, 75 millones de personas estén en
riesgo, principalmente en América Latina, y se con-
tabilizan aproximadamente 6 millones de personas
infectadas, de las cuales mueren casi 10.000 cada
ano. Se estima, que menos del 1% de las perso-
nas infectadas tienen acceso al diagnéstico y a los
tratamientos disponibles actuales. La enfermedad
de Chagas es endémica en 21 paises de América
Latina y mata cada afio a mas personas en esta
regiobn que cualquier otra enfermedad parasitaria,
incluida la malaria. EI nUmero de pacientes esta
aumentando en los paises desarrollados no endé-
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micos (por ejemplo, Australia, los Estados Unidos,
Canada, Japén y Espana), debido al aumento de
migrantes latinoamericanos que desconocen ser
portadores.

La enfermedad tiene dos etapas clinicas. Una fase
aguda (en la que muere el 5% de los nifos infec-
tados) caracterizada por fiebre, malestar, edema
facial, linfoadenopatia generalizada y hepatoes-
plenomegalia que, a menudo, se resuelve espon-
taneamente tras cuatro a seis semanas y, otra cro-
nica, que tiene dos fases, una asintomatica, pero
durante la cual los pacientes pueden transmitir
el parasito y que puede durar de 10 anos a toda
la vida y otra, sintomatica, que afecta del 10% al
30% de los pacientes infectados y que, con mayor
frecuencia, ataca al corazon o al tracto gastroin-
testinal. La enfermedad de Chagas es una de las
principales causas de cardiomiopatia infecciosa en
todo el mundo.

Los tratamientos empleados actualmente, benzni-
dazol (figura 5) y nifurtimox, son efectivos contra
la fase aguda de la infeccion vy, si bien hay una
evidencia creciente de su eficacia en la fase cro-

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



nica de la enfermedad, el uso generalizado de es-
tos medicamentos se ha limitado debido a la falta
de adecuadas directrices y politicas que apoyen
su implementacion o por un acceso limitado. Los
inconvenientes incluyen largos periodos de trata-
miento (de 60 dias), con una toxicidad dependien-
te de la dosis y una alta tasa de abandono de los
pacientes debido a los efectos secundarios (into-
lerancia géstrica, erupciones cutaneas y proble-
mas neuromusculares). Actualmente, no existe un
tratamiento aprobado para la forma cronica de la
enfermedad que conlleva la afectacién de érganos
diana (estadio sintomatico crénico). Por tanto, se
necesitan mejores opciones de tratamiento para
todas las etapas de la enfermedad de Chagas,
especialmente para el tratamiento de los pacien-
tes pediatricos al inicio de la enfermedad, con una
terapia asequible, adaptada a la edad, segura y
eficaz.

En la actualidad, los esfuerzos se dirigen al esta-
blecimiento de regimenes alternativos del uso de
los farmacos existentes, como dosis mas bajas,
duracion del tratamiento mas corta o el uso de
combinaciones de farmacos para probar su efica-
cia y con menos efectos adversos.

Entre sus proyectos DNDi tiene los siguientes: un
nuevo régimen de monoterapia con benznidazol;
un nuevo régimen de tratamiento combinado con
benznidazol y fosravuconazol y un nuevo régimen
de monoterapia con fexinidazol. Ademas, se busca
el desarrollo de un nuevo tratamiento para todas las
fases de la enfermedad y apto para pacientes de
todas las edades y seguro durante el embarazo; y
también de una prueba diagnéstica temprana de cu-
racion y/o de marcadores de respuesta terapéutica.

Para apoyar sus actividades de 1+D en la enfer-
medad de Chagas, DNDi lanzé la Plataforma de
Investigacion Clinica de Chagas fundada en 2009
en Brasil que hoy cuenta con unos 400 miembros
de 150 instituciones y 24 paises. La plataforma
busca catalizar la participacidon de investigado-
res e instituciones de paises endémicos para la
mejora de la investigacion y desarrollo en torno
al Chagas, desde el descubrimiento de nuevos y
mejores farmacos hasta su implementacion. Esta
plataforma retne agentes y donantes para brindar
apoyo para la evaluacion y el desarrollo de nue-
vos tratamientos. Entre otras acciones, identifica
y revisa las necesidades prioritarias, trabajando
hacia la estandarizacién de la metodologia para
evaluar la eficacia de los medicamentos y revisara
las alternativas para el uso de los medicamentos
aprobados actualmente (nuevos esquemas, dosis,
combinaciones) y en escenarios especiales (como
desarrollo de resistencias). En la actualidad, se lle-
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van a cabo distintos ensayos clinicos sobre estos
objetivos y se estan aunando esfuerzos en revisar
los protocolos para establecer tratamientos mas
eficaces basados en la evidencia clinica (Pereiro,
2019).

Hasta el afio 2011, benznidazol, el primer farmaco
autorizado para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas sélo estaba disponible en presentacio-
nes orales para adultos (de 50 6 100 mg), por lo
que los bebés y los nifios eran tratados con los
comprimidos para adultos que tenian que ser frac-
cionados y/o triturados, lo cual era complicado y
provocaba una irregular dosificacion. La formu-
lacion pediatrica de 12,5 mg (figura 5), mejora la
precision de las dosis, la seguridad y la adherencia
al tratamiento. DNDi ha invertido 3,3 millones de
€ entre 2008 y 2018 en este proyecto. En 2017, la
FDA aprob¢ el uso en pacientes pediatricos (de 2
a 12 anos) de benznidazol, lo que facilitara el re-
gistro de este farmaco en paises endémicos donde
aln no esté registrado.

Desde 2013 DNDi ha explorado alternativas al tra-
tamiento de larga duracidbn en monoterapia con
benznidazol. Bajo el estudio BENDITA (Benzni-
dazole New Doses Improved Treatment & Thera-
peutic Associations) (Torrico et al., 2021) se llevo
a cabo entre 2016 a 2018 un estudio de fase |l
aleatorizado y controlado con placebo en Bolivia
para probar seis tratamientos con benznidazol con
diferentes dosis y duraciones, tanto en monotera-
pia como en asociacion con fosravuconazol. Los
resultados han indicado una buena eficacia y se-
guridad en regimenes mas cortos de benznidazol
y de la asociaciéon con fosravuconazol. DNDi co-
menzo6 a dirigir, junto a la Fundacion Mundo Sano
y laboratorios ELEA, un estudio en Argentina de
fase Il (ahora suspendido temporalmente por la
COVID) para comparar la eficacia y seguridad de
un régimen de tratamiento corto de dos semanas
frente al tradicional de 8 semanas.

Ademas, DNDi ha realizado estudios acerca de
la efectividad y seguridad de fexinidazol para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas. Tras la
suspension en 2014 de un estudio de prueba de
concepto de fase Il en Bolivia por problemas de
seguridad y tolerabilidad, un nuevo estudio con
regimenes de tratamiento mas cortos y con dosis
mas bajas comenzé en octubre de 2017 en cuatro
centros en Espafa (pais donde la enfermedad no
es endémica pero que presenta una alta prevalen-
cia). Los resultados de este estudio se esperan
para el presente afio y de demostrar su efectividad
y seguridad convertiran al fexinidazol en el primer
medicamento nuevo para tratar la enfermedad de
Chagas en mas de 50 afnos.
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Desarrollo de un tratamiento antifingico mas
efectivo y seguro para el tratamiento del mice-
toma

Con el término micetoma se describe tanto a una
infeccion bacteriana, el actinomicetoma, causada
por bacterias filamentosas (actinomicetos) que
suele responder con tasas de curacion de mas del
90% a los tratamientos con antibiéticos (amikacina
y cotrimoxazol), como a una infeccién micética de
crecimiento lento, el eumicetoma, que se convier-
te en una infeccién crénica de la piel que, sin tra-
tamiento, llega a invadir el tejido circundante y el
hueso. Los nifios y adultos jovenes, especialmente
los hombres que trabajan al aire libre estan en ma-
yor riesgo.

La tasa de curacion es del 35% y requiere del uso
de antifungicos, pero también de tratamiento qui-
rurgico. La carga global es desconocida pero apro-
ximadamente el 40% de los casos de micetoma en
todo el mundo son eumicoticos. Sélo un 25 a 35%
de los pacientes se curan, pero el 80% de los pa-
cientes conocidos desarrollan deformidades que
necesitan de amputaciones (van de Sande, 2013).

El micetoma se describié por vez primera a me-
diados del siglo XIX en Madura (India), por lo que
también se conoce como pie de Madura o madu-
romicosis. Es una enfermedad endémica en las
regiones tropicales y subtropicales, en particular
en una franja de Africa Central (incluyendo Chad,
Etiopia, Mauritania, Sudan, Senegal y Somalia) y
de Venezuela, México, Tailandia, India y Yemen,
englobando una zona que se conoce como “cintu-
ron del micetoma”, situado entre las latitudes 15°S
y 30°N, que se caracteriza por un clima calido y
seco con una estacion de lluvias corta e intensa
que favorece el crecimiento de plantas espinosas
rastreras.

No se conoce bien la via de transmision y se cree
que los hongos pueden proceder del suelo o de los
excrementos de animales que pueden ver facilita-
da su entrada en el organismo a través de heridas
normalmente en los pies. En tales casos, los pies
se hinchan y se desfiguran, pero con poco dolor
por lo que las personas demoran la busqueda de
tratamiento o no acuden a un centro sanitario, bien
por falta de ellos o por su lejania. Cuando la enfer-
medad ha alcanzado las etapas mas avanzadas es
ya necesaria la amputacion y existe un alto riesgo
asociado de complicaciones y de muerte, ya que el
tratamiento farmacoldgico es muy poco efectivo en
fases avanzadas (Verma and Jha, 2019).

Los antifungicos actuales (ketoconazol e itracona-
zol) para el tratamiento del eumicetoma son cos-
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tosos y causan efectos secundarios graves por lo
que se necesita desesperadamente un tratamiento
curativo mas eficaz, seguro, asequible y accesible,
en particular, en entornos rurales. Las preocupa-
ciones sobre la toxicidad hepatica han llevado a la
FDAy a la EMA a restringir el uso de ketoconazol.
Tanto la duracion (doce meses) como el coste del
tratamiento son barreras importantes para el acce-
so al mismo de los pacientes y de las autoridades
sanitarias en areas endémicas y una adecuada ad-
herencia, como resultado, las tasas de abandono
son altas.

El fosravuconazol, un azol biodisponible por via
oral, fue desarrollado para el tratamiento de la oni-
comicosis por la compania farmacéutica japonesa
Eisai Co. Ltd. (Nakano et al., 2019). En colabora-
cion con DNDi, este principio también esta en es-
tudio para su uso en la enfermedad de Chagas, ya
que presenta propiedades farmacocinéticas favo-
rables y su toxicidad es baja. El fosravuconazol, es
un profarmaco y se convierte rapidamente en ravu-
conazol, que ha demostrado tener una potente ac-
tividad in vitro contra uno de los agentes causantes
del eumicetoma, Madurella mycetomatis (Nakano
et al., 2019).

Desde el afio 2017 DNDi junto con el Centro de
Investigacion de Micetomas de Jartum (Sudéan) se
lleva a cabo el primer ensayo clinico aleatorizado
doble ciego para el tratamiento del eumicetoma. El
ensayo esta estudiando la eficacia del tratamiento
de micetoma con lesiones de tamafio moderado
con una dosis semanal de fosravuconazol durante
12 meses en comparacion con itraconazol en do-
sis diarias y se pretende finalizar en 2022. Ademas
desde 2018, se lleva a cabo el proyecto Mycetoma
Open Source (MycetOS) que utiliza un enfoque
“farmacéutico de codigo abierto” para descubrir
nuevos tratamientos dirigidos contra M. myceto-
matis, el agente causal predominante del miceto-
ma flngico (eumicetoma).

Desarrollo de un nuevo tratamiento combinado
para el tratamiento de la leishmaniasis visceral

La leishmaniasis es una enfermedad compleja que
involucra a mas de 20 especies de protozoos del
género Leishmania que pueden transmitirse a los
seres humanos por la picadura de unas 30 espe-
cies de insectos flebotominos (subfamilia Pheblo-
tominae).

La leishmaniasis es una enfermedad que se asocia
con la pobreza y que se presenta en dos formas
clinicas: la leishmaniasis visceral (LV) o kala azar,
fatal sin tratamiento, y la leishmaniasis cutanea
(LC), no mortal, pero que puede provocar graves
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ulceraciones en la piel. Segun DNDi, mas de mil
millones de personas estan en riesgo de padecer
leishmaniasis. La LV afecta a las poblaciones po-
bres que viven en zonas remotas de mas de 80
paises de Asia, Africa Oriental, Sudamérica y de
la region mediterranea (incluida Espana). El 90%
de los nuevos casos ocurrieron en siete paises:
Brasil, Etiopia, India, Kenia, Somalia, Sudan del
Sur y Sudan (figura 5). En algunas areas se han
asociado con movimientos masivos de poblacio-
nes no inmunes desde o hacia zonas endémicas,
como ocurri6 en Sudan en 1990, que supuso la
pérdida de cientos de miles de vidas. Por otra par-
te, la mayoria de los casos de LC se producen en
Afganistan, Argelia, Brasil, Colombia, Iran y Siria.
La falta de sistemas de vigilancia epidemiol6gica
y la frecuencia de las enfermedades en zonas re-
motas y en poblaciones marginadas hacen dificil
estimar la verdadera incidencia y la mortalidad de
la LV. Se estiman anualmente en 50.000 a 90.000
los nuevos casos de LV (casi la mitad en nifios) y
en 600.000 a 1.000.000 los nuevos casos de LC.
Alrededor de 20.000 a 30.000 muertes son atribui-
bles a la LV cada afo.

Los medicamentos existentes tienen serios incon-
venientes en términos de seguridad, resistencias,
estabilidad y costes. Tienen una baja tolerabilidad,
implican un tratamiento de una larga duracién y
son dificiles de administrar. Estos medicamentos
se utilizan bien en monoterapia o en combinacion
para las diversas formas de leishmaniasis (Alves
et al., 2018). Los tratamientos actuales varian mu-
cho de unas zonas geograficas a otras y también
su efectividad en funcién de las resistencias de los
diferentes parasitos a los tratamientos.

Los distintos tratamiento disponibles consisten en:

+ Antimoniales pentavalentes (estiboglucona-
to de sodio y antimoniato de meglumina): se
usan para LV y LC desde hace mas de 60
afos, pero ya existe resistencia adquirida en
areas con una alta prevalencia y con una alta
transmision y presentan el inconveniente de
su cardiotoxicidad. En monoterapia, el tra-
tamiento intravenoso es de 30 dias (para la
LV) e inyecciones intramusculares durante 21
dias (para la LC) ademas de aplicaciones in-
tralesionales semanales durante 3 a 7 sema-
nas. Se encuentran autorizados en el Sudeste
Asiatico, América Latina y algunos paises me-
diterraneos y africanos.

+ Anfotericina B (desoxicolato): es el tratamiento
alternativo para la LV en areas con donde se
presentan altas tasas de falta de respuesta a
los farmacos antimoniales y si no hay otras op-
ciones disponibles. Sin embargo, presenta mu-
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chas limitaciones como la necesidad de hos-
pitalizacion, la monitorizacion renal constante
de los pacientes, una larga duracién del trata-
miento de 28 dias junto a los efectos adversos
relacionados con la infusion. Esta autorizada
en paises del Sur de Asia y algunos paises de
Africa y América Latina.

+  AmBisome®: es una formulacién liposomal de
anfotericina B, alternativa que es comparativa-
mente mucho mas segura y altamente eficaz
con altas tasas de curacion con una sola infu-
sién. Sin embargo, su alto coste y la necesidad
de una cadena de frio limitan su uso generali-
zado. Esta autorizada para el tratamiento de la
LV en India, EE. UU. y Europa, se usa como un
farmaco de segunda linea en Brasil y en Africa
Oriental a dosis méas altas que en India. Una
donacién a la OMS facilita la distribucion gra-
tuita de AmBisome® dentro de la estrategia de
eliminacién en el Sur de Asia para pacientes
con LV primaria y como tratamiento de rescate
para la LV africana. No se ha evaluado ade-
cuadamente para la LC.

+ Miltefosina (MF): es un medicamento admi-
nistrado dos veces al dia por via oral y auto-
rizado para LV en India con un tratamiento de
28 dias. Las principales limitaciones incluyen
el bajo cumplimiento terapéutico, el riesgo de
resistencias como apunta la pérdida de su efi-
cacia en monoterapia, la contraindicacion en el
embarazo y la anticoncepcién obligatoria para
mujeres en edad fértil durante la terapia y tres
meses después. Esta aprobado su uso en LC.
Sin embargo, al no estar registrada en muchos
paises endémicos no se encuentra disponible.

+ Paromomicina (PM): se encuentra disponible
como formulacién intramuscular de bajo coste
pero requiere tres semanas de administracion,
aunque dolorosa se ha mostrado altamente
eficaz en Asia pero esta asociada con cierto
grado de nefro y ototoxicidad. Su eficacia en
monoterapia es también limitada en el este de
Africa.

Por tanto, aunque las opciones de tratamiento
para la LV habian aumentado en los ultimos 20
afos se presentan serias limitaciones: la anfote-
ricina B liposomal es muy costosa y requiere ca-
dena de frio mientras que los antimoniales, como
el estibogluconato de sodio (SSG) tenian tiempos
de tratamiento prolongados, una administracion
dificil, resistencias emergentes y poca tolerancia
causando efectos secundarios frecuentes.

Por ello, DNDi se asocié con la Plataforma de
Leishmaniasis del Este de Africa (LEAP) en en-
sayos clinicos que mostraron que la combina-
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cién de SSG y paromomicina (SSG+PM) fue tan
segura y efectiva como el tratamiento estandar
existente. Administrado por via intramuscular, el
tratamiento dura 17 dias en lugar de 30 con SSG
sOlo y cuesta menos. Este tratamiento mas corto
es mas conveniente para los pacientes y para los
centros sanitarios, y significa que se pueden tratar
mas pacientes durante los brotes. Al combinar dos
medicamentos diferentes, es menos probable que
SSG+PM se vuelvan ineficaces debido a las resis-
tencias (Alves et al., 2018).

En todas las areas, el control de la leishmaniasis
visceral esta limitado por el acceso de los pacien-
tes a los centros de tratamiento con personal capa-
citado (especialmente en el Africa rural), asi como
el coste y la disponibilidad de medicamentos. Des-
de 2010, la OMS ha recomendado este tratamien-
to como el de primera linea para la LV en Africa
Oriental. La inversion en este proyecto iniciado en
2004 por DNDi ha sido de 11,5 millones de €.

Aparte de que la quimioterapia sigue siendo el
elemento mas importante en el control de la LV,
su diagnostico definitivo es invasivo y todavia se
basa en la demostracion de los parasitos en una
muestra obtenida mediante biopsia. Por ello, los
esfuerzos se centran también en mejorar los méto-
dos diagnosticos, como los de tira reactiva (basa-
dos en anticuerpos) que ofrecen una mejora con-
siderable en la busqueda de casos y en el estudio
epidemioldgico, pero tienen un papel limitado en la
determinacion de la eficacia de los farmacos.

Un mejor diagnéstico basado en antigenos en lu-
gar de anticuerpos, que sean faciles de usar y no
invasivos, junto con un tratamiento de corta dura-
cion, seguro, eficaz y asequible podria conducir a
un control eficaz de la enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

Es indudable el hecho de que las ED representan
uno de los principales problemas de salud publica
a nivel global y como tal, intentar reducir su im-
pacto es clave para la consecucion de los Obje-
tivos de Desarrollo Sostenible (www.un.org/sus-
tainabledevelopment) que, pretende entre otros
objetivos propuestos por la Organizacion Mundial
de Naciones Unidas, poner fin a las epidemias del
SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermeda-
des tropicales desatendidas y combatir la hepatitis,
las enfermedades transmitidas por el agua y otras
enfermedades transmisibles para el afo 2030. En
este marco la OMS ha elaborado el informe “Poner
fin a la desatencion para alcanzar los objetivos de
desarrollo sostenible: hoja de ruta sobre enferme-
dades tropicales desatendidas 2021-2030” (Orga-
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nizacion Mundial de la Salud, 2021), presentada
para conmemorar el segundo Dia Mundial de las
Enfermedades Tropicales Desatendidas el 30 de
enero de 2021 y elaborada tras una amplia consul-
ta mundial que culminé con la aprobaciéon del do-
cumento por la 73* Asamblea Mundial de la Salud
de la OMS en noviembre de 2020.

El informe incluye un anexo con resumenes sobre
las diferentes ED detallando su situacion epide-
miologica actual y su carga de morbilidad, las in-
tervenciones estratégicas basicas y los progresos
realizados en la consecucion de las metas para
2020 de la anterior hoja de ruta (periodo 2012-
2020). Presenta las metas, submetas e hitos mar-
cados para 2030, asi como las medidas decisivas
necesarias para su consecucion.

La hoja de ruta tiene como objetivos aumentar la
prevencion y control (Casulli, 2021) de las ED ba-
sandose en tres pilares: acelerar la accion progra-
matica, intensificar los enfoques transversales y
modificar los modelos y la légica de funcionamien-
to para facilitar la implicacion de los paises.

La escasez de inversion y de recursos animé la
propuesta de planes de accion que incluyen ac-
ciones como la Declaracion de Londres de 2012
sobre ED para controlar, eliminar o erradicar diez
de estas enfermedades y se amplia con los objeti-
vos propuestos por esta hoja de ruta que reconoce
la complejidad que rodea el control y la eliminacion
de las 20 enfermedades tropicales desatendidas y
plantea la necesidad de un cambio de paradigma
desde las intervenciones especificas de la enfer-
medad a enfoques transversales holisticos que se
coordinen con disciplinas adyacentes.

El enfoque de Una Salud ejemplifica este cambio
como han apuntado Laing y cols., y ha de ampliar
un modelo convencional de control de enfermeda-
des zoonéticas para considerar las interacciones
de los sistemas de salud humana y animal dentro
de su entorno compartido y en un contexto social
y econdmico mas amplio. Un enfoque que también
puede promover la sostenibilidad y la resiliencia
dentro de estos sistemas. Pero, la voluntad politica
de los paises afectados y la infraestructura reque-
rida junto con estrategias cientificas innovadoras
son también factores clave para el seguimiento,
control y eliminacion de las ED (Laing et al., 2021).

Sin embargo, son necesarias mas acciones para
compensar el déficit en inversiones y el reducido
nuamero de recursos terapéuticos frente a la carga
de enfermedad a la que nos enfrentamos. De mo-
mento, parte de este desequilibrio se esta palian-
do a través de distintas iniciativas para atraer la
financiacion de distintas fuentes ya sean publicas
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o0 privadas con un caracter comercial o filantrépico
y con la participacién de distintos agentes involu-
crados en la salud y en la cooperacién para el de-
sarrollo, como es el caso de DNDi.

Como fruto de estas acciones, entre otras, han
aparecido nuevos productos registrados por las
agencias reguladoras para la lucha contra las ED.
Entre las ultimas incorporaciones podemos citar
bedaquilina (aprobada en 2012), para el tratamien-
to de la tuberculosis (TB) multirresistente como
parte de una terapia combinada, y que ha sido el
primer farmaco aprobado para TB desde 1998 y la
primera con un nuevo mecanismo de accién en 40
afios. Bedaquilina fue descubierta por un equipo
de Jonhson & Johnson (de Jonge et al., 2007) y
fue aprobada por un procedimiento acelerado al no
existir otras alternativas terapéuticas.

La FDA aprob6é en 2018 tafenoquina Arakoda™,
un antimalarico que ha sido el primero para esta
indicacion en 60 afios (Frampton, 2018) y aproba-
do como profilaxis frente a P. vivax en EEUU. Y la
aprobacion de fexinidazol, desarrollado por DNDi
junto con Sanofi para el tratamiento oral de la tripa-
nosomiasis africana (Deeks, 2019), una enferme-
dad para la cual no se aprobaba un farmaco desde
la autorizacion de eflornitina en 1990.

El resto de las autorizaciones entre 2012 y 2018
han consistido en nuevas indicaciones para prin-
cipios ya existentes, nuevas formulaciones o far-
macos bioldgicos. Asi, en el afio 2014, se aprobd
miltefosina, como Unico tratamiento oral disponible
para tratar todas las formas clinicas de la leishma-
niasis. En 2017, fue autorizado benznidazol para
su uso pediatrico en pacientes con enfermedad de
Chagas. Y en 2018, el farmaco de uso veterinario
moxidectina, fue autorizado para el tratamiento de
la oncocercosis 0 ceguera de los rios en pacientes
mayores de 12 afios, un logro que podemos en-
marcar en la filosofia de One Health que pretende
aunar la salud humana, animal y ambiental.

Los otros tres productos son farmacos biologicos
empleados como vacunas. En 2016 se aprobd por
la FDA, Vaxchora®, una vacuna viva atenuada que
es la primera vacuna para la profilaxis del coOlera
basada en la inmunizacion activa con un sola dosis
oral en adultos y nifios a partir de 2 afios contra
la enfermedad causada por el serogrupo O1 de
Vibrio cholerae. Y también, dos inmunoglobulinas
(KedRab® y HyperRAB®) indicadas para la pro-
filaxis postexposicion de la infeccion de rabia en
personas de todas las edades.

Claramente un mayor esfuerzo es necesario, pues
aparte del reducido nimero de nuevos tratamien-
tos estos se concentran en las enfermedades que
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atraen una mayor cantidad de fondos, como son
malaria, tuberculosis o VIH-SIDA, a lo que se ha
unido la deriva de fondos para la lucha contra la
pandemia de la COVID-19.

La pandemia causada por la COVID-19 ha empeo-
rado desproporcionadamente la vida de las pobla-
ciones desatendidas, ha aumentado la pobreza a
nivel mundial y ha afectado directamente las inter-
venciones (una encuesta de la OMS informé que
se produjeron interrupciones en el 44% de los pai-
ses). Los modelos han demostrado que el tracoma,
la esquistosomiasis y la leishmaniasis visceral son
las ED mas afectadas, lo que exige la implementa-
cion de estrategias de intervencién mas intensivas
(World Health Organization, 2021b).

En 2020, 600 millones de personas menos que
en 2010 requirieron intervenciones contra las ED
y en 42 paises se eliminé al menos una ED; pero
la consecucidn exitosa de los objetivos planteados
en la Hoja de Ruta de la OMS 2021-2030 requie-
re de esfuerzos para incrementar la captacion de
fondos con mecanismos incentivadores por parte
de agentes tanto publicos como privados con el
objeto de compensar y revertir la deficiente finan-
ciacion. A nivel europeo, a comienzos de 2022 se
ha presentado la Innovative Health Initiative (IHI;
www.ihi.europa.eu) en la que participa la Comision
Europea junto a las asociaciones de la industria
farmacéutica EFPIA (con su grupo Vaccines Euro-
pe) y EuropaBio y las de tecnologia médica CO-
CIR y MedTech Europe que constituye un nuevo
proyecto de colaboracién publico-privada para el
progreso de la [+D de medicamentos, especial-
mente en aquellas areas de interés comdn y con
necesidades médicas no cubiertas. Las platafor-
mas de inversores en salud donde se coordinen
estas acciones (como se plantea desde el nuevo
Observatorio Global en Investigacion y Desarrollo
en Salud de la OMS), tanto a nivel regional como
internacional pueden potenciar las estructuras ya
desarrolladas, especialmente aquellas en paises
en vias de desarrollo como Brasil, Cuba, India, In-
donesia o Sudafrica que han apostado por la I+D
farmacéutica en ED. Por eso, iniciativas como la
de DNDi centrada en las ED a las que se dedica
menor atencién y recursos son cruciales.
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Apendicitis: ;antibioticos o cirugia?

Rafael Garcia de La Cruz.

Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario de la Princesa,

Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de Madrid

Introduccion

La apendicectomia ha sido hasta la fecha, el tratamiento de eleccion para la apendicitis. La pandemia de COVID-19
y la necesidad de priorizar el uso de recursos sanitarios para las patologias de mayor gravedad, han provocado que
los cirujanos se replanteen el uso de antibidticos como tratamiento de la apendicitis (1). Los estudios realizados has-
ta el momento incluian pocos pacientes y los criterios de inclusion eran muy restrictivos y excluian a pacientes con
apendicolito, que es un factor obstructivo que produce inflamacion en el apéndice y se asocia a mayores tasas de
perforacion en pacientes con apendicitis (2). Esto ha llevado a la realizacion de este estudio aleatorizado con criterios
de inclusidon mas amplios y con una mayor muestra de pacientes.

CODA Collaborative, Flum DR, Davidson GH, Monsell SE et al. A randomized trial comparing antibiot-
ics with appendectomy for appendicitis. N Engl J Med. 2020 Nov 12;383(20):1907-1919.

Métodos
Diseno del estudio

El ensayo CODA (Comparison of Outcomes of
Antibiotic Drugs and Appendectomy) fue finan-
ciado por el Patient-Centered Outcomes Re-
search Institute. Es un ensayo clinico pragma-
tico, aleatorizado, no ciego y de no inferioridad
realizado en 25 hospitales relacionados con la
Universidad de Washington. Se comparo el tra-
tamiento con antibiéticos durante 10 dias con la
apendicectomia en el tratamiento de la apendi-
citis.

Se aleatorizaron 1552 adultos, 776 fueron asig-
nados al grupo de antibiéticos y 776 al grupo de
apendicectomia. Se realizd una aleatorizacion por
bloques de 4, 6 y 8 pacientes que fueron estra-
tificados en base al lugar de reclutamiento y a la
presencia 0 ausencia de apendicolito.

Participantes

Los pacientes debian ser mayores de 18 anos que
hablasen inglés o espanol y que acudian a urgen-
cias por una apendicitis diagnosticada por imagen.
Aquellos pacientes en los que se sospechaba que
tuvieran apendicolito eran incluidos en un subgru-
po especifico.
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Se excluyeron a los pacientes con shock séptico,
peritonitis difusa, apendicitis recurrente, evidencia
de plastron apendicular en la imagen, aire o liquido
libre en el abdomen, evidencia de neoplasia y abs-
ceso amurallado. La presencia de perforacion en
la imagen no fue un criterio de exclusion. Aquellos
pacientes que rechazaban participar en la aleato-
rizacion eran invitados a participar en un estudio
observacional.

Objetivos

La variable principal a estudio fue el estado de sa-
lud en 30 dias valorado con la escala European
Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) que sirve
para valorar la calidad de vida. Esta escala nos da
unos valores de 0 a 1. Las puntuaciones mas altas
indican mejor estado de salud y el 0 la muerte (3).
Los investigadores de este estudio establecieron
un margen de no inferioridad de 0.05 puntos. Los
pacientes fueron contactados 24 horas después
del alta y se les pregunt6 por teléfono, correo o
email en las semanas 1, 2 y 4 posteriores.

Las variables secundarias incluyeron apendicec-
tomia en el grupo que recibidé tratamiento con
antibiéticos en los 90 dias tras el tratamiento y la
resolucion de los sintomas indicada por el pacien-
te. Se realiz6 un andlisis por subgrupos segun la
presencia 0 ausencia de apendicolito.
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Tratamiento

Los pacientes fueron asignados de manera alea-
toria en el grupo de antibiéticos o en el de apen-
dicectomia. Los pacientes que recibieron anti-
bidticos eran hospitalizados con una infusiéon de
antibidtico intravenosa (seleccionados de la guia
de la Surgical Infection Society and Infectious Di-
seases Society of America (4)) durante al menos
24 horas, tras lo cual eran dados de alta con trata-
miento antibiético por via oral durante 10 dias. El
tipo de cirugia a realizar no fue estandarizado pre-
viamente por lo que la mayor parte de los pacien-
tes fueron intervenidos por via laparoscopica, el
resto por cirugia abierta. La toma de analgésicos y
de medicacion de control del dolor no fue estanda-
rizada en ningun grupo de tratamiento por lo que
se usaron de manera indistinta segun los criterios
de los médicos responsables y de las necesidades
de los pacientes.

Analisis estadistico

Se calculé que una muestra de 1552 pacientes era
suficiente para obtener significacion estadistica. El
limite de no inferioridad se puso en 0.05 puntos. Se
realizd un andlisis por intencion de tratar modificada
de todos aquellos pacientes que habian completa-
do la escala EQ-5D a los 30 dias, con un modelo
de regresion lineal con indicadores para el grupo de
tratamiento, asi como para la presencia o ausen-
cia de apendicolito y para el lugar de reclutamiento.
El efecto del tratamiento y el intervalo de confianza
unilateral del 97.5% fueron analizados con el uso
de un margen de no inferioridad de -0.05. No se
realizaron cambios para la multiplicidad en el ana-
lisis de variables secundarias por lo que deberian
ser consideradas exploratorias. Para valorar posi-
bles sesgos de seleccion se realizé un analisis por
protocolo de los resultados de la escala EQ-5D y
efectos adversos graves a los 30 dias. Se usé una
regresion binomial para calcular riesgos relativos en
las variables binarias. La regresion de Poisson con
errores estandar se us6 para calcular ratios para
variables discretas y regresion lineal para variables
continuas. Se realizd un analisis de Kaplan-Meier
de incidencia acumulada para describir la inciden-
cia de apendicectomia en el grupo de antibitticos
en el total y segun la presencia o ausencia de apen-
dicolito. El andlisis se hizo con el programa infor-
matico R.

Resultados
Paoblacion

El ensayo se realiz6 desde el 3 de mayo de 2016
hasta el 5 de febrero de 2020. Un total de 8168 pa-
cientes fueron evaluados para participar en el es-
tudio. De los cuales 3987 fueron excluidos por no
cumplir los criterios de inclusion, y de los 4181 que
cumplian los criterios de inclusién 2629 no fueron
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aleatorizados. Las caracteristicas clinicas y socio-
demograficas de estos pacientes fueron similares
a los 1552 pacientes que fueron aleatorizados. En
un 27% de los pacientes se encontro la presen-
cia de apendicolito por pruebas de imagen. De los
pacientes que fueron tratados con antibiéticos un
51% fueron hospitalizados para la administracion
del tratamiento mientras que un 47% fueron dados
de alta de la urgencia. El 96% de los pacientes
tratados con apendicectomia fueron a través de ci-
rugia laparoscépica. El tiempo transcurrido desde
que fueron aleatorizados hasta que se les dio el
alta fue de 1.33 dias para el grupo que tomaron
antibidticos, y de 1.30 dias para el grupo que fue-
ron apendicectomizados (Tabla 1). En 73 de 676
(11%) pacientes del grupo de antibiéticos (de los
que se disponian datos a los 90 dias de segui-
miento) se necesitaron al menos una pauta adi-
cional de antibitticos. La adherencia al tratamiento
fue de un 90% en el grupo de antibidticos y de un
99% en el grupo de apendicectomia.

Eficacia

Los resultados obtenidos en la variable primaria
que era la calidad de vida medida a través de la
escala EQ-5D a los 30 dias fue de 0.91+0.13 en
el grupo que tomaba antibiéticos y de 0.91+ 0.13
en el grupo que fueron apendicectomizados (Ta-
bla 1). Estos hallazgos apoyan que el tratamiento
con antibiéticos es no inferior al tratamiento con la
apendicectomia con una diferencia de 0.01 puntos
y un intervalo de confianza al 95% de 0.01 a 0.03
(limite de no inferioridad de 0.05)

En el subgrupo de pacientes con apendicolito los
resultados demostraron también la no inferioridad
en el tratamiento con antibiéticos con respecto a
la apendicectomia. Aunque de los pacientes que
fueron tratados con antibibticos, la incidencia de
apendicectomia a los 90 dias fue de un 41% en
los pacientes con apendicolito, y de un 25% en pa-
cientes sin apendicolito.

En cuanto a los sintomas a los 7, 14 y 30 dias, los
resultados en ambos grupos fueron muy similares.
Los pacientes que visitaron urgencias tras el tra-
tamiento inicial fueron de un 9% en el grupo de
antibiéticos y de un 4% en el grupo de apendicec-
tomizados. Un 24% de los pacientes que tomaron
antibiéticos fueron hospitalizados (incluyendo los
que fueron hospitalizados para una apendicecto-
mia) mientras que solo un 5% de los pacientes
apendicectomizados fueron hospitalizados tras el
tratamiento por complicaciones como infeccién en
el lugar de la cirugia (Tabla 1).

La media de dias de trabajo perdidos fue de 5.26
en del grupo que tomaron antibiéticos y de 8.73
en los apendicectomizados. Los cuidadores prin-
cipales de los pacientes perdieron 1.33 dias en el
grupo de antibi6ticos y 2.04 en el grupo de apendi-
cectomia (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de los resultados obtenidos en los distintos grupos de pacientes segun tratamiento recibido y presencia

0 ausencia de apendicolito.

Variables Total
Antibi6ticos Cirugia
EQ-5D a los 30 dias* 0.920.13 0.910.13
% de pacientes con resolu-
cién de los sintomas
- Alos 7 dias 49 50
- Alos 14 dias 65 64
- Alos 30 dias 68 70
N° de dias desde la 1.33 1.30
aleatorizacion hasta el alta
% de hospitalizaciones en los 24# 5
90 dias tras el tratamiento
N° dias en hospital en los 90 0.68# 0.15
dias tras el tratamiento
% de pacientes visitas a ur- o# 4
gencias en los 90 dias tras el
tratamiento
N° de visitas a urgencias por 0.11# 0.04
paciente en los 90 dias tras el
tratamiento
N° de dias de trabajo perdidos 5.26# 8.73
por los pacientes en los 90
dias tras el tratamiento
N° de dias de trabajo perdidos 1.3# 2.04

por los cuidadores en los 90
dias tras el tratamiento

*Escala EQ-5D de calidad de vida del paciente donde 0 es defuncion y 1

es de 0.05. # Diferencia estadisticamente significativa

Se identificaron neoplasias en 9 pacientes de los
cuales 7 eran apendicectomizados y 2 del grupo
que tomaron antibiéticos. La edad media de estos
pacientes era de 47+17 afos.

Seguridad

Los efectos adversos graves se dieron en 4 de
cada 100 pacientes del grupo de antibitticos y 3
de cada 100 en el grupo de apendicectomizados.
Los pacientes que recibieron tratamiento con an-
tibiéticos sufrieron con mas frecuencia drenajes
percutaneos y reacciones adversas a antibiéticos.
La infeccion por Clostridium difficile fue similar en
ambos grupos de pacientes.

Dentro del subgrupo de pacientes con apendico-
lito, las complicaciones en el lugar de la infeccién
fueron mayores. Presentaron mas complicaciones
los que recibieron antibiéticos en comparacion con
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No apendicolito Apendicolito
Antibiéticos Cirugia Antibiéticos Cirugia
0.920.13 0.910.13 0.920.14 0.920.13
53 51 38 46
68 66 57 58
68 71 69 68
1.11 1.18 1.90 1.63
21# 5 32# 5
0.50# 0.12 1.15# 0.24
o# 5 8# 1
0.11# 0.05 0.10# 0.01
4.97# 8.61 6.14 9.07
1.17# 2.16 1.77 1.69

mejor estado de salud, el limite de no inferioridad en este ensayo

los apendicectomizados (20.2 vs 3.6 de cada 100),
a diferencia de los pacientes sin apendicolito (3.7
vs 3.5 de cada 100).

Entre los pacientes que tomaron antibiéticos y lue-
go tuvieron que ser apendicectomizados el por-
centaje de perforacion fue mayor (32% vs 16%)
sobre todo aquellos que presentaban apendicolito
(61% vs 24%).

Discusion

En base a los resultados obtenidos a los 30 dias por
la escala EQ-5D, el tratamiento con antibibticos fue
no inferior a la apendicectomia. Aunque un 29% de
los pacientes en tratamiento con antibiéticos fueron
apendicectomizados en los 90 dias siguientes al
diagnostico de la enfermedad, sobre todo aquellos
pacientes que presentaron apendicolito.
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Las complicaciones fueron mayores en el grupo
de antibi6ticos que en el grupo de apendicectomi-
zados, pero estas estan atribuidas sobre todo a
aquellos pacientes que tenian apendicolito.

La resolucion de los sintomas al cabo de una se-
mana fue similar en ambos grupos. Cerca de la
mitad de los pacientes que recibieron tratamiento
antibiotico, no fueron hospitalizados para recibir el
tratamiento. Los pacientes que tomaron antibi6-
ticos y sus cuidadores perdieron menos dias de
trabajo que los pacientes que fueron apendicecto-
mizados, aunque las visitas a urgencias y las hos-
pitalizaciones posteriores fueron mas frecuentes
en el grupo que tomaron antibiéticos.

Las neoplasias que no se pudieron ver porque los
pacientes no fueron apendicectomizados es una
variable importante. Aunque a casi todos los pa-
cientes se les hizo un TC, todos aquellos en los
que se evidenciaba una masa en la imagen eran
excluidos del ensayo.

El ensayo CODA incluy6 pacientes con apendici-
tis mas severas que los estudios previos ya que
se incluyeron aquellos pacientes que presentaron
apendicolito. Los pacientes con apendicolito fue-
ron asignados a un subgrupo ya que se asocia
a mayor riesgo. El amplio criterio de inclusion de
este ensayo puede explicar las diferencias encon-
tradas con ensayos previos como el APPAC, don-
de solo se incluyeron 350 pacientes de los cuales
solo un 30% tenian apendicitis y en donde hubo un
porcentaje menor de complicaciones (solo un 16%
de los pacientes del grupo de antibibticos fueron
apendicectomizados en los 90 dias) (5). La severi-
dad de la enfermedad, relacionada sobre todo con
la presencia de apendicolito, puede explicar la ma-
yor frecuencia de drenajes percutaneos y de abs-
cesos que se daban en los pacientes en tratamien-
to con antibiéticos. En el ensayo CODA la mayoria
de las cirugias se realizaron por via laparoscopica
y los pacientes recibian el tratamiento antibi6tico
en urgencias; mientras que en el APPAC los ciru-
janos hacian cirugias abiertas y los pacientes se
quedaban ingresados para recibir el tratamiento
antibi6tico. Esto puede explicar la existencia de
mayor numero de dias de ingreso y de complica-
ciones que presentaron los pacientes del ensayo
APPAC. En ambos ensayos se demuestra que los
dias de trabajo perdidos fue menor en el grupo
que fueron tratados con antibioticos.

Este ensayo tiene varias limitaciones ya que in-
cluye un seguimiento de tan so6lo 90 dias, lo que
infraestima las complicaciones que pueden apa-
recer a largo plazo. El hecho de que solo hayan
podido ser aleatorizados un 30% de los pacientes
con apendicitis puede haber afectado a la validez
externa del estudio. Actualmente, se esté llevando
a cabo un estudio de cohortes que incluye apro-
ximadamente a 500 pacientes que eligieron ellos
mismos el tratamiento que iban a recibir (1).

En el grupo de pacientes que fueron tratados con
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antibiéticos, 7 de cada 10 evitaron la cirugia y
muchos fueron tratados de manera ambulatoria.
Perdieron menos dias de trabajo ellos y sus cui-
dadores. Mientras que aquellos que presentaban
apendicolito tuvieron mayores complicaciones.

Los resultados obtenidos por el ensayo CODA
ofrecen nuevos datos en el tratamiento de la apen-
dicitis. Sin embargo, los hallazgos encontrados
sugieren que el tratamiento de la apendicitis debe
ser individualizado segun las caracteristicas del
paciente y de la enfermedad evitando la eleccion
del tratamiento segun criterios socioeconémicos,
que pueden afectar a paises donde la cobertura
sanitaria depende en gran medida del estatus eco-
némico de cada individuo. A pesar de esto, el tra-
tamiento con antibiéticos parece ser una alternati-
va eficaz en situaciones de emergencia sanitaria
como la vivida recientemente con la pandemia de
COVID-19 (6).
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Nueva indicacion terapéutica de sacubitrilo/
valsartan para pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion conservada

Jonathan Rojo' y Victoria Maneu?.
"Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Burgos.
2Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

Introduccion

En 2015, las agencias del medicamento americana (FDA) y europea (EMA) aprobaron el uso de la combinacion fija de
sacubitrilo y valsartan (comercializada como Entresto© por Novartis) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica en pacientes con fraccion de eyeccion reducida. Esta combinacion redujo significativamente la
mortalidad y el fallo cardiaco en dichos pacientes (1). Basandose en los datos del ensayo clinico “Eficacia y seguridad
de LCZ696 (denominado ahora sacubitrilo/valsartan) en comparacion con valsartan, sobre la morbilidad y mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (PARAGON-HF)” (NCT01920711), en
febrero de 2021 la FDA extendio la aprobacion de uso de la combinacion sacubitrilo y valsartan a pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada. Se estima que esta medida puede afectar a un gran
numero de pacientes que antes no cumplian con los requisitos establecidos para el tratamiento. Sélo en Estados
Unidos, puede suponer la inclusion de unos 1,8 millones de pacientes y evitar o retrasar hasta 180.000 episodios de

empeoramiento de la enfermedad en un periodo de tres anos (2).

La combinacion de sacubitrilo y valsartan persi-
gue mejorar el pronostico de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca actuando sobre una doble diana.
En pacientes con insuficiencia cardiaca, esta acti-
vado el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
lo que conlleva un aumento del tono simpatico,
vasoconstriccion, hipertension, aumento de los
niveles de aldosterona y posible remodelacién
cardiaca, todo lo cual empeora la evolucion de la
enfermedad. Los péptidos natriuréticos compen-
san en parte estos efectos provocando una re-
duccioén del tono simpatico, vasodilatacion, diure-
sis, natriuresis, disminucion de la presién arterial
y reduccion de los niveles de aldosterona (3). El
valsartan es un farmaco inhibidor del receptor de
angiotensina Il (ARAIl), que bloquea el sistema
renina-angiotensina-aldosterona. El sacubitrilo es
un profarmaco que, tras su hidrélisis por estera-
sas, se convierte en LBQ657, un inhibidor de la
presinilina, enzima responsable de la degrada-
cion de péptidos natriuréticos y otros péptidos
vasoactivos, como la bradiquinina o sustancia P.
Asi, la combinacion de ambos farmacos permite,
por una parte, bloquear la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosteona con el valsartan
y, por otra, aumentar el efecto beneficioso de los
péptidos natriuréticos, con el sacubitrilo (1,3).
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Ademas, dado que la neprisilina descompone la
angiotensina Il, la combinacion con un ARAII re-
sulta mas beneficiosa que la monoterapia, pues
bloquearé el efecto de la angiotensina Il y su re-
percusion en la progresion de la insuficiencia car-
diaca (3).

La combinacién de sacubitrilo y valsartan esta for-
mulada en forma de cocristal, formando un com-
plejo supramolecular compuesto por cantidades
equimoleculares de ambos farmacos. El comple-
jo esta formado por 6 moléculas de sacubitrilo, 6
de valsartan, 18 cationes de sodio y 15 molécu-
las de agua, dando lugar a la formula C . H, . N, -
O,Na,,.15H,0, con un peso molecular de 5748.03.
Esta estructura compleja esta estabilizada por una
intrincada red de enlaces por puente de hidrogeno
(4). En estado sélido es muy estable y esta forma-
do por placas hexagonales muy finas. El uso de
cocristales permite mejorar las caracteristicas de
solubilidad de los farmacos, su absorcion y su bio-
disponibilidad (5-7). Asi, la biodisponibilidad del
valsartan en este cocristal es un 50% superior a la
del valsartan administrado solo (5,8), con lo que se
puede conseguir el mismo efecto terapéutico con
dosis menores de valsartan que con otras prepa-
raciones (7). Ademas, se estan estudiando nuevas
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formulaciones que podrian mejorar la solubilidad
en el futuro, maximizando su biodisponibilidad (9).

Tras décadas de esfuerzos infructuosos en el am-
bito académico e industrial buscando inhibidores
de neprilisina de utilidad clinica, finalmente la inhi-
bicién de la neprilisina, combinado con el bloqueo
de los receptores de angiotensina, ha demostrado
unos notables y prometedores beneficios en los
recientes ensayos clinicos PARADIGM -HF Y PA-
RAGON-HF, aunque existen posibles riesgos en
su uso que quedan pendientes de esclarecer, tal
y como se describe en la evaluacion de Entresto
por parte de la Agencia Europea del Medicamento
(10).

Finalmente habra que investigar la relacion cos-
te-efectividad de este farmaco, puesto que actual-
mente se usan en la practica clinica otros farma-
cos eficaces en la insuficiencia cardiaca, como el
enalapril (un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina), con un coste realmente muy
bajo (11).
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Ocurre a
veces que el
origen de la
palabra,
aunque sea
cierto, parece
disenado para
despistar a los
estudiantes.

Eutimologia

oor  Juan Antonio Formigds Bolea

Segun la RAE, la etimologia es la ciencia que estudia el origen de las palabras, la razén de su
existencia, de su significacion y de su forma. Sin embargo, el origen de algunas palabras que
se utilizan en Farmacologia, ni justifica la razén de su existencia, ni justifica su significacion ni
tan siquiera su forma. Cuando se estudia la etimologia de estas palabras se descubre que no
es una etimologia seria, que es un timo, de ahi el titulo de este articulo: eutimologia, del cheli
“timo” y del griego “eu”, que, como se explica en bachiller, significa verdadero. Son un verdadero

timo. Veamos algunos ejemplos:

En ocasiones el origen de la palabra se
establece sin ninguna prueba empirico-
cientifica ni argumento razonable que la
sustente, y si no, que alguien me explique
en qué se apoyd Linneo para justificar
que la Theobroma cacao era el alimento
de Dios (de 6g6qg teos = “dios” + Bpwua
broma = “alimento”). Otras veces el origen
es directamente erroneo como el de las
vitaminas, que eran “las aminas de la vida”.
Vale. Diez afios después de descubrir la
primera, Drummond dijo lo evidente: Si NO
son aminas ¢;Por qué las llamamos asi? y
entonces pensaron una solucién ingeniosa
y audaz: en vez de llamarlas “vitamines” las
vamos a llamar “vitamins”, asi ya no hablamos
de aminas. Trepidante. Lo malo es que a los
castellanoparlantes NO nos afect6 el cambio
y las seguimos llamando igual. Total, tampoco
nos perdimos tanto...

También ocurre a veces que el origen de la
palabra, aunque sea cierto, parece disefiado
para despistar a los estudiantes. Sea un
pobre veinteafiero enloquecido con que el
parasimpatico ejerce su accion mediante dos
grandes grupos de receptores ¢los P1y P2?
NO. Los muscarinicos y los nicotinicos. Sea
que el chaval intenta desde la etimologia
descubrir un truqui para memorizarlos antes.
Pues mala suerte. Los muscarinicos toman
su nombre de la Amanita muscaria, que a su
vez se llama asi porque era la seta que se
utilizaba en Europa para ponerla en la leche
y atraer moscas,. jVamos, toda una ayuda
para el alumnol!... Pero peor es el caso de los
nicotinicos, cuyo nombre viene de la nicotina,
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que se llama asi porque el embajador de
Francia en Lisboa (J. Nicot) introdujo y propag6
el tabaco en Francia. Menos mal que no se
llamaba como la actual, Florence Mangin,
porque tendriamos receptores muscarinicos
y manginicos, lo que acabaria por liar a los
estudiantes con los subtipos, que tendrian
que llamarse MA1, MA2 y MU1, MU2...

Y cuando digo que la gente se lia, lo digo en
serio, basta con mirar como jueces, fiscales,
policias y demas agentes del orden condenan
errbneamente a uno que trapichea con
farlopa por ser narcotraficante. Empecemos
porque el nombre del delito estda mal puesto:
segun mi humilde criterio, si quieren decir
que alguien trafica con narcéticos deberian
decir que es un narcoticotraficante, porque
un narcotraficante es quien trafica con el
suefio, esto es, quien vende la capacidad
de dormir a los insomnes quitandosela (o
comprandosela) a otros, sus victimas, que
pasaran las noches en vela. Pero, aun
suponiendo que se refieran a la persona
que ftrafica con narcéticos, segun la RAE,
un narcoético es una “sustancia que produce
sopor, relajacion muscular y embotamiento de
la sensibilidad” y mucho me temo que quien
consume este anestésico cristalino NO busca
ni el sopor ni la relajacion, ni tan siquiera el
embotamiento de la sensibilidad de la mucosa
nasal... Los verdaderos narcotraficantes, son
los farmacéuticos, y a esos NO los condenan,
al menos en la mayoria de los casos. Por
cierto, ya que estamos con el tema, dejo como
tarea a quien lea esto, que descubra porqué
un “descocado” NO es la persona que ensefna
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Cuesta
entender
que algunos
“farmacos”
se puedan
utilizar como
“veneno”.
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sus verglenzas por falta de cocaina, a pesar
de que el origen de la palabra Si que deriva
de coca.

Y aprovechando que esta revista es para
expertos en la materia, quiero acabar este lio
en el que me ha metido mi amigo Francisco
Sala con una duda existencial que tengo con
la propia palabra farmaco, que viene del griego
dAapuakov que quiere decir medicamento
pero que también quiere decir veneno.
Escohotado, en su Historia general de las
drogas, libro absolutamente imprescindible
que aprovecho para recomendar, dice que
“pharmakon indica remedio y veneno. No una
cosa u otra, sino las dos inseparablemente”.
No voy a descubrir que muchos farmacos son
toxicos (el mismo Escohotado pone como
ejemplo a los barbituricos que se han utilizado
con las dos finalidades). Sin embargo,
cuesta entender que algunos “fa&rmacos” se
puedan utilizar como “veneno” (Ac. ascérbico,
Plantago ovata, Nistatina oral), cuando son
menos tdxicos que el meldn, los pepinillos
en vinagre o los anacardos crudos. Igual
deberiamos pensar en otra palabra para los
farmacos mas seguros, l0s que son remedios,
pero NO son venenos. Asi se podrian
distinguir los que por su toxicidad se deben
dispensar en las farmacias (=farmacos) y los
otros, mas inocuos, que se podrian vender
en establecimientos hosteleros y é&reas de
servicio para camioneros (=barmacos). Ahi
dejo la propuesta por si cuela....

Juan Antonio Formig6s Bolea
Departamento de

Optica, Farmacologia y Anatomia
Universidad de Alicante
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Es probable
que el uso
superfluo del
verbo igno-

rar COmo no
hacer caso,
acabe predo-
minando sobre
el de no saber

‘Ignorancia y disculpas’

oor Francisco Sala

La seccion ‘El Farmaco y la Palabra’ del nimero anterior consisti6 en una segunda
entrega dedicada a refranes y proverbios referidos a los medicamentos. Me centré casi
exclusivamente en una maxima de primeros del siglo XIX recogida por el Dr. Manuel Casal
que dice: “Si en el cdlico das opiados, por el castor asociado”.

Alapostre, el castor en cuestion era el castoreo,
sustancia segregada por las glandulas
abdominales de tan industriosos animales, y
de uso ya extinguido. Curiosamente, se aludia
a una doble confusion debida a su asociacion
con el aceite de ricino, ya que es frecuente la
mala traduccion de castor oil (denominacion en
inglés del aceite ricino) por aceite de castor.

A todo eso, como es facil comprobar, una
interesante advertencia sobre esa deficiente
traduccion debida a “falsa amistad” ya habia
sido publicada en esta misma seccién en 2006
por el Profesor Federico Gago (AFT 4, 133),
circunstancia que yo ignoraba.

. Un momento, ¢lo ignoraba? ;cdémo? El
diccionario de la RAE recoge dos usos del
verbo ignorar: 1. No saber algo o no tener
noticia de ello; y 2) No hacer caso de algo o
de alguien, o tratarlos como si no merecieran
atencion.

Quisiera que reparemos en este matiz que
puede distinguir ambas acepciones, y es que
mientras al ignorante en el primer sentido se
le puede corregir con informacion, al ignorante
en el segundo sentido no es informacion lo que
le falta, acaso solamente sea buena educacion
y maneras.

El uso de esta segunda acepcion es
relativamente nuevo (el DRAE Ila recoge
desde 2001) y proviene, cdmo no, del principal
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significado que el verbo to ignore tiene en
inglés, siendo por consiguiente un barbarismo
que se ha extendido a velocidad inusitada (y
lamentable segun mi criterio). A la larga es
mas que probable que este uso superfluo del
verbo ignorar como no hacer caso (acepcion
2), acabe predominando sobre el de no saber
(acepcion 1, y etimologicamente mas solida),
de modo que una mayoria de lectores tomen mi
confesion como signo de desdén o arrogancia,
por no tratar a mis colegas con la atencion que
merecen.

Nada mas lejos de la realidad, mi omision
solamente reflejaba ignorancia de la clasica,
por desconocimiento (aunque para ser mas
preciso, no se trataria tanto de no saber como
de haber olvidado). En cualquier caso, confio
en que el Profesor Gago y nuestros lectores
acepten estas disculpas por mostrarme tan
ignorante.

Francisco Sala Merchan
Catedratico de Farmacologia
Universidad Miguel Hernandez
fsala@umh.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:

- 72 - Volumen 20 N°1

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 Iconografia: 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 Tedfilo 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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