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Introduccion

La agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administration, FDA), aprobo el pasado mes de
febrero el uso de faricimab para el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neo-
vascular y del edema macular diabético (EMD). Se trata del primer anticuerpo biespecifico para administracion
intraocular, que se dirige a dos dianas, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, de su acronimo inglés
vascular endotelial growth factor) y la angiopoyetina 2 (Ang-2).

Recientemente ha sido aprobada la coformula-
cion de fenilbutirato de sodio y ursodoxicoltau-
rina por la agencia gubernamental canadiense
de salud (ALBRIOZA™, junio de 2022) y por la
agencia estadounidense de alimentos y medi-
camentos -FDA- (RELYVRIO™, septiembre de
2022) como terapia para la ELA. En el ensayo
clinico multicéntrico de fase Il CENTAUR, el far-
maco produjo la ralentizacion de la progresion
de la enfermedad en comparacion con el trata-
miento placebo. En este ensayo clinico partici-
paron 137 personas con ELA, e incluy6 una fase
aleatoria con placebo de 6 meses y una fase
de seguimiento a largo plazo. Tras 24 semanas
de tratamiento se redujo el deterioro funcional
segun lo establecido por la Escala de Califica-
cion Funcional de la Esclerosis Lateral Amio-
tréfica - Revisada (ALSFRS-R). Por lo general,
el fenilbutirato de sodio/ursodoxicoltaurina, fue
bien tolerado por los participantes con ELA a lo
largo del ensayo clinico CENTAUR. Los efectos
adversos mas comunes incluyeron: diarrea, do-
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lor abdominal, nauseas, fatiga, falta de apetito
y mareos; y ocurrieron con mayor frecuencia
(>2%) en el grupo que recibio los farmacos en
comparacion con el grupo placebo. En la fase
de seguimiento a largo plazo los efectos adver-
s0s mas comunmente comunicados fueron nu-
seas, caidas y diarrea. Analisis de subgrupos
post hoc demostraron que la temprana y larga
exposicion al fenilbutirato de sodio/ursodoxicol-
taurina estaba asociada con una mayor supervi-
vencia media.

La ingesta oral fija establecida de los farmacos
(3g fenilbutirato de sodio/1g ursodoxicoltau-
rina) es capaz de reducir la muerte neuronal,
mediante la atenuacion del estrés del reticulo
endoplasmatico y la disfuncién mitocondrial. A
pesar de desconocerse el mecanismo exac-
to a través del cual la coformulacion reduce la
muerte neuronal in vitro, la evidencia de estu-
dios preclinicos sugiere que ambos farmacos
actuan como chaperonas quimicas e inhiben la
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apoptosis mejorando el estrés de reticulo endo-
plasmatico y previniendo la acumulacién de pro-
teinas aberrantes. Ademas, el fenilbutirato de
sodio modula la remodelacion de la cromatina
y la transcripcion a través de la inhibicion de la
actividad de las histona deacetilasas (HDACs) e
incrementa la acetilacion de las histonas. Por su
parte, la ursodoxicoltaurina realiza su actividad
neuroprotectora reduciendo el estrés oxidativo e
inhibiendo la traslocacion de la proteina Bax a la
mitocondria.

In vitro, la combinacion fenilbutirato de sodio/
ursodoxicoltaurina, se mostré6 mas eficaz en la
regulacion de la expresion de varios genes re-
lacionados con las rutas metabdlicas relevan-
tes en la ELA (transporte nucleo citoplasmatico,
respuesta a proteinas aberrantes, funcion mito-
condrial, etc.) que cada farmaco por separado,
lo que pone de manifiesto la importancia de la
combinacion de estos dos farmacos para obte-
ner los resultados esperados en el tratamiento.

Actualmente, se estan reclutando pacientes
para otro ensayo clinico en fase lll, conocido
como PHOENIX; este estudio es aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y multicén-
trico que servira para evaluar la eficacia y segu-
ridad de la combinacién fenilbutirato de sodio/
ursodoxicoltaurina en el tratamiento de la ELA
en una muestra de poblacién internacional. Ade-
mas, la coformulacion fenilbutirato de sodio/
ursodoxicoltaurina, también se esta evaluando
para el tratamiento de otras enfermedades neu-
rodegenerativas como el alzhéimer y hay varios
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