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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

"Poner cara"

Antonio Rodriguez Artalejo

Departamento de
Farmacologia y Toxicologfa,
Facultad de Veterinaria,
Universidad Complutense
de Madrid.

“Poner cara” es una locucion que se utiliza cuando modificamos nuestra expresion facial
o cuando tratamos de reconocer una emocion o un rostro en otra cara. Posiblemente, esa
dualidad de propésitos refleja la existencia de las neuronas espejo, las que utilizamos para
imitar los gestos que vemos desde la infancia y que una vez interiorizados nos acompafan
de por vida. La cara es el instrumento de un lenguaje no verbal con extraordinaria capacidad
expresiva. Utilizado en el teatro desde sus origenes (es el caso de las mascaras de los
actores del teatro griego antiguo, del Kabuki japonés o de los personajes de la Comedia
del Arte), el circo (algunos payasos y los mimos), el cine mudo (pensemos en Charles
Chaplin, Buster Keaton o Rodolfo Valentino) y en la lengua de signos, permite transmitir las
emociones bésicas del ser humano. La cara es también el espejo del alma en los animales.
De hecho, es la principal herramienta de comunicacién entre miembros de una especie y
entre especies, y probablemente una de las primeras de las que dispuso el hombre antes
de que desarrollara un lenguaje verbal minimamente elaborado. Curiosamente, como ya
apunt6 Darwin, existen claras relaciones filogenéticas y ontogenéticas en la expresiodn facial
™ que explican que hombres y animales compartamos gestos 0 muecas caracteristicas de
algunas emociones @. Es el caso del dolor, una experiencia con un claro componente
emocional y capaz de expresarse a través cambios en la contraccion de determinados
grupos musculares de la cara. Son aquellos que permiten a un ratén con dolor recibir atencion
de sus congéneres y a los nifios recién nacidos de sus cuidadores ©. La primera escala
de dolor basada en la identificaciébn de muecas faciales se desarrolld para los nifos recién
nacidos y su implementacion permitié desterrar la falsa creencia de que de una insuficiente
maduracion del sistema nervioso les impedia percibir el dolor . Posteriormente y partir de
ella, se desarrollaron escalas similares para animales de laboratorio, como el ratén y la rata,
y para muy diversas especies de interés en la clinica veterinaria (gato, caballo, conejo, etc.)
66789 El perro es todavia una excepcion, pues en la clinica canina prevalece la valoracion
del dolor basada en la observacion de modificaciones comportamentales y de parametros
fisiologicos (p. €j., la Glasgow Composite measure Pain Scale (CmPS) (9. Las escalas de
expresion facial tienen en cuenta modificaciones en rasgos faciales que se asocian para
constituir lo que consideramos muecas de dolor. Cada uno de esos rasgos (p. €j., referidos
a la comisura de los 0jos, la posicidn de las orejas, el aplanamiento de las mejillas y hocico
o la tension y orientacién de las vibrisas) se denomina “unidad de accién” y esta sujeta a
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una valoracién (p. €j., ausente, moderadamente visible
u obviamente visible) que se relaciona con la intensidad
del dolor. Ello posibilita una medida objetiva del dolor
espontaneo, quizas el mas relevante en la clinica
humana y veterinaria, a diferencia de la importancia
que tradicionalmente ha tenido la valoracién de las
respuestas de evitacion a los estimulos dolorosos en la
experimentacion animal sobre el dolor. Aunque algunas
unidades de accion puedan aplicarse a un gran nimero
de especies animales (p. €j., las relacionadas con la
comisura de los ojos y la posicion de las orejas), las
expresiones faciales pueden adquirir caracteristicas
propias de la comunicaciéon entre los individuos de las
distintas especies animales. Por ello, las escalas han
de adaptarse a cada especie animal y ser validadas.
Ello implica comprobar que la valoraciéon que arrojan
difiere en animales con dolor y sanos, y se correlaciona
con las valoraciones alcanzadas utilizando otros tipos
medidas del dolor (p. €j., una escala de comportamiento
como la de Glasgow para gatos o perros, o el dolor
autorreferido en las personas). Ademas, las escalas
deben ser capaces de detectar cambios en la intensidad
del dolor durante el curso evolutivo de la enfermedad
y en respuesta a farmacos analgésicos, y ofrecer
resultados consistentes —para las distintas unidades de
accion— y reproducibles entre evaluadores y para un
mismo evaluador a lo largo del tiempo . Las escalas
de expresion facial son un medio eficaz para valorar
el dolor animal en la clinica veterinaria tanto mediante
la observacion directa del animal como mediante el
andlisis de fotografias o videos suministrados por los
tutores. Ello requiere, no obstante, el entrenamiento del
personal que las aplica para reconocer adecuadamente
el dolor y evitar su infratratamiento (oligoanalgesia) .

Cuando no se dispone de personal entrenado o es
necesario realizar la valoracion del dolor de forma
repetida en grupos de animales de experimentacion, los
sistemas de andlisis automatico de imagenes ofrecen
resultados similares en términos de sensibilidad, a
un coste asequible, y especificidad a los del personal
experimentado (2. Ademas, estos sistemas pueden
desarrollarse especificamente para cada sexo, cepa
de animal y modelo de dolor experimental e incluir
informacion sobre el comportamiento (postura,
vocalizaciones, etc.) del animal. Utilizan colecciones
de imégenes o videos y son inicialmente entrenados
para “reconocer” elementos corporales (habitualmente
de la cara), y posteriormente guiados para clasificar
esos elementos de acuerdo a las variaciones que
presentan en imagenes seleccionadas de individuos
con dolor y sin dolor. En JUltima instancia, este
procedimiento, que actualmente utiliza herramientas
de inteligencia artificial, sera capaz de identificar con
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elevada precision las expresiones de dolor en series
de imagenes correspondientes a diversas condiciones
experimentales y situaciones clinicas (341, En otras
palabras, sera capaz de ponerle cara al dolor para
poder plantarle cara después.

El ser humano puede perder de forma selectiva la
capacidad para reconocer caras y objetos. Asi, lo
atestiguan las descripciones de pacientes con agnosia
visual. La mas conocida de estas descripciones es la
que realizé Oliver Sacks en su libro “El hombre que
confundié a su mujer con un sombrero” (9. El paciente
era el Doctor T., un musico distinguido y un pintor
destacado, al que le resultaba imposible reconocer las
caras de sus familiares y los objetos cotidianos, aunque
lograse distinguir en ellos algunos elementos, como la
nariz, la boca o la existencia de formas geométricas.
Ello le llevé a tratar de colocarse en la cabeza a su
muijer, al tomarla por un sombrero, y describir un guante
como una “superficie continua plegada sobre si misma
con cinco bolsitas que sobresalen”. Curiosamente, esta
alteracion habria conducido a que su manera de pintar
evolucionara desde el estilo figurativo hasta el abstracto,
acomodandose en apariencia a las corrientes artisticas
de la modernidad. Al decir de Sacks, el Doctor T. carecia
de un mundo visual, de un verdadero yo visual.

Por el contrario, la memoria y los suefios de la mayoria
de las personas estan poblados de imagenes. La
lectura, por encima de todo, estimula la imaginacién que
a su vez recurre a la formacion de imagenes. Cuando
0igo o escribo la palabra “SEF”, es facil que vengan a mi
mente imagenes del XLI Congreso celebrado hace unos
meses en Palma de Mallorca. Algunas solo las tengo
yo y otras forman parte del imaginario de los que alli
estuvimos; acaso otras, las que han podido aparecer
en nuestras redes sociales, han pasado a formar parte
del imaginario incluso de los no asistentes. Caras,
edificios, ambientes, poOsteres, graficas en una pantalla,
bandejas de canapés... Personas que comparten la
alegria de verse y los resultados de su trabajo. Los
congresos nos sirven de nexo emocional e intelectual y,
por ello, se incorporan nuestro mundo visual. Hay caras
gue se asocian indefectiblemente a los Congresos. En
especial, las de los miembros del Comité Organizador,
a quienes finalmente ponemos cara después de haber
visto repetidamente sus nombres en la documentacion
del congreso o en mensajes electronicos. Caras
de satisfaccidbn conforme avanza el congreso, que
encuentran caras de agradecimiento de los asistentes.
Son muchas las personas que formalmente (Julia Garcia
Fuster, Fernando Yafiez, Rubén Garcia Cabrerizo,
Olga Valverde, Javier Meana, Jorge Manzanares,
Francisco Ciruela) e informalmente (los “juniors” de
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Julia), pero siempre eficazmente, hicieron posible el
éxito del Congreso. A todo ellos, nuestro mas sincero
agradecimiento. Otras caras habran de aparecer el afo
que viene durante el XLIl Congreso, que se celebrara
en Valencia y que ya tiene fecha:10-12 de septiembre.
Y otras caras que, tras incorporarse a la Junta Directiva
de 2025 (Dolores Vifia, Ana Maria Sahagun, Raquel
Abalo, Carmen Montesinos, Julia Garcia Fuster), ya
aparecen en nuestra pagina web. Hay caras también
que salen de esa galeria de fotos, pero no de nuestro
recuerdo. Me refiero a Pepo Brea Floriani y a Rosario
Jiménez Moledn, que durante los Ultimos afos han
pertenecido a la Junta Directiva y que han dado lo mejor
de si mismos. Gracias por todo y especialmente por
habernos convertido en amigos.

Y muchas gracias a todos los que leéis estas lineas. Os
deseo que hayais disfrutado de las pasadas fiestas y

que el 2025...jvenga de cara!

Antonio R. Artalejo
artalejo@ucm.es
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

El Valle de Baztan y el GENN-44

Antonio Garcia Garcia

Catedrético emérito ¢, Por qué nos fuimos 90 neurocientificos a Elgorriaga, en el corazon del Valle de Baztan,
del Departamento en los dias que precedieron a la Navidad de 2024? Pues por la misma razon que en la
de Farmacologia y prenavidad de 2023 nos concentramos en el claustro renacentista del palacio rectoral de
Terapéutica, Facultad de la Universidad de Alcala, en 2009 nos citamos en el Monasterio de Silos, en 2002 nos
Medicina. Universidad reunimos en el Monasterio de Montserrat, en 2011 en el Parador Nacional de Santo Estevo
Auténoma de Madrid. de Ribas do Sil, en 1992 en un Monasterio cerca de las Casas Colgadas conquenses, en
Presidente de la 1997 en los bosques de laurisilva de La Gomera, en 2012 en el Monasterio de Aranzazu, o
Fundacion Tedfilo en 1987 en el Parador Nacional de las Cafiadas, ,en las cumbres del Teide: para disfrutar
Hernando. de la buena neurociencia, la amistad, la colaboracion y la cultura.

Llegar en coche al Balneario de Elgorriaga, junto al rio Ezkurra, via Vitoria, fue una
aventura. Habia que conducir 40 kildmetros por curvas y contracurvas, por una carretera
cuesta abajo en donde dos coches podian cruzarse no sin dificultad. Era mas bien un
camino para parar y admirar paisajes de montafias y bosques nunca vistos. Las lluvias y
vientos habian desnudado los arboles otofales pero aun asi, el paisaje era rabiosamente
hermoso. Mira que he recorrido caminos; pero nunca habia admirado el espectaculo de la
naturaleza como con las cascadas de agua del Valle de Baztan, los bosques de pinos y
robles las pequefas aldeas con sus estéticas casas cubiertas de tejados con sus grandes
alerones, y el rio bajando precipitadamente por las gargantas en torno a las curvaduras de
la carretera. Para llegar, sin prisa, al paraiso del balneario junto a la aldea de Elgorriaga.
Alli pasamos tres dias de vivas discusiones cientificas y algunas visitas culturales y buen
ambiente y amistad a raudales.

El GENN, el Grupo Espafol de Neurotransmisién y Neuroproteccion. En sus largas cuatro
décadas de vida, han pasado por sus reuniones anuales centenares de cientificos de toda
Espafa y algunos de otros paises, fundamentalmente de Latinoamérica. Yo he tenido
la suerte de aprender y conocer los avances cientificos que los jovenes doctorandos y
posdoctorandos nos cuentan, acerca de sus trabajos fundamentalmente de laboratorio,
el preambulo del desarrollo clinico de nuevos tratamientos para las enfermedades del
sistema nervioso. Oi hablar, entre otras, del alzhéimer, el parkinson, la esclerosis lateral
amiotréfica, la depresion, la esquizofrenia, la demencia frontotemporal, el estrés o el dolor;
y lo interesante del caso es que lo que escuché con la debida atencién, lo habia oido en
afios anteriores a los mismos jovenes, pero con nuevos datos e interpretaciones a sus
investigaciones.

Es curioso que el GENN44 de Elgorriaga parecia haberse impregnado del ambiente méagico
de Baztan, recogido en la Trilogia de Baztan de Dolores Redondo, que ha reforzado la ya alta
y justa fama de este fantastico valle navarro. Pero si los misterios de esas novelas de corte
policiacoinvitan asumergirse en ellos junto al fuego nocturno, los misterios de nuestro cerebro
son sin duda mucho mas atractivos y complicados. Una distorsion de la homeostasia del
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calcio, una desorganizacion de la liberacién sinaptica de
una pequefia molécula neurotransmisora, un obstaculo
en una via de sefalizacion celular o una mutacién de un
solo aminoacido en una proteina ocasionan una cohorte
sintomatica que conducen al paciente a una situacion
personal, familiar, social y econdmica de dimensiones
catastroficas. Asi ocurre con la pérdida progresiva de
la memoria en el alzhéimer, las alteraciones motoras
en las enfermedades de Parkinson o Huntington, la
pérdida de la ilusion por la vida que conduce al suicidio
al paciente con depresion mayor, la pardlisis progresiva
del enfermo con esclerosis lateral amiotrofica, el autismo
infantil, la agresividad y la duplicidad de la personalidad
en la esquizofrenia, el ictus, los traumatismos
craneoencefalicos y de la médula espinal, las epilepsias,
la ansiedad y el insomnio o el a veces insoportable dolor
neuropatico.

Hoy el médico dispone de un rico armamentario
farmacologico para mitigar la funesta calidad de vida de
los millones de pacientes que sufren alguna enfermedad
neuropsiquiatrica en todo el mundo. Sin embargo, los
tratamientos son meramente paliativos o sintomaticos vy,
en muchos casos, el clinico no dispone de herramientas
para siquiera aliviar a muchos de estos pacientes.

Resulta curioso que con los afos, se hayan ido
incorporando al GENN cientificos con los mas diversos
y amplios saberes y metodologias complementarias
que, en conjunto, dominan las complejas etapas de
la investigacion y desarrollo de neuropsicofarmacos.
Asi, hubo comunicaciones relacionadas con el estudio
de ciertas vias patogénicas de las enfermedades
neurodegenerativas y la busqueda de marcadores
diagnésticos y pronésticos para las mismas. Es
este un paso previo para identificar posibles dianas
farmacoterapicas para disefiary sintetizar moléculas que
reajusten la distorsionada neurotransmisién sinaptica
0 que ejerzan acciones neuroprotectoras, rescatando
las neuronas vulnerables de su muerte apoptoética por
ejemplo, en el area de penumbra isquémica del ictus.

En el GENN estan muy bien representadas la quimica
médica y la neurofarmacologia, con investigadores de
varias universidades y centros de investigacion. Estos
quimicos y farmacologos protagonizan las primeras
etapas de lainvestigacion y desarrollo de medicamentos.
En cualquier caso, siempre hay disponibles moléculas
nuevas y también otros farmacos reposicionados en
programas especificos de algunos investigadores, que
ponen a disposicion de otros, para que las exploren
en modelos in vitro e in vivo de las enfermedades
neuropsiquiatricas objeto de estudio.
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En 1+D del medicamento se ha dado en llamar “valle de
la muerte” a esa etapa que sigue al descubrimiento de
una nueva entidad quimica con un perfil farmacoterapico
prometedor. Se relaciona con el desarrollo preclinico
de esa molécula, es decir su farmacocinética ADME
(absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion), y
por supuesto, la seguridad a nivel celular y animal. En
Espafia, muchas moléculasinvestigadas enlaacademia,
tropiezan con el muro del desarrollo preclinico.

Solo en algunas de sus reuniones ha logrado el GENN
atraer a investigadores clinicos. Otra cosa seria si el
GENN lograra, ademas de investigar marcadores,
vias patogénicas, y disefiar-sintetizar-caracterizar
farmacologicamente  nuevas moléculas, pudiera
superar ese “valle de la muerte” y llegar al ensayo
clinico. Entonces si que neurdlogos y psiquiatras nos
acompafarian en nuestras intensas y licidas reuniones
anuales prenavidenas.

Después de este sucinto recorrido por esta reunion
44 del GENN, solo me queda resefar el acierto del
programa cientifico, la organizaciony toda la parafernalia
administrativa de esta edicion de diciembre de 2024. El
grupo de farmacologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Navarra junto con el de Medicina de la
Universidad del Pais Vasco merecen un aplauso cerrado
por todas sus acertadas decisiones: el magico Balneario
de Elgorriaga, el magnifico programa, la busqueda de
recursos, la acogida y ambiente amistosos, la buena
neurociencia, el estimulo de este ambiente para los
nuevos “genndlogos” incorporados y el protagonismo de
los jovenes, garantia y esperanza para la neurociencia
y la farmacologia espafiolas del presente y futuro.
Gracias, muchas gracias a los profesores Elena Puerta,
Maria Javier Ramirez y Maite Solas de la Universidad
de Navarra; a los profesores Javier Meana, Ane
Miren Gabilondo, Jorge Emilio Ortega, Rebeca Diez
y Alfredo Ramos de la Universidad del Pais Vasco;
al director de la Fundacién Teéfilo Hernando, Arturo
Garcia de Diego, a Maria José Cieza Nava directora
de gestion y administracién, Jesus Santamaria Pérez,
del departamento de administracion y a Maria Fagoaga
Torija, secretaria, ambos de la Fundacién. En diciembre
de 2025 nos reencontraremos en Toledo, quizas en
alguno de sus tranquilos cigarrales. Nos ha abierto
sus puertas la doctora Juliana M. Rosa, del Hospital
de Parapléjicos de la histérica Toledo. Y siempre con
la iniciativa, la coordinacion y el apoyo de la Fundacién
Teofilo Hernando.

Antonio Garcia Garcia
agg@uam.es
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Diseno computacional de macrociclos
mas cooperativos inspirados por

Jordi Poater.

cuadruplexes de guanina

Profesor de Investigacion ICREA, Departamento de Quimica Inorganica y Orgéanica & IQTCUB, Universitat de Barcelona, 08028 Barcelona, Espafia

CUADRUPLEXES DE GUANINA

Uno de los primeros y mas efectivos medicamentos
utilizados contra el cancer fue el cis-platino, un agente
quimioterapéutico basado en platino. Su mecanismo
consiste en unirse al ADN, interrumpiendo el ciclo celular
y conduciendo finalmente a la muerte de las células
cancerosas. Sin embargo, a pesar de su potencia,
el cis-platino presenta importantes inconvenientes
debido a su alta toxicidad en humanos. Estos efectos
toxicos suelen provocar efectos secundarios graves y
limitan el uso prolongado del farmaco. Para abordar
estas limitaciones, los investigadores desarrollaron
ligandos de unién no covalente, lo que marcé un
avance significativo en el tratamiento del céancer. A
diferencia del cis-platino, que forma fuertes enlaces
covalentes con el ADN, estos ligandos interactian con
las dianas biologicas a través de enlaces no covalentes.
Aunque estas interacciones son temporales, son lo
suficientemente fuertes como para interrumpir procesos
bioldgicos clave como la transcripcion y replicacion del
ADN, ambos esenciales para la proliferacion de células
tumorales. Esta interferencia selectiva ofrece un enfoque
mas preciso y potencialmente menos perjudicial para la
terapia contra el cancer.

Una estrategia innovadora y prometedora en la
investigacion oncolégica reciente es el enfoque en
estructuras secundarias no canoénicas de ADN llamadas
cuadruplexes de guanina (G4). Estas estructuras,
formadas por secuencias ricas en guanina del ADN,
han surgido como objetivos moleculares altamente
especificos para terapias anticancerigenas. En las
células vivas, los cuadruplexes de guanina pueden
formarse de manera natural en regiones ricas en
guanina del genoma, y su participacion en procesos
biolégicos cruciales los convierte en candidatos

- 264 - Volumen 22 N4

ideales para tratamientos dirigidos. Lo que hace que
los cuadruplexes de guanina sean particularmente
intrigantes es su presencia en regiones criticas del
genoma, como los telémeros y los promotores de
oncogenes. Los telomeros, que protegen los extremos de
los cromosomas, son clave para mantener la estabilidad
genomica. En muchos canceres, los teldbmeros se
alargan, lo que permite la division celular ilimitada.
Por otro lado, los promotores de oncogenes controlan
la expresidbn de genes que impulsan el crecimiento
canceroso. Al estabilizar los cuadruplexes de guanina en
estas regiones, los investigadores buscan bloquear los
procesos de transcripcion y replicacion, ralentizando o
deteniendo efectivamente el crecimiento descontrolado
de las células cancerosas.

El desarrollo de pequefias moléculas capaces
de reconocer Yy estabilizar especificamente los
cuadruplexes de guanina es, por lo tanto, una
direcciobn emocionante y prometedora en el desarrollo
de farmacos anticancerigenos. Dichos compuestos
podrian inhibir selectivamente el crecimiento de células
cancerosas al interrumpir su maquinaria de replicacion
y transcripcion del ADN. Este enfoque dirigido ofrece el
potencial para un tratamiento del cancer mas efectivo
y con menos efectos secundarios, representando
una mejora significativa con respecto a los agentes
quimioterapéuticos tradicionales como el cis-platino.
Para este propoésito, la quimica supramolecular se ha
convertido en un campo de investigacion prometedor.

QUIMICA SUPRAMOLECULAR
La quimica supramolecular es un campo en rapida
expansion, en particular debido a su prometedor papel

y sus amplias aplicaciones en la ciencia de materiales,
donde desempefia un papel clave en el desarrollo de
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nuevas nanoestructuras y avances en nanoelectronica.
Esta rama de la quimica va mas alla del estudio de
moléculas individuales, centrandose en como las
moléculas interactian y se organizan en estructuras
mas grandes y complejas a través de interacciones no
covalentes, como los enlaces de hidrégeno, las fuerzas
de Van der Waals y las interacciones electrostaticas.
Uno de los aspectos mas criticos de la quimica
supramolecular es la seleccion y el disefio de bloques
de construccion apropiados. Para aprovechar todo
el potencial de los sistemas supramoleculares, estos
bloques deben seleccionarse cuidadosamente enfuncion
de sus capacidades de reconocimiento molecular, es
decir, su habilidad para reconocer y unirse de manera
selectiva y especifica a otras moléculas. Ademas,
deben exhibir una fuerte tendencia a la autoensamblaje
y autoorganizacién. Estos son procesos esenciales
que permiten que los componentes moleculares
formen estructuras ordenadas de manera espontanea
sin intervencién externa. Al disefiar cuidadosamente
estos sistemas moleculares, los investigadores pueden
crear arquitecturas supramoleculares intrincadas con
funciones altamente especializadas, como maquinas
moleculares, nanomateriales y superficies inteligentes.

Un aspecto particularmente intrigante de la quimica
supramolecular es la funcionalizacion a nivel
supramolecular, especificamente el fenbmeno de la
cooperatividad entre estructuras unidas por enlaces
de hidrégeno. En muchos sistemas, los enlaces de
hidrébgeno individuales pueden ser relativamente
débiles, pero cuando varios enlaces cooperan,
pueden crear estructuras altamente estables y
dinamicas. Esta cooperatividad permite un mayor
control sobre la organizacién y estabilidad de los
ensamblajes supramoleculares, lo que es vital para
disefar materiales avanzados con funcionalidades
especificas. En el contexto de la nanotecnologia, este
comportamiento  cooperativo puede aprovecharse
para crear nanoestructuras robustas con aplicaciones
potenciales en nanoelectrénica, sistemas de liberacion
de farmacos y materiales sensibles. En nanoelectrénica,
por ejemplo, la quimica supramolecular ofrece la
posibilidad de crear vias conductoras autoensambladas
a escala nanométrica, lo que impulsa los limites
de la miniaturizacion y la eficiencia energética en
los dispositivos electréonicos. Ademas, los sistemas
supramoleculares pueden disefnarse para responder
a estimulos externos, lo que permite el desarrollo
de materiales inteligentes que pueden adaptar sus
propiedades en respuesta a cambios en su entorno.
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A medida que la quimica supramolecular continta
evolucionando, su papel en el avance de la ciencia
de materiales probablemente crecera, impulsando
la innovacion en campos como la nanomedicina, las
soluciones energéticas sostenibles y la electrénica
de proxima generacidén. La capacidad de manipular
y disefiar sistemas moleculares con precision a
nivel supramolecular estd desbloqueando nuevas
posibilidades para crear materiales funcionales que
puedan enfrentar los desafios del mundo moderno.

NUEVAS ROSETAS CON MAYOR COOPERATIVIDAD

La nucleobase guanina (G) ha atraido una atencién
significativa como un bloque de construccion
fundamental tanto en estudios experimentales como
tedricos, particularmente en la formacién de estructuras
de cuadruples de guanina (G4). Como se mencioné
anteriormente, estas estructuras G4 son cruciales en
las formaciones de cuadruplexes de ADN, que juegan
un papel importante en varios procesos bioldgicos,
como la regulacion génica y la estabilidad del genoma.
Las estructuras G4 se caracterizan por su disposicion
Unica, donde las bases de guanina se agrupan para
formar estructuras planas cuadradas estabilizadas por
enlaces de hidrégeno Hoogsteen.

Ademas de su importancia estructural, se ha
demostrado que los sistemas G4 experimentan un
efecto sinérgico debido a la separacion de cargas que
surge a través de interacciones donante-aceptor dentro
del sistema electronico sigma (o). Este efecto mejora la
estabilidad general del sistema G4, lo que lo convierte
en un objetivo valioso para el disefio de medicamentos
y otras aplicaciones terapéuticas. Al aprovechar estas
interacciones, los investigadores buscan disefar
moléculas que puedan estabilizar o desestabilizar los
cuadruplexes de guanina, controlando asi procesos
biolégicos criticos, como la replicacion y transcripcion
del ADN, en las células cancerosas.

Un é&rea de interés adicional es el desarrollo de
estructuras ciclicas unidas por enlaces de hidrdégeno,
a menudo denominadas estructuras de roseta o
hexameros ciclicos. Estos complejos ciclicos, formados
mediante enlaces de hidrégeno, involucran compuestos
organicos relativamente pequefios, incluidos aquellos
derivados de nucleobases de ADN. Las estructuras de
roseta han ganado atencion debido a su potencial para
formar ensamblajes supramoleculares con propiedades
personalizadas, lo que las hace adecuadas para una
amplia gama de aplicaciones, desde la nanotecnologia
hasta la ciencia de materiales.
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En este estudio, exploramos el bloque de construccion uniforme, podemos lograr longitudes de enlace mas
de tipo Janus de guanina-citosina (G—-C) como plantilla  cortas, interacciones donante—aceptor mas fuertes
para la formacién de rosetas y lo utilizamos como y una mayor transferencia de carga, todo lo cual
punto de partida para el diseno de nuevas estructuras contribuye a estructuras de rosetas mas robustas y
monoméricas. Nuestro objetivo es sintetizar hexameros cooperativas. Estos hallazgos allanan el camino para
con cooperatividad mejorada, que se refiere a la  futuras investigaciones en el desarrollo de sistemas
interaccién entre bloques de construccién que conduce supramoleculares con propiedades personalizadas
a un efecto general mas fuerte que la suma de las para una amplia gama de aplicaciones, desde maquinas
contribuciones individuales. Para lograr esto, realizamos moleculares hasta sistemas de liberacion de farmacos y
un analisis de quimica cuéantica para investigar como materiales avanzados.

las modificaciones leves en la estructura del monémero

pueden mejorar las interacciones cooperativas dentro Prof. Dr. Jordi Poater
del sistema de roseta. jordi.poater@ub.edu

Un hallazgo clave de este trabajo es que la orientacion
de los enlaces de hidrégeno desempefia un papel crucial
en la mejora de la cooperatividad. En sistemas basados
en AAD previamente sintetizados, estaban presentes
dos aceptores de enlaces de hidrogeno y un donante de
enlaces de hidrogeno, lo que conducia a una sinergia
limitada. Sin embargo, al modificar el monémero de
manera que los tres enlaces de hidrégeno apunten en la
misma direccion, observamos una mejora significativa.
Esta reorientacién resulta en enlaces de hidrégeno
mas cortos, interacciones donante—aceptor mas fuertes
y fuerzas electrostaticas mas atractivas entre los
monomeros, lo que lleva a una mejora general de la
cooperatividad en la roseta. Nuestros célculos quimico-
cuanticos revelan que esta cooperatividad fortalecida
se puede lograr al tener todos los donantes de enlaces
de hidrégeno de un lado y todos los aceptores de
enlaces de hidrégeno del otro lado de la interaccion.
Esta configuracion acorta las longitudes de los enlaces
de hidrogeno y aumenta la transferencia de carga
dentro del sistema de electrones o, creando en ultima
instancia interacciones mas fuertes y sinérgicas dentro
de la roseta. También encontramos que las rosetas
disefiadas con esta orientacion mejorada de enlaces
de hidroégeno, particularmente las configuraciones AAA
y AAA°" exhiben interacciones cooperativas que son
tres veces mas fuertes que las observadas previamente
en el cuédruplex de guanina (G4). Este notable
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Premio Nobel de Medicina para los

descubridores de los microRNAs

Mayte Montero y Javier Alvarez.

Instituto de Biomedicina y Genética Molecular (IBGM), Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid y CSIC

El premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2024 ha
recaido en los investigadores Victor Ambros, de la
UMass Chan Medical School, en Worcester, MA, y Gary
Ruvkun, de la Harvard Medical School, en Boston, MA,
por el descubrimiento de los microRNAs.

Victor Ambros completé su PhD en 1979 en el Instituto
Tecnolégico de Massachusetts (MIT) y después
continud trabajando en el MIT como becario postdoctoral
en el laboratorio del premio nobel Robert Horvitz.
Horvitz compartié este premio en 2002 con Sydney
Brenner y John Sulston por sus estudios en el gusano
Caenorhabditis elegans sobre la regulacion genética del
desarrollo y la muerte celular programada.

Gary Ruvkun completé su PhD en Harvard en 1982
y realiz6 después su posdoctorado también en el
MIT en el mismo laboratorio de Horvitz. Alli conoci6
a Ambros y comenzaron sus investigaciones sobre
la genética de la regulacion temporal del desarrollo
en el nematodo C. elegans. En concreto, estudiaban
cepas con mutaciones en los genes lin-4 y lin-14, dos
genes clave en el desarrollo del gusano. Lin-14 es
un factor de transcripciébn que controla los tiempos
del desarrollo larval. En concreto, los niveles de este
factor de transcripcion son altos al comienzo del primer
estadio larval (L1) y luego rapidamente caen, lo que
resulta esencial para pasar a los siguientes estadios
de desarrollo. Esta caida se debe al gen lin-4 cuya
expresion se produce precisamente al final de la etapa
L1. Mutantes de lin-14 tienen mdltiples alteraciones
porque saltan la etapa L1 y pasan directamente a las
siguientes. Mutantes de lin-4, en cambio, se mantienen
en la etapa L1 sin ser capaces de pasar a las siguientes.
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Tras el posdoctorado de ambos en el laboratorio de
Horvitz, en torno a 1984-85, ambos consiguieron
establecer sus propios laboratorios a poca distancia de
alli, en la Universidad de Harvard, donde continuaron
estudiando estos dos genes. Ambros habia demostrado
previamente que el gen lin-4 era un regulador negativo
de lin-14, pero el mecanismo de este efecto era
desconocido. Ya en su nuevo laboratorio de Harvard,
consigui6é clonar el gen lin-4 tras un mapeo metédico
que le llevo cuatro afos, y el resultado fue sorprendente.
Todos esperaban encontrar un gen que codificara para
una proteina responsable del bloqueo del lin-14. Y sin
embargo lin-4 demostr6 ser extremadamente corto
y todos los analisis que hicieron sobre la secuencia
indicaron que no codificaba para ninguna proteina,
sugiriendo que era directamente ese pequeio RNA
de solo 22 nucleétidos el responsable directo de la
inhibicién de lin-14.

Al mismo tiempo, también en su nuevo laboratorio, Gary
Ruvkun comprobaba que /in-4 no inhibia la transcripcion
en elndcleo de lin-14, de modo que la regulacién negativa
ocurria en una etapa posterior, a nivel de su traduccién
a proteinas en el citoplasma. Ambos investigadores
también comprobaron al tiempo que la inhibicién requeria
un segmento del mMRNA de lin-14 que tenia secuencia
complementaria al RNA sintetizado desde lin-4, y que
era la union de esas secuencias complementarias la
que generaba la inhibicién. Finalmente publicaron estos
resultados en 1993 en dos trabajos en la revista Cell, en
los que cada uno describia sus resultados.
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Estos resultados despertaron inicialmente muy poco
interés en la comunidad cientifica. EI mecanismo de
regulacion era interesante, pero muy extrafio y se
considerd una peculiaridad de los gusanos C. elegans,
que no tendria seguramente equivalentes en mamiferos.
De hecho, poco después de publicar sus resultados,
Ambros intentd obtener una plaza permanente en
Harvard y se la denegaron, por lo que tuvo que moverse
ala Geisel School of Medicine at Dartmouth, en Hanover,
NH, donde estuvo hasta 2008, antes de moverse a su
laboratorio actual. No es la primera vez que la valia
de un cientifico no es apreciada en sus inicios por sus
propios comparieros. Una de las ganadoras del Premio
Nobel de Medicina 2023, Katalin Karico, en relacion
con las vacunas de RNA, tuvo que dejar la Universidad
de Pennsylvania porque sus resultados tampoco les
parecieron interesantes.

Sin embargo, en el afio 2000, Ruvkin descubrié otro
pequeno RNA regulador (después llamados miRNAs)
producido por el gen let-7, que ya no era especifico de
gusanos, sino que estaba ampliamente distribuido en
distintas especies animales, desde insectos hasta peces
y mamiferos, entre ellos el ser humano. En los afios
siguientes se hallaron cientos de miRNAs diferentes y
se hizo evidente que se trataba de un mecanismo de
regulacion universal. Se conocen hoy en humanos mas
de mil miRNAs diferentes, y se sabe que en torno a un
60% de nuestros genes estan regulados por miRNAs.

Este es uno de esos pocos casos en ciencia en los
que lo que se encuentra no se corresponde con una
hipotesis previa, sino que es algo totalmente imprevisto
y que abre la puerta a un nuevo paradigma de regulacién
de la expresion génica que nadie habia previsto. Estos
hallazgos abrieron la puerta a todo un nuevo mundo
de regulacién de la expresién génica. Sabemos que
todas las células de nuestro organismo poseen el
mismo genoma, pero lo expresan de manera diferente.
Neuronas y células musculares son tan diferentes
porque sintetizan proteinas diferentes a partir del mismo
material genético. Hasta los descubrimientos de Ambros
y Ruvkun se creia que esa expresion genética diferencial
estaba determinada por completo en el ndcleo, a nivel
de la transcripcién o de la maduracion de los mRNAs.
Ahora sabemos que parte de ese fendbmeno ocurre en el
citoplasma, a través del efecto de los miRNAs sobre los
mRNAs maduros antes de la traduccién a proteinas. Y
un hecho clave es que el regulador es otro RNA de muy
pequefno tamafo, y con ello Ambros y Ruvkun abrieron
también una nueva pagina en el libro de la Biologia, la
de los RNAs no codificantes.
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La historia de este premio nobel no estaria completa si
no mencionamos el premio nobel obtenido por Andrew
Fire and Craig Mello en 2006, por el descubrimiento
del fenbmeno de silenciamiento de RNA. Mediante
experimentos realizados también en el gusano C.
elegans, vieron que pequefias moléculas de RNA de
doble hebra (los siRNA) eran capaces de activar la
destruccion especifica de mRNAs que contenian la
misma secuencia de bases. Publicaron estos datos en
1998, y en este caso lacomunidad cientifica se dio cuenta
rapidamente de la importancia de este descubrimiento,
que permitia apagar selectivamente genes concretos y
estudiar los efectos en situaciones experimentales, o
bien utilizarlos directamente en la terapéutica clinica. De
ahi la rapida concesion del Premio Nobel solo 8 afios
después.

Curiosamente, los siRNA descubiertos por Fire y Mello
utilizan para conseguir sus efectos una maquinaria
celular casi idéntica a la que usan los miRNA. Por
este motivo, en una de sus primeras manifestaciones,
Ambros dijo que estaba muy sorprendido por haber
obtenido el Premio Nobel, porque consideraba que su
trabajo habia sido ya reconocido cuando Fire y Mello
recibieron el suyo en 2006. Hay que decir también que
todos estos investigadores estaban muy en contacto.
Mello hizo su PhD en el laboratorio de Ambros a finales
de los 80 y Ruvkun estuvo en su comité de Tesis. Y mas
recientemente Mello recluté a Ambros para moverse a
su laboratorio actual.

Y sin embargo, la realidad es que el premio nobel de
Mello y Fire no cubria el campo de los miRNA. Con el
descubrimiento de los siRNA, Mello y Fire pusieron sobre
la mesa fundamentalmente una técnica poderosisima
de manipulacién genética, tanto a nivel experimental
como clinico. Se han creado enormes bibliotecas de
siRNA que nos permiten silenciar casi cualquier gen en
multiples organismos. En nuestro laboratorio los usamos
todos los dias. Pero los siRNA no tienen un papel muy
importante en la regulacion de la expresion génica in
vivo. En cambio, los miRNA descubiertos por Ambros y
Ruvkun son esenciales para el funcionamiento normal
de nuestras células y tejidos. Un unico miRNA puede
regular la expresion de muchos genes diferentes, y cada
gen puede ser regulado por muchos miRNA diferentes,
coordinando asi redes enteras de genes y permitiendo
la evolucion de organismos cada vez mas complejos.
Ademaés, alteraciones en los miRNA juegan un papel
importante en muchas enfermedades, entre ellas el
cancer.
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Este premio es también un premio a la Ciencia Basica, a cdmo intentando encontrar la relacion entre dos genes
que controlan el desarrollo de un gusano se puede dar un salto fundamental en el conocimiento y en el avance
de la Medicina. Es también un premio a los organismos modelo, siempre denostados con el argumento de que
no son relevantes para estudiar problemas médicos. Este es el tercer premio Nobel en Fisiologia y Medicina que
reciben investigadores que han trabajado en el gusano C. elegans, un nematodo seleccionado especificamente
como organismo experimental por Sydney Brenner en los 60s y que ha demostrado ya cumplidamente que permite
obtener muchas conclusiones extrapolables al ser humano. Hay que decir también que los hallazgos de Ambros y
Ruvkun no hubieran sido posibles sin el espiritu de colaboracién y de compartir informacion, esencial en ciencia y
que esta especialmente presente en la comunidad de investigadores en C. elegans.

PILDORA DE INFORMACION

El reposicionamiento de farmacos esta tomando impulso.
Un efecto colateral de un farmaco, molesto antafio,
puede inspirar un nuevo campo farmacoterapico en
una enfermedad diferente a la originalmente concebida.
Recuérdese la iproniazida en el tratamiento de la
tuberculosis y la mejoria del estado de animo de los
pacientes; un avezado psiquiatra la convirtié en el primer
farmaco antidepresivo que mas tarde este efecto se
asocio a la inhibicién de la monoamino oxidasa (MAO).
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in memoriam:
M.? Isabel Martin Fontelles
(23-4-1951 a 7-11-2024)

Raquel Abalo.
Area de Farmacologia y Nutricién y Bromatologfa. Departamento de Ciencias Bésicas de la Salud. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey
Juan Carlos.
Cuando el profesor Antonio Garcia me invitd a preparar un articulo para la revista AFT,
el 29 de octubre de 2024, yo no podia imaginar que finalmente se trataria de un editorial
dedicado a la Dra. M.? Isabel Martin Fontelles (Maribel), que falleceria unos dias después,
el 7 de noviembre. Sirva este obituario como agradecido homenaje a mi mentora, consejera
y amiga (Figura 1).
Area de
Farmacologia
y Nutricion y

Bromatologia
Departamento de
Ciencias Bdsicas de
la Salud

Facultad de Ciencias
de la Salud

Avda. de Atenas s/n
28922 Alcorcon
Madrid

Espa Aa Figura 1: La Dra. Martin Fontelles, acompafiando a la Dra. Abalo en el dia de su toma de posesion como Profesora Titular en
la Universidad Rey Juan Carlos (4-9-2012).
raquel.abalo@urjc.es




Conoci a la Dra. M.? Isabel Martin Fontelles (Maribel)
en junio de 1995. Habia visto un cartel anunciando que
buscaba estudiantes recién licenciados que estuvieran
interesados en realizar la tesis en su laboratorio, en
el Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense de Madrid
(UCM), y me aceptd en su grupo.

Maribel era especialista en Farmacologia Basica (1981)
y en Farmacologia Clinica (1983), pero siempre se
dedic6 a la “farma basica”. Enseguida empecé a ir al
laboratorio y a aprender las técnicas que se manejaban
alli, especialmente la clasica técnica del bafo de
organos, que ella misma realizaba cada dia, con la que
el grupo evaluaba los efectos de diversos farmacos
facilitados por investigadores del campo de la quimica
0 por empresas farmacéuticas (Maribel trabajaria con
muchas empresas: Almirall, Bayer, Rhone-Poulenc
Rorer, Esteve, Neuropharma...). Con esta técnica
desarrollé mi tesina de licenciatura y fue asi como
empecé a familiarizarme con los farmacos opioides,
en que se centraba gran parte de la investigacion de la
Dra. Martin y su grupo. Maribel llevaba estudiando los
opioides desde hacia mucho tiempo: su tesis, defendida
en 1979 (UCM), bajo la supervision del Dr. Garcia de
Jalén, llevd por titulo “Morfinomiméticos: aspectos
farmacologicos”.

Aunque también hizo cosas sobre adicciones, a Maribel
lo que le interesaba de verdad era el mundo del dolor,
para cuyo tratamiento los analgésicos opioides siguen
siendo casi insustituibles en tantas circunstancias...
Licenciada en Medicina y Cirugia (UCM, 1976), Maribel
habia sido Médico Titular de Medicina General entre
1979 y 1987, y habia visto muchos pacientes con
dolor (no en vano, el dolor es una de las causas mas
frecuentes de consulta al médico de atencion primaria
y de muchas especialidades). Asi que en su laboratorio
se evaluaban las propiedades analgésicas de distintos
farmacos en modelos animales. En estos experimentos
trabajaban Carlos Goicoecha (doctor en 1994) y M.?
JesUs Ormazabal (Chus, doctora en 1998).

Otra técnica del grupo era el registro intracelular de
neuronas mientéricas, que en esos momentos realizaba
Isabel Lizarraga (doctora en 1997). Cuando llegué
al laboratorio de Maribel, yo no sabia ni siquiera que
existian neuronas “en las tripas” (. Pero, junto con el
bafio de 6rganos, acabé siendo la técnica con la que
yo trabajaria en mi tesis. La idea de Maribel consistia
en correlacionar los efectos de los opioides en el bafo
de 6rganos (reducian la amplitud de las contracciones
de preparaciones de fibra longitudinal—plexo mientérico
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de ileon de cobayo) con aquellos que podrian producir
en las neuronas mientéricas mediante ese tipo de
registro. En el plexo mientérico hay muchisimos tipos
celulares, pero logramos demostrar esa relacion, al
menos en la actividad sinaptica de aquellas neuronas
que responden a la liberacién de acetilcolina (que es
también el neurotransmisor excitador que se liberaba en
nuestros experimentos de bafo de 6rganos, al estimular
eléctricamente con pulsos simples de baja frecuencia).
Mi trabajo predoctoral con estas preparaciones in vitro
me llevaria a desarrollar mi propia linea de investigacion
en fisiopatologia y farmacologia del sistema digestivo y
del eje intestino-cerebro, pero esto es tema para otra
ocasion...

Para cuando defendi mi tesis, en julio del 2000, Maribel
habia pedido una comision de servicios y se habia
trasladado a la Universidad Rey Juan Carlos (URJC),
donde ingresaria en el cuerpo de Catedraticos de
Universidad en 2003 (habia sido Profesora Titular de
Universidad desde el 1987). La URJC erade muy reciente
creacion y ya contaba con tres diplomaturas de Ciencias
de la Salud. Maribel y Carlos habian empezado a dar
clase en Fisioterapia, pero pronto se iba a necesitar mas
profesorado para Enfermeria y Terapia Ocupacional.
Recién doctorada, gané una plaza como profesora
ayudante en octubre de ese ano. El equipo docente de
Farmacologia y Nutricibn (nos correspondia impartir
Nutricibn en Enfermeria) contaba ya con Visitacion
Lépez-Miranda (Visi), que habia hecho la tesis también
en la UCM, con tematica cardiovascular. Al area de
Farmacologia de la URJC se fueron incorporando otros
comparneros, previamente estudiantes predoctorales de
Maribel: Eva M.? Sanchez, Rocio Girén y David Pascual.
En anos posteriores se agregarian nuevas titulaciones
de grado en que impartiriamos docencia los profesores
del area de Farmacologia y Nutricién y Bromatologia:
Odontologia, Psicologia, Medicina, Farmacia, Ciencia
y Tecnologia de los Alimentos, Educacion Infantil,
Educacidén Primaria, Ingenieria Biomédica. Asi, poco
a poco, el grupo iria incorporando mas miembros. La
innovacion docente estuvo presente en todos estos
anos y el grupo, con Maribel a la cabeza, presentaria
algunos de sus resultados en congresos de la Sociedad
Espanola de Farmacologia (SEF), entre otros.

El laboratorio estaba vacio cuando nos lo asignaron en
2000, y tampoco teniamos animalario donde realizar
los estudios de comportamiento. El trabajo de Maribel
fue incansable hasta conseguir que nuestro laboratorio
estuviera pronto dotado de todos los equipos necesarios
para poder continuar (o “volver a empezar”’) nuestro
trabajo, incluyendo un pequeno espacio para trabajar in
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vivo, hasta que se construyera la Unidad Veterinaria, en
cuyo disefio su participacion fue clave.

De esos primeros afios en la URJC data uno de los
trabajos mas importantes de Maribel, publicado en
la revista Pain en 2005 @, con editorial dedicado
incluido ©®, en que se demostraba la eficacia de
los agonistas cannabinoides para aliviar el dolor
neuropatico inducido por paclitaxel. Este fue un trabajo
pionero en el estudio del sistema endocannabinoide
como diana para el tratamiento de neuropatias por
antitumorales y diabéticas, al que seguirian muchos
otros de nuestro grupo “9 y de otros ('3, De hecho,
la farmacologia de los cannabinoides fue una de las
lineas de investigacion mas potentes de Maribel, ya
desde antes de trasladarnos a la URJC. Nuestro grupo,
liderado por ella, formé parte de la red de Cannabinoides
de la Comunidad de Madrid. Junto a la Dra. Pilar Goya,
del Instituto de Quimica Médica del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (CSIC), Maribel patentd
varios farmacos con propiedades cannabinoides. Pilar y
Maribel editarian juntas un pequefio libro de divulgacién
centrado en el Dolor, con “giras” por Espafia para su
presentacion (9.

Ademas, en los primeros afios de los 2000, Maribel y
Carlos pusieron en marcha el Programa de Doctorado
“Dolor: aspectos basicos y clinicos”, posteriormente
“Neurociencias 'y Dolor” (Interuniversitario con
la Universidad de Granada), y poco después, el
Master Oficial en “Estudio y Tratamiento del Dolor”
(hoy, “Aspectos Clinicos y Baésicos del Dolor”),
Interuniversitario con la Universidad de Cantabria,
primer Master en Espana centrado especificamente
en este campo. De la época del doctorado (el formato
del Master no lo permitia tan facilmente) recuerdo
las visitas de investigadores de otras universidades
espafiolas, expertos en farmacologia, quimica, dolor,
cannabinoides, que, ademas, eran buenos amigos
de Maribel. Si intentara hacer un listado, seguro que
me olvidaria de alguien, asi que sbélo mencionaré al
profesor Juan Antonio Mico, farmacoélogo y experto en
dolor de la Universidad de Cadiz, fallecido en 2021, que
fue uno de los presidentes de la Sociedad Espafiola
del Dolor (SED). La SED le concederia a Maribel el
premio “José Luis Madrid Arias” en 2010, un premio que
galardona “a personas que se hayan distinguido por
sus actividades en pro de la difusién, concienciacion o
fomento de cualquier aspecto relacionado con el Dolor”.
Como el profesor Mico, Maribel se esforz6 muchisimo
para fomentar la participacion de la investigacion basica
en los congresos de la SED, para resaltar la importancia
del trabajo pluridisciplinar y traslacional en este campo
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y, por supuesto, para explicar, de manera sencilla, los
mecanismos del dolor y de los farmacos analgésicos a
los muchos médicos, enfermeros y otros profesionales
de la salud que eran mayoria en estos congresos.

El viernes 22 de abril de 2016, con motivo de su 65
cumpleafios (23-4-2016), Carlos organizd un evento
muy especial, la primera edicion de las “Tertulias
farmacolégicas”, una ya consolidada actividad en la
URJC, en que se escoge un tema farmacolégico y se
desarrolla desde diferentes puntos de vista. Maribel no
sabia nada y, cuando la entonces Decana de nuestra
Facultad, DAa. Carmen Gallardo, la llevdé al Salén
de Actos de la Facultad de Ciencias de la Salud, se
encontrd con un estruendoso aplauso por parte de los
numerosisimos asistentes (profesores e investigadores,
companeros, antiguos estudiantes) que habian venido
de todas partes de Espafa. Fue una interesante jornada
cientifica (Figura 2), que se cerrd con una estupenda
comida en uno de los restaurantes de la Casa de Campo
de Madrid, entre amigos.

. !
(1)
Facultad de w
Ciencias de la -
Salud ’

Tertulias Farmacoldgicas

[Un homenaje a Maribel Martin)
Viernes 22 de Abril 2016.

Salon de Actos. Fac Ciencias de la Salud.

09:00-09:15 |Inauguracién| 15' | Inauguracién. Fernando Sudrez, Carmen Gallardo,

09:15-11:00 20'[Juan Tamargo |;Quo vadis farmacologia? De los 70
hasta hoy

La Farmacologia en los medios de
comunicacion

15' [Gloria Manso | Papel del ciudadano en la
farmacovigilancia

15' | Cecilio Alamo | Psicofdrmacos y crisis

15' [Elena Mufioz |La automedicacién, un nuevo
desafio.

25 Tertulia (moderador Sergio Erill)

15' [Félix Bosch

Farmacos

y
Sociedad

11:00-11:30  CAFE

11:30-13:15 20 |Fernando :Quo vadis, dolor? De los 70 hasta
Cerverd hoy

15' [Esperanza del |Dolor crénico no oncoldgico y uso
Pozo de opioides en mayores

Farmacos 15' | M? Victoria
y Milanés
DOLOR 15' [Gloria
Llauradé
15' | José Miguel El descubrimiento de un nuevo
Vela analgésico

Opiaceos y adiccion: El valor de las
memorias

Radiografia del dolor en Espafia

25" Tertulia (moderador Jestis Tornero)
13:15-14:15 15 Angela Alsasua [ Evolucién de la ensefianza de la
Farmacologia

15" [Victor del Val |Doctor: MD vs PhD

15' |Maruja Hurlé | Papel del postgrado en la nueva
docencia universitaria

Tertulia (moderador Pedro Lorenzo)

15' | Carlos Goicoechea
Rafael Van Grieken

Farmacos
Y
Universidad

14:15-14:30 Agradecimientos y Cierre

Figura 2: Programa de la primera edicion de las Tertulias Farmacoldgicas
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Aunque se jubilé entonces, Maribel se mantuvo activa y REFERENCIAS
sigui6 trabajando, muchas veces ayudando al grupo “en

| bra” hisi tici d t 1. Uranga JA, Abalo R. El “otro cerebro” las neuronas que
a sombra’, y muchisimas participando como ponente y mueven  nuestras  tripas:  hitps://theconversation.com/el-
miembro del comité cientifico en congresos y simposios. otro-cerebro-las-neuronas-que-mueven-nuestras-tripas-
También inici6 nuevas aventuras, como su colaboracion 140392#comment_2286005 (accedido el 7-12-24).

en estudios con el grupo de arqueologia medieval de la 2. Pascual D, Goicoechea C, Suardiaz M, Martin MI. A cannabinoid

. ; ; agonist, WIN 55,212-2, reduces neuropathic nociception induced
URJC (jla vimos desenterrando caballeros medievales by paclitaxel in rats. Pain. 2005 Nov;118(1-2):23-34. doi: 10.1016.

en yacimientos burgaleses durante un par de veranos, pain.2005.07.008.
|
al menos.). 3. Hohmann AG. A cannabinoid pharmacotherapy for chemotherapy-
evoked painful peripheral neuropathy. Pain. 2005 Nov;118(1-2):3-

En todo este tiempo, Maribel fue un ejemplo de inquietud 5. doi: 10.1016/}.pain.2005.07.007.
cientifica y pasion por la docencia y la investigacion. 4. Vera G, Chiarlone A, Cabezos PA, Pascual D, Martin MI, Abalo R.
También desarroll6 tareas de gestic’m impagables WIN 55,212-2 prevents mechanical allodynia but not alterations in
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. ) . i ) 2012 May 5;682(1-3):62-72. doi: 10.1016/j.ejphar.2012.02.008.
Sabiendo que se iba, sus ultimos dias los pas6 _
preparéndose y despidiéndose de su marido, hijOS, 6. Vera G, Loépez-Miranda V, Herradon E, Martin MI, Abalo R.

Characterization of cannabinoid-induced relief of neuropathic pain

nueras, nietos... su familia era el gran tesoro de Maribel in rat models of type 1 and type 2 diabetes. Pharmacol Biochem

y siempre nos animé a cuidar las nuestras. Behav. 2012 Aug;102(2):335-43. doi: 10.1016/j.pbb.2012.05.008.

7. Vera G, Cabezos PA, Martin MI, Abalo R. Characterization of

Aunque madrilefia de nacimiento. Maribel tenia sus cannabinoid-induced relief of neuropathic pain in a rat model of

, - . ’ , cisplatin-induced neuropathy. Pharmacol Biochem Behav. 2013
raices familiares en Valencia. Cuando la despediamos Apr;105:205-12. Doi: 10.1016/}.pbb.2013.02.008.
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. ) 9. Lopez-Tofifio Y, Hopkins MA, Bagues A, Boullon L, Abalo R,
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10. Rahn EJ, Makriyannis A, Hohmann AG. Activation of cannabinoid
CB1 and CB2 receptors suppresses neuropathic nociception
evoked by the chemotherapeutic agent vincristine in rats. Br J
Pharmacol. 2007 Nov;152(5):765-77. doi: 10.1038/sj.bjp.0707333.

11. Rahn EJ, Zvonok AM, Thakur GA, Khanolkar AD, Makriyannis A,
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Acido acetilsalicilico en prevencion primaria

cardiovascular: fulgor, caida y resiliencia

Francisco J. de Abajo."?*

" Unidad docente de Farmacologfa, Departamento de CC Biomédicas, Universidad de Alcala, (IRYCIS)

2 Unidad de Farmacologia Clinica, Hospital U. Principe de Asturias.

Es un hecho insélito que 127 afios después de su
sintesis, el acido acetilsalicilico (AAS) continue
formando parte de la cotidianidad terapéutica del
médico. Bien es verdad que ya no como analgésico,
antipirético y antiinflamatorio, sino como antiagregante
plaguetario, accion que no se descubriria hasta la
década de los setenta, gracias al trabajo de diversos
grupos de investigacion que son ya hitos de la
historia de la farmacologia: 1) el descubrimiento de su
mecanismo de accidn por el equipo de Vane publicado
en 1971 y que le hizo merecedor del Premio Nobel de
Medicina en 1982; 2) el esclarecimiento, por el grupo
de Samuelsson en 1975, de su accion antiagregante a
través de la inhibicién de la formacion del tromboxano
A, (TXA,) en la plaqueta; 3) la acetilacion irreversible de
la cicloxigenasa, descubierta por el grupo de Majerus
en 1975; y 4) la identificacion, ya en los afios ochenta,
por los grupos de Patrono y FitzGerald de que dosis
tan bajas como 75-100 mg al dia tenian un efecto
acumulativo suficiente para saturar la accién inhibitoria
sobre el TXA, plaquetar'. Mientras estos apasionantes
descubrimientos estaban ocurriendo en los laboratorios
de farmacologia, en otro ambito muy distinto, un grupo
de farmacoepidemidlogos del Boston Collaborative
Drug Surveillance Program (BCDSP), liderados por
Hershel Jick, estaba haciendo un descubrimiento
extraordinario: los pacientes que ingresaban en los
hospitales por un infarto agudo de miocardio (IAM)
tenian un uso regular de AAS proporcionalmente muy
inferior al de los pacientes controles que ingresaban
en el hospital por otras razones, lo que sugeria que el
uso de AAS protegia de dicho evento. Comunicaron
este hallazgo en el BMJ en 19742 (que confirmaron
con un mayor numero de pacientes en 1976°), y fue la
primera evidencia clinico-epidemiologica de que el AAS
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podria ser un farmaco util para la prevencién de eventos
aterotrombéticos, adelantandose a los resultados de los
grandes ensayos clinicos de los ochenta y noventa.
Esta notable aportacion del BCDSP es un hecho poco
conocido fuera del &mbito de la farmacoepidemiologia,
una disciplina que empezaba a dar sus primeros pasos
en esa década y que reconoce a Jick como uno de
sus pioneros. En el mismo numero del BMJ de 1974,
Elwood y cols* publicaron los resultados del primer
ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo,
doble-ciego, de AAS a dosis bajas (300 mg/dia),
para conocer si el farmaco reducia la mortalidad en
pacientes que habian tenido un IAM y cuya publicacion
se precipitd por los hallazgos del BCDSP. Aunque se
detect6 un reduccion en la mortalidad a 12 y 24 meses,
ésta no fue estadisticamente significativa debido al
pequefo tamafo muestral. Ambos resultados, afiadidos
a los de farmacologia basica, sirvieron para consolidar
la hipotesis de que el AAS podria tener un efecto
preventivo de la patologia aterotrombotica. Urgia, por
tanto, la realizacion de grandes ensayos clinicos.

Estos llegaron en los ochenta: el ISIS-2 en la fase
aguda del IAM, el RISC en pacientes con enfermedad
coronaria inestable, y el SALT, UK-TIA y Dutch TIA
en pacientes con un accidente isquémico transitorio
(AIT) o un ictus menor'. En todos ellos, el AAS a dosis
bajas (< 300 mg/dia) se mostr6 eficaz para reducir los
eventos cardiovasculares y la mortalidad, a pesar de
un incremento moderado en el riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Muchos otros se hicieron después,
tanto en el tratamiento de la fase aguda como en
prevencion secundaria. Sus resultados, revisados y
combinados en el metaanalisis publicado en 2002 por
la Antithrombotic Trialists™ Collaboration®, demostraron
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claramente que los antiagregantes, en particular el AAS,
reducian los eventos vasculares en la fase aguda del
IAM en un 30% y en prevencién secundaria en torno
a un 25%. Asi mismo, quedé establecido que la dosis
Optima de AAS para prevencion secundaria era de 75-
150 mg.

En contraposicion al éxito innegable en prevencion
secundaria, y su vigencia actual, el uso del AAS en
prevencion primaria ha tenido un camino de altibajos,
repleto de controversias y contradicciones, desde las
recomendaciones iniciales de los ochenta favorables a
considerar su uso en mayores de 40 anos con factores
de riesgo cardiovascular y bajo riesgo de hemorragia,
hasta casi su desestimacion en el momento actual.
Repasemos brevemente esta evolucion que podriamos
resumir, parafraseando a Neruda, como “fulgor y caida
del AAS en prevencion primaria”, con epilogo incluido.

Fulgor. En 1989 se publicaron los resultados del
Physians Health Study (solo hombres) en que se observd
que el uso de AAS a dosis de 325 mg en dias alternos,
comparado con placebo, reducia la incidencia de 1AM
en un 44%°5. Este ensayo fue enormemente influyente,
a pesar de que en otro ensayo britanico, también con
médicos, publicado un afio antes, el uso de AAS a
dosis de 500 mg/dia, comparado con no-tratamiento,
no habia demostrado reduccion en la incidencia de IAM
ni de ictus’. Posteriormente, en 2005, se publicaron los
resultados de otro gran ensayo clinico, realizado esta
vez solo en mujeres (Women's Health Study), donde se
encontr6 que el AAS a dosis de 100 mg en dias alternos
comparado con placebo, reducia un 9% (de forma no
significativa) la incidencia de la variable principal (una
combinacion de muerte cardiovascular, 1AM e ictus),
pero mostraba una reduccién significativa de un 24%
en la incidencia de ictus isquémico®. A pesar de que
se encontrd un incremento moderado del riesgo de
hemorragia gastrointestinal (40%), la relacion beneficio-
riesgo se considero favorable.

Estos resultados, junto con los de otros grandes
ensayos (HOT y TPT, 1998; PPP, 2001), alimentaron
la recomendacion de utilizar el AAS a dosis bajas en
la prevencion primaria cardiovascular en pacientes a
riesgo, la cual fue especialmente seguida en los EE.UU.
y consagrada por las recomendaciones de 2016 del
US Preventive Service Task Force (USPSTF) para la
prevencion primaria CV en adultos de 50 a 59 afos con
riesgo CV elevado y sin riesgo de hemorragia y, con un
poco mas de cautela, en adultos de 60 a 69°. En ambos
casos, se anadié como beneficio adicional la prevencion
primaria del cancer colorrectal.
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Caida. Enelafo2018se publicaronsimultaneamentelos
resultados principales de 3 grandes ensayos clinicos de
AAS en prevencion primaria cardiovascular, largamente
esperados: ASPREE™ (pacientes australianos vy
norteamericanos de 70 afos o mas sin enfermedad
cardiovascular), ARRIVE" (poblacién europea de bajo
riesgo) y ASCEND™ (pacientes diabéticos britanicos).
En los dos primeros se observ6 una discreta tendencia
no significativa (4-5%) hacia la proteccion de eventos
aterotrombéticos, y en el dltimo, un efecto protector
estadisticamente significativo del 12%. En los tres, sin
embargo, quedd patente un incremento del riesgo de
hemorragia clinicamente relevante. Un metaanalisis
posterior actualizo6 el conjunto de la evidencia disponible
y acabd concluyendo que el AAS reducia un 15% la
incidencia de IAM, un 20% la del AIT (sin reduccién
significativa de ictus) y en un 7% la mortalidad
cardiovascular, pero a costa de un incremento del 50%
del riesgo de hemorragia grave (incremento del 32%
para la intracraneal y del 52% para la gastrointestinal).
En definitiva, un Number Needed to Treat para eventos
cardiovasculares relevantes de 263 y un Number
Needed to Harm para eventos hemorragicos graves de
222", Usando una metafora tenistica, la pelota, tras dar
en lared, quedaba suspendida en el aire, como en aquel
memorable thriller de Woody Allen, pudiendo caer de un
lado o de otro, en funcion de factores individuales del
paciente (edad, riesgo cardiovascular y hemorragico)
y de las preferencias del médico. En ese sentido se
articularon las recomendaciones, tanto en Europa'
como en Estados Unidos's, poniendo especial énfasis
estas Ultimas en no iniciar AAS si el paciente tenia 60
afos o mas, lo que restringia considerablemente la
posibilidad de su uso. Muchos expertos coinciden en
sefalar que esta evolucion se debe a un estrechamiento
progresivo de los beneficios del AAS en prevencion
primaria cardiovascular debido a tres factores: 1) el
uso masivo de estatinas; 2) una mayor adherencia a
los tratamientos antihipertensivos; y 3) la adopcion
creciente de habitos de vida mas cardiosaludables’.

Resiliencia. En este escenario tan desalentador para
el AAS, sorprenden los resultados de un encuesta
realizada a adultos norteamericanos sin enfermedad
cardiovascular, que se han conocido recientemente'’:
en el ano 2021 se estimaba que unos 18,5 millones de
norteamericanos de 60 afos 0 mas (jhada menos que
un tercio de dicha poblacién!) utilizaban el AAS para
prevencion primaria, y de ellos, 3,3 millones lo hacian sin
una recomendacion médica. Era evidente, no obstante,
una caida progresiva de su uso, especialmente a partir
de 2018. Quitar un farmaco cuesta méas que no ponerlo,
y tal vez estos resultados se expliquen Unicamente por
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la inercia de la prescripcidn, pero se me ocurre que tal vez tengan que ver, en parte al menos, con la posibilidad,
ampliamente publicitada y apoyada por las recomendaciones de la USPSTF de 2016, de que el AAS prevenga
el cancer, especialmente cancer colorrectal. Existen numerosas evidencias de estudios observacionales y de
metaanalisis de ensayos clinicos que sugieren un efecto protector del AAS (tal vez también de otros antiagregantes)
de un 20-30%'8 a partir del tercer afio de uso, aunque este beneficio tampoco se haya visto refrendado en los grandes
ensayos de prevencion primaria de 2018, incluso en ASPREE se observé un incremento de mortalidad por cancer
colorrectal'®, lo que llevo a los autores de las recomendaciones de la USPSTF de 2022 a dejar fuera del cOmputo de
beneficios a la prevencion del cancer colorrectal’®. Cabe, pues, preguntarse si hemos llegado al final de la historia.
Es posible que la respuesta sea afirmativa en el ambito de la prevencién primaria cardiovascular, tal vez a la espera
de encontrar herramientas que permitan identificar a pacientes con un fenotipo de hiperreactividad plaquetar en los
que el balance beneficio-riesgo sea favorable®. Pero en el ambito del cancer, tanto para la quimioprevencion, como
para el tratamiento (afiadida a la quimio- e inmunoterapia)?!, la pelota sigue ahi, en el aire, sobre la red, y habra que
esperar a ver si se concreta el match point en su contra, o si este increible farmaco centenario nos dara todavia
alguna sorpresa, otra mas.

10.

11.
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El camino elegido

Director Early Development EMEA. Global Clinical Operations. J&J Innovative Medicine

Cuando se me solicitd la redaccidén de un breve articulo
como editorial invitada sobre mi trayectoria profesional
para la revista AFT, vi una oportunidad perfecta para
reflexionar y compartir mis experiencias acumuladas
en investigacién bésica y clinica a lo largo de casi 30
anos. jQué rapido transcurre el tiempo! A través de
esta reflexién, me gustaria también poder inspirar a los
jovenes cientificos que inician su propia travesia en el
fascinante mundo de la ciencia.

Asi que decidi volver a leer un texto del Profesor Antonio
Garcia, publicado en el afio 2000, que enfatizaba la
importancia de la colaboracion cientifica en su columna
"Farmacoterapia" de la revista "Noticias Médicas".
Este concepto ha sido un hilo conductor a lo largo de
mi carrera, un recordatorio continuo de que la ciencia
avanza a través del trabajo en equipo y de la unién de
diversas disciplinas. Siempre que tengo la oportunidad
intento transmitir esta relevancia a mis alumnos del
Master de Investigacion Clinica. En su articulo, el Dr. A.
G. Garcia relataba su ultima reunién cientifica en Italia
con colegas de todo el mundo, donde intercambiaron
ideas sobre sefales celulares de calcio y, con ello,
surgieron posibilidades fascinantes de colaboracion.
Unade las mas atractivas, a mi entender, fue la propuesta
de conectar el laboratorio del Dr. William Catterall en
Seattle, con un enfoque centrado en biologia molecular,
y el laboratorio del Dr. Garcia, que se orientaba hacia
el estudio electrofisiolégico y farmacoldgico. El Dr.
Garcia propuso utilizar como puente a uno de sus
colaboradores, quien habia adquirido experiencia
en electrofisiologia durante su tesis doctoral bajo la
supervision de la Dra. Carmen Montiel, y que podria
estar en disposicion de realizar una estancia de
dos a tres afios en el laboratorio de Seattle. Para su
sorpresa, el Dr. Catterall mostro interés en el curriculum
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del colaborador, a pesar de que su laboratorio era
siempre muy solicitado por jovenes investigadores de
todo el mundo. Esta propuesta encarnaba el espiritu
de la investigacion cientifica: la capacidad de formar
puentes entre diferentes disciplinas y abrir puertas a lo
inesperado.

Inmediatamente Antonio me llam6é entusiasmado
para preguntar por mi interés, al cual yo respondi
positivamente incluso con mayor ilusién que él mismo
mostraba. Le envié inmediatamente mi curriculumy a los
pocos dias recibi una carta del Dr. Catterall invitandome
a su laboratorio para comenzar una colaboracién, un
suefno hecho realidad que me permitiria continuar mi
formacion postdoctoral en un ambiente de excelencia
cientifica.

En ese momento, me encontraba en la fase final de mi
formacién doctoral, elaborando las Ultimas secciones
de mi tesis sobre la importancia de la sensibilidad
farmacologica de los receptores nicotinicos, mientras
pasaba horas en el laboratorio, inyectando ARNm en
ovocitos de Xenopus laevis, registrando corrientes
electrofisiologicas para estudiar el efecto de la
Galantamina en las subunidades a7 y a3B4 de los
receptores nicotinicos.

Durante ese proceso, supe de la inauguracién del
primer Méaster en Investigacion Clinica en Espafia. Al
principio, no comprendia del todo su relevancia, y la idea
no me entusiasmaba. Sin embargo, mi mentor en esos
momentos, el Dr. Luis Gandia, me inst6 a postularme,
sefialandome que adquirir nuevos conocimientos podria
ser importante para mi futuro. Esta conversacion se
convirtié en un punto de inflexibn en mi carrera.
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Reconozco la importancia fundamental de los
mentores en nuestras trayectorias profesionales
y personales, asi como la necesidad de saber
escuchar, una leccion que he ido aprendiendo a lo
largo del camino. Recomiendo a todos los jovenes
cientificos que busquen mentores, incluso varios
a lo largo de sus carreras, y que se conviertan
en profesionales de la escucha para nutrirse de
diferentes perspectivas y enfoques que les ayuden a
abrir su mente y entender el mundo desde distintas
dimensiones.

Asi, después de un debate interno, decidi ampliar mis
horizontes y postularme para el master. "El saber no
ocupa lugar", me repetia, asi que solicité una beca
para poder cursar ese programa, lo que me permitiria
enriquecer mis habilidades mientras esperaba la
oportunidad de leer mi tesis doctoral y preparar todos los
documentos necesarios para mi traslado al laboratorio
en Seattle.

Gracias a este master, tuve la fortuna de realizar
practicas en el departamento de Investigacion Clinica
de Janssen. Alli, el Dr. Miguel Zaballos se interesé
por mi curriculum al conocer que estaba haciendo
experimentos electrofisiolégicos con Galantamina,
un farmaco que en ese momento estaba en ensayos
clinicos fases Ill para demostrar su eficacia y
seguridad en pacientes con deterioro cognitivo leve.
Mis conocimientos sobre el mecanismo de accion del
farmaco encajaban perfectamente con los objetivos
del departamento. El Dr. Zaballos mostr6 interés en
mi tesis doctoral y asistié a su defensa, lo que permitio
estrechar la colaboracion. Pocos dias después, recibi
una oferta de contrato para formar parte del equipo de
investigacion clinica de Janssen. En aquel entonces, el
equipo contaba con tan solo cinco integrantes, y se me
inform6 que habia planes de duplicar o incluso triplicar
esa cifra en los anos venideros. jUna oportunidad unica!

Siguiendo la metafora de Robert Frost, me
encontraba en una encrucijada: dos caminos se
bifurcaban ante mi, y desafortunadamente, no podia
transitar ambos. La decisién que tomé fue compleja,
muy compleja. Después de un intenso debate
interno y mucha escucha, decidi embarcarme en el
camino de la investigacion clinica. Nunca llegaré a
saber qué habria sucedido si hubiera optado por
el otro camino; esa incertidumbre sera algo que
siempre me acompaiiara. Sin embargo, lo que nunca
pondré en duda es el impacto positivo y significativo que
esta eleccidén ha tenido en mi desarrollo profesional y
personal. Las decisiones dificiles son parte de la vida; lo

- 278 - Volumen 22 N4

EDITORIAL INVITADO

importante es tener la valentia de elegir el camino que
resuena mas con nuestras pasiones.

Mi ingreso a Janssen fue, en cierto sentido, fortuito,
y ahora estoy cerca de cumplir veinticinco afios
colaborando con esta prestigiosa compania. Mi carrera
se ha caracterizado por colaboraciones fructiferas y
avances significativos. En los inicios tuve el privilegio
de trabajar con destacados neurdlogos espafioles en
la demostracion de la eficacia de la Galantamina y de
coordinar ensayos clinicos con Topiramato, lo que marcé
un hito en la investigacién sobre la migrafia y fue mi
primer ensayo en fase |. Desde el inicio, me ha atraido
la investigacion en fases tempranas, pues permite
la traduccion del conocimiento basico en beneficios
clinicos para los pacientes.

A medida que avanzaba en mi carrera, también tuve
la oportunidad de coordinar la unidad de hematologia,
donde pude colaborar estrechamente con hemat6logos
de prestigio internacional como los doctores Marivi
Mateos, Jesus San Miguel y Joan Bladé en los primeros
avances en Mieloma Mdltiple con el farmaco Velcade,
cuyo mecanismo de accion fue merecedor del Premio
Nobel. La contribucion al tratamiento de esta enfermedad
ha sido uno de los logros més significativos de mi
carrera. Desde aquel primer farmaco, en un momento
en que habia escasa esperanza para los pacientes,
hemos progresado entre todos hacia tratamientos
innovadores como daratumumab, el desarrollo de
anticuerpos bi-especificos o tri-especificos, como
talquetamab y teclistamab, dirigidos a receptores para
GPRC5D, BCMAy CD3. También hemos hecho avances
significativos en ensayos clinicos en terapias con células
CAR-T. Muchos pacientes en todo el mundo se estan
beneficiando de estos tratamientos innovadores. Estos
logros no son solo hitos profesionales; son pasos hacia
el futuro, donde la ciencia se convierte en esperanza
tangible para aquellos que mas lo necesitan.

Tras asumir diversas posiciones de mayor
responsabilidad en Espana, se me present6 el desafio
de dirigir la unidad de ensayos clinicos en fases
tempranas a nivel europeo. No podia desaprovechar
la oportunidad de influir en el avance farmacolégico a
una escala mas global, impulsando la innovacién en
beneficio de los pacientes.

Al poco de aceptar la nueva posicion, la pandemia de
COVID-19 representd uno de los mayores desafios a
los que nos hemos enfrentado en los Gltimos afios, pero
también sirvid para evidenciar la fuerza y el potencial de
la ciencia. No obstante, fue evidente y facil de apoyar
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que Espafia contaba con unidades de investigacion
altamente capacitadas. Entre otras, la Unidad de fases |
del Hospital de La Princesa, dirigida por el Dr. Francisco
Abad, se equiparaba a los mejores centros a nivel
mundial y fue uno de los lugares que seleccionamos
para llevar a cabo las primeras administraciones de la
vacuna de Janssen. Cada uno de nosotros tiene el poder
de marcar la diferencia, especialmente en tiempos de
crisis, y la respuesta a la pandemia volvié a demostrar el
poder de la colaboracién entre distintos organismos y el
compromiso inquebrantable de la comunidad cientifica.

No puedo dejar de mencionar los avances en otras
areas en los que he podido colaborar dentro de la
oncologia, la neurociencia o la inmunologia como el
uso de virus oncoliticos en determinadas neoplasias, la
eficacia de ibrutinib en distintos tipos de linfomas, asi
como los avances en leucemias u otros tipos de tumores
mediante dispositivos de liberacion local como TARIS o
los progresos en el tratamiento de la esquizofrenia con
el uso bi-anual de palmitato de paliperidona.

Nunca diré que este ha sido un camino facil; han sido
anos de dedicacion y esfuerzo incesante. Sin embargo,
en este recorrido, he tenido el privilegio de conocer a
numerosas personas fascinantes y de involucrarme en
proyectos innovadores de alto nivel que, y esto es lo
mas importante, que han tenido un impacto positivo en
la vida de muchos pacientes.

Al reflexionar sobre mi trayectoria, no puedo evitar
recordar como todo comenz6 con una conversacion y
un pequefio equipo de cinco personas. Hoy tengo el
privilegio de liderar un grupo de casi 200 profesionales
apasionados, comprometidos en aportar valor a los
pacientes que nos estan esperando. Cada paso
que hemos dado juntos es un testimonio de que la
colaboracion, el esfuerzo y la dedicacion pueden
conducir a resultados extraordinarios. A menudo me
pregunto qué habria ocurrido si hubiera elegido un
camino diferente. Sin embargo, cada experiencia me ha
formado, y he disfrutado de cada paso en este viaje.
Después de todos estos afios y a pesar de los desafios,
sigo enfrentando mis responsabilidades con la misma
sonrisa y pasion que me acompafaron desde mi inicio.
¢;Qué mas se puede esperar de esta extraordinaria
travesia?

Pero ain siento que tengo mucho que aportar, mucho
que aprender y muchos pacientes a quienes ayudar.
Tengo que estar preparado para las nuevas tecnologias,
nuevos biomarcadores, nuevos métodos de diagnéstico,
nueva medicina de precision, y como no, el aporte de
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la inteligencia artificial. A todos los jovenes cientificos
que comienzan su andadura, los animo a aprender
cada dia, a colaborar y a saber escuchar. El futuro esta
lleno de nuevos retos a los que posiblemente nunca nos
hemos enfrentado. EI mundo necesitara profesionales
apasionados y deseosos de dar lo mejor de cada uno.

Todos los farmacos tienen efectos adversos no
deseables. Sin embargo, muchos de esos efectos son
infrecuentes y, por tanto, no se detectan en los ensayos
clinicos de fase Ill, que incluyen solo algunos cientos
de pacientes. Solo los programas de farmacovigilancia
poscomercializacion, en grandes poblaciones de
pacientes (a veces decenas de miles) pueden detectar
efectos adversos que pueden ser graves.
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ARTICULO

Mucinas: nuevas herramientas para

el diagnostico y tratamiento del cancer

Celia Sanz Garcia, Paula Montero Magall6, Inés Roger Laparra y J. Cortijo Gimeno.

Departamento de Farmacologfa. Facultad de Medicina. Universitat de Valencia.

Las mucinas son glucoproteinas que crean una selectiva barrera protectora en la superficie epitelial de distintos
territorios del organismo frente a distintos agentes patogenos fisicos, quimicos y biolégicos, ademas, son receptores
de membrana que transmiten la sefial extracelular al interior de la célula. No obstante, su expresion genética anormal
puede dar lugar a patologias como el cancer, lo que las convierte en posibles dianas para su tratamiento.

RESUMEN

Existen dos grandes grupos de mucinas denominadas
mucinas secretoras que no tienen estructura
transmembrana y mucinas unidas a la membrana o
transmembrana.

En su biosintesis tiene un papel esencial el proceso
de glicosidacion, la O-glicosilacion y la N-glicosilacion
(O-GalNAc glicosilacion y N-glicosilacion) que las van
a definir y conferir sus funciones. La expresion genética
anormal de las mucinas puede conducir a la aparicidén
de enfermedades como cancer, enfermedades
inflamatorias, oculares, etc., por lo que el mantenimiento
de su normal homeostasis tiene una gran importancia.
Se describe el papel de las mucinas anormales en el
desarrollo del cancer y en el diagnostico y tratamiento
de distintos tipos de cancer.

Existen diferentes agentes terapéuticos basados en
las mucinas como son: vacunas, anticuerpos, miRNAs,
terapia basada en células, farmacos inhibidores

y nanoparticulas dirigidas sobre todo hacia las
glicoproteinas de las mucinas.

ABSTRACT

There are two major groups of mucins: secretory
mucins, which do not have a transmembrane structure,
and membrane-bound or transmembrane mucins.
Glycosylation, including O-glycosylation and
N-glycosylation (O-GalNAc  glycosylation and
N-glycosylation), plays an essential role in their
biosynthesis, defining them and conferring their functions.
Abnormal genetic expression of mucins can lead to the
development of diseases such as cancer, inflammatory
diseases, eye diseases, etc., making the maintenance
of their normal homeostasis critically important. The role
of abnormal mucins in cancer development, as well as in
the diagnosis and treatment of various types of cancer,
is described.

There are various therapeutic agents based on mucins,
including vaccines, antibodies, miRNAs, cell-based
therapy, inhibitory drugs, and nanopatrticles, primarily
targeting mucin glycoproteins.
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"Las mucinas son
glicoproteinas con
multiples funciones
fisioldgicas como

la de retener
compuestos activos
bioldgicamente como
inmunoglobulinas

que promueven

la restauracion y
regeneracion de la
mucosa donde esté
dahada, también
retienen agentes
antimicrobianos como
histatina y estaterina
que proporcionan
proteccion del
entorno de la mucosa,
impidiendo la accion de
patogenos y particulas
extrafias activando el
sistema inmune".

INTRODUCCION

Las mucinas se pueden clasificar en dos
tipos segun su estructura y localizacion,
mucinas secretoras y mucinas unidas a la
membrana (transmembrana), las mucinas
secretoras forman un lecho protector en los
organos que estan en contacto con el medio
externo y crean una barrera fisica contra
los patdbgenos, las mucinas transmembrana
estan retenidas en la membrana plasmatica
por la presencia de dominios hidrofébicos
transmembrana e intervienen en distintas
rutas de sefalizacion como receptores.

Las cavidades del organismo como el
tracto gastrointestinal y pulmones estan
envueltas por superficies mucosas que
las protegen de agentes patdgenos,
previenen su deshidratacion y las proveen
de lubrificacion, las células epiteliales que
tapizan la mucosa producen una secrecion
compuesta por agua, sales, proteinas
y glicoproteinas que interaccionan para
formar un producto viscoelastico que juega
un papel importante en la respuesta inmune
innata (Bansil and Turner, 2006). Las
glicoproteinas son mucinas secretoras que
tienen un elevado peso molecular, y forman
un estrato mucoso muy viscoso que cubre
la mayoria de las superficies y previenen
la penetracion de las bacterias ademas
proporcionan al moco su naturaleza
hidrofobica, mucoadhesiva y viscoelastica,
de ese modo protegen al epitelio de dafios
quimicos, enzimaticos y mecanicos, la
caracteristica mucoadhesiva ayuda a que
otras sustancias se adhieran por medio
de enlaces de hidrégeno e interacciones
electrostaticas e hidrofébicas que acaban
formando agregados de gel.

Las células epiteliales de la mucosa
incluyendo las células caliciformes y
enterocitos también expresan mucinas
unidas a la membrana llamadas mucinas
transmembrana que son  grandes
glucoproteinas  localizadas en las

superficies apicales de las células epiteliales
y estan en contacto con ambientes
hostiles. Se encuentran expresadas en el
tracto gastrointestinal, estdbmago, sistema
respiratorio, células epiteliales secretoras

del higado, pancreas, vesicula biliar, rifién,
glandulas salivares, glandulas lagrimales y
ojo. Este tipo de mucinas transmembrana
se diferencian en longitud, composicién de
dominios y dominios citoplasmicos (Van
Putten and Strijbis, 2017).

PAPEL FISIOLOGICO DE LAS MUCINAS

Las mucinas secretoras forman una capa
protectora sobre el revestimiento epitelial
del tracto respiratorio, genitourinario,
gastrointestinal 'y  6culo-vestibular.  El
complejo mucina gel captura y retiene
compuestos activos biolégicamente como
inmunoglobulinas que promueven la
restauracion y regeneracion de la mucosa
donde esté dafada, también retienen
agentes antimicrobianos como histatina
y estaterina que proporcionan proteccion
del entorno de la mucosa, impidiendo la
accion de patégenos y particulas extrafias
activando el sistema inmune.

Todas las mucinas contienen serina, prolina
y treonina en los tdndems de repeticion,
la O-glicosilacion de estos aminoacidos
aumenta la adhesion bacteriana y estimula
la respuesta inmune, ademas, expulsan
de forma directa a los patéogenos o
contaminantes inhalados ya que los atrapan
en el gel viscoelastico y son eliminados por
el transporte mucociliar. Por otro lado, las
mucinas normalmente estan restringidas a
las superficies epiteliales, pero en ciertas
condiciones patogénicas pueden pasar a la
circulacion general y ser reconocidas como
biomarcadores diagnoésticos (Chauhan et
al, 2006).

Las mucinastransmembranasonreceptores
situados en la superficie celular que
responden a diferentes estimulos externos
como crecimiento celular, diferenciacion,
proliferacion o apoptosis.

Los diferentes tipos de mucinas estan
presentes en todo el organismo en
localizaciones especificas manteniendo
la  homeostasis y promoviendo la
supervivencia de las células epiteliales,
por ejemplo, en la cavidad oral, cuando
disminuyen las mucinas, la incidencia



de candidiasis y caries dental aumenta, las mucinas
salivares como MUC5B y MUC?7 interactian con los
microorganismos orales y facilitan su eliminacion,
por tanto, disminuyen su patogenicidad (Frenkel and
Ribbeck, 2015). El moco gastrico compuesto por MUC2,
MUC5A y MUCG6 forma una capa protectora que actla
como barrera selectiva del CIH y mantiene un gradiente
de pH entre la superficie del epitelio y la luz gastrica,
también interviene en el transporte del pepsinégeno y
su activacion/inhibicion, ademas, el moco actia como
barrera de la pepsina luminal y protege a la mucosa de
la digestion proteolitica. En el intestino delgado el moco
se segrega de forma constante en las criptas y contiene
péptidos antibacterianos y lisosomas de las células de
Paneth, MUC2 es el mayor componente del moco del
intestino delgado y grueso. El intestino grueso tiene
una organizacién del moco diferente ya que tiene dos
sistemas estratificados, el interior formado por células
caliciformes, continuamente renovado que protege
al epitelio del huésped de las bacterias comensales y
acoplado al sistema inmune. Las mucinas oculares se
producen en las células caliciformes de la conjuntiva
y tienen como papel lubrificacién y defensa ocular, en
el sindrome del ojo seco en el que el ojo no produce
suficientes lagrimas o se evaporan rapidamente, se ha
observado una disminucion en los niveles de produccion
de mucina (Dhanisha, 2018).

En los pulmones los componentes del moco son sobre
todo MUC5AC, que responde a los factores infecciosos
y MUC5B que es esencial para la motilidad ciliar,
concentraciones elevadas de MUC5AC pueden contribuir
al desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (Ballester et al, 2019) (Ballester et al,
2021a). En el tracto reproductor femenino las mucinas
transmembrana son MUC1 y MUCA4, y secretoras
MUCS5B y MUCS5AC. Todo esto indica que la expresion
de las mucinas es especifica de los distintos 6rganos y
de las distintas células (Sun et al, 2023).

TIPOS DE MUCINAS Y ESTRUCTURA

Las mucinas son codificadas por genes representados
en humanos como MUC seguidos de un numero que
corresponde al orden en que fueron descubiertos,
hasta la fecha se han identificado 24 genes de mucina.
El gen de mucina es transformado en una proteina,
la apomucina con forma de varilla que esta rodeada
de una extensa glicosilacion, la glicoproteina esta
compuesta por un 80% de hidratos de carbono y un 20%
por un nucleo de proteinas, las fracciones de hidratos
de carbono que incluyen N-acetilgalactosamina,

N-acetilglucosamina, galactosa, fucosa, acido sialico

ARTICULO

(acido N-acetilneuraminico) y trazas de sulfato y manosa,
sefijan alnucleo protéico de lamucina. Las glicoproteinas
de la mucina tienen una peculiar caracteristica en su
estructura y es la presencia de tandems de repeticion
con alta proporcion de prolina, treonina y serina que
forman el dominio PTS que es a su vez extensamente
O-glicosilado por O-enlaces de N-acetilgalactosamina
(GalNAcO-enlaces) en los residuos de treonina y serina
gue se configuran alrededor del nucleo protéico de
forma caracteristica como un “cepillo de lavar botellas”.

Las mucinas secretoras son producidas por las células
caliciformes, tienen alto peso molecular (5-40 MDa) y
gran tamano (600-900 nm) ademas, la proporcion de
glicosilacién es alta (50-80%) y tienen la capacidad
de formar viscogeles elasticos, a su vez se dividen en
mucinas formadoras de gel MUC2, MUC5A, MUC5B,
MUC6 y MUC19 y mucinas no formadoras de gel MUC?7,
MUC8 y OVGP1 o MUC9 (Dhanisha et al, 2018). Las
mucinas formadoras de gel se segregan en intestino,
superficie del estbmago, glandulas salivares, glandulas
del estbmago, etc., y se caracterizan por tener un gran
dominio central PTS glicosilado, una region carboxi
ligeramente glicosilada y una region amino terminal rica
en cisteina (dominio CYS), que estd compuesta por
dominios N-terminal (tripsina inhibidor-like) y dominios
C8 (tienen 8 cisteinas). Otros dominios incluyen el
factor von Willebrand tipo Dy C, N y/o C terminal (vWD/
vWC) que tiene una secuencia similar al factor von
Willebrand y al dominio C terminal del nudo de cisteina.
Estos dominios intervienen en la sintesis de las mucinas
mediante la dimerizacion por puentes disulfuro en el
reticulo sarcoplasmico y su consecuente polimerizacion
en el reticulo de Golgi para formar polimeros. Las
mucinas MUC6 y MUC 19 tienen la misma estructura,
pero carecen de la unidad C-terminal VWD-C8-TIL, las
MUC2 y MUCS5 contienen un dominio adicional CysD
que esta presente en la region PTS (Lang et al, 2007).
MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUCG6 se codifican por
un grupo de genes localizados en el brazo corto del
cromosoma 11. Las mucinas secretoras formadoras de
gel tienen la propiedad de formar un denso gel mucoso
viscoelastico que cubre muchos epitelios actuando
como barrera fisica para proteger el epitelio que recubre
el tracto respiratorio e intestinal formando una matriz
donde se atrapa a las bacterias (Thornton et al, 2008).
Las mucinas secretoras no formadoras de gel son
MUC7, MUC8 y MUC9 no pueden oligomerizar ya que
carecen de dominios ricos en cisteina y por tanto son
mondémeros.
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Las mucinas transmembrana son MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC11, MUC12, MUC13, MUC15, MUC186,
MUC17, MUC20, MUC21, MUC22, son proteinas ancladas a la membrana formadas por un dominio que abarca toda
la membrana plasmatica, una regién o dominio extracelular aminoterminal con glicanos y una cola carboxiterminal
en el citoplasma (intracelular).

El dominio extracelular de las mucinas transmembrana esta formado por un nimero variable de dominios en tandem
de repeticion (TR) y un dominio SEA formado por proteina espermatica de urquin del mar, enteroquinasa y agrina
o dominio EGF-like (factor de crecimiento epidérmico-like). Los tdndems que se repiten son regiones altamente
glicosiladas ricas en serina, treonina y prolina que son caracteristicas del nucleo de proteinas de la mucina, tienen
polimorfismos en cuanto a su longitud y sus secuencias son muy variables repitiéndose multiples veces, el niUmero
de repeticiones y la secuencia varia para cada mucina. El dominio SEA esta formado por unos 100 aminoacidos
cercanos a la parte luminal de la membrana, se identifico en el MUC1 y tiene un papel importante en la glucosilacion
de las proteinas, tiene un anclaje autoproteolitico que separa la mucina en dos subunidades, una subunidad grande
extracelular formada por un nimero variable de tandems de repeticién y una subunidad pequefia extracelular que
contiene el modulo SEA y el dominio EGF-like, ambas unidas de forma no covalente. El EGF-like es homélogo al
factor de crecimiento epidérmico y a otros factores de crecimiento y citoquinas, e interviene en la interaccion entre
las subunidades de mucina y los receptores ErbB (eritroblastosis oncogen B), ademas, la mucina esta formada por
el dominio transmembrana y una cola citoplasméatica cuyo niUmero de aminoacidos varia entre las distintas mucinas
(por ejemplo: 22 aminoacidos en MUC4 y 80 aminoacidos em MUC17). La clave que diferencia a las mucinas de
otras proteinas transmembrana es la presencia de los tandems de repeticion.

MUCINA
TRANSMEMBRANA

NH2 ~ COOH

MUCINA
SECRETORA

N-terminal —._._._ mm_- —  C-terminal
NH2

COOH
O0ers
000ets .SEA Evwo ITM ICK

Figure 1: Descripcion esquemdtica de la estructura de las mucinas transmembrana y mucinas secretoras. Las dos tienen cola citoplasmdtica C-terminal,
secuencia N-terminal y el dominio protéico VWD (von Wilebrand D). La parte central estd formada por los dominios PTS que contienen tdndem de repeticion
ricos en prolina, serina y treonina que varian en nimero de unas mucinas a otras y son los que sufren la O-glicosilacién. Las mucinas transmembrana ademds

tienen el dominio estructural transmembrana (TM) pero carecen de dominio CK (nudo de cistina) mientras que las secretoras no tienen dominio TM pero si

varios dominios vWD.
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Tabla 1: Clasificacidn de la familia de las mucinas y localizacion en el organismo.

GENES DE BANDA <
MUCINA CITOGENETICA NOMBRE ALTERNATIVO LOCALIZACION

Episialina, CA15.3.
Mucina epitelial polimorfica
(MEP). Vi . Léndul r l&ndul ) ”

MUCH 1922 Mucina transmembrana. |a§ aéreas, glandu ?s salivares, glandula mamaria, esg ago,

. Lo estéomago, duodeno, pancreas, tracto reproductor hombre y mujer.

Antigeno epitelial de
membrana (AEM).
Antigeno DF3.

MUC2 11p15.5 Mucina secretora Intestino delgado, colon, recto, vias aéreas.

formadora de gel.

MUC3A 79221 Mucina transmembrana. | Colon, duodeno, vejiga de la orina, epitelio del oido medio.

MUC3B 7922 Mucina transmembrana. | Colon, duodeno, vejiga, epitelio del oido medio.

Bronquios, endocérvix, préstata, epitelio conjuntival, colon, epitelio
gastrico e intestino delgado, superficie epitelial de la cavidad oral, ojo,

MUC4 . . . . . . .

(4a/4p) 3929 Mucina transmembrana. | gléndulas lagrimales, oido medio, glandulas salivares, tracto
reproductor femenino, glandula prostatica, pulmones, glandulas
mamarias.

MUGSAC 11p15.5 Mucina secretora Ep'|‘tel|o bronqu|al, epitelio gastrico, conjuntiva ocular, endocérvix,
formadora de gel. vejiga de la orina.
Mucina salivar de alto peso Mucina secretora
MUC5B 11p15.5 molecular (MG1) o mucina Glandulas bronquiales, endocérvix, vejiga de la orina, pancreas.
- o formadora de gel.
de la vejiga urinaria humana.
. Fundus, antro y cardias gastrico, glandulas de Brunner del duodeno,
Mucina secretora . . . - .
MUC6 11p15.5 ileon terminal, colon ascendente, péancreas, vejiga de la orina,
formadora de gel. B X R
vesiculas seminales, tracto reproductor femenino.
Mucina salivar humana de Mucina secretora no Glandulas salivares submandibulares, sublinguales y labiales, tracto
MUC7 4913.3 . . . B .
bajo peso molecular (MG2). formadora de gel. respiratorio, epitelio oido medio.
Mucina secretora no Glandulas submucosas de la traquea, placenta, testiculos, cervix,

MUC8 12g24.33 endometrio, vesicula seminal, epididimo, tropa de Falopio, ovario y

formadora de gel .
utero.

MUC9 1p13.2 Glicoproteina 1 oviductal. Mucina secretora no Tracto reproductor femenino.

formadora de gel.

MUC11 Mucina transmembrana. | Colon.

MUC12 7922 Mucina transmembrana. Co,lon, pe’mcreas, intestino delgado, estémago, pulmén, rifién,
prostata, Utero.

MUC13 3q21.2 Mucina transmembrana. Tra??L’Jea, esofago, epitelio gastrico, intestino delgado, intestino grueso
y rifién.

Endomucina, sialomucina

MUC14 4q24 e!wdotellal, EMC,N o ) Mucina transmembrana. Tejldz?vasculardelcprazon, pulmonesyriindn. Células endoteliales de
sialoglucoproteina mucina- las vénulas postcapilares.
like.

MUC15 11p14 Mucina transmembrana. | Placenta, tiroides, gldndulas salivares, pulmoén y rifién.

Epitelio del tracto respiratorio superior, superficie ocular,

MUC16 19p13.2 CA125. Mucina transmembrana. revgstlmlento megotellal de,la§ cawd.'ades del <':uerpo comolpleura,
peritoneo y cavidades pélvicas, o6rganos internos y oérganos
reproductores masculinos y femeninos.

MUC17 7q22 Mucina transmembrana. | Duodeno, colon e ileon terminal.

Proteina mucina-like.
CD146.
MUC18 11923.3 Mucina transmembrana.
Molécula de adhesion
celular del melanoma
(MCAM).
Mucina secretora Glandulas submandibulares, glandulas sublinguales, tracto
MUC19 12912 . . . o . N
formadora de gel. respiratorio, ojo y epitelio del oido medio.
MUC20 3929 Mucina transmembrana. | Rifidn, eséfago, estémago, duodeno.
MUC21 6p21.33 Epiglicanina. Mucina transmembrana. | Pulmoén, timo, intestino grueso y testiculos.
Mucina-like asociada a
MuUC22 6p21.33 panbronquiolitis Mucina transmembrana. | Pulmoén, placenta, testiculos.
(PBMUCLT1).
MuUC24 6q21 Mucina transmembrana.




SINTESIS Y GLICOSIDACION DE LAS MUCINAS

El producto translacional de los genes de mucinas
secretoras (MUC2, MUC5AC, MUC5B y MUCS6)
es sintetizado cotranslacionalmente y rapidamente
dimerizado en el reticulo endoplasmico de las células
caliciformes usando el dominio nudo de cisteina
C-terminal (CK) que contiene 215 residuos de cisteina,
inmediatamente después de la formacion de dimeros
ocurre la N-glicosilacién en el aparato de Golgi donde
se encuentra la N-acetilgalactosaminiltransferasa que
induce los enlaces de la N acetilgalactosamina con
serinay treonina (GalNAc-Ser/Thr) en los dominios PTS.
Después se realiza la elongacion de los oligosacaridos
con la ayuda del enzima glicosiltransferasa, se forman
puentes disulfuro en los dominios D N-terminales y
finalmente se organizan en anillos concatenados, todo
ello se realiza en condiciones de pH ligeramente &cido
y altas concentraciones de calcio, se forman agregados
de mucina que son empaquetados en granulos.

Tanto las mucinas secretoras como las mucinas
transmembrana son transformadas en polipéptidos,
durante el proceso postranslacional de las mucinas
transmembrana (MUC1, MUC3, MUC16 y MUC17) una
proteasa escinde el polipéptido en dos subunidades, esta
escision ocurre en el dominio SEA, estas subunidades
quedan unidas por enlaces no covalentes y finalmente
se transportan a la superficie celular. En el caso de
las mucinas secretoras (MUC2, MUC4; MUC5AC)
es diferente ya que conservan el dominio SEA y se
escinden en otra secuencia especifica llamada GDpH
(Gli-Asp-Pro-His), el pH del reticulo endoplasmico es
muy importante porque determina su escision (Dhanisha
et al, 2018).

Las mucinas tienen diferentes estructuras debido a los
distintos patrones de glicosilacion, este proceso consiste
en la unién de los hidratos de carbono y proteinas, y
juega un papel crucial en su estructura y funcion, sus
niveles de expresion y patrones de glicanos varian
dependiendo de su organizacion y de las especies. La
complejidad de la estructura de las mucinas se debe
a su larga cadena polipeptidica y sus modificaciones
postranslacionales que son: glicosilacion, sulfatizacion
y fosforilacion, la glicosilacion es la mas importante, la
O-glicosilacion ocurre en el aparato de Golgi, mientras
quelaN-glicosilacionylaformacion de glicoesfingolipidos
se inicia en el reticulo endoplasmico y acaba en el
aparato de Golgi, otros tipos como O-fucosilacion,
O-galactosilacion, O-manosilacién, formacion de
proteoglicanos, etc., ocurre en el reticulo endoplasmico
y la O-GlcNAcilacion ocurre en el citoplasma.
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La O-glicosilacién consiste en transferir una molécula
de azlcar al grupo hidroxilo de los aminoacidos treonina
(thr) y serina (Ser), mientras que la N-glicosilacion
consiste en transferir la molécula de azlcar al grupo
amino de la asparraginasa (Asn). Los segmentos
extracelulares de las mucinas transmembrana son
secuencias repetidas de treonina, serina y prolina que
han sufrido O-glicosilacion lo que sirve para proteger la
estructura protéica del dominio extracelular de la posible
degradacion producida por accion bacteriana o por las
proteasas del huésped, creando una barrera protectora.
Las mucinas pueden tener distintas estructuras de
oligosacéridos cuya composicion variara dependiendo
de los tipos de células debido a la diferente expresion
de las glucosiltransferasas. En células cancerigenas la
alteracion en la regulacion de estos enzimas da lugar a
glicoproteinas anormales y con frecuencia disminuidas
en namero.

La O-glicosilacion de las mucinas comienza conla accion
de la familia de las N-acetilgalactosaminiltransferasas
(GALNT) que anhade N-acetilgalactosamina (GalNac) a
la serina y treonina de los dominios PTS, este proceso
da lugar al antigeno Tn que es la estructura inicial de
la O-unién, la adicién de galactosamina (Gal) genera
el O-glicano core 1, también conocido como antigeno
T que es el precursor de los O-glicanos mas extensos.
En células epiteliales normales el O-glicano core 1 se
elonga por la adicion de N-acetilgalactosamina.

La alteracion de estos mecanismos puede llevar a la
aparicion de enfermedades, la modificacion de estos
patrones podria ser debida a cambios en la tipologia,
funcion y expresion de las glicosiltransferasas y sus
moléculas chaperonas que conducen a la pérdida
de glicanos lo que daria lugar a cadenas de glicanos
aberrantes. Por ejemplo, la expresion aberrante de
varios tipos de O-glicanos truncados se produce sobre
todo por diferencias en la expresion de la actividad de
las glicosiltransferasas, los més frecuentes se producen
en el antigeno T (GalB1-3GalNAca1-O-Ser/Thr), el
antigeno Tn (GalNAcal-O-Ser/Thr), y el antigeno
TSn (Neu5Aca2-6GalNAcal-O-Ser/Thr), que son
causados por mutaciones en la molécula chaperona
(COSMC) que es requerida para la formaciéon de la
1B1,3-galactosiltransferasa. Estas glucosiltransferasas
y O-glicanos truncados estan relacionados con la
aparicidbn y progresidon del cancer y sirven como
importantes biomarcadores para su diagnéstico y
tratamiento, alteran la funcién celular y participan
en la proliferacién celular, invasion, metastasis y
angiogénesis. Se ha observado que las modificaciones
de los glicanos de las mucinas se pueden asociar con:




alteraciones intestinales que dan lugar a disbiosis y
enterocolitis, alteraciones de los glicanos de MUC2 que
aparecen en la colitis ulcerosa, desarrollo de cancer
en el que los patrones de glicosilacién de las mucinas
cambian, por ejemplo, las mucinas normales de las
células epiteliales de mama contienen una mezcla de
O-glicanos donde la mayoria tienen una estructura core
2, pero en el cancer de mama disminuye esta estructura
y aumenta el antigeno sialico de Lweis, lo que conduce
al aumento de la adhesion de las células cancerigenas
a las células endoteliales (Reily et al, 2019).

El 80% de la glicosilacibn de las mucinas es
O-glicosilacion y su produccién normal interviene en
diversos procesos bioldgicos, procesos celulares como
transporte especifico de proteinas, procesos moleculares
como conformacién de proteinas y resistencia de las
proteinas a la hidrélisis, y procesos de comunicacion
intercelular célula-célula o célula-sustrato. Por otro lado,
pueden inhibir la virulencia de patdégenos, por ejemplo,
los O-glicanos de la mucina salivar MUC5B pueden
inhibir la virulencia oral del Streptococcus mutans. En
el ojo, contribuyen a mantener la estructura rigida en
la superficie ocular y forman un entramado protector en
la cérnea. Por ultimo, la O-glicosilacién de las mucinas
es fundamental en el desarrollo del cancer, por ejemplo,
MUC1 se llama clinicamente antigeno carbohidratado
15.3 (CA 15.3), es designado como marcador de
cancer de mama, la expresion de MUC1 y su aberrante
O-glicosilacion promueve la expresion aberrante de
O-glicanos truncados y alteraciones en estructuras que
dan lugar a la aparicion, progresion y metéstasis del
cancer (Sun et al, 2023).

La N-glicosilacion es importante para la dimerizacion y
multimerizacién de las mucinas y les confiere estabilidad
de forma que se pueden plegar e inhibe su degradacién,
es fundamental para la secrecion. Por ejemplo, debido a
la inhibicidn de la N-glicosilacion en las células epiteliales
de cérnea humana con tunicamicina, la expresion de
MUC16 disminuyd, asi como la funcion de barrera
de glucocdlix. La N-glicosilacion anormal también es
un marcador de cancer, la expresion de $1-6 unido a
N-glicanos estd aumentada significativamente en varios
tipos de cancer y esta relacionada con la aparicién,
progresion y aparicion de metéstasis. También se ha
observado que los N-glicanos pueden favorecer la
unién de MUC16 a la glicoproteina mesotelina lo que
promueve la metastasis peritoneal del cancer de ovario
(Sun et al, 2023).
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FORMACION DE MUCINAS ANORMALES

La glicosilacion normal de las mucinas contribuye
al mantenimiento de la salud del organismo, cuanto
se altera este proceso se afecta la expresion de las
mucinas y sus funciones. Existen varios mecanismos
que contribuyen a la anormal glicosilacion como:

¢ Alteracion en la actividad y localizacion de las
glicosiltransferasas: se localizan en el aparato
de Golgi y son fundamentales para la sintesis
de O-glicanos, su expresion anormal es un
factor para el desarrollo de cancer. Por ejemplo,
la N-acetilgalactosamiltransferasa 7 (GALNT7?)
esta sobreexpresada en el cancer de prostata y
puede favorecer su proliferacidn modificando la
O-glucosilacion de las células cancerigenas (Scott
et al, 2023).

¢ Cambios en el pH del aparato de Golgi: es
esencial para la correcta glicosilacion, transporte
y organizacidbn de proteinas y lipidos in las
organellas. El pH elevado parece estar directamente
relacionado con la expresion de antigeno T en
células cancerigenas y también puede afectar a la
distribucion y localizacién de las glicosiltransferasas
en el aparato de Golgi lo que produce una sintesis
incorrecta de O-glicanos y N-glicanos (Rivinoja et
al, 2006).

¢  Eficiencia de los transportadores de los nucle6tidos:
antes de que ocurra la reaccion de glicosilacion,
los azucares deben ser translocados al aparato de
Golgi o al reticulo endoplasmico para ser utilizados
como sustratos por las glicosiltransferasas, de
esto se encarga la familia de transportadores
protéicos de nucleétidos, las mutaciones en estos
transportadores o la ineficacia del transporte se
asocia con una glicosilacion alterada (Sun et al,
2023).

En el proceso de carcinogénesis se altera el papel
protector y de reparacion de las mucinas en las
células epiteliales, por lo que los glicanos anormales
juegan un papel importante en la proliferacion de
células cancerigenas, en su adhesién y capacidad
invasiva. Por ejemplo, la expresion de MUC1 est4
aumentada en muchos tipos de cancer tanto en la
membrana plasmatica como en el citoplasma de las
células cancerigenas, ademas tiene una glicosilacion
aberrante (Sun et al, 2023). Por tanto, para la aparicion
de cancer se producen los siguientes cambios en las
caracteristicas de las mucinas:




Capacidad proliferativa: la mayoria de las células
epiteliales mamarias normales tienen un MUCH1
formado por una estructura core 2, en el desarrollo
de cancer de mama, esta estructura desaparece y
aumenta la estructura core 1. Para demostrar si este
cambio conduce a la proliferacion de las células del
cancer de mama in vivo, Mungul et al, realizaron
lineas celulares de MUC1 expresando core 1 y
core 2 respectivamente y los resultados obtenidos
mostraron que las células que tenian estructura core
1, proliferaron mucho mas rapido que las células
con estructura core 2.

Pérdida de adhesion: las moléculas de adhesion
celular (integrinas, cadherinas, inmunoglobulinas
y selectinas) son unas proteinas localizadas
en la superficie de las células que median el
contacto y la union célula-célula y célula-medio
ambiente que inducen a la adhesion reconociendo
receptores especificos de adhesion. La disminucion
de cadherinas y el aumento de integrinas,
inmunoglobulinas y selectinas conduce a una
pérdida de la adhesion de las células cancerigenas
en su sitio primario promoviendo las metastasis.
La estructura de los O-glicanos de las mucinas es
uno de los factores mas importante de la adhesion
celular, en la mayoria de las células cancerigenas
esta cambiada de forma que tapan las moléculas de
adhesién de las células cancerigenas, lo que se ha
confirmado en diferentes tipos de cancer (Burdick et
al, 1997).

Produccion de metastasis: La expresion aumentada
de SLe* (estructura ampliada en la cadena de
glicanos) se asocia con peor pronéstico, ademas
en el MUC1 el acido sialico se puede unir a las
lectinas para promover la adhesion de las células
cancerigenas a las células del endotelio vascular o
permitir la formacion de un microambiente tumoral
que conduce a la progresién del cancer y formacion
de metastasis (Rambaruth et al, 2011).

Escape inmune del cancer: es esencial para asegurar
la supervivencia de las células cancerigenas que
escapan al reconocimiento y ataque del sistema
inmune debido a distintos factores como pérdida o
alteraciéon de antigenos anticancerigenos, debilidad
en la inmunogenicidad del cancer, cambios
epigenéticos o cambios en las vias de sefalizacion
intracelular en las células cancerigenas. Existen
muchas evidencias que sugieren que el aumento de
las mucinas y su glicosilacion anormal en la mayoria
de los adenocarcinomas, es el principal blindaje
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para evadir la vigilancia del sistema inmune,
esto es mediado por lectinas que modifican el
reconocimiento de los antigenos tumorales por el
sistema inmune uniéndose a los glicanos aberrantes
(Rabinovich and Toscano, 2009).

Produccion de Quimiorresistencia: La barrera
mucosa es una de las causas de quimiorresistencia
en las células cancerigenas, la mayoria de las
mucinas estan cargadas negativamente y pueden
interactuar electrostaticamente con farmacos con
carga positiva de forma que inhiban su difusion
por el organismo, pequefias moléculas inhibidoras
pueden entorpecer la sintesis de mucinas y
ayudar a los farmacos a alcanzar sus objetivos.
Rao et al encontraron que la sintesis de mucina
puede ser bloqueada usando un inhibidor de la
glucosaminiltransferasa 3, que puede ser usado
solo o en combinacion con gencitabina para inhibir
el crecimiento celular del cancer. Por otro lado, hay
una relacién directa entre la resistencia quimica
y la expresion anormal de glicanos en las células
cancerigenas, la inhibicibn de la N-glicosilacion
puede afectar la expresion del receptor del factor
de crecimiento epitelial y aumentar la sensibilidad
en el cancer de pancreas a la quimioterapia.
También los O-glicanos truncados pueden producir
quimioresistencia (Sun et al, 2023).

Patogenos carcinogénicos: los mas importantes
definidos como carcin6genos de Clase | por
la Agencia Internacional de Investigacion del
Céancer en el 2018 son Helicobacter pylori (Hp),
papillomavirus humano (VPH), virus de la hepatitis
B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).

La infeccion por Helicobacter pylori es el factor
de riesgo mas importante del cancer gastrico,
aproximadamente un 75% se asocia con esta
infeccidn, por eso la Agencia Internacional para la
Investigacion del cancer clasifico al Helicobacter
pylori como carcinégeno tipo 1. Se ha observado
que la eliminacion de la fucosiltransferasa 2 da
lugar a la disminucién en la expresion de estructuras
al,2 fucosiladas y aumento de la expresion de SLe?
en el MUC5AC, lo que ayudaria al Helicobacter a
colonizar lamucosagastrica (Magalhaes et al, 2016).
En otros estudios (Skoog et al, 2017), al analizar
los O-glicanos en la mucosa gastrica infectada y
no infectada con helicobacter, se encontr6 que en
los infectados la estructura de O-glicanos es mas
numerosa y compleja. Los analisis histoldgicos




muestran un aumento en la expresion de MUC6 y
una disminucion de MUC5AC.

El VPH puede conducir a la aparicion de cancer
cervical, al estudiar los O-glicanos de las mucinas
en esta situacién se observa que la infeccion por
VPH produce fucosilacion anormal. También se ha
observado que durante la infeccion por VHB y VHC
la unién de los O-glicanos a la serina 204, disminuye
el factor de crecimiento insulina-like que regula el
factor de crecimiento celular, lo que puede dar lugar
a la aparicion de carcinoma hepatocelular (Ahmad
et al, 2011).

El virus de Epstein Barr (VEB) es el primer virus
humano asociado con cancer, se ha asociado con el
linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin,
y carcinoma nasofaringeo, ademas relacionado con
cancer gastrico y cancer de mama, puede aumentar
la expresion de glucosaminiltrasferasa 3 afectando
la sefalizaciéon del FN-kB lo que promueve la
proliferacion y migracion de las células del cancer
gastrico (Sun et al, 2023).

EXPRESION DE LAS MUCINAS EN EL CANCER

La regulacion de las mucinas aumenta en diferentes
tipos de cancer, se usan como marcadores diagnoésticos
y también se reconocen como objetivos terapéuticos.
La hipersecreciéon de mucinas favorece a las células
cancerigenas de varias maneras, su patron caracteristico
de glicosilaciéon sirve como plataforma de unién para
factores de crecimiento y citoquinas lo que promueve la
proliferacion y metastasis de dichas células a través de
diferentes senalizaciones. La mucina transmembrana
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MUCH1, suprime la respuesta inflamatoria desarrollada
durante la entrada de bacterias patdgenas, se ha
reportado la aberrante sobreexpresion de MUCI1
en varias neoplasias hematolégicas como linfomas,
mieloma mdultiple y leucemia mieloide. En la leucemia
mieloblastica cronica MUC1 estabiliza el gen BCR-
ABL (formado por fragmentos de cromosomas 9 y
22) de forma que aumenta la proliferacion e inhibe la
diferenciacion y la apoptosis. El aumento de MUC1 en
suero se usa como marcador de cancer de mama vy
su localizacion aberrante en sitios no apicales de las
membranas y en el citosol, indica un mal pronéstico.
También se ha localizado en el nucleo celular en
el cancer de mama y en las mitocondrias lo que
disminuye la apoptosis mediada por dafio celular y
por otros factores de activacion, lo que promueve la
proliferacion. La mucina transmembrana MUC13 esta
sobreexpresada en cancer de ovario y carcinoma
colorrectal y MUC16 en el 80% de cancer epitelial de
ovario. La sobreexpresiéon de MUC4 se utiliza como
biomarcador en el diagnostico de la carcinogenicidad
pancreética y su localizacion aberrante en la parte no
apical de la membrana se encuentra en cancer de
pancreas, mama, pulmoén, ovario y vesicula biliar. En
ratones se ha observado que la inactivacion especifica
del gen MUC2, induce tumores en colon, intestino
delgado y recto lo que hace pensar en el importante
papel de MUC2 en la supresion del tumor (Dhanisha et
al, 2018). Las mucinas transmembrana son homoélogas
a la familia del factor de crecimiento epidérmico (EGF),
la funcion exacta a este nivel no esta clara, pero se ha
postulado que el dominio transmembrana interactia
con el receptor EGF lo que se traduce en proliferacion,
diferenciacion, crecimiento y cascadas relacionadas
con la inflamacién (Ballester et al, 2021b).

EXPRESION DE

AUMENTADA: #

MUCEN DISMINUIDA: ¥
CANCER
CANCER DE CANCER DE CANCER DE CANCER CANCER
PULMON MAMA PANCREAS GASTRICO COLORECTAL
Muci + Muci + mMucli + Mucs + Muc3 +
Muca + Mucs + muca + muc2 + muci +
MUC5B # muci ¥ Mucis +
Muce ¥ mMucii ¥
MUC5ACH mMuci2 ¥

Figure 2: Resumen de la regulacion sobreexpresada e infraexpresada de las mucinas en diferentes tipos de cdncer.
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"Cuando se altera la
expresion genética

de las mucinas,
pueden participar

en la produccion de
diferentes condiciones
patoldgicas como
procesos oncogenicos,
enfermedades
inflamatorias en
diferentes organos por
ejemplo intestinales y
enfermedades oculares
ya que se altera su
papel protector y de
reparacion celular.

MUCINAS COMO OBJETIVOS
TERAPEUTICOS DEL CANCER

La glicosilacion anormal y la sobreexpresion
de las mucinas en células cancerigenas
hacen que se conviertan en objetivo
terapéutico, se han realizado diferentes
ensayos clinicos en distintas fases
cuyo objetivo es estudiar la seguridad
y efectividad de agentes terapéuticos
basados en mucinas, se han desarrollado
diferentes  formulaciones terapéuticas
con dianas especificas de las diferentes
mucinas.

Las vacunas son preparaciones biologicas
que aumentan la respuesta inmune frente
a enfermedades o tumores, con ellas se
activa la inmunidad celular o humoral
aumentando las células dendriticas que
presentan el antigeno tumoral. MUC1
ha sido clasificada como una importante
diana antigénica y las vacunas sintetizadas
pueden ser, subunidades, vacunas ADN,
vacunas ARN, vacunas con vectores
virales, vacunas de células dendriticas y
vacunas glicopeptidicas.

Anticuerpos monoclonales conjugados
con farmacos anticancerigenos dirigidos
contra un epitopo de la mucina,
formula que puede mejorar los efectos
adversos de la quimioterapia ya que
los anticuerpos son mas especificos
para los antigenos tumorales y pueden
desencadenar una potente respuesta de
Células T y de anticuerpos dependientes
de la inmunidad celular. Ademés, los
anticuerpos monoclonales pueden suscitar
una respuesta anticancerigena al actuar
sobre sitios especificos antigénicos de las
mucinas sobreexpresadas en tumores.

Farmacos inhibidores que son pequefos
péptidos que se unen de forma especifica a
las moléculas diana e inhiben su conducta
oncogénica al impedir la homodimerizacién.

ARNmi son una clase de ARNs no
codificados que regulan la expresion
genética postranscripcional, pueden

controlar la expresion genética del cancer a
través del silenciamiento del ARN, por tanto,

acttan como supresores del tumor, existen
muchos ARNm dirigidos a diferentes genes
MUC.

Utilizacion de células T con receptores
antigénicos quiméricos (CAR-T) realizadas
por ingenieria que tienen como objetivo los
glicanos asociados al cancer, su funcion
es la de producir la muerte de las células
cancerigenas al reconocer un antigeno
especifico. La terapia con CAR-T parece
funcionar mejor en enfermedades malignas
hematologicas que en tumores sélidos.

Los farmacos quimioterapicos utilizados
como anticancerigenos tienen graves
limitaciones debido a su alta toxicidad y
sus efectos adversos sistémicos ya que
tienen una distribucion inespecifica, las
nanoparticulas pueden disminuir esta
desventaja al llevar el farmaco directamente
al sitio donde realiza su mecanismo de
accion. El acoplamiento de anticuerpos
monoclonales con nanoparticulas genera
anticuerpos nanoacoplados que aumentan
la especificidad terapéutica.

Los diferentes ensayos clinicos de los que
se han obtenido resultados beneficiosos
para la terapia del cancer con vacunas,
anticuerpos y células dendriticas estan
reflejados en la tabla 2. Los estudios
basados enterapiacon ARNmino codificado
se representan en la tabla 3. Otros tipos de
terapia se describen a continuacion.

Ver tablas paginas siguientes.
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Tabla 2: Descripcion de ensayos clinicos realizados con anticuerpos, vacunas y células dendriticas dirigidos a diferentes mucinas.

OBJETIVO

ANTIGENICO

FASE DEL
ENSAYO
CLiNICO

NUMERO DE
PACIENTES

TIPO DE TERAPIA

TIPO DE CANCER

CONCLUSIONES

REFERENCIAS

Terapia basada en Una respuesta completa, 5
MUC1 Fasel 20 célu[l)as Cancer de pancreas. | enfermedad estable, media de Kondo H, 2008.
i supervivencia 9.8 meses.
MUC1 Fase | 148 Anticuerpos. Céncer colorrectal. Media de IgGlanthUC1 mds alta en Silk AW, 2014.
grupos con cancer que en normales.
Anticuerpos Carcinomas Es segura, bien tolerada, muestra
MUC1 Fase | 74 P actividad antitumoral en Fiedler W, 2016.
(PankoMab-GEX). avanzados.
enfermedad avanzada.
Vacuna segura, induce respuestas
significativas de células T. 11 de 16
MUC1 Fase I/Il 17 Vacunas. Cancer de prostata. pacientes evaluados mostraron un Scheid E, 2016.
aumento del tiempo en que
aumentaba el PSA.
Adenocarcinomade | Vacuna con buena tolerabilidad,
MUC1 Fasel 21 Vacunas. mama, pulmény produce cambios inmunégenos en TanTJ, 2022.
ovario. los pacientes.
. Vacuna segura, todos los pacientes
8 cancer colorrectal desarrollaron respuestas a al menos
MUC1 Fasel 10 Vacunas. y1 . P . Gatti-Mays ME, 2020.
colangiocarcinoma un antigeno. EL 83% desarrollé
g " | células T especificas para MUC1.
. Lavacuna BN-CV301 es segura e
Pacientes con . R .
. . indujo respuestas inmunes frente a
cancer metastasico su objetivo y resultados clinicos
MUC1 Fasel 12 Vacunas. o tumores soélidos . A] y Gatti-Mays ME, 2019.
positivos, sobre todo en tumores
avanzados con R . L
terapia no curativa gastrointestinales con mutacion
) KRAS.
Tecemoétido es seguro, pero no
MUC1 Fasell 400 Vacunas. Céncer de mama. aumento rTotablemelnte ta eficacia Singer CF, 2020.
del tratamiento en cdncer de mama
temprano.
La supervivencia aumenta de forma
Cancer de pulmén significativa en el grupo tratado con
MUC1 Fase lllb 35 Vacunas. de células no radioterapia y quimioterapia con L- Butts C, 2014.
microciticas. BLP25 frente al grupo sin L-BLP25
(Tecemotido).
EL25% de los receptores de la
vacuna tienen mayores niveles de
Adenoma 1gG MUC1 y las respuestas inmunes
MUC1 Fase l/Il 103 Vacunas. colorrectal 8 Y . p . N Schoen RE, 2023.
muestran una disminucién del ratio
recurrente. .
de recurrencia de adenomas frente
a placebo.
Mama, colorrectal, . .
. B TG4010 aumenta la supervivencia .
rinony prostata. frente a placebo. El biomarcador QuoixE, 2016.
MUC1 Fase lIb/Ill 222 Vacunas. Cancer de pulmoén p B Arriola and
. TrPAL puede ser importante para .
de células no A Ottensmeier, 2016.
. . predecir respuestas.
microciticas.
Cancer de pulmén
MUC1 Fasell Vacuna de células no Sin resultados. NCT02823990
TG4010+Nivolumab. o ’
microciticas.
La inyeccién no mostré toxicidad. La
Células dendriticas recidiva en pacientes con placebo
MUC1 Fase lll 31 autélogas unidas a Céancer de mama. fue del 60% frente a los que Vassilaros S, 2013.
5TRMUCT. recibieron inmunoterapia que fue
del 12.5%.
OV, vacuna de sumanto sl lempo de reodia
MUC1 Fase ll 56 células dendriticas Cancer de ovario. . p y Gray HJ, 2016.
X aumento el tiempo de
antiMUC1. . .
supervivencia.
MUC1-C inhibidor
GO-203. Leucemia mieloide .
MUC1 Fase I/1l 33 MUCA-C inhibidor aguda. Activo, no reclutando. NCT02204085
GO-203+decitabina.
Expresion lodina 1131 Ac.
aberrante de los Fase | 15 Monoclonal CC49- Céncer de colon. No se han dado datos. NCT00023933
epitopos STny T deltaCH2.
. Radiolabeled Ac.
Expresion
Monoclonal, . .
aberrante de los Fase | 30 . Céncer de ovario. No se han dado datos. NCT00002734
enitonos STny T Paclitaxel, e
pitop y Interferon Alfa.
. . DMUC5754A muestra seguridad
Céncer de ovarioy aceptabley actividad antitumoral en
MUC16 Fasel 77 Anticuerpos. cancer de pancreas p y L Liu JF, 2016.
no resecrable pacientes con alta expresioén de
i MUC16.
ACA125 produce respuesta inmune
MUC16 Fase | 16 Anticuerpos. Cancer de ovario. contra CA125 en 56% de pacientes Wagner U, 1997.
con aumento de la supervivencia.
Eficacia de Abagovomab vinculada a
MUC16 Fase | 111 Anticuerpos. Céncer de ovario. mayor nimero de células TCD8+ e Battaglia A, 2017.
intertferon y.
DMUC4064A fue bien tolerado, con
un ratio de beneficio clinico del 42%
MUC16 Fasel 65 Anticuerpos. Cancer de ovario. vlamediana de supervwgnua de3.9 Liu J, 2021.
meses. Un cuarto de pacientes
mostré una respuesta parcial a altas
dosis.




Tabla 3: Esquema de la terapia basada en los diferentes ARNmi utilizados.

OBJETIVO

MECANISMO DE ACCION

RESULTADOS

ARTICULO

REFERERENCIAS

Rmi145

MuC1

Inhibe especificamente la
expresion de MUCT.

Disminuye la invasién tumoral
y metastasis.

Sachdeva M and MOY, 2010.

Rmi29ay Rmi3305p

MUC1

Inhibe de la expresion de
MUCH1.

Cancer de pancreas.

Trehoux S, 2015.

Rmi1291 al actuar sobre
MUC1

MUC1

Inhibe de la expresion de
MUCH1.

Regula el crecimiento,
invasion y apoptosis del
cancer esofégico.

Macao B, 2006.

Rmi21913p

Inhibe la expresion aberrante

Supresor tumoral que actta en

MUC4.

maligno.

MUC4 de MUCA. ce]lulas de cancer de Jonnckheere N, 2015
pancreas.
Rmi200c MUC4 Inhibe la expresién de MUC4 y ) . .
MUC16 MUC16. Céancer de pancreas. Radhakrishnan P, 2013.
Disminuve la expresién de Supresor tumoral en cancer de
Rmi-150 MUC4 4 P péncreas y melanoma Srivastava SK, 2011.

Rmi145y Rmi 132

Disminuye la expresion de

Mucts MUC13.

Céancer de pancreas.

Khan S, 2014

"La regulacion de
las mucinas puede
estar aumentada

o disminuida en
diferentes tipos de
cdncer, esto hace
que se puedan usar
como marcadores
diagndsticos y como

objetivos terapéuticos".

FARMACOS INHIBIDORES DE MUC1

GO-201 'y GO-202: son pequefios
polipéptidos desarrollados por Genew
Oncology, reconocen el sitio CQC MUC1C
responsable de la translocaciéon de
MUC1-C a varias organelas celulares.
Estudios in vivo e in vitro han mostrado
que tienen actividad antitumoral e impiden
la localizacion de MUC1 en el nucleo o en
las mitocondrias (Raina et al, 2009). Se ha
visto que el tratamiento con GO-201 esta
asociado con la inhibicién del crecimiento
de células cancerigenas de céancer de
prostata y mama en modelos animales
(Joshi et al, 2009).

GO-203: es inhibidor de MUC1C en
linfoma cutaneo de células T e induce
apoptosis por la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) (Jhosi et al,
2009). Actualmente, hay un ensayo clinico
con MUC1-C inhibidor GO-203 que ha
completado la fase | en pacientes con
tumores sélidos y ahora se estan reclutando
pacientes para empezar un ensayo clinico
en fase Il en combinacién con decitabina
en pacientes con leucemia mieloide aguda
(NCT02204085).

PMIP es un péptido inhibidor que actua
contra el dominio citoplasmico de MUC1C
que es el sitio de union de la B-catenina
que actia como sustrato del receptor
de crecimiento epidérmico y ademas
cuando existe una fosforilacion aberrante
promueve el acoplamiento de la B-catenina
que induce la proliferacion y supervivencia
de las células malignas (Bitler et al, 2009).

Geldanamicinay 17-(amino-alil)-17-demetoxy
geldanamicina: bloquean el camino de
MUCH1 hacia las mitocondrias y disminuyen
la interaccion de MUC1 con el receptor del
factor de crecimiento fibrobastico (Yamada
et al, 2010).

TERAPIA BASADA EN CELULAS

Células CAR-T dirigidas a MUC1-Tn
que inhiben el crecimiento de células
cancerigenas en modelos de ratones
con leucemia y cancer de pancreas. Por
otro lado, también se han estudiado en el
colangiocarcinoma intrahepético y se ha
observado que las células CAR-T MUC1Tn,
eliminan de forma especifica las células del
colangiocarcinoma positivas en MUC1-Tn,
pero no actlan sobre las negativas tanto in
vivo como in vitro (Posey et al, 2016).
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"Existen multiples
ensayos clinicos que
estudian la efectividad
y seqguridad de
agentes terapéuticos
con diferentes
formulaciones
terapéuticas que
tienen como dianas
especificas a las
mucinas".

"Los agentes
terapéuticos
estudiados son
vacunas, anticuerpos
monoclonales,
fdrmacos inhibidores
de mucinas,

ARMmi (regulan la
expresion genética
postranscripcional),
CAR-T (células T

con receptores
antigénicos quiméricos)
y acoplamiento

de anticuerpos
monoclonales con
nanoparticulas”.

Células CAR-T cuyo objetivo son las
metéstasis, se ha evaluado la seguridad
y viabilidad de c-Met-CAR-T en cancer de
mama metastatico en un ensayo en fase
0, los resultados muestran una necrosis
extensa del tumor en el sitio de inyeccidn,
restos de células tumorales y buena
tolerancia (Tchou et al, 2017).

Células CAR-T MUC28z inhiben
marcadamente el crecimiento de las células
de céancer de mama triple negativo con
un minimo dano a las células epiteliales
normales de mama (Zhou et al, 2019).

Células CAR-T con dominio JAK-STAT
(via de senalizacion intracelular en la que
participa una tirosincinasa intracelular
(JAK) y proteinas transductoras de senal
y activadoras de la transcripcion (STAT)),
estas nuevas células aumentan la eficacia
de las CAR-T en los tumores so6lidos ya
que hasta ahora no era buena debido
al microambiente tumoral que inhibia
su accion. Estas células CAR-T MUCH1
mejoradas tienen mayor efecto citotoxico e
inhibitorio en cancer de eso6fago (Zhang et
al, 2020).

Receptor quimérico de citoquinas (ICR)
es un dominio extracelular del factor
de crecimiento tumoral B y un dominio
intracelular del receptor de interleuquina 7
(IL-7) coexpresados en las células CAR-T,
pueden tener como diana el antigeno de
membrana especifico de préstata lo que
confiere mayor capacidad antitumoral vy
mayor supervivencia en ratones (Weimin et
al, 2020).

INMUNOTERAPIA CON GEMCITABINA

Los investigadores de este estudio
especifican que no es un ensayo clinico
sino un tratamiento médico aprobado por el
sistema de salud japonés, a 42 pacientes
en etapas tardias de cancer de pancreas se
les administré células dendriticas autélogas
transfectadas con MUC1-ARNm y linfocitos
citotoxicos autblogos generados in vitro
mas gemcitabina (Shindo et al, 2014).

Actualmente hay 10 ensayos clinicos
activos en Fase l/ll de CAR cuya diana es
MUC1 tanto en tumores solidos como no
solidos, 9 usando células T a/B y uno usando
células NK, algunos en combinacion con
terapia con punto final bloqueado (https://
clinicaltrials.gov).

NANOPARTICULAS
El antagonista PCX del receptor
de la quimioquina CXCR4, puede

inhibir la migracion de las células del
colangiocarcinoma, el acoplamiento de
PCX con nanoparticulas antiRmi-210
inhibe significativamente la proliferacion de
estas células y aumenta su sensibilidad a
los farmacos (Xie et al,2018).

Para visualizar las nanoparticulas se ha
disenado MUC1-Td-AS1411 para células
de cancer de mama que puede distinguir
entre las células MUC1 positivas de las
MUC1 negativas por fluorescencia (Liu et
al,2018).

TERAPIA COMBINADA

La terapia combinada se basa sobre
todo en la utilizacibn de vacunas con
otros farmacos para aumentar el efecto
antitumoral. Se han realizado estudios en
tumores de mama con péptido core MUC1
asociado a indometacina para estimular la
respuesta inmune especifica antitumoral,
esta combinacién disminuye la proliferacion
celular tumoral y aumenta la apoptosis ya
que hace a las células cancerigenas mas
susceptibles a ser atacadas por las células
inmunes (Curry et al, 2019).

La radioterapia es una opcion importante
en el tratamiento tumoral de forma que
es un foco importante en la investigacion
al combinarla con otros agentes como
anti-MUC1-C/NPs puede aumentar la
efectividad de la radiacion en cancer de
mama (Detappe et al, 2020). También se ha
demostrado que TG4010 combinada con
radiacion, aumenta la eficacia de TG4010 y
es mas efectiva aun si se administra antes
de irradiar (Hillman et al, 2017).
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CONCLUSIONES

Las mucinas son una barrera protectora frente a agentes patégenos que estimulan el sistema inmune y expulsan
sustancias extrafas al organismo por medio del moco, cuando se produce una alteracion en la formacion de estas
mucinas se ve afectada la normal homeostasis del organismo, la mayoria de las veces se debe a una sobreexpresion
en sus patrones de glicosilacion que se observa en diferentes tipos de cancer lo que da lugar a un estimulo en
la produccion de factores de crecimiento y citoquinas que promueven la proliferacion y metastasis de células
cancerigenas a través de distintas cascadas de sefalizacién celular. La localizacion aberrante de las mucinas como
por ejemplo en las mitocondrias hace que disminuya la apoptosis celular y por tanto aumente la proliferacion de los
tumores.

Desde hace décadas se sabe que los glicanos aberrantes de las mucinas son importantes marcadores diagnosticos
de células cancerigenas, por ello se han investigado ampliamente conociendo los mecanismos por los que los
glicanos estan implicados en el desarrollo de tumores, sobre esta base se han convertido en un objetivo para nuevas
estrategias en el diagnéstico y tratamiento del cancer. Muchos agentes terapéuticos basados en mucinas estan bajo
diferentes fases del ensayo clinico como: vacunas, anticuerpos, ARNmi, farmacos inhibidores, nanoparticulas, terapia
basada en células, terapia combinada, por lo que se espera que en un futuro proximo existan nuevos tratamientos
efectivos para el cancer, aunque se necesita un aumento en la especificidad y sensibilidad de estas terapias
para disminuir los efectos adversos y la toxicidad en las células normales. La terapia combinada puede aumentar
significativamente el efecto terapéutico siendo mas efectiva que la monoterapia para prolongar la supervivencia de
los pacientes con enfermedad avanzada, aunque aun queda un largo camino para integrar definitivamente estos
farmacos en la rutina terapéutica ya que se necesita disefiar nuevos ensayos clinicos para evaluar y mejorar los
tratamientos emergentes.
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1. Introduction and background

Malaria is a disease that has accompanied humanity for
millennia and has spread to most of the planet Bruce-
Chwatt (1988).

Malaria is caused by a parasite that spreads to
humans through the bites of infected female Anopheles
mosquitoes. The Plasmodium parasites that infect
people with malaria cannot survive outside of their hosts:
humans and Anopheles mosquitoes. Five species of
malaria parasites cause significant disease in humans:

Plasmodium falciparum — the most prevalent, causes
the majority of severe malaria cases and deaths.

Plasmodium vivax — the main cause of relapsing
malaria, with a blood and a liver infection causing acute
and ongoing symptoms.

Less prevalent: Plasmodium ovale, Plasmodium
malariae and Plasmodium knowlesi.

In the early days, treatment for malaria consisted of
using the bark of a South American tree known to the
indigenous people. The Peruvian Incas were the first
people to use quinine as a drug in the form of bark
powder from the plant Quina ou Chinchona and which
cured an immense number of people who contracted
malaria. This treatment was enthroned in Europe by
Jesuit missionaries who obtained ethnobotanical and
ethnopharmacological knowledge from the native
peoples. As soon as they returned from America, the
Europeans spread the knowledge of how the native Incas
of Peru treated their malaria patients using the bark of
this tree. It wasn't long before the remedy was popularly
known as “Jesuit powder” (Bruce-Chwatt,1988; Mates,
et al., 2007). A major challenge and opportunity for the
time, therefore, was to discover which compound or
compounds were in the bark of the cinchona tree, which
had been used for hundreds of years to cure malaria,
a disease that was the oldest and deadliest human
infectious disease, and yet which remains modern and
endemic in many countries, causing many deaths. The
use of quinine bark (genus Cinchona) was the first
successful chemotherapy treatment for malaria and
dates back approximately 400 years. However, it was
not until 1820 that the antimalarial effect was attributed
to alkaloid quinine.

Malaria infection affected humanity for thousands of
years, until science unraveled the transmission and cycle
of the Plasmodium spp. parasites that affect humans.
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During this period, scientists have also discovered other
substancesinforestplants that contribute to mitigating the
infection and, furthermore, the need for the transmitting
mosquito (the infected female Anopheles mosquito).
Regarding the mosquito, considered to be humanity's
greatest predator, Winegard reported that “The oldest
reference to a mosquito-borne disease dates back
3200 years BC in Sumerian tablets, discovered in the
‘cradle of civilization’ between the Tigris and Euphrates
rivers in ancient Mesopotamia, which clearly describe
evil fevers attributed to Negal, the Babylonian God of
the underworld, represented as an insect resembling a
mosquito” (Winegard, 2022).

In 1811, the Portuguese physician Bernardo Antonio
Gomes (1768-1823) isolated a compound from the
gray variety of quina bark and called it cinchonine. In
1920, French chemist and pharmacist Pierre-Joseph
Pelletier (1788-1842) and Joseph Bienaim Caventou
(1795-1887; Haas and Caventou, 1994), two scientists
specialized in the isolation of alkaloids, discovered that
Bernardo Antonio Gomes compound was actually a

Cinchonine in 1820

Figure 1: Chemical structures of quinine and cinchonine
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mixture of two molecules: quinine and cinchonine (Figure 1) and that quinine was the most
active substance against the malaria protozoan (Del Pine et al., 1951; Oliveira et al., 2019).
He isolated several other alkaloids, such as quinine, cinchonine, strychnine, colchicine and
veratrine (lkan, 1991; Mann et al., 1996).

After the discovery of the alkaloids present in the Cinchona genus, the powder was marketed
using the bark of the trees, but over time an active compound was isolated, however it wasn't
until 1887 that quinine was produced in the form of a quinine sulphate salt. The extraction
of the substance was not a quick process, but it continues to be carried out and marketed
to these days. Cinchones remain the unique economically practical source of quinine and
several pharmaceutical companies manufacture this drug (Hutter et al., 2024).

The search for new antimalarial drugs to replace the natural alkaloid quinine with another
more active and less expensive drug began before, during and after the First World War
(Gachelin and Opinel, 2011). The war focused on malaria cases, which had become a huge
public health problem in Europe (Francga et al., 2008). The cut in the supply of quinine to
allied countries boosted the search for alternatives for the prophylaxis of the disease. In the
1930s, the only promising synthetic antimalarial drug that was Atabrinet or quinacrine was
already known, but tis drug was highly toxic and still had its authorized use. The German
scientists started during the Second World War a program to discover the antimalarial
compound chloroquine whose structure is based on the quinoline ring that is present in
the natural antimalarial drug quinine (Ferreira and Ferreira 2021). The drugs were used for
many years in the initial treatment and prevention of malaria due to their unique antiparasitic
effects. From all antimalarials in the class, chloroquine (Figure 2) was the first drug used and
it has stimulated the development of others (Coatney, 1963). Chloroquine is no longer used
alone to treat patients with Plasmodium falciparum due to the emergence and spread of
resistant strains. Chloroquine is also used as an immunomodulator in rheumatic diseases,
such as systemic lupus erythematosus (Meindo et al., 1996; Wozniacka et al., 2006) and
rheumatoid arthritis (Mota et al., 2012), among other autoimmune diseases.

“Nearly half of the
world's population
is at risk of malaria,
according to World

Health Organization
reports 7 Figure 2: Chemical structures of chioroquine
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“in areas with high
malaria transmission,
young children and
pregnant women are
particularly vulnerable
to malaria infection
and death”

2. Malaria transmission and life cycle for
the parasites on humans

In essence, human and female Anopheles
mosquitoes become infected with malaria
through cyclical contact that can be
explained starting with female mosquitoes
that ingest human blood for egg generation.
After that, humans contract malaria
when bitten by a mosquito carrying the
Plasmodium parasite. The parasite initially
proliferates in the liver cells before moving
onto the red blood cells to infect them and
leading to rupture. To complete the cycle,
parasites that grow inside red blood cells
create more parasites that infect other red
blood cells. The blood-stage parasites that
cause malaria in humans are responsible
for the disease’s symptoms. The female
Anopheles mosquito consumes these
parasites while blood-feeding, and a
parasite form known as a sporozoite then
migrates to the mosquito’s salivary glands
and initiates a cycle of development and
multiplication in the insect. When the
Anopheles mosquito feeds on the blood of
another human the parasites begin a new
cycle in the liver. By serving as a vector,
the infected mosquito spreads the disease
from one person to another (Islam MR et
al., 2023).

Infected female Anopheles mosquitoes
are a major source of mosquito bites
that transmit malaria. Only Anopheles
mosquitoes can spread malaria, therefore,
only after ingesting blood from a sick
person (Islam MR et al., 2023). Besides,
due to the malaria parasite presence in an
infected person’s red blood cells, malaria
can also be transmitted via other means,
such as sharing contaminated needles or
syringes or receiving blood transfusions.
Congenital malaria is another possibility
(CDC, Malaria).

3. Clinical Presentation

The clinical presentation of malaria
ranges from asymptomatic parasitemia or
uncomplicated disease to severe disease
or death and depends on Plasmodium
species, parasitemia, duration of illness,

human immune response, exposure profile
and number of prior infections (Doolan and
Martinez Alier 2006; Krzych et al. 2014;
Shahbodaghi SD, Rathjen NA., 2022). In
the human body during an initial infection,
macrophage ingestion of merozoites,
ruptured schizonts, or antigen-presenting
trophozoites in the circulation or spleen
leads to the release of TNF-a (Chakravorty
et al. 2008; Randall and Engwerda 2010).
This molecule, along with others in a
cascade, is responsible for the fever during
infection. Other important molecules found
during active infection are for instance
interleukin-10  (IL-10) and interferon-
gamma (IFN-g) (Clark et al. 2008; McCall
and Sauerwein 2010; Freitas do Rosario
and Langhorne 2012; Hunt et al. 2014).

In addition, during subsequent infections,
some antibody production by the previous
B-cell axis of the immune system provides
additional macrophage activity, leading
to more efficient parasite clearance and
the production of new antibodies. (Wykes
and Good 2006; Freitas do Rosario and
Langhorne 2012; Krzych et al. 2014; Hviid
et al. 2015). As the parasite continually
presents its protein repertoire during
infection, the human host's immune system
develops additional antibodies that provide
greater protection. (Milner DA Jr, 2018).

The asymptomatic parasitemia is related
to the symptoms of malaria infection that
can only begin in any infected patient
with the first liver schizont rupture and the
release of merozoites into the peripheral
circulation; however this event is silent
for the vast majority of patients who will
become clinically ill (Milner DA Jr, 2018).
So, as the parasites continue through their
asexual life cycle of merozoite reinvasion,
trophozoite development, and schizont
rupture over 24 to 48 hours, the level of
parasitemia parallels the level of human
immune response until the patient crosses
a threshold of awareness and starts “feeling
ill” (Oakley et al, 2011). On other hand,
uncomplicated malaria is defined as the
presence of symptoms present, such as
fever, but no clinical or laboratory signs to



indicate severity or vital organ dysfunction (Milner DA
Jr, 2018).

The incubation period for malaria varies according to
the species of plasmodium. For P. falciparum, it ranges
from 8 to 12 days; for P, vivax, it ranges from 13 to 17
days and for P. malariae, it is from 18 to 30 days (Brazil,
Ministério da Saude, 2021). The acute malaria crisis
is characterized by episodes of chills, high fever and
sweating. It lasts from 6 to 12 hours and can display
temperatures of 40 °C or higher (Brazil, Ministério da
Saulde, 2021). Nevertheless, the classic pattern of fever
every two days is not regularly observed, and it will
depend on the infecting species (Brazil, Ministério da
Saude, 2021).

In general, the paroxysms are recurrent febrile episodes
which coincide with the rupture of schizont-infected
erythrocytes in the host circulation (Karunaweera, N.
et al, 2007). For example, in established infections
of P. vivax temperature spikes occur at 48 hours
intervals (Karunaweera ND, et al. 2003). They are
usually accompanied by headache, myalgia, nausea
and vomiting. After the first paroxysms, the fever may
become intermittent (Brazil, Ministério da Saude,
2021). Because of the nonspecific symptoms, malaria
is commonly confused with other acute febrile illnesses,
such as dengue, zika and chikungunya, which makes
early diagnosis more difficult (Brazil, Ministério da
Saulde, 2021).

At advanced stages, severe disease manifestations
may include severe anemia, lactic acidosis, hypoxia,
splenomegaly, liver and kidney disease, visual defects,
cerebral malaria with neuronal damage and other
dysfunctions. Besides, malaria may lead to coma
before death (Fairhust RM, Wellems TE, 2010; Zaki
SA, Shanbag P., 2011; Plewes K, Turner GDH, Dondorp
AM, 2018). According to Giha et al., anemia was the
predominant symptom of malaria in 45% of cases,
followed by convulsions (21%), cerebral malaria
(16.4%) and hypotension (11.8%). However, Mohanty
et al reported cerebral malaria (52%) as the leading
cause of death in P. falciparum infection.

4. Malaria pharmacology

Malaria treatment aims to target the parasite at key
points in its evolutionary cycle, which can be didactically
summarized as follows: interruption of blood schizogony,
which is responsible for the pathogenesis and clinical
manifestations of infection; destruction of latent forms
of the parasite in the tissue cycle (hypnozoites) of the
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species P. vivax and P. ovale, thus preventing relapses;
interruption of parasite transmission through the use
of drugs that prevent the development of sexual forms
of the parasites (gametocytes) (Brazil, Ministério da
Saude, 2021). The choice of malaria treatment can be
influenced by several facts, including the identification of
the infecting malaria parasite, the severity of symptoms,
age of patient and whether the patient is pregnant or
breastfeeding.

Currently, the major advance in antimalarial therapeutics
is the use of drugs derived from artemisinin (ginghaosu)
(Ma N et al, 2020). This unusual compound (a
sesquiterpene lactone peroxide) is derived from the
leaves of the plant Artemesia annua, and its derivatives,
artemisinin, dihydroartemisinin (DHA), artesunate and
artemether, form the cornerstone of current antimalarial
treatment (Hanboonkunupakarn B and White NJ, 2022).

The artemisinins are the fastest acting antimalarials
available and are very well tolerated, but resistance
has already emerged in Southeast Asia and it has
spread to other countries, and there are worrying early
reports of foci in other regions. The treatment known as
Artemisinins-Based Combined Therapy (ACTs) is used in
fixed-dose combinations of artemisinins derivatives with
some more slowly eliminated antimalarial drugs, such as
mefloquine, lumefantrine, piperaquine and amodiaquine,
to treat uncomplicated malaria (Hanboonkunupakarn
B and White NJ, 2022; Ward KE, Fidock DA, Bridgford
JL, 2022). It is active against the four most common
Plasmodium spp. and it is a fast-acting blood
schizonticide. It kills all stages of asexual parasites and it
also kills immature and developing gametocytes, thereby
reducing gametocyte carriage and transmission potential
(Dondorp AM et al., 2010). Despite extensive research
and contributions from numerous institutions and
scientists over the past 30 years, the exact mechanism
of action of artemisinins remains unclear. The hypothesis
that the free heme released during hemoglobin digestion
was first proposed in 1991 by Meshnick et al, and this led
to the viewpoint of alkylation of heme as the trigger and
target of artemisinins.

Significant steps towards to the identification of
artemisinin target proteins have been taken based
on proteomics approaches in the past few years. The
identification of multiple protein targets of artemisinin by
chemical proteomics was particularly notable (Wang et
al., 2015; Ismail, Barton, Panchana, et al., 2016; Ismail,
Barton, Phanchana, et al., 2016). Moreover, the multi-
targeted nature of artemisinins proposed by chemical
proteomics was also consistent with the prevailing drug
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resistance theory that artemisinin resistance may be
conferred by mutations in the propeller domain of the P,
falciparum Kelch13 gene (Ariey et al., 2014; Birnbaum
et al., 2020; Lozano et al., 2018). This protein plays an
important role in the endocytosis of hemoglobin from
the host cell and since artemisinin and its derivatives
are activated by degradation products of hemoglobin,
the inactivation of Kelch13 leads to parasite resistance
(Birnbaum et al., 2020).

Primaquine is other very important antimalarial drug that
is recommended both as a single-dose gametocytocidal
for P. falciparum malaria and in multi-dose "radical cure"
regimens to prevent relapse in P. vivax and P. ovale
malaria (WHO, 2015). However, primaquine is actually
underused because of concerns about hemolytic
toxicity in glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
deficiency (Recht J, Ashley EA, White NJ, 2014).

Furthermore, the recent development of rapid G6PD

deficiency screening tests is a significant advance that H

should allow wider safe use of primaquine for radical

cure, making elimination of the parasites a more

achievable goal (Ley B et al., 2019). Figure 3: Structure of artemisinin
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Figure 4: Chemical structure of primaquine

In malaria-endemic regions pregnant women were advised to take chloroquine chemoprophylaxis to reduce the
adverse effects of P. falciparum malaria on the developing fetus associated with low birthweight and neonatal mortality
(Garner P, Gulmezoglu A, 2006; Desai M et al., 2007). However, as chloroquine resistance has worsened, the
chemoprophylaxis in Africa was replaced by intermittent presumptive treatment with sulfadoxine-pyrimethamine (IPTp-
SP; WHO, 2013). The SP combination has shown antibacterial activity that could improve birthweight independent of
its antimalarial effect (Desai M et al., 2015). Although the mechanism of these effects remains unclear, a non-malaria-
related beneficial effect of SP on birthweight could be due to several mechanisms, including anti-inflammatory effects
or changes in the gut or vagina bacterial flora or leading to effects on maternal or infant weight gain, indirect metabolic
effects, or a reduction in the effects of genitourinary tract organisms associated with adverse pregnancy outcomes
(Dingens A et al., 2016; Gutman J, Slutsker L., 2017).
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Nevertheless, SP resistance is widespread and other alternatives are already in use. Despite the widespread
resistance to sulfadoxine-pyrimethamine (SP), alternative treatments have already been adopted. Increasing
evidence suggests that dihydroartemisinin-piperaquine (DP) offers highly effective antimalarial chemoprevention
lasting approximately one month. Additionally, DP is well tolerated and appears to be safe for use during pregnancy.
(Ahmed R et al., 2019). First, dihydroartemisinin is the major active metabolite of artemisinin derivatives, such as
artemether and artesunate, and it reaches high concentrations in red blood cells infected with P. falciparum. The
endoperoxide bridge of dihydroartemisinin appears to be essential for its antimalarial activity, resulting in free radical
damage to parasite membrane systems as previously explained (Keating GM, 2012). Specifically, dihydroartemisinin
interferes with mitochondrial electron transport and parasite transport proteins, inhibits plasmodial sarco-endoplasmic
reticulum calcium adenosine triphosphatase and disrupts parasite mitochondrial function (Eckstein-Ludwig U, 2003;
Keating GM, 2012). Piperaquine is a bisquinolone, and although its exact mechanism of action is unknown, it is
thought to be similar to that of chloroquine, a close structural analog of piperaquine, which binds to toxic heme in the
acidic lysosome-like parasite digestive vacuole and prevents its detoxification, thus allowing free heme toxicity to the
parasite (White NJ et al., 2013; Sugiarto SR, Davis TME, Salman S., 2017; Coban C, 2020).
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The most common

human-infecting

Plasmodium species  Another ACT that remains effective is the artesunate-amodiaquine (van der Pluijm RW
are P. falciparum, P et al., 2020). Artesunate is a semisynthetic derivative of artemisinin and following oral
vivax, P malariae,  administration, it is rapidly converted to dihydroartemisinin (DHA), which is the principal
and P. ovale, with P active metabolite (Luo X.D. and Shen C.C., 1987; Bethell D.B. et al., 1997). Amodiaquine is a
falciparum being the ~ 4-aminoquinoline structurally similar to chloroquine. It is used in several African countries as
most dangerous” ~ monotherapy and in combination for the treatment of uncomplicated P. falciparum malaria.
When administered orally, amodiaquine is rapidly metabolized to desethylamodiaquine,
the main active metabolite (Krishna S. and White N.J., 1996). The mechanism of action of
amodiaquine and its active metabolite is probably similar to that of chloroquine, leading to

accumulation of heme which is toxic for the parasite (KROGSTAD DJ et al., 1987).
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Figure 8: Chemical structure of amodiaquine and its active metabolite.
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“Prompt malaria The artemether-lumefantrine combination is another ACT used to treat uncomplicated malaria
treatment is essential,  in both adults and children (Omari AA, Gamble C, Garner P., 2005; WHO, 2013). Artemether
with hospitalization s readily demethylated to DHA and after oral administration its plasma concentrations exceed
and monitoring for ~ those of the parent compound and thus contribute a similar or greater proportion of the
severe cases” ~ antimalarial activity (Grace JM et al., 1998). Lumefantrine is structurally, physicochemical,
and also in the mechanism of action similar to the aryl amino alcohol group of antimalarials,
including quinine and mefloquine (Wernsdorfer WH et al., 1998). By analogy with chloroquine
and related compounds, lumefantrine is thought to have the same mechanism of action
(White NJ, van Vugt M, Ezzet F, 1999). Following that, mefloquine is used in combination
with artesunate and it has a similar mechanism of action to lumefantrine. The drug has a
slower elimination half-life, resulting in a post-treatment prophylactic effect that provides
additional benefit in highly endemic settings (Eziefula AC, 2016). However, extensive use
of artesunate-mefloquine and mefloquine monotherapy, primarily in Southeast Asia, has
shown that notable drug-related adverse effects are early vomiting during treatment and
self-limiting neuropsychiatric effects, most commonly dizziness and insomnia (Luxemburger
C et al., 1996; Frey SG et al., 2010; Schlagenhauf et al., 2011).

7

Lumefantrine

Mefloquine

Figure 9: Chemical structure of lumefantrine and mefloquine.

Although pyronaridine-artesunate is not new, the recently updated WHO Malaria Guidelines

(2022) reaffirmed the use of pyronaridine-artesunate with the highest level of confidence (Chu

WY, Dorlo TPC, 2023). Currently, pyronaridine-artesunate is considered a safe and effective

ACT for the treatment of uncomplicated malaria in adults and children weighing 5 kg or more

in all malaria-endemic areas (WHO, 2023). Pyronaridine is a benzo-naphthyridine derivative

with a mepacrine (9-aminoacridine) component and an additional amodiaquine-like side

chain (Valdés AF-C, 2011). ltis also a blood schizonticide and exerts its antimalarial activity

by inhibiting the formation of hemozoin pigment in the parasite digestive vacuole, similar to

other quinine-type antimalarials discussed previously (Kumar S et al., 2007). In addition, it

“the hallmark is important to note that pyronaridine has recently been shown to intercalate into DNA and
symptom of malaria inhibit DNA topoisomerase 2 (Topo-2) enzymes (Bailly C., 2021). Based on its metabolism,
is its paroxysmal fever ~ pyronaridine, as an antimalarial Mannich base, possesses an aminoquinoline moiety that is
that can last up to 10 typically susceptible to metabolism by cytochrome P450 (CYP) enzymes, raising concerns

hours at a time” ~ @bout potential drug—drug interactions (O’Neill PM et al., 2003).




“Malaria infection
during pregnancy
poses significant risks
for both the pregnant
individual and the
fetus”
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Figure 10: Chemical structure of pyronaridine.

4.1 Treatments for
malaria

uncomplicated

World Health Organization (WHO) ACTs as
first-line treatment against uncomplicated
malaria caused by the P falciparum
parasite:

- Artemether-lumefantrine

- Artesunate-amodiaquine

- Artesunate-mefloquine

- Dihydroartemisinin-piperaquine

- Artesunate + sulfadoxine-pyrimethamine
- Pyronaridine-artesunate

As noted above, common symptoms may
include fever, moderate to severe chills,
shivering, profuse sweating, headache,
nausea, vomiting, diarrhea, and anemia,
without clinical or laboratory evidence of
severe organ dysfunction. If left untreated,
uncomplicated malaria can rapidly progress
to severe malaria with potentially life-
threatening consequences. Timely access
to appropriate treatment for uncomplicated
malaria is key to preventing progression to
severe malaria.

Both major human parasite species
Plasmodium falciparum and Plasmodium
vivax can cause uncomplicated malaria.
Treatment requires combination therapy
with at least two effective antimalarial drugs
with different mechanisms of action to
prevent drug resistance, and dosing must
be weight-based to ensure the necessary
drug concentrations (Plewes K et al., 2019).
The parasites P. vivax and P. ovale can
also cause relapsing malaria. In relapsing
malaria, a form of the parasite remains
dormant in the liver, causing symptoms
to reappear later. Without proper use of
8-aminoquinolines (primaquine), relapses
are very common, affecting about 70% of
people. For that, all people diagnosed with
P. vivax malaria must use this drug unless
they have a contraindication (BOULOS, M.
et al.,, 1991; Lacerda MVG et al., 2019).

5. Vaccines
Currently, after decades of research and

clinical trials, the World Health Organization
(WHO) has recommended the RTS,S

malaria vaccine for widespread use in
children living in malaria-endemic areas
(Zavala F., 2022). This vaccine is a hepatitis
B virus-like particle containing a genetically
fused portion of the repeat domain and
C-terminal region of the P. falciparum CSP
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(D. M. Gordon et al., 1995). This antigen is the sporozoite-specific molecule recognized
by the protective immune responses identified by Ruth S. Nussenzweig et al.(1967). It is
expressed on the surface of sporozoites of several species of Plasmodium and contains a
central domain of tandem repeats representing approximately 30% of the total sequence.
Experimentally, binding of antibodies to these repeats immobilizes the sporozoites and
prevents infection of hepatocytes, an obligatory stage of this infection (D. M. Gordon et al.,
1995).

Over the past 15 years, several phase Il and phase Ill vaccine trials have been conducted
in endemic areas, and the results have consistently shown that immunization of children
from 6 to 12 weeks and from 5 to 7 months old induces protective immunity that neutralizes
sporozoite infection or attenuates the clinical severity of infection (Beeson JG et al., 2022).
An extensive phase lll trial in various endemic areas of Africa showed that efficacy against
clinical malaria in children aged 5 to 17 years starts at 74% and declines to 28% and 9%
after 1 and 5 years, respectively. In children aged 6 to 12 weeks, efficacy was estimated to
start at 63% and decline to 11% and 3% after 1 and 5 years, respectively (RTS,S Clinical
Trials Partnership, 2015). The protective effect of this vaccine is temporary and it appears to
depend on the intensity of transmission in different endemic areas. This diminished efficacy
correlates with reduced levels of anti-CSP antibodies, which suggests that protection
depends on sustained high levels of circulating antibodies (White MT et al., 2015). However,
there is only limited information about vaccination of adults (Zavala F., 2022). In Gambia,
RTS,S immunization of adults resulted in short-lived protection from infection in 34% of
vaccines (Bojang KA, 2001).

Although this is a very positive advance and may represent a first step, according to WHO,
RTS,S vaccine programs could reduce severe disease in 30% of vaccinated children.
Nonetheless, the vaccine does not provide broad sterile immunity. Notably, RTS,S induced
immune responses do not affect gametocyte infectivity; therefore, most children and adults
will carry parasites that infect mosquitoes and transmission will remain unchanged, ensuring
continued endemicity (Zavala F., 2022).

BREAKING
THE CYCLE
WITH VACCINES

“In children, malaria
has a shorter
course, often rapidly

progress i ng to severe Figure 11: Malaria parasites life cycle and possible vaccine targets.
malaria”
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Reproduced from PATH's Malaria Vaccines website 6. Conclusion
at www.malariavaccine.org, 2024, accessed in

12/06/2024. The control, prevention, and potential elimination of

malaria continue to require coordinated, multifaceted
efforts worldwide, driven by public policies aimed at
drastically reducing the number of infections. Despite
significant progress over recent decades, the eradication
of malariaremains an aspirational goal yet to be achieved.
The path to elimination is long and challenging, and in
the meantime, millions of people around the world will
continue to suffer from this disease. The urgency of the
situation cannot be overstated.

1. Malaria infection begins when an infected female
Anopheles mosquito bites a person, injecting
Plasmodium parasites, in the form of sporozoites,
into the bloodstream.

2. The sporozoites pass quickly into the human liver.

3. The sporozoites multiply asexually in the liver cells
over the next 7 to 10 days, causing no symptoms.

4. In an animal model, the parasites, in the form of
merozoites, are released from the liver cells in
vesicles, journey through the heart, and arrive in
the lungs, where they settle within lung capillaries.
The vesicles eventually disintegrate, freeing
the merozoites to enter the blood phase of their
development.”

5. Inthe bloodstream, the merozoites invade red blood REFERENCES
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RESUMEN

Vertex Pharmaceuticals ha desarrollado un innovador analgésico no opioide, la suzetrigina, que podria revolucionar
el tratamiento del dolor. Si la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) finalmente concede su aprobacion, este nuevo inhibidor selectivo del canal de sodio NaV1.8, clave en la
transmision de sefiales dolorosas, supondria el primer analgésico first-in-class aprobado desde hace mas de dos
décadas.

El diccionario de la Real Academia Espafola (RAE) modulacién de esta sefal mediante neurotransmisores y
define el dolor como una “sensaciébn molesta y la activacion de receptores opioides endégenos (mu, delta
aflictiva en una parte del cuerpo”; pero no siempre y kappa), que reducen la liberacion de neurotransmisores
las definiciones de la RAE son del todo acertadas. En excitatorios, inhibiendo asi la transmisiébn de la senal
medicina sabemos que el dolor es considerado una  dolorosa. Posteriormente, en la transmision, las sefales
enfermedad en si misma. La Asociacién Internacional ascienden por el tracto espinotalamico hasta el tadlamo y
para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas  otras areas cerebrales. Finalmente, en la percepcion, el
en inglés) define el dolor como “una experiencia  cerebrointerpreta el dolor, influyendo factores emocionales
sensorial o emocional desagradable, asociada a  y cognitivos (Chen et al., 2023).
dafo tisular real o potencial, o bien descrita en
términos de tal dafio” (Raja et al., 2020). Por lo tanto, Los tratamientos disponibles para el dolor agudo han
el dolor es una sensacién subjetiva y ello le confiere  estado tradicionalmente limitados a analgésicos opioides
una serie de dificultades a la hora de ser abordado  y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Si bien
farmacolégicamente. los opioides han sido efectivos, su uso conlleva altos
riesgos de dependencia, tolerancia y efectos secundarios
Desde un punto de vista fisiopatolégico, la transmision graves (Benyamin et al., 2008). De hecho, EE. UU. est4
dolorosa se inicia con la transduccion de estimulos  actualmente inmersa en una “crisis de opioides”, asociada
nocivos en sefales eléctricas por los nociceptores  al marketing engafioso y la sobreprescripcion, que ha
en los tejidos danados. Estas sefiales viajan a través provocado que muchas personas con patologias dolorosas
de fibras aferentes (A-delta y C) hacia el asta dorsal moderadas se vuelvan dependientes a opioides mayores
de la médula espinal, donde se va a producir una (Judd et al., 2023). Todo esto, junto al consumo recreativo
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y la ventaiilicita, ha llevado a una remarcable cantidad se demostro que la suzetrigina es capaz de reducir el dolor
de muertes por sobredosis (Gardner et al., 2022). de manera efectiva y rapida, con resultados superiores al
Por otro lado, los AINEs no siempre son eficaces placebo. Ademas, la eficacia fue comparable a la obtenida
en dolores mas intensos y también tienen efectos con una mezcla del opioide hidrocodona con paracetamol
adversos que limitan su uso (Sostres et al., 2010). (Mullard, 2024). En estos ensayos, el grupo de suzetrigina
report6 un inicio de alivio significativo del dolor mucho mas
Con la crisis de opioides en mente, los expertos han rapido que el placebo, logrando una reduccion significativa
buscado alternativas que ofrezcan alivio efectivo del dolor en menos de dos horas tras la administracion. En
sin el riesgo de adiccion. Decenas de moléculas y el ensayo de abdominoplastia, los pacientes que tomaron
varias dianas que parecian prometedoras (en base a  suzetrigina alcanzaron una reduccidén de dos puntos en la
estudios preclinicos) han fracasado estrepitosamente escala de dolor en un promedio de 119 minutos, comparado
en ensayos clinicos de envergadura (Eisenach and con los 480 minutos en el grupo de placebo (Jones et al.,
Rice, 2022). Ejemplos de analgésicos que recibieron 2023). La medida principal de eficacia fue el indice de Dolor
inversiones millonarias y resultaron insatisfactorios =~ Sumado durante 48 horas (SPID48) después de la cirugia.
por seguridad o eficacia son los inhibidores del En el grupo de pacientes que recibi6 la dosis mas alta de
factor de crecimiento neuronal (NGF, por sus siglas suzetrigina, se observd una reduccion significativa en los
en inglés) o los antagonistas de los receptores de la  valores de SPID48, similar a la de hidrocodona combinada
angiotensina Il (Huerta et al., 2023; Rice et al., 2021). con paracetamol, lo que sugiere que la suzetrigina podria
ser tan eficaz como algunos opioides, pero con un perfil de
Los canales de sodio voltaje-dependientes fueron seguridad mas favorable.
propuestos como posibles dianas interesantes para el
tratamiento del dolor hace ya varias décadas (Wood En cuanto a los efectos adversos, la suzetrigina fue bien
et al., 2004). De hecho, se conoce perfectamente tolerada, con una incidencia de eventos adversos menores
que algunas mutaciones (principalmente del canal que la de la combinacién hidrocodona/paracetamol y el
NaV1.7) causan una curiosa patologia conocida placebo. Los efectos secundarios mas comunes fueron
como insensibilidad al dolor (Cox et al, 2006). Sin  dolor de cabeza y estrefiimiento, y en general, estos
embargo, su farmacologia es compleja y la traslacion fueron leves 0 moderados. No se describieron eventos
a la clinica ha sido complicada (Yang et al., 2024). El adversos graves relacionados con el farmaco, lo cual es un
canal de sodio NaV1.8 fue propuesto también como aspecto critico considerando los problemas de seguridad
diana prometedora a principios de los 2000 (Roza et  asociados a los analgésicos actuales (Jones et al., 2023).
al., 2003; Zimmermann et al., 2007), pero no ha sido
hasta hace pocos afios cuando moléculas selectivas La aprobacién de la suzetrigina abririala puertaa unanueva
de este receptor han alcanzado el desarrollo clinico clase de analgésicos para el dolor agudo, ofreciendo una
(Wang et al., 2024). Este proceso podria culminar  alternativa sin riesgo de dependencia en casos de dolor
a comienzos del préximo afo si la FDA aprueba la  moderado a grave. De confirmarse su eficacia y perfil de
suzetrigina (anteriormente conocida como VX-548). seguridad en el uso clinico, este farmaco podria cambiar
el paradigma en el manejo del dolor, proporcionando
La suzetrigina es un inhibidor selectivo del canal de a los pacientes y profesionales sanitarios una opciéon
sodio NaV1.8, presente en algunas fibras nerviosas intermedia entre opioides y analgésicos convencionales.
muy implicadas en latransmision de sefiales dolorosas De hecho, la compafiia ya tiene en marcha varios ensayos
(Kaye et al., 2024). Estos canales de sodio juegan  clinicos para dolor asociado a diversas neuropatias
un rol esencial en la generacién y propagacion de (diabética, NCT05660538 o radiculopatia lumbosacra,
impulsos nerviosos, particularmente en la percepcion NCT06176196). Con ello, su objetivo es conseguir
del dolor. Este mecanismo distingue a la suzetrigina la indicacion terapéutica para dolor neuropatico, una
de los analgésicos actualmente empleados, lo que condicién prevalente con una farmacoterapia poco efectiva
podria permitir un alivio del dolor mas especifico, que ofrece un mercado interesante desde el punto de vista
efectivo y con menos efectos adversos. economico.

En los ensayos de fase 3, la suzetrigina fue evaluada Se espera que el mercado global del manejo del dolor,
en pacientes que se sometieron a cirugias de que incluye el dolor agudo, alcance los ciento quince mil
abdominoplastiay bunionectomia, dos procedimientos millones de dolares para el afio 2032 y, de ser aprobado,
conocidos por generar un dolor postoperatorio agudo se calcula que la suzetrigina alcance el estatus de
significativo (Jones et al., 2023). En ambos estudios, “superventas” en el afio 2029 con una estimacion de
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aproximadamente mil cuatrocientos millones de dolares en ventas para el ano 2030 (Vertex’s Blockbuster-in-Waiting
Painkiller Suzetrigine Set for FDA Review next Year - Pharmaceutical Technology).

En conclusion, la suzetrigina representa un paso crucial hacia el desarrollo de terapias analgésicas vy, si la FDA
lo respalda, estara disponible a principios de 2025. Este avance probablemente tendra un impacto significativo
en la medicina del dolor y en la calidad de vida de muchos pacientes que requieren alivio inmediato y eficaz tras
procedimientos quirdrgicos u otros eventos de dolor agudo. Ademas, proximamente podria haber una ampliacion de
la indicacion terapéutica a otros tipos de dolor crénico.
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Prontitud regulatoria para facilitar el uso apropiado
de la innovacion en ensayos clinicos. El ejemplo de
los Ensayos Clinicos Descentralizados (ECD)
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En un articulo recientemente publicado en Drug
discovery today un equipo de investigadores del
consorcio Trials at home, liderado por Amos de long
defienden la buena disposicion y prontitud regulatoria,
asi como la armonizacién normativa como vehiculos para
la innovacién metodolégica y operacional en Ensayos
Clinicos Descentralizados (ECD). El articulo destaca
las limitaciones de la metodologia actual en ensayos
clinicos, incluyendo la lentitud en el reclutamiento,
la dificultad para alcanzar muestras suficientemente
amplias y la limitada validez externa generalizacion- de
los resultados. Argumentan que los ECD, que acercan
las actividades del ensayo a los participantes, ofrecen
soluciones potenciales, pero requieren una base soélida
de evidencia para respaldar su uso generalizado.

El desarrollo de tecnologias digitales de salud ha
permitido en los Ultimos afios la recopilacion de datos
de participantes en ensayos clinicos fuera de los
centros de investigacion y més cerca de los hogares.
Con la pandemia del Covid-19 se dio impulso a
estas metodologias para poder continuar durante el
confinamiento los estudios que estaban en marcha.
Las nuevas tecnologias permiten la medicion de
biomarcadores mediante dried blood spots y otras
tecnologias o la recoleccion de datos informados por
los propios pacientes, entre otros, asi como el envio
directo a domicilio de la medicacién necesaria para los
ensayos clinicos. Todo esto ha permitido el desarrollo
de ensayos clinicos descentralizados, que reducen
los costes e inconvenientes para los participantes, lo
cual repercute en una mayor disponibilidad de estos,
facilitando el muestreo y potencialmente mejorando la
validez externa al reclutar participantes representativos
de la poblacién objetivo y recopilar datos en entornos
reales.

Sin embargo, hacen falta estudios exploratorios
para garantizar los estandares de calidad respecto
a los EECC convencionales y abordar posibles
problemas éticos. Por ejemplo, los ECD pueden excluir
desproporcionadamente a participantes con limitada
alfabetizacion digital o mejorar la representatividad para
algunas caracteristicas, pero no para otras. Actualmente,
existe una experiencia y evidencia limitadas sobre los
beneficios y limitaciones potenciales de los enfoques
de ECD. Estudios piloto a corto plazo con un nimero
limitado de participantes han demostrado que estos
enfoques son operativa mente viables y apreciados
por los participantes, aunque estos resultados
deben confirmarse en estudios mas amplios con un
seguimiento mas prolongado y sobretodo en ensayos
previos a la comercializacion, donde la experiencia es
aln mas limitada.

En la literatura podemos encontrar ECD en diversas
areas terapéuticas como evaluacién de suplementos
alimenticios, dispositivos médicos, pruebas de deteccion
y medicamentos. Aun con todo, el uso de los ECD
sigue siendo relativamente poco frecuente; solo el3,5%
de los ensayos clinicos patrocinados por la industria
en ClinicalTrials.gov entre 2000 y 2022 informaron la
implementacion de tecnologias digitales en salud en los
mismos, sin una clara tendencia al aumento en los afios
mas recientes. Sin embargo, las encuestas muestran
una mayor disposicion a la implementacion de ECD
por parte de los patrocinadores, principalmente como
respuesta a la pandemia.

Investigaciones anteriores han encontrado que, en los
protocolos de ensayos clinicos de Fase 11-1V iniciados
entre 2019 y 2020, los enfoques de ECD a menudo se
utilizaron para complementar, y no para reemplazar,




la realizacién de ensayos in situ. En el contexto del
desarrollo de medicamentos, los enfoques de ECD se
han utilizado principalmente en entornos posteriores
a la comercializacién y solo en una medida limitada
en ensayos clinicos de fase tardia de medicamentos
sin autorizacion de comercializacibn o para nuevas
indicaciones.

La adopcion de ensayos clinicos descentralizados esta
siendo, pues, lenta especialmente en ensayos para
obtener autorizacion de comercializacion. Esto se debe a
varios factores, siempre segun los autores: la necesidad
de que todas las partes interesadas (participantes,
investigadores, patrocinadores) se adapten a los
ECD; las posibles limitaciones y beneficios de los
ECD en cuanto a la carga de trabajo y la transferencia
de responsabilidades; la necesidad de tecnologia
adecuada, de procedimientos de monitorizacién remota
y de variables de resultados validadas para entornos no
convencionales; la aversion al riesgo de patrocinadores
y reguladores; y las preocupaciones éticas sobre
el contacto en persona limitado, la carga para los
participantes y la calidad de los datos. A pesar de estas
dificultades, los reguladores se muestran abiertos a la
colaboracién y al aprendizaje mutuo para promover la
implementacion adecuada de los ECD, reconociendo la
necesidad de méas evidencia sobre su eficacia y utilidad.

La prontitud regulatoria (regulatoryreadiness) se refiere
a la identificacion y respuesta oportunas a situaciones
e innovaciones emergentes. Durante la pandemia de
COVID-19, esto se manifestd en la publicacién oportuna
de directrices para permitir la continuacion de los
ensayos clinicos mediante el uso de enfoques de ECD.

La Red Holandesa de Regulacion Cientifica (Regulatory
Science Network Netherlands) destaca dos factores que
puedenfacilitarlaaprobacionregulatoriade innovaciones:
la investigacion exploratoria y el establecimiento de
requisitos regulatorios.

Se necesita investigacidbn exploratoria para validar
la efectividad de los enfoques de ECD. Esto implica
evaluar el impacto de diferentes elementos de los
ECD (reclutamiento online, consentimiento remoto,
recopilacibn de datos con tecnologias de salud
digitales, visitas de salud a domicilio, monitorizacion
remota de seguridad, envio directo de medicamentos)
comparandolos con los ensayos clinicos convencionales
en cuanto a reclutamiento, retencion, satisfaccion de
participantes e investigadores, representatividad y

calidad de los datos. Los ensayos clinicos hibridos
con una parte descentralizada y una parte clasica
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pueden facilitar este aprendizaje al ser 6ptimos para la
comparacion de ambos abordajes.

Por su parte, los "regulatory sandboxes" (entornos
de prueba reguladores), permiten evaluar enfoques
innovadores en condiciones reales bajo supervision,
pudiendo centrarse en aspectos como el suministro
directo de medicamentos y el consentimiento informado
asincrono. Ejemplos como proyectos piloto en Suecia,
Australia, Canada y EE.UU., ayudan a evaluar los ECD.

Para facilitar la innovacibn es necesaria, ademas,
la adopcion por parte de las agencias reguladoras
de procedimientos armonizados en la UE y evitar la
sobrerregulacion. Las regulaciones no armonizadas
dificultan la implementacién de innovaciones; por
ejemplo, la falta de legislacion nacional sobre el
suministro directo de medicamentos a los participantes
requiere evaluaciones caso por caso por comités de
ética y autoridades competentes.

Se necesita una perspectiva armonizada a nivel de
la UE, considerando a diversos actores (expertos en
ética, evaluadores de los EECC, inspectores, expertos
en evaluacion de tecnologia sanitaria, pacientes,
investigadores, profesionales sanitarios, publico general,
financiadores y patrocinadores). La armonizacion se
facilita mediante evaluaciones conjuntas segun el
Reglamento de Ensayos Clinicos (UE 536/2014) vy
consultas cientificas conjuntas segun el reglamento de
evaluacion de tecnologia sanitaria (UE 2021/2282).

La falta de atencion a los potenciales beneficios y una
actitud cautelosa hacia los ECD se han observado en
una revision ética simulada de un protocolo de estudio,
debido principalmente a la falta de contacto personaly al
aumento de la responsabilidad de los participantes en
la recopilacion de datos. Ademas de la seguridad y la
carga para el participante, las limitaciones potenciales
de los ECD, segun los reguladores, se relacionan con
la calidad de los datos (datos faltantes y variabilidad)
y la posible exclusibn de personas con limitada
alfabetizacion digital.

Si bien estas preocupaciones son legitimas, se
necesita mas evidencia para corroborarlas. Centrarse
en los riesgos potenciales de los ECD que no difieren
fundamentalmente de los ensayos convencionales podria
provocar una sobrerregulacion. Se deben considerar
tanto los beneficios directos de la intervencion como los
beneficios colaterales derivados de la participacion en el
ensayo. Los enfoques innovadores, incluidos los ECD,
deben cumplir los mismos estandares que los ensayos
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clinicos convencionales. Las directrices recomiendan
justificar de manera explicita el uso de ciertas actividades
de los ECD (consentimiento remoto, ausencia de
exploracion fisica, envio directo de medicamentos). Se
deben considerar las limitaciones en los protocolos de
los ECD y en los ensayos convencionales.

Para los ensayos clinicos confirmatorios de fase tardia,
se recomiendan criterios de elegibilidad amplios para
facilitar la participacion de la poblacion objetivo. Los
ensayos clinicos de fase tardia para medicamentos
nuevos deben realizarse en un entorno que se asemeje
al uso previsto del medicamento por lo que utilizar un
enfoque hibrido que permita parece de una oportunidad.
Los medicamentos destinados a ser administrados en el
hogar por los propios pacientes o cuidadores deberian,
de hecho, evaluarse utilizando un enfoque de ECD,
particularmente en ensayos confirmatorios, una vez que
se hadilucidado suficientemente el perfil de seguridad del
medicamento. De esta manera, se obtendra evidencia
significativa que refleje la practica clinica real (real world
data) para informar la toma de decisiones regulatorias y
clinicas.

Si bien los ECD pueden abordar varios desafios de los
ensayos clinicos, su uso actualmente es limitado, al igual
que la evidencia sobre sus beneficios y limitaciones.

La investigacion exploratoria proporcionara evidencia
sobre la utilidad de los ECD en relacion con la carga de
participacion, la calidad de los datos y la representatividad
de los participantes. Simultaneamente, concluyen los
autores del articulo, los reguladores deben buscar la
armonizacion y evitar la sobrerregulacion al establecer
requisitos para supervisar la realizacion de los ECD.
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Axatilimab-csfr: un avance en el tratamiento de la
enfermedad cronica de injerto contra huésped

Oksana Kutsyr.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

La enfermedad crénica de injerto contra huésped (cGVHD) es una complicacion grave y sistémica que ocurre tras
un trasplante alogénico de médula 6sea o células madre hematopoyéticas (HSCT). Esta afeccion, caracterizada
por inflamacion cronica y fibrosis multiorganica, afecta aproximadamente al 42% de los receptores de HSCT, de
los cuales casi la mitad requieren multiples lineas de tratamiento debido a la falta de respuestas duraderas a las
terapias disponibles (2. En este contexto, el axatilimab-csfr, un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor del factor
estimulante de colonias 1 (CSF1R), surge como una opcion terapéutica innovadora para la cGVHD refractaria o

recurrente.

La cGVHD representa una causa significativa de
morbilidad y mortalidad tras el HSCT. A diferencia de
la forma aguda de la enfermedad, que aparece en los
primerostresmesespostrasplanteyafectaprincipalmente
a la piel, el higado y el tracto gastrointestinal, la GVHD
cronica se manifiesta tardiamente y tiene similitudes con
enfermedades autoinmunes. Esta asociada con fibrosis
en 6rganos como pulmones, piel y tejidos conectivos, lo
que genera sintomas debilitantes como rigidez articular
severa, enfermedad pulmonar restrictiva y cambios
cutaneos tipo esclerodermia (34,

Los tratamientos actuales incluyen la administracion
de glucocorticoides a dosis elevadas y otros
inmunosupresores, pero su eficacia es limitada, con
una respuesta insuficiente en mas del 50% de los
pacientes @. Esta limitacion subraya la necesidad

de buscar enfoques innovadores dirigidos a las vias
inmunoldgicas subyacentes. La fisiopatologia de la
cGVHD esta mediada por una disfuncién inmunolégica,
con un papel central de las células T y los macréfagos
dependientes de CSF1R, que secretan unagran cantidad
de citoquinas pro inflamatorias. Este conocimiento ha
permitido identificar nuevas dianas terapéuticas para

abordar las vias inflamatorias y fibréticas implicadas en
la progresion de la enfermedad ¢,

El 14 de agosto de 2024, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) aprobo
el uso de axatilimab-csfr (NIKTIMVO® un anticuerpo
monoclonal 1gG4 humanizado de alta afinidad que
inhibe la sefializacion mediada por ligandos del CSF1R
@9 Este receptor, que se expresa principalmente en
monocitos y macréfagos, desempefia un papel clave en
la diferenciacion, supervivencia y actividad pro-fibrética
de estas células @19, Al inhibir esta via, el axatilimab
reduce las poblaciones de macréfagos proinflamatorios,
interrumpiendo eficazmente las cascadas inflamatorias
y fibréticas centrales en la progresion de la cGVHD (101,

El axatilimab se administra por via intravenosa en
una dosis recomendada de 0,3-0,35 mg/kg cada dos
semanas. Ha demostrado efectos farmacodinamicos
significativos, como la reduccion de monocitos circulares
y macréfagos tisulares, junto con un perfil de seguridad
favorable. Ademas, no requiere la internalizacién del
receptor, lo que asegura una inhibicién sostenida de la
sefalizacion del CSF1R 610,




La eficacia del axatilimab se avalué en el ensayo
AGAVE-201 (NCT04710576), un estudio de fase Il
aleatorizado, abierto y multicéntrico con 241 pacientes
con cGVHD refractaria. Los resultados mostraton
respuestas robustas tanto a nivel sistémico como en
organos especificos 89, En la dosis aprobada, el 75%
de los pacientes logrd una respuesta global en un plazo
de seis meses, y el 60% mantuvo esta respuesta a los
12 meses. Los sintomas se redujeron significativamente,
reflejado en menores puntuaciones en la Escala de
Sintomas Modificada de Lee @9,

El perfil de seguridad de axatilimab incluye reacciones
adversas dosis-dependientes como elevaciones
transitorias de las enzimas hepaticas, dolor
musculoesquelético y fatiga. Se reportaron algunas
reacciones adversas graves, principalmente infecciones,
en el 44% de los pacientes, pero fueron manejables con
ajustes de dosis y cuidados apropiados @19,

El axatilimab representa un enfoque innovador al
dirigirse especificamente a monocitos y macréfagos,
diferenciandose de otras terapias como el ibrutinib, el
ruxolitinib y el belumosudil, que se centran en modular
la actividad de las células T y B @419, Este mecanismo
de accion Unico aborda necesidades no satisfechas en
pacientes con sGVHD refractaria, ampliando el espectro
terapéutico disponible &,

Si bien el axatilimab marca un paso transformador en
el tratamiento de la cGVHD, investigaciones en curso
estan explorando su combinacion con terapias estandar
y su aplicacion en otras enfermedades fibroticas. Los
datos a largo plazo seran esenciales para comprender
plenamente sus beneficios clinicos, optimizar su uso y
explorar contextos terapéuticos adicionales.

10.

11.
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Lebrikizumab para el tratamiento de

Mateo Ruiz-Conca.

la dermatitis atopica
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El medicamento Ebglyss® (lebrikizumab-Ibkz) recibe el visto bueno tanto de la EMA como de la FDA para tratar los
casos de dermatitis atopica de moderada a severa en adultos y adolescentes mayores de 12 afios que no remita

con otros tratamientos topicos.

La dermatitis atopica esla enfermedad inflamatoria cronica
de la piel mas comun tanto en pacientes pediatricos como
en adultos ™. La patogenia de la enfermedad es compleja,
e implica la combinaciéon de diversos factores, tanto
genéticos como inmunolégicos, dandose una disrupcion
de la barrera epidérmica. Clinicamente, la enfermedad
cursa con distintos sintomas, los cuales frecuentemente
incluyen la aparicioén de prurito y eccemas, variables en
funcion de su gravedad, y con cambios en su localizaciéon
corporal, relacionados en ocasiones con la edad del
paciente @, Tipicamente crbnica, suele presentar
episodios intermitentes, alternando la remisién temporal
con brotes ©.

Los tratamientos de la dermatitis atdpica se han basado
durante afios en el uso de tdpico de humectantes,
emolientes, inhibidores de calcineurina, y corticosteroides,
estos ultimos utilizados también en terapia sistémica
como inmunosupresores, ademas de farmacos como
ciclosporina o azatioprina, entre otros “. En los Gltimos
afnos han surgido otras opciones terapéuticas, basadas
en farmacos biolégicos, tanto topicos como sistémicos,
especialmente indicados para casos de moderados
a severos, que se dirigen contra diversas dianas
inmunologicas e inflamatorias especificas, entre otras ©.

Entre elevado numero de farmacos surgidos para la
dermatitis atopica en los ultimos afios, uno de los mas
prometedores es el lebrikizumab, comercializado con el
nombre de EBGLYSS®, que fue aprobado a finales de
2023 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) @,
y que ha sido finalmente aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) el pasado mes de septiembre ©. El farmaco es un
anticuerpo monoclonal IgG4 que se une con alta afinidad

a la interleucina 13 (IL13), inhibiendo selectivamente
su cascada de sefalizacion, clave en enfermedades
cronicas inflamatorias, y que, junto con la IL-4, juega un
papel clave en la dermatitis atépica ©.

La eficacia del lebrikizumab estd basada en varios
ensayos clinicos fase lll, dos de los cuales evaluaron
los efectos del farmaco administrado en monoterapia,
llamados ADvocate1 (NCT04146363; n=424), ADvocate2
(NCT04178967; n=427) durante 52 semanas de
tratamiento, con un periodo de induccion de 16 semanas
y 36 semanas de mantenimiento ('%. Los ensayos fueron
doble ciego aleatorizados y controlados por placebo,
incluyendo pacientes adultos (>18 afios) y adolescentes
(12-18 afios) con dermatitis atopica de moderada a severa,
siempre que tuvieran un peso mayor de 40 kg, en una ratio
2:1. El farmaco fue administrado a los pacientes cada dos
semanas por via subcutanea, con una administracion
inicial de 500 mg, seguida de administraciones de 250
mg durante el resto de la duracion del estudio. En estos
ensayos se determind si se habian alcanzado ciertos
objetivos, valorando tras las 52 semanas dos indicadores.
En primer lugar, si se habia alcanzado una piel sin
dermatitis (0) o casi sin dermatitis (1), en una escala
del 0 al 4, siendo 4 un estado grave de la enfermedad,
definido como evaluacion global del investigador (IGA). Y,
en segundo lugar, si se habia alcanzado una mejora de al
menos el 75% en el indice de severidad y area del eczema
(EASI-75).

En el primer estudio se alcanz6 el primer objetivo en
un 43.1% de los pacientes tratados con lebrikizumab,
respecto al 12.7% del grupo placebo. El segundo se
alcanz6 en un 58.8% de las personas tratadas, respecto
al 16.2% del grupo placebo. En el ensayo ADvocate2,




se alcanzd el objetivo marcado IGA en un 33.2% en
pacientes tratados con lebrikizumab, y en 10.8% del grupo
placebo. En cuanto al objetivo EASI-75, este se alcanz6
en el 52.1% de los pacientes tratados, en contraposicion
a los que recibieron placebo, que Unicamente fue
alcanzado por el 18.1%. Ademas, el rascado, y su
interferencia con el sueno de las personas con dermatitis
atépica mejordé con el tratamiento farmacolédgico. El
45.7% de los pacientes del estudio ADverse1 dentro del
grupo que incluia el farmaco indicaron padecer efectos
secundarios, que también fueron informados por el
51.8% de los pacientes que recibieron placebo. Esos
datos fueron similares a los del estudio ADverse2, en
los fueron el 53.4% del grupo tratamiento, y el 66.2% del
grupo control. Las reacciones adversas fueron leves o
moderados, incluyendo conjuntivitis, reaccion en el lugar
deinyeccién y herpes zoster. La mas comuin de estas ellas
fue la conjuntivitis leve 0 moderada, que se present6 de
forma significativamente mas frecuente en los pacientes
tratados con lebrikizumab en ambos estudios (ADverse1:
7.4% vs 2.8%; ADverse2: 7.5% vs 2.1%).

Se realiz6 un tercer ensayo clinico, denominado ADhere
(NCT04250337), en el que se combind la administracion
de lebrikizumab con la aplicacion de corticosteroides
topicos. Este estudio aleatorizado multicéntrico doble
ciego controlado por placebo se llevd a cabo durante
16 semanas, en las cuales 211 pacientes residentes
en Alemania, Canada, Polonia y EE.UU. recibieron
lebrikizumab (en las mismas dosis y condiciones que en
los estudios anteriores) o placebo, en ambos casos en
combinacion con corticosteroides topicos. En este caso,
los pacientes, que fueron distribuidos 2:1 (lebrikizumab-
corticosteroides:placebo-corticosteroides),  alcanzaron
EASI75 en una mayor proporcidbn si habian sido
tratatados con la combinacién de farmacos (69.5%), que
si s6lo habian recibido corticosteroides topicos y placebo
(42.2%) M. Ademas, durante el programa de desarrollo
clinico del lebrikizumab se realizaron dos ensayos clinicos
mas para evaluar a la extension de la administracién del
farmaco alargo plazo durante 100y 152 semanas (ADjoin;
NCT04392154) (2 y un estudio abierto en adolescentes
(ADore; NCT04250350) ), mientras que en la actualidad
se estan llevando a cabo estudios incluyendo pacientes
de distintas etnias y fototipos (ADmirable; NCT05372419).

Asi, el farmaco ha demostrado ofrecer una gran mejora
(>75%) en 6 de cada 10 pacientes al ser administrada
en monoterapia, y en 7 de cada 10 en combinacién con
corticosteroides en un periodo de tan solo 16 semanas.
Basandose en estas cifras tan positivas, la aprobacién del
farmaco en EE.UU. por parte de la FDA este septiembre
de 2024 sigue la senda de la PMDA (Agencia de Productos
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Farmacéuticos y Dispositivos Médicos) de Japon este
mismo afio, y de la EMA en 2023, dando luz verde a un
farmaco que parece suponer un antes y un después en el
tratamiento de la dermatitis atopica.
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La EMA se desdice: el lecanemab recibe ahora su
recomendacion (con restricciones) como tratamiento
contra la enfermedad de Alzheimer en fase temprana

Mateo Ruiz-Conca.

Departamento de Fisiologfa, Genética y Microbiologfa. Universidad de Alicante.

La aprobacion del uso del lecanemab, un farmaco biologico, anticuerpo monoclonal contra las placas de beta
amioloide formadas en el Alzheimer, ha sido recomendada por la EMA este noviembre de 2024 tras haber sido
rechazado en julio, aunque exclusivamente para pacientes no portadores o heterocigotos del alelo APOEA4.

Los recientes farmacos bioldgicos contra la enfermedad
de Alzheimer vienen despertando una cierta polémica
desde su aparicion, incluyendo al primero de ellos,
aducanumab, aprobado en 2021 en Estados Unidos con
el desacuerdo de varios de los expertos de la FDA O,
Posteriormente se sumo el rechazo de la EMA, por no
considerar la relacion entre la administracién del farmaco
y la mejoria de los pacientes @. Tras una solicitud de
reevaluacion de la compafiia Biogen Inc. (posteriormente
retirada) y la descontinuacién del ensayo clinico, los
esfuerzos de la compafiia se centraron (en colaboracion
con la farmacéutica japonesa Eisai Co., Lid) en el
desarrollo de lecanemab (Legembi™) ©, ahora aprobado
por la EMA.

Los resultados de lecanemab fueron publicados en la
prestigiosa revista New England Journal of Medicine @,
reflejando una reduccion de los marcadores de amiloide,
junto con la ralentizaciébn en un 27% del deterioro
cognitivo causado por la enfermedad de Alzheimer en
sus fases iniciales, aunque algunos estudios destacaron
que no disminuy6 el deterioro cognitivo en mujeres, ni
en individuos homocigotos de APOE €4, lo cual avivo
la controversia cientifica entorno al farmaco ©. La FDA,
inicialmente por la via acelerada © y posteriormente por
la via tradicional tras un estudio de confirmacién para
su verificacion clinica, le dio su aprobacion en 2023 .
Sin embargo, la Agencia Europea consider6 que los
beneficios del farmaco no superaban a sus riesgos,
asociados a la aparicion de anomalias de imagen
relacionadas con amiloide (ARIA, del inglés amyloid-

related imaging abnormalities), rechazandolo en julio de
2024 @©,

Tras solicitar las compafias farmacéuticas responsables
de su desarrollo la re-evaluacion de la solicitud, han
obtenido finalmente el visto bueno de la EMA este mes de
noviembre, por lo que el farmaco ha sido recomendado
para su comercializacion en Europa ©. Si bien cabe
destacar que dicha recomendacion es limitada, dado que
solamente incluye a pacientes que no sean portadores
0 que sean heterocigotos para alelo €4 del gen APOE,
muy relevante en la patologia de Alzheimer (9. En este
sentido, el uso estos fd&rmacos bioldgicos en pacientes
homocigotos para esta variante del gen fue relacionado
previamente con un importante riesgo de aparicion de
ARIA en esas personas ", por lo que la EMA ha decidido
finalmente dar marcha atras y aprobar lecanemab,
pero eso si, excluyendo su uso en estos pacientes
por sus riesgos asociados. Ademas, establece que los
pacientes deberan realizarse resonancias magnéticas
para controlar la presencia de ARIA antes del inicio del
tratamiento y antes de la 5%, 7% y 14® dosis de Legembi®,
o durante cualquier otro momento en el que se presenten
sintomas de ARIA. Adicionalmente, la EMA establece
que la compafia deberd proporcionar guias, listas
de verificacion de sintomas de ARIA y programas de
formacién especificos para los profesionales sanitarios,
asi como una tarjeta de alerta médica para los pacientes.
La compania farmacéutica debera también llevar a
cabo un estudio de seguridad tras la autorizacion que
permita caracterizar mejor los tipos especificos de ARIA,
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y determinar la efectividad de las medidas tomadas
para minimizar el riesgo de las mismas. Esto debera
conllevar la creacion de un registro de pacientes tratados
con lecanemab que permita comprobar la incidencia de
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Orlynvah® (sulopenem etzadroxil/probenecid):
una nueva alternativa oral para el tratamiento de

Eva Tuduri.

ITU no complicadas

Departamento de Fisiologfa, Genética y Microbiologfa. Universidad de Alicante.

La creciente resistencia a los antibidticos dificulta el tratamiento de muchas infecciones urinarias no complicadas.
Orlynvah® (sulopenem etzadroxil/probenecid) ha sido aprobado recientemente por la FDA para tratar estas

infecciones.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) se clasifican
en no complicadas y complicadas para diferenciar
aquellas que afectan a personas sin factores de
riesgo subyacentes y que suelen tener un curso leve,
de las que tienen mayor probabilidad de recaer o
convertirse en infecciones graves debido a factores
predisponentes. Las ITU no complicadas estan
causadas por Escherichia coli (E. coli) en un 75-95% de
los casos, si bien otras bacterias como Staphylococcus
saprophyticus (S. saprophyticus), Proteus mirabilis
(P. mirabilis) y algunas especies del género Klebsiella
como Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) también
pueden producirlas M. Este tipo de infecciones son
habituales en mujeres sanas, no embarazadas, y
con un tracto urinario estructural y funcionalmente
normal @. El uso de antibiéticos es fundamental para
tratar las ITU, sin embargo, la creciente resistencia a los
mismos complica la obtencion de resultados efectivos.
Segun la Red Europea de Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos, en el afio 2021 E. coli present6
=25% de resistencia frente a fluoroquinolonas, y K.
pneumoniae >50% de resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion, en el 37% y 42% de las areas
estudiadas, respectivamente ©. Estos datos resaltan la
importancia de desarrollar nuevos antibioticos que sean
tanto seguros como eficaces para combatir patégenos
resistentes.

Recientemente la agencia americana para la
administracién de medicamentos y alimentos (FDA, por

sus siglas en inglés) ha aprobado un nuevo tratamiento
para tratar ITU no complicadas causadas por E. coli,
K. pneumoniae o P. mirabilis, en mujeres adultas que
cuentan con pocas 0 ninguna opcién de tratamiento
antibacteriano oral alternativo; por el contrario, no esta
indicado para tratar infecciones complicadas del tracto
urinario ni intra-abdominales @ Este medicamento,
comercializado como Orlynvah® (de lterum Therapeutics
plc), contiene sulopenem etzadroxil y probenecid. El
sulopenem etzadroxil es un antibiético oral tipo penem
desarrollado para tratar infecciones causadas por
patégenos gramnegativos que resultan resistentes a
otros farmacos, como los que producen B-lactamasas
®, mientras que el probenecid es un inhibidor del
transporte tubular renal, que prolonga su semivida de
eliminacion ©.

La eficacia de este farmaco en el tratamiento de las
ITU no complicadas se evalu6é en dos ensayos clinicos
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, con doble
simulacion y en fase lll, en los que los resultados
obtenidos se compararon con los producidos por
ciprofloxacino (SURE 1; NCT03354598 ©7) y por
amoxicilina/clavulanico (REASSURE; NCT05584657
®). En total, 1932 pacientes recibieron Orlynvah®
y 1929 pacientes uno de los otros dos antibiéticos
mencionados. La dosis probada en ambos ensayos fue
de un comprimido bicapa de sulopenem etzadroxil 500
mg/probenecid 500 mg dos veces al dia durante 5 dias
por via oral, frente a 875 mg/125 mg de amoxicilina/




clavulanico (dos veces al dia durante 5 dias) o 250
mg de ciprofloxacino (2 veces al dia durante 3 dias).
Los criterios de inclusion seleccionados en ambos
ensayos fueron pacientes de sexo femenino =18 anos,
con analisis de orina positivo para nitrito, esterasa
leucocitaria positiva o evidencia de gldbulos blancos
tras analisis microscopico, y al menos dos de los
siguientes signos/sintomas de ITU (durante =24 horas
y <96 horas): frecuencia urinaria, urgencia urinaria,
dolor o ardor al orinar y/o dolor suprapubico (sin fiebre
ni escalofrios, sensibilidad en el &ngulo costovertebral,
dolor en el flanco, nauseas o vémitos).

La respuesta clinica al tratamiento se evalu6 en el dia
12 en ambos ensayos clinicos. Los resultados indicaron
que el sulopenem era superior a la ciprofloxacina (62,6%
vs 36,0%) en pacientes con patdgenos resistentes a
fluoroquinolonas, pero no inferior en pacientes con
patégenos sensibles a la ciprofloxacina ©, y presentaba
una tasa de respuesta del 61,7%, frente al 55% de
amoxicilina/clavulanico, en la poblacion de pacientes
con patogenos sensibles a amoxicilina/clavulanico ®. El
0,3% de las pacientes tratadas con Orlynvah® present6
efectos adversos graves, frente al 0,2% y al 0,5% de las
que recibieron ciprofloxacino y amoxicilina/clavulanico,
respectivamente. Los efectos adversos leves reportados
incluyeron diarrea, nauseas, cefaleas, vomitos,
infecciones vulvovaginales micoticas o mareos, siendo
la diarrea leve el mas frecuente de ellos, producida en
un 10% de los casos, seguida por nauseas en un 4% ©.

En definitiva, la reciente aprobacion de Orlynvah®
ofrece una nueva opcion terapéutica para mujeres
adultas que cursan con ITU no complicadas causadas
por patbgenos resistentes a otros tratamientos
antibioticos. Los ensayos clinicos han demostrado
que este medicamento es eficaz y que presenta un
perfil de seguridad comparable al de otros antibiéticos
tradicionales comUnmente usados. Estos avances
destacan la importancia de continuar desarrollando
tratamientos innovadores que puedan enfrentar los
desafios que presentan los microorganismos cada vez
mas resistentes a los medicamentos que actualmente
se prescriben.
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Aprobado en Estados Unidos el uso del gel topico
de sofpironio para la hiperhidrosis axilar primaria

Estela Tébar Garceran.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia. Universidad de Alicante.

La hiperhidrosis es una afeccion dermatologica caracterizada por una sudoracion excesiva, local o generalizada.
La naturaleza estigmatizante de esta afeccion puede provocar que los pacientes sientan vergiienza y aprension
por sus sintomas y acaben experimentando una disminucion significativa de su calidad de vida. En junio de 2024 la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA) aprobo el uso de sofpironio como alternativa a los
tratamientos convencionales tépicos para la hiperhidrosis axilar primaria.

La hiperhidrosis (HH) se caracteriza por una sudoracion
excesiva que supera los valores fisioldgicos normales,
afectando significativamente el bienestar mental y
emocional de los individuos que la padecen ™. La HH
primaria (HHP) es idiopatica, y generalmente comienza
en la adolescencia con sudoracion localizada en axilas,
cara, manos y pies. La HH secundaria es el resultado
de enfermedades concurrentes o el uso de farmacos, y
normalmente se presenta con sudoracion generalizada.
Aunque la etiologia de la HHP no se comprende bien, es
probable que la causa sea una disfuncién compleja del
sistema nervioso autébnomo. Las glandulas sudoriparas
ecrinas estan inervadas por las fibras colinérgicas del
sistema nervioso simpatico y los pacientes con HH no
muestran cambios morfolégicos ni un aumento de las
glandulas sudoriparas 2,

Los antitranspirantes tdpicos de cloruro de aluminio suelen
ser la primera opcién como tratamiento convencional
a la HH. Estos bloquean la porcion distal de la glandula
sudoripara, lo que provoca la degeneracion de las células
epiteliales y secretoras, causando irritacion a dosis
altas. Las alternativas posteriores para los pacientes
que no responden al cloruro de aluminio topico incluyen:
inyecciones de toxina botulinica, iontoforesis vy, en

Ultima instancia, cirugia local o simpatectomia toracica
endoscopica. Es por ello, que en los Ultimos afos han
surgido nuevos dispositivos tOpicos de microondas,

radiofrecuencia y laseres para el tratamiento de la HHP
(13)

En junio de 2024, el bromuro de sofpironio, disponible en
Japoén desde 2020 (ECCLOCK®), fue aprobado por la FDA
para el tratamiento topico de la HHP axilar en adultos y
nifios mayores de 9 afios (SOFDRA®). El sofpironio es un
inhibidor competitivo de los receptores muscarinicos de
acetilcolina que se encuentran en ciertos tejidos periféricos,
incluidas las glandulas sudoriparas ecrinas. Este analogo
anticolinérgico del glicopirronio, ha sido modificado con
una fraccion éster facilmente hidrolizable, limitando la
incidencia y/o la gravedad de los efectos anticolinérgicos
sistémicos @.

La aprobacion se basé en los datos obtenidos de dos
ensayos clinicos de fase lll, aleatorizados, doble ciego,
y controlados con vehiculo, Cardigan | (NCT03836287) y
Cardigan Il (NCT03948646). Ambos estudios evaluaron
la eficacia y seguridad de gel tépico de sofpironio en
701 pacientes mayores de 9 afnos con HHP axilar. Los
pacientes fueron distribuidos en una proporcion 1:1 para
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recibir gel de sofpironio o vehiculo aplicado en cada axila,
una vez al dia antes de acostarse durante 6 semanas
consecutivas. Los criterios de evaluacion fueron: (i) la
puntuacion media de la gravedad de la HHP axilar (HDSM-
AXx), en la que la puntuacion de la escala oscilaentre 0y 4 y
(i) la media de la produccion gravimétrica de sudor (GSP)
(mg) durante 5 minutos. Todos los sujetos debian tener
una puntuacién = 3 en la escala de HDSM-Ax y producir
al menos un total de 150 mg de sudor durante 5 minutos.
Los resultados mostraron que el 64% de los pacientes
tratados con sofpironio lograron una mejora de 2 puntos
en la escala HDSM-Ax en comparacion con el 48% de los
que recibieron vehiculo, con una diferencia significativa
del 17% [Intervalo de confianza del 95% = 6-27]. A su vez,
el grupo de sofpironio demostrd una mejora en la GSP
desde el inicio en comparacién con grupo control tratado
con vehiculo (-143 frente a -134). En cuanto a los eventos
adversos notificados, generalmente fueron de gravedad
leve o moderada. En el grupo de sofpironio, los eventos
comunes en ambos ensayos (incidencia = 2%) fueron:
sequedad bucal (14%), vision borrosa (9%) y midriasis
(7%) y retencién urinaria (2%) ©9.
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Cobenfy, un nuevo paradigma en el tratamiento

Adrian Gironda-Martinez y Luis Gandia.

de la esquizofrenia
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El pasado 26 de septiembre la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) concedio
la aprobacion de Cobenfy®, una combinacion de xanomelina y trospio que puede suponer un soplo de aire fresco

para los pacientes que sufren esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, de etiologia
compleja, enlaque los pacientes quelo sufren experimentan
dificultades para diferenciar lo que es real de lo que no.
La fisiopatologia de esta enfermedad esta asociada a
una desregulacion de diferentes neurotransmisores,
como la acetilcolina, la serotonina y la dopamina, entre
otros. El tratamiento clasico de la esquizofrenia se basa
desde hace afios en dos clases de farmacos: los llamados
“antipsicéticos tipicos”, que actuan principalmente como
antagonistas de los receptores D2 de la dopamina, y los
“antipsicéticos atipicos” cuyos mecanismos de accion
van desde el agonismo parcial de los receptores de la
dopamina, pasando por el antagonismo de receptores
5-HT,, para la serotonina, e incluso antagonistas de los
receptores H1 de la histamina o receptores adrenérgicos
al y a2. Pero, el principal problema que se plantea en el
tratamiento de la esquizofrenia es la pobre selectividad
que presentan estos farmacos, que conlleva una miriada
de efectos adversos que, a su vez, dificultan la adherencia
terapéutica por parte del paciente ™.

Desde hace ya algunos anos, la activacion por un agonista
de los receptores muscarinicos M4 para la acetilcolina,
que se expresan preferentemente en el sistema nervioso
central, se ha postulado como una posible alternativa
terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad. Las
primeras evidencias clinicas que apoyaban esta hipotesis
surgieron de la mano de la empresa Eli Lilly and Company

con el farmaco xanomelina, que fue descrito primero como
un agonista selectivo M1 y mas tarde como un agonista
preferente de los receptores M1 y M4, sin actividad sobre
los receptores de dopamina. Aunque la xanomelina
demostro eficacia en ensayos clinicos frente los sintomas
psicoticos asociados a la enfermedad de Alzheimer y en
el tratamiento de la esquizofrenia, la empresa decidié
descontinuar el desarrollo debido a una serie de efectos
adversos de tipo colinérgico .

En el afio 2012, la empresa Karuna Therapeutics adquirié
los derechos de xanomelina y decidi6 retomar su desarrollo
con una estrategia muy acertada; evitar los efectos
secundarios de naturaleza colinérgica combinandolo con
el principio activo trospio, un antagonista muscarinico no
selectivo y sin actividad central, tipicamente utilizado para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva ©, que reduce los
efectos adversos periféricos de la xanomelina. Karuna
Therapeutics presentd los primeros datos de seguridad
de esta combinacién, denominada KarXT, en un ensayo
fase | en el ano 2019 ©), y los primeros datos de eficacia,
en un ensayo clinico de fase Il en el afio 2021 ). Desde
entonces, la empresa ha continuado su desarrollo hasta la
completa adquisicion de esta por parte de la neoyorquina
Bristol Meyers Squibb en marzo de este mismo afio ©.

KarXT ha demostrado una marcada reduccién de efectos
adversos periféricos, alrededor del 50% comparado con
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En esta seccion, y en los sucesivos numeros de AFT, incluiremos cinco casos clinicos con énfasis en los farmacos
y sus pautas terapéuticas. Cada caso se seguira de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas ra-
zonadas. Pueden utilizarse libremente con fines docentes, mencionando la fuente. Estos casos se han tomado de
la seccidn “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacion Teéfilo Hernando, y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Teéfilo Hernando y la Universidad Autbnoma de Madrid.

Antonio Garcia Garcia.

Fundacion Teofilo Hernando vy la Universidad Auténoma de Madrid.

21- UN PACIENTE CON TOS SECA

Mayo de 2020

Un antiguo alumno de la Facultad de Medicina de
la UAM, que hizo la especialidad de neurologia, me
comento un caso curioso que le ocurrié mientras pasaba
consulta.

Una enfermera de 58 afios de edad acudié a su
consulta enviada por su médico de familia, por un
problema de cefalea persistente. Mientras que le hacia
la anamnesis, el neur6logo not6 que la enfermera tosia
con persistencia. Al terminar la anamnesis neurolégica
se interesO por la tos, que era seca y la tenia desde
hacia 6 meses. La enfermera habia comentado el
problema de la tos a su médico de familia, quien le envio
a consulta de neumologia. EI neumélogo le hizo unas
pruebas alérgicas pensando que la paciente padecia
una afeccién pulmonar; pensé incluso, en un proceso
asmatico.

El neurblogo hizo a la enferma algo que en la
consulta diaria se practica muy poco, una anamnesis
farmacologica. Con el resultado de su investigacion,
enviod a la enfermera a su médico de familia, con una
carta en la que le explicaba su impresién acerca de la tos
seca y le aconsejaba algunas medidas farmacolégicas.
¢ Podria predecir lo que averigu6 el neur6logo?
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Respuesta

La tos seca persistente es el efecto adverso mas comun
a los IECA (Inhibidores de la Enzima Conversiva de la
Angiotensina). Al introducirse este grupo de farmacos
para el tratamiento de la hipertension arterial, el pionero
de la serie, captopril, se utilizd a dosis elevadas que
producian tos seca, improductiva, hasta en un 30% de
los pacientes. Luego, con dosis mas bajas, la frecuencia
de este efecto adverso disminuy6 considerablemente.

El efecto esta unido a la inhibicion de la ECA y a la
probable acumulacion de bradicinina en pulmén. Es
pues, un efecto de grupo, compartido por captopril,
enalapril, trandolapril, perindopril o
lisinopril. EI médico de cabecera de nuestra paciente

ramipril,

no olvidara nunca el contenido de la carta que le dirigi6
el doctor neur6logo: “es aconsejable, estimado colega y
amigo, sustituir el IECA enalapril prescrito a su paciente,
por otro antihipertensivo, por ejemplo, un antagonista
de los receptores para la angiotensina Il tipo losartan o
irbesartan, que no producen tos.

(Adaptado de “Casos Farmacoterapicos”)
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22- ESTATUS ASMATICO

Junio de 2020

Un dia se present6 en el Servicio de Urgencias del
Hospital de La Princesa de Madrid, un paciente de
44 afios con un cuadro de agudizacion grave de su
asma (estatus asmatico). Presentaba taquipnea de 40
respiraciones por minuto, tiraje supraclavicular, disnea,
cianosis, marcada hipoxemia e hipercapnia. El ECG
sefalaba la existencia de taquicardia supraventricular
y la placa de térax hiperinsuflacién pulmonar, con una
leucocitosis de 35.000.

Las pruebas del salbutamol y la metacolina fueron
positivas:traslainhalaciondelprimero,unbroncodilatador
agonista de receptores beta-2 adrenérgicos, se observo
un aumento del volumen espirado en el primer segundo
(FEV1) del 25%; en el caso del segundo farmaco, un
agonista muscarinico, se redujo aun mas el FEV1.

Su historia de asma era de 14 afos; durante esos afios
acudi6 a Urgencias alrededor de 5 veces por afo. Las
crisis se desencadenaban por ejercicio o alérgenos
a gramineas. Seguia mal el tratamiento, a base de
cromoglicato disédico, budesonida en inhalacion y
salbutamol inhalado a demanda.

Con este historial el médico de Urgencias de La
Princesa tild6 el episodio agudo como uno mas y
decidio tratar al paciente con la idea de enviarlo a casa
una vez controlado. Inici6 el tratamiento con 100% de
O,, bolos intravenosos de corticosteroides y salbutamol
intravenoso. Sin embargo, pasadas 3 horas la paciente
no mejoraba y el incremento de su cianosis y disnea
recomendaron la intubacién y su urgente traslado a la
UCL.

Resulté que el paciente habia sido diagnosticao de
hipertension hacia 5 afios y su médico le prescribié 20
mg/dia de enalapril, un inhibidor de la enzima conversiva
de la angiotensina. Quince dias antes de su actual crisis
asmatica su médico observd que la presion arterial
estaba mal controlada y decidi6 cambiar el enalapril
por bisoprolol, un beta-bloqueante cardioselectivo. A los
pocos dias inicio el cuadro agudo que le llevo al hospital.

Los bloqueantes no selectivos de los receptores
adrenérgicos beta-1 y beta-2 (tipo propranolol,
nadolol, timolol, pindolol, labetalol) estan formalmente
contraindicados en el asma porque al bloquear los
receptores beta-2 bronquiales dejan libre el dominio
parasimpatico que produce broncoconstriccion via
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receptores muscarinicos (prueba de la metacolina antes
mencionada).

El riesgo de broncoconstriccion y precipitacion de un
ataque de asma es menor con los bloqueantes selectivos
de los receptores beta-1 del tipo atenolol, metoprolol,
esmolol, acebutolol, bisoprolol, betaxolol o nebibolol.
Sin embargo esta selectividad es relativa ya que a dosis
suficientes van a bloquear también los receptores beta-
2 bronquiales, ademas de los beta-1 cardiacos; ello fue
la causa de que el bisoprolol provocara nada menos
que un del estatus asmatico paciente. El paciente salvd
su vida gracias al tratamiento intensivo que durante dos
dias le practicaron en la UCI.

Me recuerda este caso, presentado en un seminario
conjunto de los Servicios de Neumologia (profesor Julio
Ancochea) y Farmacologia Clinica, a los estudiantes
de sexto curso de medicina de la UAM, el aforismo
hipocréatico “primum non nocere”, lo primero no hacer
dafo. Con una receta, a veces podemos causar mas
dafo que beneficio.

Preguntas de estudio

22.1. La prueba del salbutamol consiste en observar
si se produce una disminucion del FEV1 en el
diagnéstico del asma. (F)

Es falsa porque un beta-2 agonista como el
salbutamol debe producir lo contrario, es decir,
broncodilatacion y aumento del FEV1.
22.2. La prueba de la metacolina consiste en detectar
una disminucion del FEV1 como criterio
diagnéstico en el asma. (V)

Esverdadera porque la metacolina es un agonista
muscarinico que produce broncoconstriccion vy,
por ende, una disminucion del FEV1.
22.3. Los beta-bloqueantes selectivos de receptores
beta-1 son completamente seguros en el
paciente asmatico. (F)

Son ciertamente mas seguros que los beta-
bloqueantes no selectivos beta-1/beta-2. Pero
a dosis suficientes pueden bloquear también los
receptores beta-2 bronquiales y desencadenar
una crisis asmatica.
22.4. El cromoglicano disddico bloquea la liberacidon
de histamina y prostaglandinas del mastocito;
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por ello se utilizan en el tratamiento agudo de la
crisis asmatica. (F)

La primera parte de la pregunta es verdadera
pero la segunda es falsa porque el cromoglicato
disédico se utiliza como tratamiento de base del
asma, para prevenir las crisis, no para tratarlas.

22.5. Los Dbeta-bloqueantes no selectivos, tipo
propranolol, estdn formalmente contraindicados
en el asma. (V)

Es verdadera porque al bloquearse los receptores
beta-2 bronquiales por el propranolol, deja el
arbol bronquial bajo el dominio parasimpatico,
produciéndose asi una broncoconstriccion y un
status asmético.

23-LIBERACION CUANTICA DE ACETILCOLINAY
TOXINA BOTULINICA

Junio de 2020

Me hubiera gustado conocer personalmente a Sir
Bernard Katz, un judio aleman emigrado al Reino
Unido. Si que conoci personalmente a su colaborador el
profesor Ricardo Miledi, un brillante cientifico mejicano.
En el londinense “University College London” ambos
dieron vida y fama al Departamento de Biofisica. Ello
se debid al esclarecimiento de la liberacion cuantica
de acetilcolina desde las terminaciones nerviosas de la
motoneurona al espacio sinaptico de la placa motora.
Actuando sobre un receptor nicotinico de la superficie
del muasculo estriado esquelético, la acetilcolina liberada
tras el estimulo del nervio motor, genera un potencial de
accion que al liberar calcio del reticulo sarcoplasmico
produce la contraccion muscular voluntaria. Escribo
este problema experimental con una pluma movida por
decenas de musculos de mi mano, mufeca y antebrazo,
orquestados todos por la corteza cerebral motora y la
ejecutora de sus ordenes, la acetilcolina liberada en la
placa motora.

En los anos de 1950 y 1960 Katz y Miledi, Miledi y
Katz publicaron una serie de articulos que generaron
su hipotesis cuantica de la liberacién por exocitosis
de la acetilcolina en la placa motora, y su obligada
dependencia del catién calcio. Son modélicos por su
claridad expositiva y la elegancia de los experimentos
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electrofisiologicos que les llevaron a la citada hip6tesis
que da titulo a este comentario. Aducian que las
diminutas vesiculas, transparentes al microscopio
electrénico, golpeaban al azar la membrana de la
terminacién del axdén motor; cuando un sitio activo de la
vesicula reconocia a otro de la membrana plasmatica,
se fusionaban y se producia un poro por el que se
vertia acetilcolina al espacio sinaptico para consumar
su potente accion contractil en el musculo. Esos dos
puntitos o sitios activos se identificarian décadas
después como un conjunto de proteinas que se dieron
en llamar maquinaria de la exocitosis: sinaptobrevina y
sinaptotagmina en la membrana de la vesicula, sintaxina
y SNAP-25 en el axolema (simplificando al maximo,
pues la maquinaria es mucho méas compleja).

La toxina botulinica es una endopeptidasa; uno de
sus fragmentos activos hidroliza la sinaptobrevina
(la proteina ubicada en la membrana de la vesicula),
y el otro la SNAP-25 (ubicadas en la membrana
presinaptca); asi se inhibe la liberacién cuéantica de
acetilcolina en la placa motora y por ende, la contraccién
muscular. Ello ha dado lugar al uso clinico frecuente de
la toxina obviamente administrada por via topica, dada
su enorme toxicidad que si se difunde sistémicamente
podria dar lugar a la paralisis del diafragma, y los
musculos respiratorios, causando la muerte.

En el afo 2.000 comentaba en la revista “Noticias
Médicas” las crecientes indicaciones de la toxina
botulinica (TxB). Decia también que, en el Hospital
Pediatrico Sottish Rite, de Dallas, EEUU, Mauricio
Delgado utilizaba la TxB para corregir el pie zambo
bilateral en nifios. También Mauro Porta curaba a sus
pacientes con hipo refractario a otros tratamientos,
inyectando la toxina en el diafragma.

Mas llamativo, si cabe, fue el doble estudio de Anna Rita
Bentivoglio, una neuréloga de la Universidad Catélica
de Roma. Inyectd TxB en el esfinter anal interno en
pacientes con fisura anal y a los 2 meses, el 87% de los
pacientes estaban asintomaticos y en el 73% se habia
producido la cicatrizacién. También hizo otro llamativo
experimento en 50 pacientes que sufrian estrefiimiento
cronico que acompafia a otras enfermedades,
particularmente el parkinson. Inyectd localmente TxB
para relajar los masculos del canal anal, logrando que
todos los pacientes regularizaran su habito intestinal.

Por otra parte en Ontario, Canada, Marvin Schwartz
inyect6 localmente 150 unidades de toxina botulinica en
la articulacion témporo-mandibular de 50 pacientes con
afecciones graves de la misma; tenian dificultad para
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hablar y comer, dolor e insomnio. A los 2 meses encontr
una mejoria del dolor en el 86% de los pacientes, asi
como en la apertura de la boca y la masticacion.

Otra curiosa indicacion es la hiperhidrosis, que afecta al
0,5% de la poblacion. En el Hospital Clinico Universitario
de Viena, Petra Schnider y Ecaterina Moraru practicaron
multiples inyecciones de TxB en la palma de la mano y
dedos de 19 pacientes y en la axila de otros 32 que
padecian sudoracion profusa e incoercible.

La hiperhidrosis axilar desapareci6é durante 6 mesesy la
palmar durante 4 meses.

El estrabismo infantil, la distonia cervical, la migraha
grave, la acalasia y otras varias alteraciones musculares

son otras indicaciones de la TxB que han cuajado.

Preguntas de estudio

23.1. La toxina botulinica (TxB) inhibe la liberacion de
acetilcolina en la placa motora. (V)

Es verdadera, segin se describe en el texto.

23.2. Esta contraindicada en distonias cervicales. (F)
Falsa, pues administrada localmente en los
musculos del cuello mitiga dichas alteraciones
de la contraccion muscular.

23.3. Puede administrarse iv en pequefias dosis y muy
lentamente. (F)

Es falsa porque su potencia téxica es tal que
puede producir fatalmente la paralisis de los
musculos respiratorios.
23.4. Estd indicada en el estrefimiento crdnico
que acompafa a varias enfermedades,
particularmente la enfermedad de Parkinson. (V)

Es verdadera pues inyectada localmente relaja
los musculos del canal anal, facilitando la
evacuacion.
23.5. Esta indicada en el tratamiento del estrabismo
infantil. (V).

Es cierta porque inyectada localmente en los

musculos oculares de un lado se tiende a corregir
el estrabismo.
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24-POLICAPSULA PARA LA HIPERTENSION
Julio de 2020

Hay un gran nimero de enfermedades cronicas que se
tratan mejor con una combinacion de medicamentos. Tal
es el caso del sida, el cancer, la insuficiencia cardiaca,
el Crohn o la hipertensibn que nos ocupa. Para la
hipertension leve-moderada existen grageas que
combinan enalapril (un inhibidor de la enzima coversiva
de angiotensina, IECA) con hidroclorotiazida (undiurético
triazidico); o un beta-bloqueante con un vasodilatador; y
otras multiples parejas de farmacos con mecanismos de
accién complementarios, aditivos o sinérgicos. Existen
también asociaciones de farmacos antihipertensivos en
un solo comprimido por ejemplo, amlodipino (un calcio
antagonista), valsartan (un inhibidor de los receptores
de angiotensina Il) e hidroclorotiazida.

El problema de los farmacos antihipertensivos son
las reacciones adversas a medicamentos (RAM) que
debilitan la adhesion al tratamiento en pacientes que
sufren una enfermedad asintomatica, antes de que
cristalicen las secuelas patologicas cardiovasculares
inherentes a un estado hipertensivo crénico.

Un ensayo clinico sugerente, aunque solo incluyera 20
pacientes, investigo la hipotesis de que la asociacion
de cuatro farmacos antihipertensivos, con un cuarto de
sus dosis estandares, administrados en una capsula,
serian eficaces y mas seguros para llevar los valores de
presion arterial a sus niveles normales. Los farmacos en
cuestion y sus dosis, fueron los siguientes: irbesartan
37,5 mg, amlodipino 1,25 mg, hidroclorotiazida 6,25 mg
y atenolol 12,5 mg. Los investigadores de este estudio
(Clara K. Chow vy col, Lancet, 2017; 389: 1035-1042)
encontraron que la cuadracapsula descendia la presion
arterial por debajo de los 140/90 mmHg tras 1 mes de
tratamiento, en el 100% de los pacientes; sin embargo,
en los pacientes tratados con placebo, la presion arterial
descendi6 en solo el 33% de los pacientes.

Preguntas de estudio

24.1. La presion arterial elevada es un factor de riesgo
cardiovascular que, aunque lejano, es preciso
tratar farmacolo6gicamente. (V)
Es verdadera, pues las consecuencias de

patologias cardiovasculares a medio-largo plazo
son muy relevantes.
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24.2. En dosis estandares, las medicaciones
antihipertensivas producen efectos adversos
que inducen a los pacientes a su abandono. (V)

Es verdadera porque las RAM son numerosas
(impotencia, hipotensién, bradicardia, cansancio,
mareos...).

24.3. Los cuatro farmacos incluidos en la policapsula
tienen mecanismos de accion similares, a las

bajas dosis utilizadas. (F)

Es falsa porque sus mecanismos de accién no
dependen de la dosis y, ademas, son distintos.

24.4. La reduccion a un cuarto de la dosis habitual
de cada farmaco no resulta eficaz para tratar la

hipertension. (F)

Esfalsaporque en el ensayo clinicocomentado se
encontrd que si era eficaz la citada combinacion
de farmacos con dosis reducidas.

24.5. Los 4 medicamentos incluidos en la policapsula
antihipertensiva pertenecen a los siguientes
grupos farmacol6gicos; irbesartan, inhibidor de los
receptores para antiotensina Il; amlodipino, calcio-
antagonista; hidroclo-rotiazida, diurético tiazidico;

atenolol, beta-bloqueante cardioselectivo. (V).

Es verdadera porque si que pertenecen a los
grupos farmacolégicos mencionados.

Julio de 2020

LDS es una estudiante de 22 afios que presenté en un
principio dificultades para pronunciar la letra “s” que
se acentuaba cuando hablaba un cierto tiempo. Con
posterioridad not6 también dificultad para pronunciar
otras silabas. Hace dos meses obtuvo un nuevo trabajo
que le exigia un mayor esfuerzo visual y al finalizar el
dia empez6 a experimentar visién doble. Por entonces,
comenzd a sentir cierta dificultad para tragar. Ante
estos hechos LDS consultd al médico de familia que la
prescribi6é diazepam (Valium) y la remitié al neurdlogo.
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El neur6logo comprobé la dificultad en hablar conforme
la paciente relataba su historia. También observé
debilidad de los musculos periorbitarios y una ligera
ptosis palpebral derecha. Aparte de estos hallazgos la
exploracién fisica fue completamente normal.

Se realiz6 un test diagnostico consistente en lainyeccion
intravenosa de edrofonio, la cual revirtio el problema del
lenguaje y la ptosis parpebral en unos segundos.

Preguntas de estudio

25.1. Enfuncionde los sintomas descritos y el resultado
del test del edrofonio ¢ cual es el diagnéstico mas
probable?

Miastemia gravis, una enfermedad autoinmune
neuromuscular que produce anticuerpos contra
el receptor nicotinico de la placa motora,
generando debilidad y fatigabilidad del musculo
estriado, con episodios de exacerbaciones vy
remisiones.

25.2. ¢ Porqué se escogi6 edrofonio para el diagnostico

y no otro farmaco de accién similar?

Esuninhibidorreversible de laacetilcolinesterasa,
gue se elimina rapidamente por el rifibn, pues
posee en su molécula un amonio cuaternario. En
consecuencia, su efecto se revierte con rapidez
después de la prueba.
25.8. Una vez diagnosticada la paciente ¢qué
tratamiento  farmacolégico le  pareceria
adecuado?

Se trata con inhibidores de acetilcolinesterasa
tipo piridostigmina, ambenonio o neostigmina;
al inhibir la enzima aumenta la acetilcolina
en la placa motora y por ende, la fuerza de la
contraccion muscular.

25.4. ;Cual es el mecanismo de accion del farmaco
seleccionado?

Losfarmacos mencionados enlapreguntaanterior
(piridostigmina, neostigmina, ambenonio) inhiben
la enzima acetilcolinesterasa, que degrada la
acetilcolina, aumentando asi los niveles del
neuroransmisor en la unidbn neuroefectora
muscular.
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25.5. ¢Qué pauta terapéutica recomendaria teniendo
en cuenta los parametros farmacocinéticos de
los posibles farmacos que podria utilizar?

La piridostigmina se presenta en comprimidos de
liberacién controlada, que contienen 180 mg del
farmaco: 60 mg se liberan inmediatamente y el
resto a lo largo de varias horas.

25.6. LDS comienza su tratamiento y el segundo
dia, 15 minutos después de haber tomado
su medicacion, experimenta fuertes,
molestias abdominales; al levantarse sufre un
desvanecimiento encontrandosela la enfermera
en el suelo con un cuadro de sudoracion, pulso
de 45 latidos/min y respiracién rapida superficial.
¢A qué es debido? ;Como la trataria? ¢habria
alguna forma de prevenirlo?

Este cuadro se debe a una estimulacion
colinérgica de indole muscarinica, por la
excesiva acumulacién de acetilcolina. Se trata
con atropina y otros anticolinérgicos.
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En la sombra

Esta poesia se publico en el volumen 4, pp 102-103, del “Recetario
Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM”, en julio del 2021.
La edicién de este libro se apoyo y gestiono por la Fundacion Tedfilo
Hernando y forma parte del objetivo de la Fundacién para estimular la
recuperacion del humanismo en la educacion médica. La poesia se titula
“En la sombra”; la escribié Evaristo Carriego y la comento Enrique Barbero
Pablos, alumno de 6° Curso de Medicina.

Llegaba la noche con tono violento.
Llorando de miedo la tarde caia,
y, en hondas y abiertas prisiones, se oia

correr desbocados los potros del viento

Tomaba infinito contorno sangriento
el aspero traje que todo cubria.
Misterio en un simbolo negro reia,

mostrando en su risa terrible contento.

El Mal, desataba los monstruos del Vicio.
Marchaba un ap6stol hacia el sacrificio...
Cantando sus grandes, sus fuertes ideales,
sus fuertes ideales cantando muy quedo...
Y, alla, amenazada por sombras fatales,

la tarde caia llorando de miedo...

Evaristo Carriego




EL FARMACO Y LA PALABRA

COMENTARIO

Evaristo Francisco Estanislao Carriego (Parana, Provincia de Entre Rios; 7
de mayo de 1883 - Buenos Aires; 13 de octubre de 1912), conocido como
Evaristo Carriego, fue un poeta argentino. En palabras de José Luis Borges:
Carriego fue el hombre que descubrié las posibilidades literarias de los
decaidos y miserables suburbios de la ciudad: el Palermo de mi infancia. Su
carrera sigui6 la misma evolucién del tango: arrollador, audaz y valeroso al
principio, luego convertido en sentimental. En 1912, cuando tenia 29 afos,
murié de tuberculosis, dejando un solo libro publicado [Las misas herejes].
Recuerdo que el ejemplar,dedicado a mi padre, fue uno de los diversos libros
argentinos que habiamos llevado a Ginebra y que yo alli lei y relei. El poema
comentado pertenece a su libro Misas herejes, publicado en 1908.

Antes de leer este poema, ofrezco al lector el juego de contener la respiracion
y leerlo de corrido. La razdn es simple: este poema nos catapulta directamente
al climax, a la batalla final, tantas veces vista en tantos medios audiovisuales,
y que con tanta vivacidad nos transmite el autor en estos versos.

Leyendo mas a fondo, vemos que la accién es realmente un duelo entre
dos personajes. El primero aparece insidiosamente: un ambiente opresivo,
descrito en los dos primeros cuartetos de este soneto. Afinando un poco,
podemos apreciar que los versos 1-6 nos narran un paisaje violento y lleno
de desasosiego, a la par que intangible: imagenes etéreas que sefialan una
presencia, pero no la logran definir (“Llegaba la noche con tono violento”, “el
aspero traje que todo cubria”). Los versos 7, 8 y 9 permiten vislumbrar un
rostro a esta presencia: el Mal con letras mayuUsculas ha tomado la escena.
El mundo mismo, que identifico con la expresion “Llorando de miedo la tarde
caia”, aparece impotente ante semejante enemigo.

El segundo personaje es el héroe, que viene a luchar contra el primero. Es un
héroe resignado, dispuesto a dar la vida por aquello en lo que cree. Lleva un
mensaje que quiere transmitir al mundo en este fatidico momento, no a través
de palabras, sino del ejemplo, como se puede ver en la expresion “cantando
muy quedo”.

Los ultimos dos versos nos vuelven a mostrar la tarde triste, contemplando
la escena. ;Puede ser esa tarde (repetida ya dos veces en el poema)
simplemente el mundo o puede hacer referencia a algo mas profundo?
¢, Puede el lector identificarse con ella y ver su alma “amenazada por sombras
fatales” por estar presenciando un acto de tal magnitud humana? Estas
estrofas despiertan en mi el deseo de abrir los ojos y ver el mal presente en el
mundo, muchas veces grandilocuente e inenarrable, pero otras tantas veces
tan cercano y que podemos auxiliar desde nuestras circunstancias. Pasar de
la tarde al ap6stol, de la tristeza al canto de la pardlisis al darse: a esto nos
ha convocado el autor en estos versos.

Enrique Barbero Pablos
(6° Curso de Medicina)
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nueva normas para los autores
(actualizadas a enero de 2024)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT)
se cre6 en 2002. Es el 6rgano portavoz de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia (SEF). Se edita conjuntamente por
la SEF y por la Fundacion Tedfilo Hernando de la Universidad
Autdnoma de Madrid (IFTH). Se gestiona, edita y distribuye
desde la FTH, y sus costes de edicion se cubren a partes
iguales por la Fundacion Espafiola de Farmacologia (FEF) y
por la Fundacién 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 enfermedades
humanas. Se trata, pues, de una revista de actualizacion
farmacoterapica, cuyos rigurosos con tenidos se elaboran
a partir de fuentes bibliogréficas internacionales de calidad
contrastada. Se edita en lengua espanola y tiene como diana
fundamental, pero no exclusiva, a los profesionales sanitarios
de Espafia y Latinoamérica. A partir de 2020, los articulos de
farmacoterapia 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 Redaccién y
sus colaboradores. Sin embargo, también se consideraran
las colaboraciones que lleguen a la Redaccion 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 actividades, u otros aspectos
farmacoterapicos que considere oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras). Temas relacionados

con el medicamento, la ciencia farmacolégica, la educacion
continuada, y la cultura relacionada con los farmacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de personalidades
(Sanidad,
Farmacéutica, fundaciones, sociedades cientificas).

relacionadas con el medicamento Industria

4. Revisibn de farmacoterapia (10.000 palabras, excluyendo

tablas, figuras y bibliografia). Actualizacion de un tema frontera
relacionado con la 1+D+i del medicamento, con un medicamento
reciente- mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.
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5. Casos farmacoterapicos (1.500 palabras). Comentario de casos

clinicos reales con orientacion farmacolégico-terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccion se recogen articulos sobre
aspectos culturales o histéricos relacionados 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 novedades editoriales
relacionadas con la farmacologia y la terapéutica (textos,
monografias). La secciébn de “Poesia y medicina” también
incluida aqui.

7. La_SEF informa. Esta seccion incluye Noticias de la SEF,
congresos, simposios, premios y otras actividades.

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello, se
describen aqui unas normas generales validas para todas v,
posteriormente, se describiran unas normas mas especificas
para los articulos de mas extension. 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 mindscula (“La adrenalina” y no “La
Adrenalina”).

32 Recurrir al articulo que precede al farmaco (“La adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto escribir “Adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”; en este caso se hace una defectuosa
traduccion del inglés: “Adrenaline augments the cardiac
frequency”, en inglés no hay articulo, en espanol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.

52 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 colaboracién.

Paralos articulos originales de Revisiones de Farmacoterapia
y otros articulos mas extensos, se seguiran las normas
siguientes (ademas de las anteriores):

Los articulos monogréficos sobre un farmaco trataran todos

los aspectos relacionados con el mismo: grupo farmacoldgico,
estructura quimica, mecanismo de accién, farmacocinética,
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eficacia (sustentada en ensayos clinicos irreprochables), y Sabath, LD, Masten, JM. Analisis de los agentes antimicrobianos.
efectos adversos e indicaciones. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH, Truant J. (ed.): Manual de

i ) ) Microbiologia Clinica. Sal- vat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.
» Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades

concretas, haran énfasis en el tratamiento farmacologico,

farmacocinético y pautas terapéuticas. Las referencias a la Frases para entresacar: En otra hoja aparte se resefiaran cinco

descripcion de la enfermedad y a su diagnéstico deben ser frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos mas
minimas (una péagina inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser relevantes del mismo.
el medicamento y las alusiones a la enfermedad deben ser las

minimas para poder razonar las distintas opciones terapéuticas, y

.

o Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
los ensayos clinicos que las sustentes.

diagramas, fotografias, etc., deben numerarse con numeros

La extension de los articulos sera de 10.000 palabras y no mas ordinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la palabra

de 5 figuras o tablas. completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas,

en formato Word, llevaran su titulo (a continuacién del nUmero

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras mayusculas,
el nombre de cada autor seguido del o de los apelidos; correspondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros,

departamento, servicio y centro en el que se ha realizado. gréficas, esquemas, diagramas y fotografias portaran su titulo,

a continuaciéon del nimero correspondiente en su parte inferior.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas de ocho
. ) - 3 Cada uno de estos materiales iconograficos se remitira en formato
lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltara el

interés del trabajo e inducira a su lectura. Se escribira en hoja digital (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de

aparte. imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos por pulgadas).

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y su extension

Nota importante: no pegar las imagenes en un documento
no sera superior a las 200 palabras. Esta pagina debe ir al

. . ~ I de Word, puesto que reduce notablemente su calidad. Enviar
principio. El resumen se redactara en espafol e inglés.

siempre en los formatos anteriormente especificados.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y
redactarse siguiendo una secuencia légica en hojas consecutivas. Remision de las colaboraciones

Se organizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el primer apellido y

afio de publicacion (en paréntesis); por ejemplo, (Alonso et al. publicacién, o haberse publicado, en ninguna otra re- vista. La

1961). En la relacién bibliografica, que se ubicara al final del texto carta y el Ms. debe enviarse por correo electronico en la que

principal, las referencias apareceran, por orden alfabético. Las se especifique que el trabajo es original y no se ha publicado

citas bibliograficas deben seleccionarse escrupulosamente sin .
en otra revista.

que la necesaria limitacién (por razones de espacio) merme la

calidad y el rigor cientifico de los trabajos. )
Redaccion

Las referencias de articulos y revistas seguiran el estilo
Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nombre/s del autor Fundacion Teéfilo Hernando

o autores en su totalidad, titulo, publicacién (con abreviaturas), Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,

ano, volumen, primera y ultima pagina. Ejemplo: Ctra. de la Corufia, km 23,200, 28290.

Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification of group A Las Rozas de Madrid, Madrid.

beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. J. Clin c.e: maria.fagoaga@ifth.es
Microbiol, 1979; 10: 80-84.

La secretaria del FTH, dofia Maria Fagoaga, acusara recibo de

Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/es la (si la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis Gandia, gestionara

lo hay), editorial, lugar y afio de publicacion y paginas. Ejemplo: la evaluacion del manuscrito y su eventual aceptacion.

- 260 - Volumen 22 N°4 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



ARG TEOFILO HERNANDO

Sociedad Espafiola Espafiola de Farmacologia

de Farmacologia




