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Querido presidente, querido Antonio, estimados
Académicos, apreciados todos.

Muy buenas tardes y muchas gracias por acompafiarme
hoy aqui, en esta magnifica Real Academia, para compartir
esta reflexion sobre la responsabilidad y el compromiso
social de la industria farmacéutica, tanto de las compaiiias,
como de la asociacion patronal Farmaindustria, que me
honro en presidir.

El acido desoxirribonucleico, el popular ADN, es una
molécula que, como todos aqui bien sabéis, forma parte de
las células y contiene la informacion genética responsable
del desarrollo y funcionamiento de los organismos. Es el
codigo que determina qué somos y cOmMoO nos
comportamos. Todos los seres vivos, sin excepcion,
respondemos a la informacién que contiene nuestro ADN.

Por extension, en la sociedad contemporanea, hemos
empezado también a aplicar este concepto genético a las
organizaciones humanas y, asi, hablamos del ADN de un
colectivo, de una empresa o de un territorio, por ejemplo,
para referirnos a los valores que los inspiran o las
caracteristicas que los definen.

Nuestro sector, la industria farmacéutica, tiene
igualmente una identidad definida, un ADN caracterizado
por su apuesta por la innovacion y el conocimiento, y por
la busqueda de soluciones a enfermedades y problemas de
salud no resueltos; y es precisamente este perfil lo que nos
otorga una responsabilidad sobreafiadida y, en muchas
ocasiones, hasta desconocida, y que hoy me gustara
recordar.

En ese nucleo de lo que somos, tiene también un lugar
destacado el compromiso empresarial con la sociedad en la
que nuestras compaiiias desarrollan su actividad y con la
que se relacionan, un compromiso que modula nuestra
tarea diaria y nos hace mas honestos, mas sensibles, mas
eficaces y, por tanto, mejores.

Hay que decir bien alto que la industria farmacéutica
innovadora estd comprometida con la salud y con el
bienestar de los ciudadanos, con la calidad del sistema
sanitario, su estabilidad y sostenibilidad, pero también con
el desarrollo industrial, innovador y exportador, en
definitiva, en hacer del nuestro un pais mas rico y
competitivo econdmica y socialmente hablando.

Y todo ello, no lo olvidemos, sobre la base de
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investigar y desarrollar nuevos medicamentos que puedan
aportar soluciones para la salud de los pacientes, bien en
términos de curacion de una enfermedad, bien en ganancia
de calidad de vida, o bien en ahorro de sufrimientos para la
persona afectada y sus familiares.

(Hay mayor compromiso social que ese, que esa
apuesta por proteger el bien mas apreciado del que
disfrutamos los seres humanos, que es la vida? En mi
opinion, la respuesta es claramente no. La actividad de la
industria farmacéutica no podria ser mas satisfactoria:
posibilitar a los pacientes farmacos innovadores que
puedan curar sus enfermedades o, en su defecto, mejorar
sus condiciones de vida.

Y desde luego, y en contra de alguno de estos mitos
sobre nuestra actividad que tanto proliferan, no nos
limitamos a investigar y desarrollar nuevos productos sélo
en aquellas patologias mas prevalentes en las sociedades
occidentales y que, por tanto, mas enfermos podrian
utilizar y, consecuentemente, mayor beneficio podrian
reportar a nuestras empresas.

Bien al contrario, en las ultimas décadas esta industria
ha redoblado sus esfuerzos en la busqueda de alternativas
terapéuticas para las enfermedades raras, las menos
frecuentes, las que afectan a menos de una de cada 2.000
personas. Este tipo de dolencias son ya el grupo
terapéutico con mayor nimero de proyectos de I+D en
nuestras compafiias, con mas de 1400 farmacos en
desarrollo, so6lo en Europa, en la actualidad.

Tampoco nos centramos tan solo en solucionar los
problemas del primer mundo, los de aquellas sociedades
econéomicamente potentes y con capacidad para sufragar
elevados gastos sanitarios. Una de cada siete personas en
el mundo sufre alguna enfermedad de las denominadas
desatendidas, y la inmensa mayoria de ellas vive en paises
en vias de desarrollo.

La industria farmacéutica innovadora lleva miles de
millones de euros invertidos en este ambito, con
actualmente mas de 150 proyectos en desarrollo para
lograr nuevos medicamentos y vacunas, el 86% de los
cuales son proyectos compartidos con el sector publico,
organismos internacionales u ONGs.

De hecho, nuestra federacion internacional, la IFPMA,
promueve activamente partenariados con instituciones
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publicas, como la OMS, para garantizar el esfuerzo
continuado en esta labor, ain reconociendo —seamos
modestos- el largo camino que nos queda por recorrer.

En los paises desarrollados, como es el caso de Europa,
la expectativa de vida ha crecido considerablemente en los
ultimos 65 afios, y continla creciendo, siendo
precisamente Espafia el pais con mejores indices de
longevidad, ya por encima de los 80 afos, tanto en
hombres como en mujeres. Si nos preguntamos qué papel
han tenido los nuevos medicamentos en la mejora de esa
mayor longevidad de los ciudadanos, mas alld del
diagnéstico precoz y habitos de vida —ganando la batalla
en patologias como el céancer, por ejemplo-, debemos
convenir que los farmacos hoy disponibles han contribuido
muy notablemente a ese progreso, aumentando tanto la
esperanza como la calidad de vida.

Y ello es igualmente aplicable a otras enfermedades
que hoy todavia tienen un mal prondstico, precisamente
por no disponer de medicamentos eficaces y seguros, pues
se estima que existen 16.000 proyectos en curso, de los
que el 80% estan dirigidos a enfermedades hoy sin
tratamiento, como son algunas enfermedades neurologicas
degenerativas, cancer, enfermedades infecciosas o bien
inmunoldgicas, sin olvidar aquellas de origen genético, en
las que las ciencias 6micas tanto estan ya aportando y
suponen un nuevo paradigma en la farmacologia
contemporanea.

Repito, la industria farmacéutica tiene grabado a fuego
en su ADN la apuesta por la innovacion, por la busqueda
de lo desconocido, por la generacion de nuevos hallazgos y
conocimientos, en definitiva, por el progreso. Nuestras
plantas de produccion y centros de I+D son auténticas
fabricas del saber, el conocimiento es nuestra habilidad
competitiva.

Pero para alcanzar niveles de conocimiento
competitivos, tal como estan avanzando las ciencias
biomédicas, es absolutamente necesario abrirnos y traer
colaboraciones, acceder inteligentemente a focos de
sabiduria, complementar nuestras propias habilidades con
las de otros especialistas, buscar continuamente la
excelencia en aquellas ciencias que no estan, ni estaran ya
jamas, a nuestro alcance, pues el desarrollar un farmaco
innovador con minimas garantias de éxito, exige,
sobretodo, de esa excelencia durante el complejo y, cada
vez mas multidisciplinar, proceso de desarrollo y creacion
de un compendio cientifico exigido por las autoridades
regulatorias sanitarias de todo el mundo para validar la
innovacion farmacologica; 'y, evidentemente, esa
excelencia no es alcanzable por una sola institucion, por
potente que esta sea.

Esa vocacién por la investigacion es costosa, ardua y
prolongada. Somos el sector industrial més intensivo en
investigacion, por delante de cualquier otro, tanto en
términos relativos, respecto a su cifra de negocio, como en
términos absolutos, por delante de sectores tan importantes
como el de la automocion.

Me gustaria, en este sentido, hablar de Espafia, y
resaltar que de la inversion en I+D de nuestras compaiiias
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—casi 1.000 millones de euros en 2014-, cerca de 400
millones (un 40% del total) se destinaron a proyectos
colaborativos con hospitales, universidades y otros centros
de excelencia, lo que denominamos I+D extramuros, una
investigacion mas colaborativa, mas abierta y, por tanto,
mas competitiva. En Espafia disponemos de un sistema
sanitario de alto nivel, con excelencias profesionales y
equipos, probablemente de los mejores de Europa, que
debemos seguir promoviendo, y ello exige un flujo
constante de innovacidén, conocimiento, para continuar
ganando en eficiencia y calidad.

Nuestro sector representa un verdadero pilar de ese
modelo, promovemos la innovacion abierta, generamos
corrientes positivas de conocimiento hacia nuestro sistema,
implicamos a  profesionales e instituciones 'y,
posteriormente, promovemos su internacionalizacién
mediante la  participacién activa en  proyectos
multinacionales, creando un ciclo virtuoso, favoreciendo la
creacion de ecosistemas atractivos para la innovacion y de
los que todos nos beneficiamos, y muy especialmente los
pacientes. Hoy, como habia sido habitual en el pasado, ya
no es necesario, ni recomendable, ir al extranjero para un
segundo diagnostico o tratamiento, lo mejor estd aqui, en
Espafia, y nos sentimos absolutamente orgullosos de
ayudar desde nuestro sector a hacerlo posible.

Buen ejemplo de esa vinculacion entre sectores son
nuestras aportaciones al Instituto de Salud Carlos III, cerca
del 2% de las ventas del sector en oficina de farmacia es
destinado a financiar la investigacion publica, favorecer el
uso racional del medicamento, la cohesidon sanitaria entre
comunidades y la formacion de los profesionales; o el
proyecto BEST de excelencia en investigacion clinica de
medicamentos en Espafia, impulsado desde hace una
década por FARMAINDUSTRIA. Afio a afio, BEST
fomenta la participaciéon de nuestro pais en proyectos de
investigacion clinica, y ya se han involucrado en él 45
compaiiias farmacéuticas, 50 hospitales, 13 comunidades
autonomas y tres grupos de investigacion clinica
independiente.

Precisamente, el sector industrial farmacéutico necesita
imprescindiblemente de un entorno favorable para
desempefar su actividad, que pueda acometer su reto
emprendedor con acceso agil a un entorno innovador,
caracterizado por su cultura favorable al riesgo, por su
gente y talento, asi como por su voluntad y compromiso
social. Y es que, mas alla del conocimiento necesario para
desarrollar un farmaco seguro, efectivo y de alto valor
clinico se requieren, de media, siete millones de horas de
trabajo, el desempefio de 4.000 personas en un afio con una
jornada laboral normal. En total, un laboratorio tarda de
media entre 12 y 13 afios en desarrollar y llevar al paciente
un nuevo medicamento o vacuna. Y con un considerable
riesgo operativo, puesto que solo 3 de cada 10
medicamentos comercializados generan ingresos globales
que superan los costes medios de I+D. Pero todos esos
esfuerzos merecen la pena si finalmente se consigue una
molécula que aporta soluciones y genera mejoras
sustanciales en la salud de los enfermos, con la logica
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favorable repercusion econdémica que debe representar
para el impulsor del proyecto, al menos, lo suficiente para
incentivar la continuidad de ese espiritu innovador. jEl
riesgo asumido debe merecer la pena!

Esas soluciones y mejoras se traducen en cifras
incontestables, los medicamentos innovadores
comercializados entre 2004 y 2009 fueron los responsables
del 73% del aumento de esperanza de vida de 1,74 afos,
registrado en este periodo a nivel global.

En concreto, como ejemplo, la cifra de nuevos
tratamientos disponibles contra el cancer pas6 de 15 a 129.
En el mismo periodo, los supervivientes al cancer solo en
Estados Unidos crecieron de 4,57 a 11,7 millones de
personas.

Otro caso llamativo es el del VIH. La aportacion de las
terapias antirretrovirales a mediados de los 90 redujo la
mortalidad por SIDA un 90%. O los nuevos tratamientos
contra la Hepatitis C, que estan practicamente erradicando
la enfermedad con tasas de curacion proximas al 1000%.

Y todo esto es posible también gracias al personal
enormemente cualificado con el que contamos. Somos
fuente de empleo de calidad y de empleo estable. Poniendo
especial interés en este ambito mediante la incorporacion a
nuestros equipos laborales del talento mas joven y
preparado, el que tienen los recién salidos de su formacion
universitaria, pero que son los llamados a protagonizar los
hallazgos e innovaciones mas importantes en el ambito de
las ciencias de la salud en las proximas décadas. Debemos
revertir la tendencia de ver salir al exterior a los jovenes
mas talentosos por falta de oportunidades en su entorno
mas proximo, y debemos conseguir que, si lo hacen,
vuelvan con sus experiencias adquiridas y las reviertan en
conocimiento.

La industria farmacéutica espaiiola da empleo directo a
alrededor de 40.000 personas y genera otros 160.000
puestos de trabajo mas, entre indirectos e inducidos.
Ademas, nuestro personal presenta la mayor proporcion de
toda la industria espafiola de dedicacion a actividades de
I+D. Alrededor del 12% de nuestros trabajadores se
dedican a estas tareas.

También es una buena muestra de nuestro decidido
compromiso con la sociedad la actividad que las distintas
compaiiias farmacéuticas desarrollan en el ambito de la
formacidn, tanto interna —entre sus propios colaboradores-
como externa —dirigida a profesionales sanitarios o
representantes de pacientes.

Con respecto a los profesionales sanitarios, la industria
farmacéutica ha asumido la responsabilidad de facilitar y
participar en la formacion continuada de médicos,
farmacéuticos, enfermeros y demas trabajadores sanitarios
del Sistema Nacional de Salud. En este ambito, las
compaiiias organizan y colaboran en la celebracion de
congresos cientificos y otros eventos formativos para estos
colectivos que permitan a nuestros profesionales sanitarios
estar a la vanguardia de la Ciencia en el mundo.

Creemos en las alianzas y en el esfuerzo compartido
para mejorar la salud de los ciudadanos y con ese objetivo
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trabajamos codo con codo también con los farmacéuticos y
otros agentes sanitarios. En esta linea, estamos poniendo
en marcha un ambicioso proyecto para contribuir a mejorar
la adherencia a los tratamientos y hacer asi frente a un
importante problema para nuestro sistema sanitario. Somos
conscientes del riesgo en salud e ineficiencia econémica
que supone una deficiente cumplimentacion terapéutica,
pues asumiendo el grado de responsabilidad que nos
corresponde, debemos aunar esfuerzos para atajar el
problema y convertirlo en una verdadera oportunidad,
poniendo al medicamento donde se merece, un activo de
valor incalculable, que vela por la salud y que resulta
disponible gracias al esfuerzo de todos.

Debemos trabajar para que la sociedad comprenda el
valor que tiene un tratamiento y la enorme importancia de
cumplirlo de forma completa para lograr, por un lado, los
objetivos  terapéuticos  potenciales que tiene el
medicamento y, por otro, asegurar el mejor uso de los
recursos sanitarios y, en definitiva, contribuir a mejorar la
eficacia y eficiencia de nuestro sistema. Es una magnifica
oportunidad para que farmacéuticos de oficina de farmacia
e industria trabajemos conjuntamente para poner en valor
la contribucion del medicamento mediante la promocioén
de su uso responsable.

Y todas estas relaciones que mantenemos con otros
colectivos del entorno sociosanitario  (pacientes,
profesionales, instituciones) debemos desarrollarlas de
acuerdo a los mas elevados estandares de ética y
transparencia. Por eso, desde 2002, la industria
farmacéutica innovadora espafiola se rige por un sistema
de autorregulacion, reflejado en nuestro Cédigo de Buenas
Practicas, que desde el afio pasado tiene una nueva version
que hace especial hincapié en transparentar las relaciones
de los laboratorios con profesionales y organizaciones
sanitarias.

Es una prueba de la mejora continua del sector con los
mayores niveles de exigencia ética y de responsabilidad
para reforzar mas la confianza de la sociedad en el sector
sanitario. Esta iniciativa, que probablemente no tenga
precedentes en ningun otro ambito industrial, demuestra
que este sector se adecua a los tiempos y exigencias
actuales, y corrobora que se trata de uno de los mas
comprometidos con su entornos y actividad.

No quisiera tampoco dejar de resaltar que nuestro
compromiso y responsabilidad con la sociedad espafiola se
ha hecho notar especialmente en los tultimos afios en el
ambito de nuestra aportacion a la sostenibilidad del
sistema sanitario publico.

Todo el sector farmacéutico, no solo la industria,
también las farmacias, ha dado muestras sobradas de su
lealtad hacia las Administraciones Publicas, soportando, en
los afios mas duros de la terrible crisis econémica que
hemos vivido, un tercio de toda la reduccion del gasto
sanitario publico ocurrida entre 2009 y 2013. La factura
farmacéutica en oficina de farmacia se ha reducido un
26,4% (3.400 millones de euros al afio) desde mayo de
2010, situando el gasto per capita a niveles de 2003 y por
debajo de la media europea en diversos indicadores. Los
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trastornos ocasionados por este terremoto seran dificiles de
digerir, hemos perdido talento, hemos reducido el gasto en
I+D, tanto interno como externo, hemos cerrado
instalaciones, las compaifiias nacionales han perdido fuelle
expansivo; en definitiva, hoy somos menos competitivos,
pero, a pesar de ello, ni mucho menos perdemos la fe y,
mas alin, no dejamos de promover optimismo, y creemos
en nuestras fortalezas para continuar respondiendo a
nuestra misién y también cumplir con aquello que la
sociedad espera de nosotros, que no es otra cosa que
aportar nuevas oportunidades terapéuticas y soluciones
para que estas oportunidades lleguen a los pacientes.

Porque se avecina una época de gran progreso en la
terapia medicamentosa; las nuevas tecnologias biomédicas
van a incrementar el actual arsenal terapéutico con
innovaciones radicales que van a proporcionar un salto
muy relevante en materia de salud. La industria se siente
comprometida con la sostenibilidad financiera de los
sistemas de salud y estd trabajando responsablemente
buscando soluciones para que el acceso de los ciudadanos
a estos tratamientos sea el adecuado.

En estas circunstancias, nuestro sector ha apostado
decididamente por favorecer la evolucion del sistema
sanitario publico hacia un modelo imaginativo vy
vanguardista en el que, poniendo todos de nuestra parte,
seamos capaces de responder satisfactoriamente a los
grandes retos que se avecinan. La sostenibilidad del
modelo actual de atencidon sanitaria estd seriamente en
cuestion, por su escasa financiacion, compleja
estructuracioén, débil retribucidén, escasa incentivacioén y
muchas ineficiencias; sin embargo, y tal y como ya he
apuntado, milagrosamente nuestro sistema sanitario hoy
sigue siendo de un gran nivel, pues gozamos de grandes
activos para, repito, ser optimistas.

Llevamos ya un tiempo trabajando con el Gobierno, en
la elaboracion de un marco de estabilidad que permita
responder a los grandes retos en materia de atencion
farmacéutica, su calidad y acceso, su racionalizacion y
financiacion, mediante la plasmacion de un Protocolo de
Entendimiento, basado en identificar aquellos elementos
clave de recuperacion para nuestro sector empresarial en
materia de innovacion, empleo, industrializacion vy
exportacion, para ser valorados y promovidos, de tal
manera que sean respetuosos y, por tanto, concilien con las
expectativas presupuestarias.

Estos meses de trabajo conjunto nos demuestran y
confirman la oportunidad unica del rol tractor que nuestro
sector puede y debe aportar al pais para su pronta
recuperacion y, mas aun, de su capacidad para acercarnos
a un modelo mas competitivo de la industria del
conocimiento, nuestro gran reto social para este siglo XXI.

Me gustaria pensar que cada vez son mas los que ven a
la industria farmacéutica innovadora como un sector
valiente formado por miles de hombres y mujeres para los
que el futuro no es una quimera inalcanzable ni les genera
miedo a lo desconocido, sino que constituye una evidente
oportunidad de mejora y crecimiento. Esa valentia, esa
apuesta por el futuro, estd implicita en nuestra actividad
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natural, la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos,
terapias aln no conocidas, quizds ni siquiera imaginadas,
que estan llamadas a curar enfermedades que hoy no
tienen solucion, y a mejorar la calidad y la duracién de la
vida de millones de personas contribuyendo asi a la
construccion de una sociedad mas sana, mas avanzada y
mas equitativa.

Con ese espiritu pionero, innovador y atrevido
afrontamos el futuro mas cercano, con ganas de crecer, de
aportar y de ofrecer soluciones a la sociedad espafiola
tanto en el ambito de la salud como en términos de
generacion de riqueza, porque estamos convencidos de que
todavia tenemos mucho que ofrecer. Es un compromiso
social que no podemos eludir ni ignorar. Estd en nuestro
ADN. Muchas gracias.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain
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ABSTRACT: This review concerns curcumin, a
fascinating molecule that has a wide use in medicine for
diseases as significant as cancer and Alzheimer. The
chemical and physicochemical properties of curcumin
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RESUMEN: Esta revision versa sobre la curcumina,
una molécula fascinante, cuyas propiedades medicinales
cubren campos como cancer y Alzheimer. Se describen
sus propiedades quimicas y flsico?uimicas asi como las
de algunos de sus derivados (los curcuminoides y
hemicurcuminoides), en particular aquellos que
contienen un heterociclo. Las propiedades bioldgicas y
farmacol6gicas méas relevantes serdan  también
mencionadas. Para concluir, se presenta brevemente
nuestra contribucion a este campo.
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1. INTRODUCCION

El interés por la curcumina no deja de crecer como lo
atestiguan las numerosas revisiones bibliogréficas (1-11)
[en un nimero reciente de esta revista hay un articulo
sobre ella (12)]. Una bisqueda en Google arroja 1.240.000
resultados (pero muchos son de productos comerciales y
de medicina natural) y otra en la base de datos
ScienceDirect resulta en 11.750 articulos (para
"curcuminoids" aparecen 1.422 citas). Es evidente que la
presente revision solo puede dar una vision parcial de la
curcumina y de sus derivados.

1.1.Taxonomiay origen

La curcumina (1) (Figura 1) pertenece a la familia de
los curcuminoides, pigmentos polifenélicos presentes en
los rizomas o tallos subterraneos de la planta tropical
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Carcuma (Curcuma longa L, Zingiberaceae), conocida
también como turmérico o haldi, nativa del sur y sudeste
del Asia tropical que pertenece a la familia del jengibre.

La clrcuma es utilizada en el Sudeste Asiatico y en la
India desde hace miles de afios. Sus maltiples aplicaciones
incluyen dar sabor a los alimentos, tefiir telas de color
amarillo-naranja y como remedio para aliviar diferentes
trastornos de la salud. La planta es de tallo largo (cerca de
un metro de longitud) y sus flores son de color blanco. El
rizoma de la planta, donde se encuentran los pigmentos
curcuminoides, tiene unas dimensiones maximas de unos 7
cm de largo por 2,5 cm de ancho. La planta necesita
aproximadamente 8-10 meses para madurar.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain
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Figura 1. Curcumina recristalizada en etanol-agua (fotografia UNED).

Ha sido y sigue siendo una parte importante de la
cultura en la India y se utiliza incluso como parte de ritos
religiosos. La medicina ayurvédica o medicina tradicional
hindd utiliza la circuma en las depuraciones, como ayuda
digestiva, fiebres, infecciones, disenteria, artritis vy
problemas hepéticos. Los médicos chinos recomiendan la
clrcuma en casos de hemorragia, trastornos hepéticos,
problemas menstruales y congestién. Los antiguos griegos
también utilizaban la clircuma por sus beneficios para la
salud. Su composicidn se indica en Tabla 1.

Tabla 1. Composicién de la cdrcuma.

Composicioén Porcentaje (%)*
Curcuminoides 2.5

Fibra 3.5

Aceites 4.6

Minerales 3.2

Proteinas 5.8

Grasas 4.7

Agua 12.0

Hidratos de carbono 63.7

*Este porcentaje varia dependiendo de la regién de origen.
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1.2. Objetivos

Esta revision tiene como objetivo el conocimiento de la
estructura y propiedades de una molécula con un gran
potencial biomédico, que puede jugar un papel importante
en varias enfermedades tales como céancer, inflamacion y
Alzheimer, asi como de sus derivados naturales o
sintéticos.

2. QUIMICA ESTRUCTURAL
2.1. Analisis estructural

La curcumina (1, CyH»00g), aislada por primera vez
en 1815, es el principal polifenol curcuminoide encontrado
en la curcuma y el principal responsable de las
propiedades medicinales y farmacolégicas de la misma.
Esté presente junto con la desmetoxicurcumina (curcumina
I, 2), la bisdesmetoxicurcumina (curcumina Ill, 3) y la
maés recientemente descubierta ciclocurcumina (curcumina
IV, 4) (Figura 2). Juntas forman el complejo conocido
como azafran indio o amarillo natural 3 y son responsables
del color que presenta. También han sido descritos otros
productos naturales tales como las terpecurcuminas
(curcuminoides conjugados con terpenos) (13). Algunos
curcuminoides naturales y sintéticos han sido ensayados
como neuroprotectores (14).
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R! R2

Nombre

OMe OMe Curcumina (1)
H OMe Desmetoxicurcumina (2)
H H Bisdesmetoxicurcumina (3)

Ciclocurcumina (4)

Figura 2. Componentes de la cGrcuma.

La curcumina, 1,7-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-
heptadieno-3,5-diona (1), al igual que los curcuminoides,
presenta un esqueleto hidroxicarbonado dicetnico con
varios grupos funcionales, diferentes segln el derivado
curcuminoide, dotando a la molécula de un
comportamiento quimico caracteristico, sensible tanto al
entorno quimico adyacente, como a la propia reactividad
de dichos grupos funcionales resultando en las propiedades
medicinales y farmacoldgicas antes indicadas.

Estructuralmente se clasifica dentro de la familia de los
diarilheptanoides, productos naturales cuyas estructuras
poseen dos restos arilo, hidroxi u oxo sustituidos unidos
entre si a través de una cadena carbonada de 7 4&tomos que
posee una funcién 1,3-dicarbonilica y diversas
insaturaciones.

Como se puede observar en la Figura 3, el esqueleto
hidroxicarbonado diceténico al que se ha hecho referencia
es una estructura simétrica sin centros estereogénicos,
cuyo esqueleto estd formado por dos anillos fendlicos
conectados entre si por un puente dicetbnico o,p-
insaturado de 7 carbonos con el grupo hidroxilo en para

respecto al puente.

HO
-Dicetona-

R o,pB-insaturada

Fenol

Fenol

Figura 3. Estructura de la curcumina.

En concreto, podemos identificar dos residuos de
&cido feralico (5) unidos entre si por un puente metilénico
(Figura 4). Por esa razén, ciertos autores usan el nombre
diferuloilmetano para la curcumina.

H O

~ OH E—

H
HO

OMe Acido ferdlico (5)

Figura 4. Relacion entre la curcumina y el &cido ferdlico.

Hay una familia de compuestos relacionados con la
curcumina y representados en la Figura 5, que no serén
tratados aqui porque no son B-dicetonas (por eso se llaman
anélogos monocarbonilicos) (15-18).

280

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Curcumin and curcuminoids: chemistry, structural studies and biological properties

H O O H

Figura 5. Analogos monocarbonilicos de la curcumina.

La curcumina es una molécula anfipatica (molécula
con grupos hidréfilos e hidr6fobos, lo que la capacita para

ser parcialmente soluble en agua y en disolventes
orgénicos), mostrando polaridad en la parte central de la
molécula (puente dicetonico a,B-insaturado); aunque en la
bibliografia suele referirse a ella como lipéfila, se ha
demostrado que la solubilidad de la curcumina en heptano
es mas baja que en acido heptanoico debido a su polaridad.
Otra caracteristica estructural importante es la
tautomeria ceto-endlica presente en la curcumina y los
curcuminoides en general (Figura 6). Hay que notar que
hay dos formas enol 1b idénticas, dependiendo del
carbonilo que se enoliza, fenémeno comin con la
acetilacetona (pentano-2,4-diona) y con el
dibenzoilmetano (1,3-difenilpropano-1,3-diona) (19).

H O O H

OMe

Forma ceto (1a) OMe

OMe  Forma enol (1b) OMe

Figura 6. Los dos tautomeros de la curcumina.

En la curcumina, el cetoenol 1b es el tautémero
predominante, tanto en disoluciones acuosas como en
disolventes orgéanicos, y en especial en disolventes préticos
polares (por ejemplo, alcoholes) y en disolventes apréticos
polares (por ejemplo, dimetilsulféxido). En disolventes
apolares la forma enol sigue siendo mayoritaria, pero el
equilibrio ya no esta tan desplazado hacia este tautémero y
no existe una forma predominante clara.

En 2014, Antonov, L. et al. llevaron a cabo un
detallado estudio experimental y tedrico del efecto del
agua sobre la tautomeria ceto-endlica de la curcumina
(20). Estos autores concluyen que en una mezcla 90% de
agua - 10% de etanol, la forma dicet6nica (1a) predomina.

En entornos no polares la curcumina existe como un
tautdmero cis-enol de conformacion cerrada con un enlace
de hidrégeno intramolecular (IMHB, intramolecular
hydrogen bond), mientras que en disolventes polares
adopta una conformacién abierta con un enlace de
hidrégeno intermolecular (Figura 7).

B.
_H, "“H
o "0 ~0 0

NN NG

Conformacion Conformacion
cerrada abierta

Figura 7. Formas cerrada y abierta del enol; B es un
disolvente aceptor de enlaces de hidrdgeno.

Veamos a continuacién una serie de propiedades de
la molécula que hacen que tenga un comportamiento
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caracteristico y unas determinadas interacciones con el
entorno.

a) La estructura dicetonica «,f-insaturada puede
comportarse como dadora o aceptora de enlaces de
hidrogeno

Esta propiedad deriva directamente de la Ultima
caracteristica estructural sefialada anteriormente, es decir,
de la conformacion abierta o cerrada que adquiere la
estructura dependiendo de la polaridad del medio.

En un entorno polar como el medio fisioldgico,
encontraremos la curcumina en su forma abierta, pudiendo
interaccionar con moléculas de agua o grupos polares
proteicos. En cambio en la forma cerrada el H endlico
forma parte de una interaccion intramolecular.

b) Capacidad dadora y aceptora de los grupos OH del
anillo fendlico

A medida que el puente ceto-enol satura su actividad
dadora o aceptora de enlaces de hidrédgeno, adquieren
importancia los grupos OH de los anillos fendlicos.

c) Capacidad aceptora de los grupos metoxi

Entra en juego el tercer grupo funcional importante en
la molécula, OMe, que en este caso solo es aceptor de
enlaces de hidrégeno.

d) Alto nivel de coordinacion con metales multivalentes y
cationes no metalicos

Esto es debido a la estructura de ceto-enol de la -
dicetona en su forma anidnica (21,22). Algunos autores
piensan que la capacidad complejante también se debe, o
se acentla, gracias a la presencia de los oxigenos de los
anillos fendlicos. Esta propiedad hace que la curcumina
adquiera especial importancia frente a metaloproteinas
pudiendo interactuar con el cofactor metélico de la
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metaloproteina e inhibir la accién de esta.

Varios trabajos describen complejos de metales con la
curcumina o con curcuminoides: Cu(ll) (23,24), Zn(ll)
(25), incluido un marco metalo-orgénico (MOF, metal-
organic frameworks) usando Zn(ll) (26). Una revision
reciente describe los complejos metélicos de la curcumina
y sus aplicaciones en el campo del cancer debidas a su
mejorada estabilidad (27).

e) Alto coeficiente de reparto (log K)

La curcumina es poco soluble en agua, su coeficiente
de reparto en octanol/agua es de 3,3 aproximadamente, por
lo que a pesar de la polaridad de la parte central de la
molécula y los grupos adyacentes, la molécula es més
lipdfila, aunque como se ha mencionado antes no en su
totalidad. Esta propiedad genera comportamientos
especificos, asi la curcumina puede interactuar con
aminoécidos hidr6fobos en los centros activos de la
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proteina.

Otro comportamiento derivado de esta propiedad es su
interaccion con membranas lip6filas, en concreto con
membranas de origen bioldgico. Varios estudios
establecen que la curcumina se localiza, en membranas
bioldgicas, en centros ricos en hidrocarburos.

Gracias al caracter anfipatico, aunque preferentemente
lipdfilo, la curcumina también puede interactuar con los
residuos proteicos transmembranosos polares gracias a la
presencia del grupo dicetonico, los hidroxilos fendlicos y
el grupo metoxiéter.

f) Rotacién alrededor de enlaces C-C

El tautémero endlico de la curcumina posee 5 enlaces
C-C libres de giro, mientras que el tautémero diceto posee
6 enlaces que pueden girar libremente (Figura 8, marcados
en rojo).

Forma endlica de la curcumina

Forma dicetdnica de la curcumina

Figura 8. Posibilidades de rotacidn en la curcumina.

Esta flexibilidad conformacional hace que se pueda
unir a una amplia variedad de residuos al poder adaptar la
conformacion mas adecuada para maximizar el nimero de
enlaces de H.

g) Comportamiento como aceptor de Michael

Recordemos que la reaccién de Michael, o adicion de
Michael, consiste en la adicion de un carbanioén u otro
nucledfilo a un compuesto carbonilico a,B-insaturado. En
el contexto de esta revisién debemos distinguir dos casos:
i) la adicion de Michael est4 relacionada con la bioquimica
de la curcumina y el nucledfilo es un tiol [o un derivado de
selenio, como la tiorredoxina reductasa (28)]; ii) la
reaccion se usa para modificar la estructura de la
curcumina y para ello se usan diferentes nucledfilos.

La reaccion de tioles con alquenos deficientes en
electrones para formar enlaces C-S es una etapa
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determinante en la biosintesis de muchos compuestos
bioldgicos (29) . Ejemplos que implican a la curcumina se
encuentran en las siguientes referencias: (30-35).

Sintesis que suponen la formacion de enlaces C-C
por reaccion de Michael de la curcumina han sido
descritos en varios articulos, por ejemplo (36,37).

2.2. Estabilidad

Efecto del pH (38). La curcumina es estable a pH
cidos pero inestable a pH bésicos y neutros. Variando el
pH, la curcumina existe de formas diferentes, que se
presentan en la Figura 9. Se atribuye la elevada estabilidad
de la curcumina en medio &cido a la estructura de dieno
conjugado, que en condiciones neutras o bé&sicas es
destruida al ser desprotonado el OH fendlico.
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O OH
MeO X N OMe
HoA" O O pH 1.0
HO OH,
[ '
O OH
MeO X N OMe
) ()
HO ﬂ OH
pH 2.0-8.0
O O s
MeO X N OMe
) )
HO ﬂ OH
O O
MeO X N OMe
HAz- O O pH 9.0-10.0
HO ﬂ o
O O
MeO N OMe
e O X O pH 11.0
C o

0]

Figura 9. Equilibrios acido-base de la curcumina.

En lo que concierne al efecto de la temperatura, la
curcumina es estable a temperaturas bajas y moderadas
(<80-100 °C), pudiendo manejarse sin problema a
temperatura ambiente. Descompone a altas temperaturas.

2.3. Degradacion

La curcumina es una molécula fotosensible, siendo este
el principal método de degradacién molecular, ademas de
la degradacién quimica (39). Se ha demostrado que los
productos de degradacion son bioactivos y contribuyen a
los efectos farmacoldgicos de la curcumina (40).

2.3.1. Degradacion quimica

En la curcumina, la degradacién quimica se produce
por oxidacion mediante peréxidos, radicales libres, e iones
oxigenos (las Ilamadas especies reactivas del oxigeno,
ROS).

También puede degradarse mediante ataques de NO,
radicales dinitrégeno, t-butilhidroperdxido, etc. Esta
degradacion quimica esta relacionada con la energia de
disociacion de los grupos funcionales de la curcumina. Asi
los OH fendlicos poseen en torno a 80 kcal-mol™ de
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energia de disociacién, 90 kcal-mol™ para el H central y 98
kcal-mol™ para el H enélico. Estos datos permiten anticipar
que los primeros grupos en ser atacados en la degradacién
quimica serdn los OH fendlicos. Schneider C. et al. han
discutido la relacién entre degradacion y metabolismo y
sugieren que la polifarmacologia de la curcumina puede
estar ligada a sus numerosos productos de degradacion
(41).

2.3.2. Degradacion fotoquimica

La curcumina posee grupos cromoforos y es, por lo
tanto, fotosensible. La degradacion fotoquimica se produce
independientemente del entorno quimico y tiene lugar
incluso en estado sélido. Sin embargo, la composicién, la
cinética y la abundancia relativa de los productos de
degradacion difieren dependiendo del estado fisico del
compuesto y las condiciones de la degradacion.

La degradacion fotoquimica a través de luz visible
ocurre mediante especies reactivas de oxigeno (ROS,
reactive oxygen species) producidas por la curcumina a
través del estado triplete de esta. Este procedimiento se da
a través de la Ilamada transferencia fotogenerada al
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oxigeno molecular y transferencia energética a ROS.
Notemos que se han descrito colorantes derivados de
curcuminoides, que tienen una excelente fotoestabilidad
(42).

Una vez vistos los diferentes mecanismos de
degradacidn, la Figura 10 contiene los productos de la
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degradacion de la curcumina: el (2Z,5E)-2-hidroxi-6-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)-4-oxohexa-2,5-dienal ~ (6), el
feruloilmetano (7), el acido ferdlico (5) y la vainillina (8)
(38, 43,44).

O OH
Meo:‘/\)K)\/\( ‘\// ‘ OMe
HO OH

Curcumina (1)

O OH
MeOWH
@)
HO

(2Z,5E)-2-Hidroxi-6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
4-oxohexa-2,5-dienal (6)

o) o)
MeO MeO
MGOD/CHO . e DMOH . e QMCHs
HO HO HO

Vainillina (8)

Acido ferdlico (5)

Feruloilmetano (7)

Figura 10. Productos de degradacién de la curcumina.

2.4. Estructura cristalina

La curcumina presenta polimorfismo (45): tres formas
cristalinas han sido caracterizadas por difraccion de rayos
X (trimorfismo), con colores que van del rojo oscuro al
naranja; este problema y su relacion con cristalografia,
RMN de estado s6lido (técnica CPMAS), célculos tedricos
(HOMO/LUMO) vy tautomeria han sido magnificamente
discutidos por Sket B. et al. (46). En la base de datos de
Cambridge (47) se encuentran nueve estructuras de la
curcumina, todas llamadas BINMEQ (nada, 01, 02, 03, 04,
05, 06, 07 y 08), la mé&s antigua de 1982 ( 48) y la mas

reciente de 2012, BINMEQO8 (49). Un polimorfo
pertenece (BINMEQ, el de 1982) al grupo P2/n y tiene una
molécula independiente en la celdilla unidad (Z' = 1) y los
dos otros a los grupos Pca2; (BINMEQO6, dos moléculas
independientes, Z' = 2) y Pbca (BINMEQO7, una molécula
independiente, Z' = 1) (50). La relacion entre estabilidad y
polimorfismo de la curcumina ha sido discutida (51).

En la figura 11 estd representada la estructura de
BINMEQOS.

Figura 11. Estructura del polimorfo BINMEQO6 de la curcumina.

En todos los casos, la curcumina cristaliza como el
tautomero cis-enol (1b) pero aparecen diferencias notables
en el enlace de hidrégeno intramolecular (IMHB,
intramolecular hydrogen bond). En primer lugar la
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conformacion del anillo de 4-hidroxi-3-metoxifenil
cambia, en el polimorfo P2/n estan en situaciones sZ/sE
con respecto a los &tomos de oxigeno del ceto-enaol,
mientras que en los polimorfos Pca2; y Pbca estdn del
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mismo lado (sZ/sZ).

BINMEQ

BINMEQO1
BINMEQO2
BINMEQO3
BINMEQO4
BINMEQOS

H
O/ \O

BINMEQO2

BINMEQO3

BINMEQO6
BINMEQO7
BINMEQO8

H

BINMEQO4
BINMEQOS
BINMEQO6
BINMEQO7
BINMEQO8

Figura 12. Estructuras cristalograficas de la curcumina.

En lo que se refiere al pseudoanillo central, las tres
posibles situaciones se encuentran representadas en la
Figura 12. En a, la corta distancia O---O lleva al proton a
ocupar una posicién central; esto es posiblemente un
artefacto y la estructura debe ser de tipo b o c. La
estructura b corresponde a la presencia de los dos
tautomeros de tipo 1b bien en desorden estatico bien en
dindmico; finalmente la estructura ¢ es la esperada para
1b.

También se han descrito cocristales de curcumina con
resorcinol y con pirogalol; estos cocristales se preparan por
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pulverizacion (molienda o grinding) en un mortero de
dgata afadiendo 5 gotas de etanol (liquid assisted grinding)
y son mucho mas solubles que la propia curcumina en
etanol-agua (52). La caracterizacion del cocristal
curcumina-floroglucinol ha sido particularmente dificil
(53).

2.5. Estudio cuantico de los orbitales de la curcumina

Mediante métodos ab initio se ha podido establecer la
naturaleza anfipdtica de la molécula, resultando la
distribucion de cargas en ambos tautdmeros (46,54).

285



J. Gonzélez-Albadalejo et al.

0.49

-0.67

Forma diceto (1a) 9

-0.73 050 -0.70

Forma cetoendlica (1b)

Figura 13. Distribucién de cargas en los dos tautémeros de la curcumina (adaptado de las referencias 46,54).

La distribucion de cargas representada en la Figura 13 mecano-cuanticos permiten entender la reactividad de la
explica tanto su solubilidad como la facilidad para penetrar curcumina a traves de sus orbitales moleculares (Figura
membranas bioldgicas lipéfilas. Por otro lado, calculos 14) (54,55).
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w |

HOMO

Figura 14. Orbitales moleculares del tautomero 1b de la curcumina (adaptado de las referencias 54,55)

Se puede observar la alta deslocalizacién de los
orbitales HOMO confirmando que los enlaces entre la
curcumina y otras moléculas se dan por transferencia
electrénica del orbital = HOMO, a la molécula diana
seguido de una transferencia de carga de la molécula diana
al orbital #° LUMO. Asimismo la coloracién de la
curcumina se puede atribuir a transiciones de transferencia
de carga n-t*. Ambos atomos de oxigeno de los grupos
metoxi estan ligeramente implicados en el HOMO pero no
en el LUMO.

La poca diferencia energética entre los orbitales
HOMO y LUMO vy célculos de ionizacién, confirman la
baja dureza del compuesto (teoria HSAB, Hard and Soft
Acids and Bases) (56) y su tendencia a desprotonar
facilmente los OH fendlicos estabilizdndose por
conjugacioén. Esta conjugacion hace que la molécula se
estabilice rapidamente después de unirse a un compuesto o
centro activo.
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2.6. Propiedades fisicas

Para completar esta primera parte de analisis quimico-
estructural recordaremos de manera sucinta algunas
propiedades fisicas del compuesto:

» El aspecto fisico de la curcumina es el de un polvo
amarillo si cristaliza en medio &cido y rojo si lo hace en
medio neutro-bésico, formado por finas agujas.

+ Punto de fusion de 183 °C.

» Picante, olor fresco reminiscencia de dulce de
naranjay jengibre.

e Ligeramente acre, sabor amargo.

e Ligeramente fluorescente.

« Densidad: 1.28 g/cm®.

» Numero de registro CAS, 458-37-7.
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3. ANALISIS E IDENTIFICACION
3.1. Métodos de extraccion

El aislamiento y purificacion de la curcumina es
complicado y funciona con bajos rendimientos. Los
extractos purificados de las tres especies curcuminoides
arrojan un porcentaje de 75-81% de curcumina (1), 15-
19% de desmetoxicurcumina (2) y 2.2-6.6% de
bisdesmetoxicurcumina (3). A continuacién se enumeran
algunos métodos de extraccion de las tres especies
curcuminoides:

- Como se comentd en el apartado anterior, la
curcumina es soluble en disolventes orgéanicos e insolubles
en agua, por lo que obviamente un primer método de
extraccion se realiza mediante disolventes organicos.

Asi Janaki N. y Bose J. L. en 1967 (57), extrajeron los
rizomas molidos y secos con hexano. Posteriormente,
utilizaron benceno separando los curcuminoides de los
aceites y grasas presentes en la planta, aunque con un
rendimiento muy bajo del 1.1%. Para su purificacion se
recristalizé en etanol.

Otros métodos de extraccidn con disolventes organicos
dan rendimientos entre el 2% y el 5% (hexano-metanol,
por ejemplo). En caliente, los rendimientos incrementan
moderadamente.

- La extraccion con fluidos supercriticos mejora el
rendimiento obtenido (58). Asi, en el afio 2000, Baumann
W. et al. obtuvieron un 10% (59).

- Mediante la extraccion asistida por microondas
(MAE), técnica mas selectiva y rapida y con posibilidad de
realizarla en polvo, irradiando con microondas la muestra
entre 2 y 4 min. se obtuvo un rendimiento ligeramente
superior a los anteriores (60).

- Por ultimo los menores rendimientos se obtienen
mediante la técnica de hidrodestilacion.

"H-RMN (400.13 MHz) 6 mg en 0.5 mL DMSO-d,

H6: 7.31

iz u5=2.0
H4: 7.53 (d)
W e, 13=15.8 |

] !
|

7 ® ST 8 OH
OH enol: 16.35 ove ove

[ H10:7.14 (dd)
e, ns=8.3, ‘g 12=2.0

2 (e OH fenol: 9.62

[
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3.2. Métodos de identificacién

La curcumina es una molécula croméfora que absorbe
luz a wuna longitud de onda determinada. Por
espectrofotometria UV se localiza un pico de maxima
absorcion hacia 425 nm (Figura 15). Naturalmente, el
espectro depende del pH y del disolvente (61,62).

390

360

330

427 nm
3,00
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240

o

5 210

5

3

Z 180
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120
00
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0,00
240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 600 630
‘Wavelength

Figura 15. Espectro ultravioleta de la curcumina en
etanol 95% determinado con un espectrofotometro
UV-visible Varioskan de Thermo Scientific.

Por otra parte los espectros RMN tanto de 'H como de
BC (Figura 16) permiten la identificacion de la curcumina.
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WS NS
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*C-RMN (100.62 MHz) 6 mg en 0.5 mL DMSO-d;
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Figura 16. Espectros RMN (*H y *C) en DMSO-ds del tautémer 1b la curcumina; registrados en un espectrémetro

Bruker DRX 400 (9.4 Tesla) a 300 K.

Para el uso de la RMN de estado sélido en la
caracterizacion de los polimorfos de la curcumina (46).
Dicha técnica ha sido utilizada para estudiar el efecto de la
curcumina sobre la estructura de membrana artificiales
(63).

fragmentacion de la molecula y a partir de estos
reconstruirla (Figura 17). Asi en el caso de la curcumina,
el uso combinadado de la cromatografia de gases y de la
espectrometria de masas ha permitido la determinacion
cuantitativa de los ocho componentes del rizoma y de la

Otro metodo complementario a la RMN para raiz tuberosa de la Curcuma longa (64).

identificar y determinar la estructura es la espectrometria
de masas, que permite conocer los patrones de
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Figura 17. EIl espectro de masas de la curcumina realizado mediante LC-MS con un equipo de HPLC 1100 de
Agilent acoplado a un Espectrometro de Masas de Trampa de lones Bruker, modelo Esquire 3000.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 289



La espectroscopia infrarroja (Figura 18) permite la
identificacion sobre todo de grupos funcionales. Mucho
menos potente que la RMN o la espectrometria de masas,

J. Gonzalez-Albadalejo et al.

es mé&s una técnica de identificacion que de determinacion,
aunque obviamente complementa a las anteriores.
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Figura 18. Espectro infrarrojo de la curcumina en pastilla de KBr; registrado en un espectrofotometro Perkin-

Elmer FT-IR modelo Spectrum-One.

En el espectro se detecta una banda de tensién O-H
enlazado a un aromético a 3.400 cm™. Asimismo se
observa el perfil de la banda intensa de C=0 sobre los
1500 cm™. En la regién de la huella dactilar del IR se
puede observar el perfil de un grupo aromatico
trisustituido (2 bandas alrededor de 800 y 850 cm™). La
curcumina y los otros componentes de la clrcuma han sido
separados por HPLC y caracterizados por espectroscopia

en el infrarrojo cercano (NIR, near infrared spectroscopy)
(65).

3.3. Métodos de separacion

La técnica de separacion que ofrece resultados mas
satisfactorios es la cromatografia. Ademas de separacion
molecular, puede servir de identificador atendiendo al
perfil de velocidades de elucion. Esta técnica se puede
realizar mediante varios métodos.

En la Figura 19 se representa el perfil cromatogréafico
obtenido para una disolucién 0,5 mg/ml de curcumina en
metanol, y donde el pico con un tiempo de retencion de 3
minutos pertenece a la curcumina.
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Figura 19. Cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) de la curcumina.

La cromatografia en capa fina ha sido utilizada con
éxito para separar los componentes 1-3 de la clircuma
(66). También se ha aplicado la cromatografia de fluidos
supercriticos (SCF de supercritical fluid chromatography),
método que utiliza fluidos en el punto critico de presién,

capaces de eluir méas rdpidamente y dar una resolucion
mayor (67).
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4. ACTIVIDAD BIOLOGICA

La curcumina presenta un importante potencial
terapéutico, debido a la diversidad de moléculas diana

sobre las que puede actuar, en diferentes patologias
(Figura 20).
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Figura 20. Actividades bioldgicas de la curcumina.

Debido a que es una molécula altamente pleiotropica o
pluripotente, la curcumina presenta diferente actividad
bioldgica dependiendo del nivel estructural en el que nos
centremos. Puede actuar directamente y modular la
actividad de moléculas diana, o puede actuar
indirectamente para regular determinadas funciones. Se
han encontrado mas de treinta proteinas diferentes que
interactlan directamente con la curcumina, incluyendo
ADN polimerasa, quinasa de adhesion focal (FAK),
tiorredoxina (TRX) reductasa, proteina quinasa (PK) C,
lipoxigenasa (LOX), tubulina, el factor nuclear-kappa B
(NF-xB) y la actina (68). También se ha demostrado que la
curcumina puede unirse a ciertos iones metélicos
divalentes tales como Fe, Cu, Mn y Zn formando
complejos con alto potencial farmacoldgico.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

4.1. Mecanismos de accién de la curcumina

En este apartado se estudiardn algunos ejemplos del
mecanismo mediante el cual la curcumina actla sobre
determinadas moléculas en diferentes enfermedades.

4.1.1. Comportamiento anticancerigeno.

Las citas bibliograficas sobre las relaciones de la
curcumina con el cancer son muy numerosas, por ello sélo
incluimos algunas (69-82). El principal mecanismo de la
curcumina sobre las células cancerigenas, es inducir la
apoptosis de dichas células.

Una hipdtesis aceptada es que la curcumina altera el
ciclo celular mediante tres vias (83):

- vias dependientes de ciclina;

- vias independientes del factor de transcripcion p53;
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- vias dependientes del factor de transcripcion p53.

Para comprender el proceso de la apoptosis,
primeramente se describira sucintamente el factor de
transcripcion p53, en cuyo funcionamiento estd implicada
la tiorredoxina reductasa, enzima esta Gltima sobre la que
actda la curcuminay sus derivados.

Un factor de transcripcién es una proteina que participa
en la regulacién de la transcripcién del ADN, pero que no
forma parte de la ARN polimerasa. Los factores de

J. Gonzalez-Albadalejo et al.

transcripcion pueden actuar reconociendo y uniéndose a
secuencias concretas de ADN, uniéndose a otros factores,
0 uniéndose directamente a la ARN polimerasa. En
concreto el p53 regula la apoptosis. Para romper la unién
necesita la intervencion de la tiorredoxina reductasa
(28,84,85). Las tiorredoxinas son proteinas que actlan
como antioxidantes, facilitando lareduccion de otras
proteinas a través de un intercambio tiol-disulfuro en la
cisteina. Su estructura esta representada en la Figura 21.

Figura 21. Estructura de la tiorredoxina.

La curcumina, como se descrito anteriormente, produce
la inhibicion irreversible de la enzima debido a la union
covalente de Cys496/Sec497 en el sitio cataliticamente
activo de la enzima mediante una adicién de Michael (28).
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En la Figura 22, se muestran las interacciones hidrofébicas

y enlaces de hidrégeno de la curcumina (nétese que en

dicha figura falta un grupo metoxi) con el centro o sitio

activo de la tiorredoxina (86).
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Figura 22. Curcumina en el sitio activo de tiorredoxina.

El poder de inhibicién de la curcumina reside en la
propia estructura de la molécula. La relacién estructura-
actividad viene determinada por el hecho de que la
curcumina se pliega de tal manera que los grupos
funcionales son capaces de interaccionar con el centro
activo de la tiorredoxina e inhabilitar la enzima.

Como la actividad anticancerosa de la curcumina
esta limitada por su pobre absorcién, se han hecho muchos
esfuerzos por mejorarla. Una combinacion
borneol/curcumina ha sido ensayada con éxito (87).

4.1.2. Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

En 2010 Martinez A. edité dos volimenes sobre la
enfermedad de Alzheimer (AD, Alzheimer disease) que
son de lectura obligada para todos aquellos interesados en
este tema. En el volumen 2 hay dos capitulos que tratan de
la curcumina (88), en particular en lo que se refiere al
factor nuclear kappa B (NF-«B).

La enfermedad se caracteriza por lesiones
neuropatoldgicas, que consisten en placas senilicas
compuestas por depdsitos extracelulares de B-amiloide y
por ovillos interneuronales formados por neurofibrillas
consistentes en filamentos enrollados de la proteina t
citoesquelética. En este caso la curcumina puede inhibir la
formacion de la placa de B-amiloide, asi al inhibir estas
placas proteicas en la sinapsis, los impulsos eléctricos
conectan diferentes partes del cerebro, la memoria es
preservada y los sintomas de la enfermedad son
minimizados o eliminados (89).

Analizando la estructura de la curcumina para
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establecer una relacién estructura-accién, se puede
determinar que esta posee dos caracteristicas estructurales
importantes que se han asociado con muchos inhibidores
de pequefias moléculas de amiloide: i) la presencia de
anillos fendlicos capaces de interrumpir el apilamiento
proteico vy ii) grupos enol capaces de enlace de hidrdgeno,
interruptores de la hoja B. El grupo fendlico de la
curcumina puede interactuar con los residuos aromaticos
en fibrillas amiloides interrumpiendo en el péptido
apilamientos n-m, mientras que los grupos hidroxilo y
unidad de cetona a,B-insaturada pueden actuar como
interruptores B-hoja a través de enlaces de hidrdgeno
competitivo. ElI componente de cetona o,B-insaturada
también es capaz de quelar cobre que estd implicado en la
formacidn de ovillos de proteinas t.

Muchas son las publicaciones que relacionan la
curcumina con la enfermedad de Alzheimer, tanto en lo
que concierne a las placas amiloides (AB) como a la
hiperfosforilacion t© (90). Asi encontramos ejemplos de
curcumina/B-amiloide (91) [la curcumina es un colorante
especifico del péptido B-amiloide (92)], mejoras galénicas
por formacion de nanoparticulas con PLGA (93)], hibridos
de curcumina y melatonina (94). Curcuminoides que
mejoran la inhibicién de la auto-agregacion in vitro del
péptido B-amiloide han sido descritos, se trata de potentes
neutralizantes (scavengers) de radicales libres (95). Una
serie de modificaciones estructurales han llevado a
Schubert D. de la curcumina al compuesto J147 (una
hidrazona), pasando por un pirazol, capaz de restaurar los
deterioros cognitivos en ratones con enfermedad de
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Alzheimer (96). Al ser la curcumina un inhibidor de la
proteina  kinasa Il calcio/calmodulina-dependiente
(CaMKII) (97) actiia como neuroprotector. Un anélogo de
la curcumina (34, Figura 29) se ha usado para ver las
fibrillas por fluorescencia de infrarrojo cercano (98).

4.1.3. Actividad frente al virus de inmunodeficiencia
humana (V IH)

La VIH-1 PR es una proteasa con dos asparticos en el
centro activo capaz de cortar las cadenas peptidicas que se
sintetizan al traducir a proteinas el cédigo genético del
virus para propagar su ciclo de vida.

La integrasa VIH-1 IN, es una proteina que
originalmente se encuentra en el interior del VIH, penetra
en la célula, después de la fusion, junto con el resto del
material genético del virus, facilitando que, después de la

J. Gonzalez-Albadalejo et al.

transcripcion inversa, el recién creado ADN viral se
integre en el ADN de la célula humana. De este modo, se
consigue alterar la programacion de la célula para que
fabrique VIH.

La curcumina actia directamente sobre estas dos
proteinas uniéndose a ellas, provocando su inhibicién. Se
ha modelado el acoplamiento (docking) de la curcumina a
las proteinas VIH-1 IN y VIH-1 PR (99). En la primera
juega un papel importante el ién Mg®" del centro activo.
Como se ve hay muchas interacciones de enlaces de
hidrégeno en las que participan el hidroxilo, el metoxilo o
la estructura cetoendlica y la variada flexibilidad
conformacional (Figura 23).

Figura 23. Acoplamiento de la curcumina con la proteina VIH-1 IN.

Pommier Y. et al. del Instituto Nacional del Céancer
(NCI, Bethesda) han descrito como la curcumina inhibe la
proteina integrasa (100-102). Se ha propuesto una
combinacion de curcumina y AZT (zidovudina o
azidotimidina) para el tratamiento del SIDA (103).

4.1.4. Actividad de la curcumina como inmunosupresor

El efecto de la curcumina sobre la respuesta
inmunoldgica ha sido estudiado y su relacién con sus
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
quimioprotectoras discutida en detalle (104,105).

4.1.5. Comportamiento antiinflamatorio

La curcumina posee actividad antiinflamatoria
mediante la unién directa a moléculas inflamatorias (106).
Varias moléculas inflamatorias conocidas son: el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), la ciclooxigenasas COX-1 y
COX-2, la al-glicoproteina &cida humana (al-GA), y la
proteina de diferenciacion mieloide 2 (DM-2).
Analizaremos solo la union curcumina-TNF.

El TNF es un elemento esencial del sistema inmune

294

producido por varios tipos de células, especialmente
macrofagos. Posee actividades pro-inflamatorias y puede
contribuir a una variedad de enfermedades autoinmunes,
incluyendo la psoriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple y diabetes. La
curcumina puede interaccionar en los sitios de union al
receptor de TNF por acoplamiento molecular (107). Varios
residuos, incluyendo Leu89, Asn90, Aspl05, Asnl106, y
Cys129, del TNF se unen a la curcumina. La curcumina
muestra una interaccion directa con el TNF por
interacciones no covalentes, tales como interacciones
hidréfobas, interacciones n-m aromaticas en Tyr201,
interacciones i6n-m en Lys126 y enlaces de H. También
puede influir o incluso interrumpir la sefial de transduccion
entre TNF y su receptor por unién directa, y por lo tanto
suprimir la inflamacion inducida.

4.1.6. Comportamiento antioxidante

La curcumina y sus derivados carbociclicos (andlogos
de 4) son buenos agentes antioxidantes mostrando una
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importante actividad frente a los radicales libres (108,109).

Los antioxidantes son sustancias que protegen a las
células de los efectos de los radicales libres. Los radicales
libres son moléculas producidas por diversas causas, entre
las que se encuentran la exposicion ambiental al humo del
tabaco y la radiacidn, o bien cuando el cuerpo degrada los
alimentos.

El mecanismo de oxidacion puede seguir dos rutas
(Figura 24). En una de ellas se forma un radical fenoxilo
(PR1) en el grupo OH fendlico y en la otra es el grupo CH,
de la heptanodiendiona quien pierde un H' para generar el
correspondiente radical (CR1).

curcumina

—H-

Figura 24. Mecanismos de oxidacion de la curcumina.

Por estudios tedricos de la teoria del funcional de la
densidad (DFT), se calcularon las energias de disociacion
del OH fendlico y el grupo CH, metilénico y se determiné
que el OH fendlico poseia una energia de disociacion
menor que la disociacion del enlace CH del CH, central de
la curcumina 1a, lo que sugiere que el OH fendlico es el
grupo de mayor vulnerabilidad para los radicales libres en
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la curcumina.

Como conclusion a este apartado podemos
esquematizar la accién de la curcumina mediante la
diseccidn de la estructura por grupos de actividad (Figura
25).
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1. Grupos hidroxilo: actividad antioxidante.

2. Grupos cetonicos: actividad antiinflamatoria, anticancerigena.

3. Dobles enlaces C-C: actividad antiinflamatoria, anticancerigena.

Figura 25. Propiedades de los diferentes fragmentos.

La capacidad antioxidante de la curcumina se debe a
que la forma dicetonica 1a es un potente dador de H’
(110). El mecanismo de la transferencia intramolecular en
el enol 1b ha sido estudiado teéricamente por métodos ab
initio y CIS, tanto para el estado fundamental como para el
estado excitado (111). Experimentalmente, el caracter
antioxidante ha sido ensayado de diferentes maneras,
determinando la estructura de sus productos de oxidacion
(vainillina, &cido feralico, dimero) (112), usando los
ensayos TRAP (radical trapping antioxidant parameter) y
FRAP (ferric ion reducing antioxidant power, o también,
ferric reducing ability of plasma) (113), y en relacién con
su propiedad como neutralizante de radicales libres (114).

La actividad antioxidante disminuye desde la
curcumina (1) a desmetoxicurcumina (2) y a
bisdesmetoxicurcumina (3) (115). Dos mecanismos, no
contradictorios, han sido propuestos para el caracter
antiinflamatorio de la curcumina: activacion del receptor
PPAR-y (receptor activado por el proliferador de
peroxisomas) (116) y wunién selectiva al receptor
cannabinoide CB1 (antagonista/agonista-inverso) (117).
La curcumina es util frente al estrés oxidativo y es
neuroprotector de la nefrotoxicidad inducida por cis-
platino (118).

4.1.7. Relacion con el 6xido nitrico y las sintasas del 6xido
nitrico (NOS)

Se pueden resumir los trabajos que relacionan la
curcumina con la sintasa del dxido nitrico (NOS) en dos
grandes grupos: los de la isoforma inducible, iNOS vy los
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de la isoforma neuronal nNOS. Los primeros estan
relacionados con céncer e inflamacion (119-124) y los
segundos con neuroproteccion y déficit de memoria
(125,126).

4.1.8. Otras enfermedades: fibrosis cistica

Se ha descrito que la curcumina corrige los defectos de
la fibrosis cistica (FC). Ello se debe a que es un inhibidor
no téxico de la bomba Ca-adenosina trifosfato que puede
ser administrada a humanos sin riesgo. Los autores
concluyen que la curcumina y sus derivados son
candidatos para la busqueda de pequefias moléculas Utiles
para el tratamiento de la FC y otras enfermedades
relacionadas con el plegamiento de proteinas (127).

5. SINTESIS DE LA CURCUMINA,
DERIVADOS Y ANALOGOS

5.1. Preparacion de la curcumina

La curcumina fue sintetizada por primera vez en el afio
1918 por Lampe a partir de cloruro de
carbometoxiferuloilo y acetoacetato de etilo en cinco
etapas y con bajo rendimiento. ElI método mas
ampliamente utilizado es el método de Pabon que consiste
en la reaccion de la vainillina (8) con acetilacetona (9) y
oxido de boro (10), que dio un rendimiento inicial del
10% (128), pero que ha sido mejorado catalizando la
reaccion por tri-t-butilborato (11) y 1-butilamina (12)
(Figura 26).
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Figura 26. Sintesis de Pabon de la curcumina.

Se trata de una condensacion alddlica en la que la
acetilacetona actiia como nucledfilo. El boro tiene como
objetivo la proteccion del grupo metileno central de la
acetilacetona, realizando una condensacion aldélica mixta,
que tiene lugar en los metilenos terminales.

5.2. Derivados de la curcumina

Los derivados de la curcumina son los compuestos que
mantienen el puente diceténico a,B-insaturado de 7
carbonos con anillos bencénicos sustituidos, enlazados a
ambos lados de este puente. Son sintetizados partiendo de
la curcumina, y un ejemplo tipico lo constituye la
halogenacién (cloracién, bromacién) regioselectiva de la
curcumina en el carbono situado entre el carbonilo y el

enol (posicion 1) mediante N-halosuccinimidas (46).

Los grupos fendlicos pueden ser acilados,
alquilados, glicosilados y aminoacilados. Los grupos
hidroxi deben ser preparados por desmetilacion del grupo
metoxi; para la modificacién del metileno del puente
dicetonico se debe usar un grupo arilideno (Ar-CH=).
Como ejemplo de derivados, la Figura 27 contiene las
estructuras 13 y 14 (129). Los derivados bis-glicosilados
de la curcumina son excelentes quelantes de Fe(lll) (130).
También se conocen derivados sililados (trimetil, trietil
and tri-t-butil silil) en los tres OH de la curcumina, por
ejemplo, tris-trimetilsililcurcumina (131).

13
OH OH

HO  bH

OMe 14

OCOCH,NHCH,CH,0-Oligo

Figura 27. Derivados de la curcumina.
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reduccion o de su reaccion con hidrazina, o los andlogos

5.3. Andlogos de la curcumina o .
monocarbonilicos representados en la Figura 5.
Los analogos de la curcumina son los compuestos que Los anélogos se clasifican en naturales (Figura 28) y
presentan variaciones estructurales respecto a ella y se sintéticos (Figura 29).

denominan curcuminoides. También se encuentran en este
grupo aquellas estructuras resultantes de la reactividad del
grupo diceténico, por ejemplo como resultado de la

. OH Hom
Curcumina (1)
0~ O
HO,,
HO™ “OH

Acido cinamico (1 5) Acido caféico (1 s) Acido fertlico (5) Acido clorogénico (17)
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O O O
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|
H Capsaicina (24)
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Figura 28. Analogos naturales de la curcumina.
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Figura 29. Analogos sintéticos de la curcumina.

En resumen, la molécula de curcumina presenta las
siguientes zonas susceptibles de modificacion estructural
(Figura 30).

Eng‘l Enona
H OH O H Arilo
e

Figura 30. Zonas

estructural.

susceptibles de modificacién

La actividad del andlogo o el derivado sintético
obtenido puede ser muy diversa, asi por ejemplo los

anélogos ciclicos suelen tener actividad anticancerigena,
los derivados dipiperolicos y dactilicos presentan actividad
antibacteriana, los andlogos pirazélicos actividad
antioxidante, etc.

5.4. Ejemplos de sintesis de derivados y andlogos

Una vez introducidos los conceptos de derivados y
anélogos se exponen algunos ejemplos de sintesis actuales
de los mismos.

a) Sintesis de derivados

Se muestra un ejemplo de acoplamiento de una sal de
diazonio de anilina para la obtencién de la serie de
colorantes 35 (Figura 31) (132).

piridina

35a, Ar = C4H4-OCH5-p
35b, Ar = CgH4-CH3-p
35c, Ar = C6H5

356d, Ar= CgH,-Cl-p
359, Ar = C6H4-N02-p
Figura 31. Colorantes derivados de la curcumina.

b) Sintesis de anélogos de la curcumina asistido por
microondas (MW)

Con este método se intenta disefiar una nueva via de
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sintesis de andlogos mediante MW. Esto se debe a que
aunque la curcumina es una 1,3-dicetona, su preparacion
no es facil debido a que la condensacion aldélica con la
2,4-pentanodiona se ve obstaculizada por la alta acidez de
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los H del C3, siendo mas &cidos que los de C1y C5 por lo
que debe llevarse a cabo a través del ion dienolato, dificil
de obtener. Un ejemplo de esquema de reaccion es el

J. Gonzalez-Albadalejo et al.

representado en la Figura 32 (133).

o O

CHs; /I

n
n=0,1

36,n=0
37,n=1

Figura 32. Sintesis de ciclocurcuminas.

c) Ciclodextrinas y curcumina

El objetivo de estas investigaciones estd encaminado a
mejorar la solubilidad y biodisponibilidad in vivo de la
curcumina  (134). Formalmente  una  reaccion
supramolecular (no se forman enlaces covalentes),
pertenece al campo de la quimica anfitrion-huésped (host-
guest). Se han propuesto diferentes modelos con distintas

estequiometrias, 2:1 38 y 2:2 39 (Figura 33). Un receptor
o0 anfitrién en el que dos unidades de y-ciclodextrina estan
unidas covalentemente por puentes -NH(CO)-CH,-CH,-
(CO)NH- o0 -NH-CO-NH- permite estudiar el estado
excitado de la curcumina contenida en su interior (135).

Figura 33. Complejos

curcumina/ciclodextrinas.

El p-sulfonatocalix[4]arene ha sido utilizado como
vector de la curcumina (136); también se han usado
nanoparticulas (137), con interesantes aplicaciones en
Resonancia Magnética de Imagen (MRI).

d) Sintesis de derivados de curcumina con sustituyentes

300

ferrocenilo

En la Figura 34 hemos representado algunos de estos
compuestos (138).
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Figura 34. Ferrocenilcurcuminas.

Se trata de una nueva terapia anticancerosa no invasiva,
basada en la activacién fotosensibilizadora y la
administracién selectiva a tejidos mediante la formacion
6.1. El heterociclo en una posicion distal de especies oxigenadas citotdxicas. Asi se han preparado
los compuestos 44 (a-d) a partir de 43 (Figura 35) (139).

6. SINTESIS DE HETEROCICLOS
RELACIONADOS CON LA CURCUMINA

6.1.1. Sintesis de fotosensibilizadores porfirinicos
enlazados a la curcumina

Ph Ph OO

a,M=Cu

b, M = Ni

0 c,M=12Zn

\/\/\/\Br d M=2H

—
Ph Ph
43 +1 | DMF,
K,CO3

Figura 35. Curcuminoil porfirinas.

6.1.2. Un heterociclo en lugar de un fenilo

Tanto furanos como tiofenos, 45, han sido estudiados
como isésteros del fenilo de la curcumina (Figura 36)
(140).
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Figura 36. Anéalogos furanicos y tiofénicos de la
curcumina.

J. Gonzalez-Albadalejo et al.

6.2. El heterociclo en una posicién intermedia

Muy poco frecuente, pues requiere bloquear la
reactividad de la B-dicetona, se ha descrito un ejemplo
representado en la Figura 37, donde se describe la
preparacion de los compuestos 46 (a-d) partiendo de 35e
(132). Hay que sefialar que las 2-pirazolinas (4,5-
dihidropirazoles) 46d tienen centros estereogénicos en sus
posiciones 5 y por lo tanto 46d es una mezcla de
diastereoisomeros, aunque los autores no lo sefialan. Igual
ocurre con 46b y 46¢.

Br,/AcOH

H,N(C=S)NH,

EtONa

NH,OH

NO, piridina

NH,;NH,

EtOH, AcOH

46¢
NO,
H H
N-N N-N
ro—{ A~
|
MeO N.\-H OMe
46d
NO,

Figura 37. Derivados p-nitrofenilhidrazono de la curcumina.

6.3. El heterociclo en una posicidn central

6.3.1. Anillos de 5 eslabones

Uno de los heterociclos més utilizados es el pirazol,

302

pero como hemos escrito recientemente una revision sobre
pirazoles curcuminoides (149 derivados, 73 referencias)
(141), remitimos al lector alli. Dado que muchos de estos
pirazoles fueron preparados por reaccion de la curcuminay
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otras B-dicetonas curcuminoides con hidrazina, la mayoria
de autores también prepararon los correspondientes
isoxazoles usando hidroxilamina. En general, los
isoxazoles resultaron menos activos que los pirazoles, y
dicha linea de investigacion esta siendo abandonada; aln
asi, hay una publicacién (142), citada en una revision
sobre las potenciales propiedades medicinales de los
isoxazoles (143), donde so6lo se describe el isoxazol
derivado de la curcumina [el correspondiente pirazol es
uno de los pirazoles curcuminoides mas estudiados (141)].
Ningun isotiazol de tipo curcuminoide ha sido descrito
hasta el presente, probablemente porque la

tiohidroxilamina es un reactivo muy inestable.
6.3.2. Anillos de 6 eslabones

Se han descrito tres pirimidinas preparadas a partir de
la curcumina usando urea (47), guanidina (48) y tiourea
(49) (Figura 38). Dichos compuestos muestran
propiedades anticancerosas in vitro, el mas interesante es
48, muy activo frente a células HT29 (céncer de colon)
(144).

OMe 49 OMe

OMe 48 OMe

Figura 38. Pirimidinas derivadas de la curcumina.

6.3.3. Anillos de 7 eslabones

Una 3,6-dihidro-2H-1,4-diazepina 50 (Figura 39), ha
sido preparada por reaccion de la curcumina con
etilendiamina y ensayada, sin éxito, frente a bacterias
Gram-negativas, pero siendo méas potente que la ampicilina

frente a S. aureus (145). Ninguna benzodiazepina, por
ejemplo 51, ha sido descrita; segln ciertos autores (146) la
reaccion de la curcumina con o-fenilendiamina conduce al
producto abierto de doble condensacion 52 (Figura 39).

HO

Figura 39. Diazepinas derivadas de la curcumina.
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7. NUESTRA CONTRIBUCION

Hemos dedicado tres trabajos a los curcuminoides y
hemicurcuminoides (147-149). En el primero se ha llevado
a cabo un estudio de la tautomeria de compuestos pB-
dicarbonilicos, en especial de la curcumina (1a/lb) y de
los hemicurcuminoides (un brazo tipo curcumina -estirilo-
y el otro un metilo 53 o un fenilo 54, Figura 40); para ello
se ha usado la RMN de "*C asf como célculos teéricos de
desplazamientos quimicos [GIAO/B3LYP/6-31G(d,p)]
(147). El segundo versa sobre la tautomeria de los
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hemicurcuminoides 54 en disolucién y en estado sélido
por RMN, y también por cristalografia de rayos-X (148).
Finalmente, en el Gltimo se ha extendido la estructura de
los hemicurcuminoides a aquellos que tienen un grupo
trifluorometilo 55 (y sustiuyentes fluor en el anillo
aromatico) y se han llevado a cabo célculos teéricos de
sistemas  periodicos  (Quantum ESPRESSO) para
interpretar los resultados de estado s6lido (149). Noétese
que en caso de los hemicurcuminoides hay dos tautémeros
ceto-enol by c.

OH ©O OH O
MeO NN, R? O SEN O R? TS NNCF,
R “ 53b R “ 54b RI7 X “ 55b
n
O OH O OH O OH
MeO N 2 CH, R2 N = R2 | N ZNCF,
R 53¢ R O 54c O R /\’Fn 55¢c
R = OH, OMe R'=OH,F R'=OH,F
R? = OMe, F R? = OMe, F

Figura 40. Hemicurcuminoides.

En la actualidad hemos iniciado la determinacién del
caracter antioxidante de las dicetonas hemicurcuminoides
comparativamente con la curcumina, mediante su ensayo
por los métodos FRAP, ABTS (&cido 2,2,azinobis(3-
etilbenzotiazolin)-6 sulfénico) y DPPH (1,1-difenil-2-
picrilhidrazil), con resultados satisfactorios. Se ha
evaluado la citotoxicidad frente a la linea celular neuronal
SH-SY5Y de neuroblastoma humano de las que han dado
mejores resultados en los ensayos anteriores. Por ultimo,
se ha determinado el caricter neuroprotector como
antioxidantes frente a dicha linea celular SH-SY5Y de
aquellos compuestos que no presentan citotoxicidad (150).
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ABSTRACT: For many, the first thirty-five years after
the adoption of the Spanish Constitution of 1978, are a
time too close to address its historical study: it is in our
mind marked by experiences and evocative images; He
has formed our own lives, and so we tend to believe
that, with minimal effort would be able to remember
most of what happened. However, sometimes we would
have taken note of many events that we have
experienced, and become darker over time, which is
intended to revitalize in this story. Pharmacy, in recent
years has experienced very strong hand changes the
political evolution of our country and the extraordinary
scientific development. Great events are already being
carved by the chisel of history, but there are other small
issues that have concerned us that have moved us or
produced curiosity: are the little story, Unamuno main
"inside story" of the pharmacy, the subject of this work,
to which the adjective "nice" it gets, because nothing
fundamental has been lost in the pharmacy understood
as a scientific art, defined as the King Felipe IV.
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RESUMEN: Para muchos, los primeros treinta y cinco
afios después de la aprobacion de la Constitucion
Espafiola de 1978, son un periodo demasiado proéximo
para abordar su estudio historico: estd en nuestra mente
marcado con vivencias e imagenes sugerentes; ha
conformado nuestra propia vida, y por ello tendemos a
considerar que, con un minimo esfuerzo seriamos
capaces de recordar casi todo lo sucedido. Sin embargo,
en ocasiones deseariamos haber tomado nota de muchos
acontecimientos que hemos vivido, y que se van
oscureciendo con el paso del tiempo, algo que se
pretende revitalizar en esta cronica. La Farmacia, en
estos aflos ha vivido cambios muy intensos de mano de
la evolucion politica de nuestro pais y del extraordinario
desarrollo cientifico. Los grandes acontecimientos ya
estan siendo tallados por e% cincel de la historia, pero
hay otras pequefas cuestiones que nos han interesado,
que nos han conmovido o producido curiosidad: son la
pequeia historia, la unamuniana “intrahistoria” de la
Farmacia, objeto principal de este trabajo, a las que se
pone el adjetivo de “amables”, porque nada fundamental
se ha perdido en la Farmacia entendida como arte
cientifico, tal como la definiera el Rey Don Felipe IV.
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1. INTRODUCCION

Para muchos, el periodo que media entre la aprobacion
de la Constitucion Espafiola de 1978 y el momento actual,
es demasiado proximo para abordar su estudio historico:
estd en nuestra mente, marcado con vivencias e imagenes
sugerentes, ha conformado nuestra propia vida y, por ello,
tendemos a considerar que, con un minimo esfuerzo,
seriamos capaces de recordar casi todo lo sucedido. Sin
embargo, no es asi.

La Farmacia, en estos afios, ha vivido cambios muy
intensos de mano del extraordinario desarrollo cientifico y
de la evolucién politica de nuestro pais.

Los grandes acontecimientos ya estan siendo tallados
por el cincel de la historia, pero hay otras pequeiias
cuestiones que se han quedado en los margenes de la
memoria, aunque en su momento nos interesaron, nos
conmovieron o simplemente sentimos curiosidad: son la
pequeiia historia de la Farmacia, su unamuniana
intrahistoria, con sus personajes que también merecen ser
recordados; y sucesos que dificilmente encontraran un
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hueco en los anales de esta época.

A ellos quiero dedicar también estas cronicas, a las que
he puesto el adjetivo de amables, porque nada fundamental
se ha perdido en la Farmacia entendida como arte
cientifico, tal como la definiera el Rey Don Felipe IV (1),
a excepcion, eso si, de algunos grandes amigos que nos
han dejado en estos afios y a los que también quiero rendir
emocionado homenaje de admiracion y carifio.

2. LOS PRIMEROS ANOS DE LA TRANSICION

Un humorista dijo a finales de los afios 70 aquello de
“No solo hacemos la transicion politica, sino que ademds
no se acaba nunca”. Esta era la sensacion que se tenia tras
tres afios de democracia vacilante y antes de conocerse los
resultados concluyentes del referéndum constitucional.

Habia crisis en la industria, que se arrastraba tras
cuatro aflos de encarecimiento de las materias primas por
aumento de los productos petroliferos... y crisis en la
oficina de farmacia por el sofisticado sistema de control
implantado entonces por la Seguridad Social y por los
efectos de la aportacion variable que se denomind R-64;
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por el aumento de la aportacion de los beneficiarios y el
despojo de las competencias tradicionales en alimentacion
ejercidas hasta entonces por los farmacéuticos titulares.

Pero lo que caracteriza mas claramente el periodo de
los primeros aflos tras la aprobacion de la Constitucion, es
una inflacion galopante que alcanza cotas desconocidas en
nuestro pais, afectando seriamente al sector farmacéutico,
cuyo control de precios y margenes le situa fuera de
cualquier rentabilidad.

De aquel periodo hay que recordar las deudas a las
farmacias por el Insalud y la persecucion de un fenomeno
al que coloquialmente se denominaba “tarugo”; el fin del
R-64; la negativa a dispensar medicamentos poco
novedosos; las revisiones de precios con trascendencia
politica y las polémicas sobre los Conciertos de la
prestacion farmacéutica.

Uno de los decretos publicados en 1978 (2) sembrd el
panico entre los pequefios laboratorios que habian abusado
de algunas practicas poco éticas — el famoso tarugo
consistente en pagar a los médicos - y que habrian de
desaparecer en los afios siguientes.

Por entonces se acuid la frase de que “habia que
ayudarles a bien morir” pero no fue el decreto la causa
principal de la desaparicion de esos laboratorios, sino mas
bien las revisiones de precios insuficientes, las
restricciones en el registro y los aumentos de costes.

Algunos conflictos crénicos tuvieron no obstante
soluciébn, como el que venia enfrentando a los
farmacéuticos con los opticos desde veinte afios atras, que
pudo liquidarse honrosamente para ambas partes creando
las escuelas de optica de Santiago y Barcelona.

Aunque la publicacion efectiva en el BOE fue en los
primeros dias de 1982, puede decirse que las Navidades
farmacéuticas de 1981 fueron un poco mas felices debido a
la desaparicion de uno de los factores mas injustos que ha
soportado, hasta ahora, la economia de la oficina de
farmacia.

El R-64 era un factor de reduccion del margen
profesional en funcion del precio del medicamento que fue
desarrollado por una orden ministerial firmada por Camilo
Alonso Vega en el afio 1964.

Entre los hechos de mas dificil comprension, con la
perspectiva del transcurso de los afios, se encuentra la
actitud de algunos colegios de farmacéuticos relacionada
con la no dispensacion de especialidades repetitivas, tal
como se reflejo en la prensa.

Si entonces no se comprendia, los tiempos han hecho
que la situacion se repita ahora con la multiplicidad de
medicamentos genéricos, dando la razén a quienes
iniciaron este camino hace muchos afios; y lo que subyace
en el fondo es un derecho de sustitucion insatisfecho,
entonces y ahora.

La revision de precios de los medicamentos de 1981
constituye un paradigma de intrigas de caracter
técnico/politico, cuya historia merece ser contada y
analizada con la perspectiva del tiempo.
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En Sanidad permanece Gonzalez Oti y ejecuta una de
sus mas brillantes actuaciones al poner fin al R-64,
liberalizar el precio de las especialidades publicitarias, y
llevar a cabo los preparativos para que puedan
reglamentarse las especializaciones en farmacia.

Al final los problemas sanitarios derivados de la
intoxicacion con aceite de colza oscurecen la guerra
farmacéutica y son los que fuerzan un cambio ministerial.

En 1982 era tan probable la victoria socialista en unas
proximas elecciones generales que, por todos los medios,
se quiso firmar el Concierto por parte de la Corporacion
Farmacéutica de modo que abarcase los cinco afios
siguientes; es decir, superase la proxima legislatura.

Las prisas en conseguir la firma del Concierto
indignaron a la inspeccion del Insalud que acusaron a los
negociadores de connivencia con la Corporacion
Farmacéutica, algo que se sustancidé expedientando (3) al
jefe de la inspeccion Francisco Pulido que en pocos meses,
tras la victoria socialista, veria archivado su expediente.

Tanto el concierto con la Industria Farmacéutica, que
no pudo volver a firmarse desde nuestra entrada en la
Union Europea porque infringia las normas de la
Competencia, como con la Corporacion, fueron motivo de
intensas polémicas.

La lucha por el poder fue la caracteristica de aquellos
afios en que UCD se deshacia en disensiones internas, y en
los que el PSOE puso en juego toda su estrategia para
acceder al poder.

En el campo sanitario se libro una importante batalla y
la Farmacia fue uno de sus frentes méas conflictivos, con
interpelaciones ~ constantes al  Gobierno  sobre
especialidades farmacéuticas o incluso sobre las agujas
hipodérmicas que comprd el Insalud sin cumplir los
requisitos de un Decreto sobre material Estéril.

3. TRAS LA VICTORIA SOCIALISTA DE 1983

Con eficacia, no exenta de algiin 16gico revanchismo,
comienza a gobernar la Sanidad el partido socialista que
habia alcanzado la mayoria absoluta en las elecciones, del
mes de octubre de 1982.

El sector farmacéutico mide entonces sus fuerzas y
actia con extraordinaria prudencia en la primera parte del
afio 1983, elaborando informes juridicos y oponiendo la
legalidad vigente, siempre que puede; argumento éste al
que parecen sensibles las personas que rigen la nueva
administracion.

Pero el temor a desarrollos legislativos de caracter
nacionalizador lo preside todo, y durante ese primer afio de
legislatura se producen actuaciones dificilmente repetibles,
como el presupuesto individualizado de recetas para los
médicos.

El resultado fue que el consumo de recetas cay6 en mas
de 25 millones, pero la reaccion de la Organizacion
Médica Colegial no se hizo esperar y se inici6 una de las
batallas dialécticas en la prensa mas fuertes que se
conocen en el sector sanitario entre el portavoz de Alianza
Popular, Ramiro Rivera (4) y los responsables del Insalud
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El Sindicato Libre de Farmacéuticos de Valencia habia
promovido un recurso ante los tribunales por el que se
reclamaba el derecho a la libre apertura de farmacias,
basandose en el texto constitucional que establece el libre
ejercicio de las profesiones tituladas.

Algunos farmacéuticos pensaron que habia llegado el
momento de abrir una farmacia por un procedimiento
rapido — y sobre todo barato — y recurrieron a los
tribunales de justicia.

El Tribunal Superior de Justicia de Valencia se vio en
un aprieto y recurrié al Tribunal Constitucional, que en
relativo poco tiempo, emitié una sentencia salomoénica
declarando constitucional la Ley de Bases de Sanidad
Nacional de 1944 en lo que se refiere a la apertura de
farmacias, en tanto no se regulase por otra Ley votada en
Cortes.

A partir del mes de febrero de 1985 se conoce el
borrador de la Ley del Medicamento en el que habia
trabajado una comision de expertos desde el afio 1983.

El profesor Ramén Jordi Gonzalez dejé de asistir a las
reuniones de la comision redactora a partir de 1984 por
motivos de conciencia al ver el derrotero que tomaban los
acontecimientos en relacion con la oficina de farmacia (6).

Cuando en marzo de 1985 se edita el borrador y se
envia a tramite de informacion publica estalla la tormenta
y el clamor de los farmacéuticos llega al maximo.

En aquel momento se moviliz6 toda la prensa con
editoriales y articulos, se convocaron asambleas y como
medida testimonial se llevd a cabo una huelga a la
japonesa —es decir trabajando mas- el dia 11 de julio.

Tras la huelga y la campafia mediatica (7), la
Administracion probablemente solo pens6 en infligir un
castigo a los farmacéuticos, asi como suena, y se dispuso a
bajar los margenes con argumentos improvisados y hueros,
mediante una Orden Ministerial que seria inmediatamente
recurrida.

En 1986 se aprueba también la Ley General de
Sanidad, que acapara importantes criticas de distintos
sectores. Sin embargo el Titulo V que se refiere a los
productos  farmacéuticos, no puede calificarse
negativamente para el modelo de oficina de farmacia
disefiado desde la Ley de Bases de Sanidad Nacional de
1944, ya que mantiene la propiedad en manos
farmacéuticas y define a las oficinas de farmacia como
establecimientos sanitarios sometidos a planificacion.

Para sorpresa de muchos, el dia 6 de marzo de 1986 el
juzgado de Primera Instancia niimero 2, de San Sebastidn
dicta una sentencia favorable al Colegio de Farmacéuticos
de Guiptizcoa y a la Asociacion de Empresarios, en la
demanda interpuesta contra la orden ministerial por que se
reducia el margen de las farmacias.

Segiin la sentencia, “la Administracion debera
abstenerse de realizar actos que perturben el derecho de
los farmacéuticos”.

Es la primera victoria y presagio de lo que habria de
ocurrir ocho meses después en el Tribunal Supremo.
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Quiza los hechos contados de forma tan sucinta son
poco reveladores de las luchas que se produjeron durante
ese tiempo, de las explicaciones tan peregrinas (8) que
encontrd la Administracion a su derrota, y del tiempo que
tard6 en llevarse a la practica la sentencia por el
agotamiento de los plazos legales (9).

Habian pasado cinco afos en 1987, desde la
publicacion de un Real Decreto (10) que anunciaba la
posibilidad de que hubiera especializaciones para los
farmacéuticos, pero hasta entonces todo habian sido
problemas.

Por una parte el Ministerio de Educacion y, por otra,
las organizaciones médicas, hicieron todo lo posible para
impedir que hubiera farmacéuticos especializados en
analisis clinicos, microbiologia clinica y bioquimica
clinica, aunque comprendian que existiera la especialidad
de Farmacia Hospitalaria (11).

La creacion de la Subdireccion de Ordenacion y
Asistencia Farmacéutica, en la que fui su primer titular,
supone un nuevo impulso para conseguir las
especializaciones, pero el verdadero mérito hay que
atribuirlo a un Subdirector del Ministerio de Educacion ya
fallecido, Fernando de la Torriente, y a la Jefe de Servicio
de Asistencia Farmacéutica, Ana Echevarria y a M?®
Angeles Monedero, que dependian de mi, a los que
debemos aquellas especializaciones hospitalarias y las que
vinieron aflos después, entre las que destaca la de Farmacia
Industrial y Galénica promovida e impulsada siempre por
el doctor José Carlos Montilla.

El acontecimiento que ocup6 primeras planas de los
periddicos ese afio fue la venta de Antibiodticos, S.A. por el
dio Abelld - Conde, a la multinacional italiana
Montédison.

Mucho se ha escrito sobre esta operacion, aunque
mucho menos se sabe de la venta de Hubber, un gran
laboratorio catalan, especializado en hemoderivados, que
tuvo la desgracia de pasar primero a la o6rbita de Rumasa y
luego al Patrimonio del Estado que lo cede a ICN
Pharmaceuticals por una cantidad irrisoria.

Dentro del esperpento sanitario aparecen en escena en
1988 dos personajes que comienzan a librar una absurda
batalla.

Se trata del Dr. Amat, médico alicantino que distribuye
un medicamento de su invencion llamado Amatrisan — a
base de urea - con el que promete curaciones del cancer, y
el Dr. Chacon Megias, farmacéutico de Cordoba, que
prepara unas vacunas que sOn prescritas por numerosos
médicos y dispensadas como foérmulas en recetas de la
Seguridad Social.

El Dr. Amat se tuvo que enfrentar a un proceso judicial
que acabaria casi quince afios después, dando con sus
huesos en la carcel, pero Fernando Chacon Megias va
ganando todos los pleitos, comenzando por uno que obligd
al Insalud a pagarle las recetas dispensadas como férmulas
magistrales y otro, en ese mismo afio, que impuso al
Ministerio la carga de realizar pruebas periciales para
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determinar la eficacia de la llamada “autovacuna para
inmunoterapia especifica de las enfermedades producidas
por enzimas vivientes” cuya version moderna no es otra
que el Bio — Bac del que todos hemos oido hablar mas
recientemente.

También en ese afio se fallo el ultimo concurso de
farmacéuticos titulares que se habia convocado afios atras,
de espaldas a la Direccién General de Farmacia.

Tras muchas dudas por parte de la Administracion, se
adjudican las plazas y se produce una violenta reaccion por
parte de los interinos, que se encierran en el Consejo
General (12).

Los interinos llevaban razén, porque no se habia
seguido la cadencia de oposiciones y concursos establecida
en la ley y porque habian pasado muchos afios sin que se
les hubiera dado una oportunidad.

En el cuerpo de titulares, muchos se encontraban en
destino provisional, pero otros vieron la ocasion de ganar
el concurso, vender su farmacia y abrir otra, a costa de
dejar a un compaiiero sin sueldo y con la mitad de las
ventas.

No se sabe si fue primero el anuncio del Colegio de
Farmacéuticos de Madrid de reducir las farmacias de
guardia de 40 a 26, o los ataques las organizaciones de
consumidores tratando de que se liberalizase la venta de
leches maternizadas en las grandes superficies (13). El
caso es que ambos conflictos sucedieron a la vez, nada
mads comenzar el afio 1989.

Tras casi ocho afios desde el anuncio de una Ley del
Medicamento en el programa electoral del Partido
Socialista, se llega a su publicacion en la Navidad de 1990
con Ignacio Lobato en la Direccion General.

Tras la promulgacion de esta ley se producen dos
reacciones contrapuestas: de una parte el Consejo General
que no para en felicitarse por una buena negociacioén que
se atribuye a si mismo y, de otra, el presidente de Madrid,
Pedro Goémez Agiiero, que sefiala posibilidades de
dispensacion en paralelo y otras desgracias, algunas que se
han confirmado por la capacidad normativa de las
Comunidades Autéonomas.

La elaboraciéon de un codigo deontoldgico en 1991,
financiado por el Consejo General de Colegios de
Farmacéuticos, supuso aquel aflo una importante pérdida
de consideracion social. Pocas veces nos hemos visto tan
vituperados los farmacéuticos en la prensa (14).

También ese afio tiene su fin el Patronato Farmacéutico
Nacional que era una institucién creada en 1968 (15) por
Orden del Ministerio de la Gobernacién, aunque sus
antecedentes son anteriores, pues surge como reconversion
del Colegio de Huérfanos de Farmacéuticos constituido en
1942 para dar una mayor validez al articulo 23 de las
Ordenanzas de Farmacia de 1860 en lo que se refiere a la
proteccion de viudas y huérfanos, asi como a los
farmacéuticos septuagenarios.

No era el Patronato una institucion de prevision en el
sentido amplio, sino mas bien de beneficencia, y su fin
estaba cantado desde la inclusion obligatoria en 1978 de
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los farmacéuticos en el régimen de trabajadores
autéonomos, y la extension de la Seguridad Social mediante
pensiones no contributivas a quienes las pudieran
necesitar.

En la cronica negra, el secuestro de la farmacéutica de Olot
M?® Angeles Feliti conmocioné a la toda sociedad. Sin embargo,
en el primer trimestre de 1994 tuvimos la buena noticia de su
liberacion.

M? Angeles habia sufrido el secuestro més largo, hasta
entonces, de la cronica de sucesos en nuestro pais y habria
que esperar todavia mucho tiempo para el esclarecimiento de
los hechos.

Anos mas tarde otra farmacéutica, Flora Jerez, en este
caso de Aranjuez, habria de ser secuestrada también, aunque
por fortuna su liberacion se produjo a los tres dias.

El debate del afio gird en torno a un editorial publicado
en Scrip Magazine por el farmacéutico y editor de esta
revista Philip Brown, que se preguntaba sobre la utilidad de
los farmacéuticos y fue ampliamente contestado en mesas
redondas y articulos de opinion.

En 1995 la Farmacia tiene que pelear dia a dia con el
Tribunal de Defensa de la Competencia, que es como se
llamaba por aquel entonces a la Comision Nacional de la
Competencia, que presidia Amadeo Petitb6, quien no
escatima tiempo ni esfuerzos en trasmitir que nuestra
actividad es una de las causas de la falta de competitividad
en el pais.

Aunque el tema viene de afios anteriores, propiciado por
Miguel Angel Fernandez Ordofiez, se recrudece en ese afio
con un primer borrador que elabora el Tribunal de Defensa
de la Competencia, en el que atribuye a la farmacia el
caracter de monopolio y una constelacion de males que,
segun ellos, afectan al precio y la disponibilidad de los
medicamentos.

4. APARECE UN DERECHA MODERNA

Al perder el apoyo parlamentario de Convergencia i
Unid, el Partido Socialista no consigue sacar adelante la Ley
de Presupuestos de 1996 y el Presidente Gonzélez convoca
elecciones para el dia 3 de marzo.

La victoria del Partido Popular esta cantada, pero nadie
hubiera apostado a que iba a ser tan estrecha, ya que al
Presidente Aznar le hacen falta los votos de casi todas las
fuerzas nacionalistas para gobernar.

En la farmacia se vive con verdadera emocion el
momento politico, porque la ministra Angeles Amador ya
habia amenazado con un Decreto de margenes escalonados y
habia puesto en marcha otras muchas medidas dafiinas para
nuestra actividad, como la financiacion selectiva de los
efectos y accesorios o la salida de la farmacia de las leches
maternizadas.

En los primeros cien dias de gobierno se disefia un
paquete de medidas liberalizadoras urgentes y a cada
Ministerio se le piden las que considere que tienen este
caracter.

El Ministerio de Sanidad, con Jos¢é Manuel Romay al
frente, se descuelga con un Decreto-Ley (16) sobre
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liberalizacion del servicio farmacéutico que tiene como
consecuencia practica la libertad de horarios de las
farmacias, y un aluvion de solicitudes de apertura que
tuvieron que silenciarse publicando una nueva Ley (17) para
arreglar el entuerto.

En el plano farmacéutico, 1996 es el afio de la insumision
en los horarios, alentada desde el propio Gobierno, que los
liberaliza en el Decreto-Ley. También es el afio de la
"Atencion Farmacéutica", cuya presencia no falta en las
distintas reuniones y congresos que se convocan.

El 25 de abril de 1997, se aprobaba la Ley mas
deseada, y mas necesaria para arreglar el entuerto del afio
anterior: la que regula los servicios de las Oficinas de
Farmacia, declarando normas basicas del Estado la unién
inseparable de la propiedad y titularidad de las farmacias,
la planificacion y la libre transmision entre farmacéuticos.

El medicamento del afio es Viagra, que viene precedido
de una inmensa campafia de prensa, pero que al final no
fue capaz de levantar excesivas pasiones, tras conocerse
que quienes mas lo necesitan, se exponen a algunos
riesgos, y ademas que tendrian que pagarlo de su bolsillo.

El incesante trabajo de Carlos Areses, presidente de la
Asociacion Espafiola de Farmacéuticos Catdlicos, se vera
recompensado con el éxito, y por fin una farmacéutica que
habia ejercido en Madrid, Elvira Moragas, nacida en un
pueblo de Toledo, Lillo, que ademas fue una de las
primeras mujeres que obtuvo el titulo de farmacia, llega a
los altares, beatificada por Juan Pablo II.

A finales del mes de junio, y dentro de un paquete de
medidas liberalizadoras de la economia, se aprobd el
fatidico Real Decreto - Ley 5/2000 (18), un verdadero
torpedo en la linea de flotacion de las oficinas de farmacia,
ya que hizo descender considerablemente la rentabilidad, y
todavia ensombrece cualquier desarrollo futuro. EI Decreto
— Ley es obra del Vicepresidente Econéomico Rodrigo
Rato, o mas bien de su entonces Secretario de Estado Luis
de Guindos, pero su ejecutora fue la Ministra de Sanidad
Celia Villalobos.

La tradicional actitud combativa del Colegio de
Valencia frente al Decreto - Ley, comienza a tener buena
acogida en toda Espafia y, se promueve una Ley de
Iniciativa Popular que se impulsa para dar valor de bien
esencial a los medicamentos y un papel relevante a los
farmacéuticos.

En el verano, el terrorismo callejero de los Jarrai habia
reducido a cenizas la farmacia de Ratl Guerra Garrido, por
su participacion activa en el Foro de Ermua; y en el otofio
fue asesinado Ernest Lluch, al que todo el mundo sanitario,
de cualquier tendencia, ofrecié un emocionado homenaje.

Frente a la politica corporativa oficial, surge y se
desarrolla en este afio una fuerte oposicién, que si bien
tiene como punto de partida la Ley de Iniciativa Popular
propugnada por el Colegio de Valencia (19), pronto se
extiende a través de la Plataforma para la Defensa del
Modelo Mediterraneo de Farmacia y aparecen nucleos de
resistencia en grandes zonas de la geografia espaiiola.

En el mes de marzo, su principal impulsor, Salvador
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Ibafiez, cay6 enfermo, pero el movimiento no se paralizd
en absoluto y la Ley llego a Las Cortes, tras conseguir mas
de 500.000 firmas, donde fue finalmente rechazada por
todos los grupos politicos, lo que no deja de ser
sorprendente, y pone en evidencia que quienes impulsaban
la ley eran unos romanticos, mientras sus adversarios
dentro de la Corporacion hicieron funcionar sus
influencias para que no fuese aprobada, aunque
basicamente estuviesen de acuerdo con su contenido.

El tema central del afio 2002 en la politica corporativa
es la posibilidad de aprobacion de unos nuevos estatutos
en el Consejo General, tema por lo demés recurrente, que
acabd como siempre en algin cajon del Ministerio,
provocd algin que otro movimiento entre presidentes y
finaliz6, también como siempre, desde la continuidad mas
absoluta; mientras sigue vigente el estatuto de 1957.

Una disposicion largamente esperada fue la que aprobo
el Formulario Nacional, que produjo una enorme
insatisfaccion entre los formulistas por sus grandes
limitaciones ya que hubieran preferido una mayor libertad
para formular principios activos que, aunque conocidos, no
estuvieran entre los aprobados.

5. SOCIALISMO SEGUNDA PARTE

Todo sucedia en 2004 como habia sido previsto, y
Aznar cumpli6 su palabra dando paso a su sucesor a
Mariano Rajoy, cuando nadie podia aventurar la tragedia
que habria de ocurrir en Madrid el 11 de marzo que habia
de cambiar el signo de las elecciones que, al fin gana, el
Partido Socialista.

A la izquierda le coge desprevenida su propia victoria
electoral y, mas desprevenida todavia, se encuentra la
derecha, que inicia una dura oposicion desde el primer
momento de la nueva legislatura, y se manifiesta
especialmente virulenta en el sector sanitario.

Tras la aparicion de un documento apécrifo - sin duda
una filtracion interesada -, aparece el Plan Estratégico de
Politica Farmacéutica (20). También en torno a la misma
fecha, se somete a informacién publica el texto de un
Proyecto de Real Decreto que contiene todas las medidas
economicas del Plan que, al final, es casi lo unico que
cuenta; porque lo demas no deja de ser un catalogo de
buenas intenciones.

La propuesta de Pfizer de llevar a cabo el suministro
directo a las farmacias viene acompafiada por una evidente
escasez de medicamentos, de este laboratorio y de otros
que se suman al fendomeno, totalmente desconocido hasta
ese afio del suministro insuficiente.

Las autoridades encuentran el resquicio de que el mal
suministro no es desabastecimiento — Unica figura
sancionable - y transcurren los meses con problemas en la
mayor parte de las farmacias; problemas que, desde
entonces, no han desaparecido todavia.

Durante el afio 2005, y entre los escandalos destapados
por el gobierno socialista, aparece uno de indudable
importancia pero que es rapidamente enterrado porque, al
parecer, se practicaba incluso antes de la época de Aznar:
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eran los llamados “gorros”, una modalidad de negociacion
para precios de productos patentados por la que se admitia
un precio igual a la media europea — asi se evitaban
exportaciones paralelas — y el laboratorio se comprometia
a devolver cantidades si superaban las ventas previstas.

(Doénde iban esas cantidades? es algo que se ignora, y
que ya nadie quiere saber. Probablemente a financiar la
investigacion, pero solo es una probabilidad.

Las comparecencias parlamentarias no aclararon
mucho, y como era algo del pasado que afectaba a todos,
desaparecieron, no sé si para bien o para mal.

El afio 2006 viene marcado por la aprobacion de la Ley
de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Durante el mes de julio — y en medio de los agobios de
la aprobacion de la nueva Ley del medicamento — se tuvo
noticia de que la Comision Europea habia enviado un
segundo aviso al Reino de Espafia para que modificase su
legislacion sobre farmacias.

El 16 de marzo se publico la Ley 2/2007 de Sociedades
Profesionales que habia despertado enormes expectativas
entre algunos colectivos de farmacéuticos.

Pero las cosas comenzaron a variar ostensiblemente
cuando se hicieron publicos importantes dictamenes
juridicos que demostraban cémo las oficinas de farmacia
continuaban rigiéndose por su legislacion especial y que la
ley tomaba como base articulos concretos de la
Constitucion diferentes a los que regulan las cuestiones
sanitarias.

Aun asi, la Ley si era aplicable a sociedades
constituidas por farmacéuticos para realizar otras
actividades diferentes al ejercicio en las oficinas de
farmacia, por lo que los Colegios tuvieron que adaptar sus
estatutos para admitir la figura del colegiado societario,
excluidas las oficinas de farmacia.

En lo que se refiere a la ética y deontologia profesional,
el mayor acontecimiento del afio es la victoria en el
Tribunal Supremo de un farmacéutico granadino en
defensa de la objecion de conciencia para no dispensar la
pildora del dia después, contra la que se ha prevenido la
Ley de Farmacia de Andalucia, ya que las farmacias que
no tengan “las existencias minimas” entiéndase de este
medicamento o anticonceptivos, pueden ver como la Junta
de Andalucia puede instar de oficio la apertura de otra
farmacia en su zona.

En 2008, ni los mas agoreros habian podido imaginar,
solo unos meses antes, que nos ibamos a topar con la
mayor crisis economica que se recuerda.

Pero no todo iba a ser malo para los farmacéuticos, y a
mediados de afio ya hubo noticias de lo que podia hacer
por nosotros en el Tribunal de Luxemburgo, el Abogado
General Ives Bot sobre los Dictamenes Motivados a Italia
y Alemania: un respaldo total y absoluto al modelo
regulado espafiol, y la posibilidad de una sentencia
posterior que practicamente impedira al Comisario de la
Competencia Mccreevy llevar al Reino de Espafa ante
Tribunal.
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Una muy buena noticia que se produce en 2008 es la
aprobacion de la nueva carrera de farmacia, en la que se
mantienen los cinco afios y se adapta a una uniformidad de
estudios que va a resultar dificil de cambiar porque
responde a una Directiva europea.

La sentencia del Tribunal de Justicia de la Unidn
Europea del dia 17 de mayo harda que el afio 2009 se
inscriba con letras de oro en la historia de la Farmacia. Es
el fin de una época de incertidumbres para nuestro modelo
de farmacia, que nunca mas deberia ser cuestionado, al
menos a nivel comunitario.

En ese mismo afio hay cambios trascendentes en la
cupula de nuestra Corporacion: Pedro Capilla se retira, en
una lacrimégena despedida, tras 40 afios en el Consejo
General de los cuales los ultimos 21 son como presidente y
los anteriores como secretario, y le sustituye Carmen Pefia,
Académica Correspondiente de esta Corporacion y
actualmente Presidenta de la Federacion Internacional de
Farmacéuticos.

Y también cambios en la Patronal FEFE donde Isabel
Vallejo deja la Presidencia a Fernando Redondo que
retiene a varios miembros de la Junta anterior como Angel
Vives o Juan Vacas; y en el Colegio de Valencia en que
Javier Climent deja la Presidencia a M* Teresa Guardiola.

La recesion econdmica, la caida en la recaudacion de
impuestos, el cierre de empresas y los mas de cuatro
millones y medio de parados a los que se llega en 2010,
abocaban a una situacién de insolvencia econdémica que
hizo levantar las orejas a los mercados, y pusieron al
Gobierno en la dificil tesitura de implantar medidas
econdmicas excepcionales para nuestro sector.

Lo que realmente caracteriza este afio es la
promulgacion de dos Reales Decretos-Leyes que habrian
de acabar con cualquier esperanza de mejora econémica en
las farmacias.

En el afio siguiente tampoco falta otro Decreto Ley
para tratar de controlar el gasto. El nuevo decreto 9/2011
es, en si mismo, una nueva catastrofe para el sector
farmacéutico.

6. VICTORIA DE LA DERECHA PARA SALIR DE
LA CRISIS

La victoria del Partido Popular por mayoria absoluta en
noviembre de 2011, y el desmoronamiento del primer
partido de la oposicion, anunciaron desde el primer
momento que las cosas iban a cambiar, y de qué manera.

Las principales reformas, en lo que se refiere al sector
farmacéutico, se abordaron por medio del Real Decreto
Ley 16/2012, que supuso un importante cambio
conceptual, ya que consigui6 -por primera vez en muchos-
aflos que se contuviera la demanda de medicamentos, sin
afectar al margen de las farmacias.

Los tres Reales Decretos Leyes de afios anteriores
habian centrado sus actuaciones en precios y margenes, es
decir en la oferta; mientras que éste aborda, ademads,
cuestiones nuevas sobre la demanda.

Cuando media Espafa sufria retraso en los pagos y el
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Real Decreto Ley 16/2012 hacia descender las ventas
como nunca se habia visto hasta entonces, aparece un
borrador de proyecto de ley del Ministerio de Economia
que no esconde sus intenciones de separar la propiedad y
titularidad en las farmacias, obligando a todas las
organizaciones farmacéuticas a reaccionar nuevamente y
desempolvar los informes utilizados para defender el
modelo en Europa. La polémica dura todo el aflo, pero se
desactiva finalmente.

Otro hecho resefiable en 2013 sera una importante
reforma de la Ley de Garantias, aprobada en el mes de
julio, en la que ademas se traspone la Directiva sobre
medicamentos falsificados que, aunque pasa por las Cortes
casi sin pena ni gloria, puede tener una enorme
importancia para acabar con algunas reliquias del pasado,
como el famoso cupon-precinto implantado por la
Seguridad Social, que al ser sustituido por un cédigo
bidireccional hara innecesario recortarlo y adjuntarlo como
comprobacion de la dispensacion.

Y ya a punto de terminar el aflo, se aprueba la Ley
Organica 9/2013, de 20 de diciembre, de control de la
deuda comercial en el sector publico, que abre fundadas
esperanzas al cobro puntual de las recetas y las ventas a
hospitales de la industria.

7. EL CONFUSO PRESENTE Y EL FUTURO QUE
NOS ESPERA

Tras este repaso de acontecimientos y anécdotas que
han caracterizado la evolucion de la Farmacia desde la
aprobacion de nuestra Constitucion en el aflo 1978, que he
procurado exponer como una crénica amable de hechos y
personas, es hora de hacer una breve sintesis sobre el
ejercicio de la profesion y el sector farmacéutico.

Mi conclusion es que la aprobacion de la Constitucion
de 1978, y que Espafia se constituya como un Estado
social y democratico de derecho, como proclama en su
articulo primero, ha sido y sigue siendo un factor
beneficioso para nuestra profesion.

Nuestro modelo de farmacia ha resistido a tres Leyes
del medicamento, cinco Decretos Leyes perjudiciales para
la economia del sector y un dictamen motivado de la
Unién Europea, que podrian haber abocado bien a la
estatalizacion o a la liberalizacion de las farmacias, con
pérdida en ambos casos de la forma de ejercicio como
profesion liberal.

Nada de esto ha ocurrido finalmente, aunque la
economia de la farmacia y del sector se haya resentido en
muchas ocasiones. Hemos avanzado, y mucho, respecto a
Europa en conseguir especializaciones profesionales.

Tenemos una carrera de Farmacia homologada con los
paises de nuestro entorno y, precisamente el modelo de
Farmacia que nos caracteriza, impulsa un elevado numero
de estudiantes en nuestras facultades y la presencia de
farmacéuticos en todas las ramas de la ciencia y del mundo
laboral.

Creo también que estos afios son una magnifica leccion
de como debemos afrontar el futuro, aunque permanezcan
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muchas cuestiones pendientes, como las que se refieren a
nuestra estructura corporativa y la necesidad de avanzar en
un verdadero derecho de sustitucion, que es una realidad
muy distinta a la nuestra en algunos paises de nuestro
entorno.

No podemos negar, sin embargo, que la Farmacia ha
cambiado y se ha adaptado a los tiempos, tomando como
suya la atencion a los pacientes en el uso de los
medicamentos, sin abandonar lo que realmente nos
caracteriza, que es nuestra capacidad de hacer
medicamentos, ya sea de forma individual o a escala
industrial.

La farmacia asistencial contiene un impulso
reformador que es capaz de superar la crisis de identidad
vivida desde que acaba la elaboracion de los
medicamentos en la farmacia como actividad principal,
para convertirla en mera dispensadora de medicamentos.

La atencion farmacéutica y la prestacion de servicios
de valor afadido al paciente - para los que todavia se busca
una remuneracion en la farmacia asistencial - son las
propuestas para una nueva era que supera las
incertidumbres del pasado.

Soy particularmente optimista sobre el futuro de esta
profesion aunque nada conseguiremos sin una buena dosis
de inconformismo y un trabajo constante para renovarnos.
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9. NOTAS

1. Orden dictada por Felipe IV en 1650 en la que se
declara a la Farmacia Arte Cientifico, en todo igual a
la medicina, eximiéndose por ello a los farmacéuticos
de toda contribucion gremial de oficios mecéanicos y
de la del comercio.

2. Este es uno de los llamados “Reoles Decretos”
promulgados por iniciativa del primer Director
General de Farmacia, Juan Manuel Reol Tejada, que
llegd a ocupar la presidencia de la RANF..

3. El expediente se sobreseyd a los pocos meses por el
nuevo Gobierno.

4. El presidente del Consejo General de Médicos era por
entonces Ramiro Rivera.

5. Raventés, F. Programa de accion para el sector
farmacéutico. El Pais de 25 de mayo de 1983.

6. Provision de vacantes por concurso de méritos,
baremo de precios para las farmacias, expropiacion en
caso de necesidad, remuneracion del farmacéutico
como funcionario por medio de un convenio de
relaciones laborales con el Sistema Nacional de Salud;
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10.

11.

12.

13.

14.

todo ello en la alternativa progresista. Mientras en la
que podemos llamar liberal - conservadora aparecia la
libertad de establecimiento con control de plantilla y
de precios, asi como la libertad de concertacion con el
Sistema Nacional de Salud o el mantenimiento de la
farmacia en régimen privado.

Se publican numerosos articulos en la prensa como el
de Juan Manuel Reol Tejada en ABC: Sanidad,
Sociedad y Toffler; Carlos Ibafiez en el Boletin de
Colegio de Madrid: Los asesores de “Mi lobo”. Jesus
Ibafiez en Ya. Decretos y Ordenes para una reforma
sin ley. Carlos Nicolds en el Médico: El nuevo
despotismo ilustrado de la Direccion General de
Farmacia. Ermesto Marco en ABC: Otra chapuza en
represalia contra los farmacéuticos. Pedro Malo en
ABC: Gracias sefior Lluch. Lorenzo Lopez Sancho en
ABC: Que viene el Lobo, farmacéuticos. Editoriales
como la de Ya: Don Hilarion funcionario publico, o
en Diario 16 Amenaza a las farmacias

El Ministerio busco la explicacion de que la
Administracion habia perdido la guerra del margen
por un programa de Television Espafiola emitido dias
antes de elaborarse la sentencia en que se describia a
Rafael Mendizébal Allende — presidente de la sala 3*
del Tribunal Supremo y ponente de la sentencia —
como el alma del antiguo Tribunal de Orden Publico
que llevo a cabo, entre otras cosas, los fusilamientos
del proceso de Burgos, cuando ya se habia pasado de
moda el régimen, la pena de muerte y otras manias de
nuestros antepasados.

Las Cortes tuvieron que aprobar un presupuesto
extraordinario de mas de 10.000 millones de pesetas
para parar a los farmacéuticos.

Real Decreto 2708/1982 de 15 de octubre que aprueba
las especializaciones en Farmacia.

Aquel afio se constituyeron las primeras Comisiones
de las especialidades de y se expidieron los primeros
titulos de especialista.

No hay que olvidar que los farmacéuticos titulares,
tras la obtencion de la plaza tenian la obligacion de
abrir farmacia en los pueblos, e incluso se les permitia
hacerlo a la mitad de la distancia establecida, es decir
a 125 metros de cualquier otra farmacia.

Los ataques en la prensa fueron frecuentes por aquella
época: El diario El Pais de 27 de enero de 1989 se
despachd con un editorial titulado “Farmacias de
Noche” en que se leen los peores calificativos vertidos
en la prensa sobre los farmacéuticos: “desfachatez
corporativista”;  “mezquindad”; “prepotencia” 'y
“egoistas intereses de grupo”, sin que ninguno de los
representantes de la profesion se decida a sacar la
cabeza debajo del ala.

El editorial de El Pais acababa con estas palabras: “El
problema suscitado por el codigo deontoldgico de los
farmacéuticos hace cada vez mas urgente la
regulacion legal de la objeciéon de conciencia y la
reforma de los colegios profesionales. La invocacion
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del derecho constitucional debe ser compatible con los
derechos del ciudadano, y con mayor razon si afecta a
la prestacion de un servicio de caracter publico. Los
colegios profesionales, de otro lado, no pueden seguir
constituyendo una especie de reinos de taifas con sus
normas propias contradictorias a veces con las del
Estado y prevalentes sobre ellas con evidente perjuicio
de los intereses ciudadanos”.

Orden del 12 de diciembre de 1968.

Decreto-Ley 11/1996 (derogado)

Es la Ley 16/97 que base de casi todas las
regulaciones autonomicas.

El Decreto Ley se publica, siendo Ministra de Sanidad
Celia Villalobos.

Las figuras de M* Teresa Guardiola, Secretaria del
Colegio, Pilar Machancoses Vicepresidenta, Javier
Climent y otros muchos colegiados de base como Juan
José de Torres, Arturo Pérez, Jesus Pedrajas, Alvaro
Dominguez, Fernando Martin, Pepita Pedregal, Lucia
Ruiz, o incluso no farmacéuticos como José Antonio
Cano, resultaron decisivas para la tarea de reunir
finalmente mas de un millon de firmas.

Granda, E. Plan estratégico de politica farmacéutica.
Farmacia Profesional. Febrero 2005.
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ABSTRACT: In this work, biographical data about D.
Pascual Bailon Hergueta Megino are presented. This
pharmaceutical was born in Molina de Aragon
(Guadalajara). He worked in the nineteenth century in
his hometown. He defended as essential the academic
training for their profession and argued in his prolific
writings in professional journals against the
intrusiveness and quackery. He was also an active
supporter of social approaches to defend the interests of
his people and province. He also showed great interest
in collaborating with advances in botanical science
necessary to develop new medicines. But never
considered it above his dedication to pharmacy. This
research summarizes all the biographical information
found about Pascual Bailon, his works related to the
profession of pharmacist and his contributions to culture
and society of Molina. The work includes a complete
inventory of its printed and handwritten work, as well as
the authors who mentioned him or his works in their
publications. It is understood that the work presented
here can help to objectively evaluate the work of this
pharmaceutical, which is of scientific and historical
interest, having in regard the historical moment as well
as the resources available by the author.
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RESUMEN: En este trabajo se presentan datos
biograficos de D. Pascual Bailon Hergueta Megino,
farmacéutico nacido en Molina de Aragon
(Guadalajara). Ejercio en el siglo XIX en su pueblo
natal. Defendié como imprescindible la formacion
académica para su profesion y argumentd en sus
abundantes escritos en los peridodicos profesionales
contra el intrusismo y la charlataneria. También fue un
activo defensor de sus planteamientos sociales,
apozando cuando tuvo oportunidad los intereses de su
pueblo y provincia. Asimismo tuvo interés en aprender y
colaborar en la nueva ciencia botdnica necesaria para
elaborar los crecientes medicamentos que ofrecia su
conocimiento, pero en ningiin momento la valor6 sobre
su dedicacion a la farmacia. En esta investigacion se
recoge la informacion biografica encontrada acerca de
Pascual Bailon, sus obras referidas a la profesion de
farmacéutico y también sus contribuciones a la cultura y
a la sociedad molinesa. Se ha realizado un inventario lo
mas completo posible de su obra impresa y manuscrita,
asi como la de autores que lo citan a él o a sus trabajos.
Se entiende que la informacién que aqui se presenta
puede ayudar a valorar objetivamente el trabajo
realizado por este farmacéutico, su interés cientifico e
historico, teniendo en cuenta el momento y los recursos
disponibles por su autor.
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1. INTRODUCCION

La biografia mas extensa acerca de D. Pascual Bailon
Hergueta Megino nos la presenta Roldan en su trabajo
sobre farmacéuticos espafioles (1). También sus
manuscritos botanicos recibieron cierta atenciéon por otros
autores, como Mas y Guindal (2, 3) que describe el
contenido de los tres manuscritos sobre la Flora de Molina
y Segura de Bafios existentes en la biblioteca de la Real
Academia Nacional de Farmacia y remitidos por Hergueta.
Font Quer (4) también cita los trabajos de Hergueta.
Asimismo Jaime Lorén (5) se refiere a un manuscrito de
Pardo y firmado por Loscos, en el que se hacen
comentarios poco favorables acerca del trabajo de
Hergueta sobre las plantas de Segura de Bafios. La obra
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impresa mas conocida del autor y citada por diversos
escritores molineses es un librito acerca del paraje de la
ermita de La Virgen de la Hoz (6).

Tras llevar a cabo un sondeo bibliografico, se ha
constatado que tanto la biografia de este farmacéutico
como su obra han llamado poco la atencion desde la
profesion farmacéutica y cuando se ha hecho ha sido en
obras generales referidas a Molina para citar brevemente
alguna de sus obras. Es decir, Hergueta parece no haber
tenido una recompensa individual al trabajo realizado
durante toda su carrera profesional. Sin embargo, tras una
vision inicial de sus obras, se cree que merece al menos
una recopilacion general de sus datos biograficos y de su
trabajo, que es lo que se pretende llevar a cabo en el
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presente documento, que pueda conducir en el futuro a un
analisis y valoracion de sus méritos. Con anterioridad a
este trabajo ha sido publicada la trascripcion del
manuscrito sobre las plantas de los Bafos de Segura,
Teruel (7).

2. LA FARMACIA EN ESPANA EN EL SIGLO XIX

Pascual Bailon vivié en un periodo importante para la
ciencia farmacéutica y cuatro aspectos relacionados con su
profesion son los que se quieren resaltar: su formacion
académica; su participacion en los medios de
comunicacion escritos; su opiniéon sobre la creacion de
farmacias centrales y sobre la ciencia botanica.

El siglo XIX sembro las bases para el desarrollo de
gran cantidad de sustancias con uso terapéutico, lo que hoy
entendemos como medicamentos, que progresaron gracias
a un gran esfuerzo investigador y tecnoldgico, que también
tuvo mucho que ver con los avances en el estudio y en la
utilizacion de las plantas como remedios curativos.

Paralelamente la reglamentacion y formalizacion de la
profesion de farmacéutico también se fue regularizando en
los diversos ambitos, politico, profesional, formativo o
cientifico, pero con una progresion compleja y a lo largo
de muchos afios. Estos aspectos han sido tratados por
diversos autores (8-14) y en lo que a este trabajo respecta
el interés radica en la informacion relevante para
determinar qué estudios y donde los cursoé Pascual Bailon
Hergueta. Las Ordenanzas de Farmacia de 1804 sobre los
estudios de farmacia, provocaron la creacion de Colegios
para la formacion, constituyéndose formalmente en 1806
el Real Colegio de Farmacia de Madrid, continuador del
Real Colegio de Boticarios de Madrid; al finalizar la
guerra de la Independencia pasé a denominarse Real
Colegio de Farmacia de San Fernando y posteriormente
Colegio de Farmacéuticos de Madrid. Ocupara a lo largo
de los afios diversas sedes. En un principio estara en la
calle Atocha, hasta 1815 que ocupa un local en la calle del
Barco, n° 20; en 1827 fue trasladado a la calle de San Juan,
actual calle de La Farmacia y sera donde curse sus estudios
Hergueta. Este organismo es considerado como la maxima
institucion cientifico-farmacéutica de su tiempo (Hergueta
aparece inscrito en el afio 1858, con el numero 526) y es
antecesor de la actual Real Academia Nacional de
Farmacia. El Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid
es otro organismo creado a finales del siglo XIX con
funciones estrictamente profesionales.

Los periddicos profesionales de la farmacia surgen
como soporte para la difusion de los avances cientificos y
como medio de propagacion de demandas y peticiones de
cambios profesionales teniendo una funcién importante en
estos afios (15). En el caso concreto de Hergueta, parte de
su obra fue escrita en los periddicos farmacéuticos, de
algunos de los cuales era colaborador y en los que se
puede encontrar la informaciéon necesaria para intentar
desentrafiar su personalidad, su pensamiento, asi como
para entender los motivos del olvido de su persona y
trabajo profesional.

A mediados del siglo XIX, en la profesion
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farmacéutica se genera un conflicto como consecuencia de
diferencias en el planteamiento acerca de como se puede
gestionar la creciente industrializacion de la fabricacion de
los medicamentos. Es bien conocida la beligerancia de
parte de la profesion farmacéutica contra los drogueros,
que venden todo tipo de productos ya elaborados y
considerados como exclusivos de las farmacias. Sin
embargo, entre algunos farmacéuticos formados
académicamente surge la idea de las farmacias-
droguerias. Estas empresas, conocidas también como
farmacias centrales, fabricaran medicamentos a gran
escala y haran de suministradores a oficinas mas pequeiias.
La indicada animadversion hacia los drogueros hace que
haya profesores de farmacia en contra de este
planteamiento, entre ellos Hergueta. Uno de estos
proyectos y de gran envergadura es el que lidera la
Farmacia Central de Valladolid y su periddico, EI!
Droguero Farmacéutico, a través del cual se propuso la
iniciativa de elaborar un catdlogo de las plantas de Espaiia
con el objetivo de disponer de una flora farmacéutica.
Paralelamente surgi6 otro proyecto similar liderado por
Colegio de Farmacéuticos de Madrid (a partir de ahora
CFM) (16-19).

Ambos proyectos recibieron trabajos de los
farmacéuticos y algunos de ellos fueron publicados en El
Droguero y en El Restaurador Farmacéutico (a partir de
ahora RF), este ultimo considerado como el 6rgano oficial
de comunicaciéon del CFM. Estos trabajos, de diversa
calidad y planteamiento, fueron utilizados en mayor o
menor medida por diversos profesores para redactar
memorias que contribuyeron a un mejor conocimiento de
la flora de la Peninsula y del uso local que de las diversas
especies se hacia en farmacia (19).

Hergueta elabord y envio al CFM sus trabajos
botanicos, siendo publicado tGnicamente el relativo a las
plantas de los Bafos de Segura en las paginas de RF (20),
pero con diferencias respecto al manuscrito original (7).

3. DATOS BIOGRAFICOS

Pascual Bailon Hergueta Megino nacié en Molina de
Aragoén y fallecio en Tortuera el 3 de abril de 1896 a los 81
afios de edad. Otras fuentes (1) indican que naci6 el 17 de
mayo de 1820, pero esta fecha es contradictoria con los
datos de su partida de defuncion.

Realizd sus estudios de Farmacia en Madrid,
finalizando en 1838. Si se toma como referencia las fechas
de implantacion de los titulos de Farmacia indicados
anteriormente, Hergueta debid estudiar en el Real Colegio
de Farmacia de San Fernando de la calle San Juan. Al afio
siguiente de terminar sus estudios ya era farmacéutico en
Molina de Aragén (21-23). Ejercié su profesion hasta
1890, afio en el que se retir6 a Tortuera (1).

Desde el primer afio de su ejercicio profesional en
Molina hasta 1858 ocupd el cargo de Subdelegado de
Farmacia del partido Judicial, del que fue depuesto por
motivos politicos (24, 25).

Fue hijo de Francisco y Manuela, ambos de Molina de
Aragbén y de su matrimonio nacieron tres hijos, Adrian,
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que fallecié tempranamente (6), Aurelio y Benito, estando
casados al fallecimiento de su padre, ya viudo (26).

3.1. Sus estudios

Tal como se ha indicado anteriormente Hergueta se
gradu6 en el Real Colegio de Farmacia de San Fernando,
cursando las cuatro asignaturas anuales, Ciencias
Naturales, Fisica y Quimica, Farmacologia y Practica
Experimental. Los catedraticos responsables de las
asignaturas fueron respectivamente, Nemesio Lallana
(1834-35), José Camps y Camps (1835-36), José Martin de
Leon (1836-37), y Diego Genaro Lletget (1837-38) (27).

3.2. Su trabajo como farmacéutico

La primera referencia de su colaboracion en periddicos
de medicina o farmacia se trata de un texto, al parecer
demasiado extenso y que resumié6 M. Delgras (22),
director del Boletin de Medicina, Cirugia y Farmacia. En
esta primera contribucién periodistica incide en tres
puntos: abandono de las boticas por parte de los titulares,
dando lugar a peligrosas sustituciones; rebajas de las
igualas, desleales y en contra de la labor profesional, por
parte de profesionales con el fin de hacerse con clientes;
indiferencia de las autoridades ante estas conductas.

Estas reivindicaciones, que no eran nuevas entre los
profesionales de la farmacia de la época, seran una
constante durante muchos afios y se pondran de manifiesto
en sus escritos. Las soluciones propuestas pasan por una
adecuada formacion académica y moral para alcanzar el
titulo de farmacéutico y la consolidacion de las
subdelegaciones de farmacia, facilitando las inspecciones
de las boticas en visitas extemporaneas y gratuitas para los
farmacéuticos.

La tultima evidencia escrita que se ha podido consultar
acerca de la actividad profesional de Hergueta es un acta
de la visita a una botica con motivo del traspaso de
titularidad en 1881; firma el documento como
Subdelegado de Farmacia del Partido y como Visitador
(25).

En el afio 1858, Hergueta esta inscrito en el CFM como
unico farmacéutico de Molina, con el n® 526 (28). De otros
compaferos de profesion, solamente se tiene la referencia
de que en 1866 también habia en Molina otros tres
profesores de farmacia, D. Ramoén Garcia, D. Victor Malo
y D. Agustin Canani (29).

3.3. Actividad social y politica

Su faceta de escritor también se puso de manifiesto
sobre aspectos que no tenian que ver directamente con la
farmacia. En el libro inédito «Hijos Illustres de Molina y
pueblos de su Sefiorio» escrito por el cronista de Molina,
D. Claro Abanades Lopez, se refiere al farmacéutico en
este parrafo:

«Hergueta.-Don Pascual.- Muy entusiasta de las
glorias del Sefiorio. Fue farmacéutico y escribio varios
folletos, en los que resaltaba su creadora fantasia. Entre
otros, conocemos  ‘Bromazos  poéticos  prosdico-
carnavalescos’ y ‘Breve estudio de las maravillas de la
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naturaleza’ sobre el Barranco de la Hoz.» (30).

A través del desempefio de su labor profesional,
Hergueta tiene contacto con la politica farmacéutica, pero
también con la politica social. Tres momentos importantes
se traslucen a través de los escritos y la bibliografia
consultada: marzo de 1857, agosto de 1860 y octubre de
1868.

En las cortas palabras de la hoja manuscrita indicada
anteriormente (21) pone de manifiesto que ha sido
depuesto como Subdelegado de Farmacia en el Partido
Judicial de Molina de Aragén. El motivo fueron las
elecciones a Cortes Generales que tuvieron lugar el 25 de
marzo de 1857. Hergueta tomo partido por Victor Tomas
Muro que salid perdedor frente a Fernando Urries
Bucarrelli. Tomas, habia participado activamente en la
recaudacion de fondos para paliar la epidemia de colera
que azot6 la Peninsula (1853-1856) (31). Respecto a esta
epidemia se generé una discrepancia entre la postura
politica que defendia que no se debia incorporar en los
mensajes y discursos la palabra contagio y la sanitaria que
opinaba lo contario. También influyeron entre las
discrepancias de uno y otro bando las cuarentenas y sus
periodos, dado que este aspecto podia influir
negativamente en el comercio.

También ejercié como ciudadano molinés defendiendo
los intereses de su tierra y de sus paisanos. Como muestra
de su generosidad y valentia fue uno de los diez ediles
molineses que firmaron la carta enviada el 18 de agosto de
1860 a la Reina Isabel II, recordandole la simbologia
historica del Castillo de Molina, ante la intencién generada
desde distintas instituciones y con diferentes intereses, de
derruir este emblema molinés (32, 33).

También se debe tener presente otro acontecimiento
politico que sucedera posteriormente. El 9 de octubre de
1868 se constituye un Gobierno Provisional Nacional, que
obligara a Isabel II a salir de Espafia (34). Hergueta es
nombrado vocal de la Diputacion Provincial de
Guadalajara, cargo que desempefiara escasamente un mes,
aunque lo dejara marcado politicamente.

3.4. Actividad como botanico

Al contrario que otros farmacéuticos que llegaron a
tener una gran formacién como botdnicos y un gran
reconocimiento como tales a nivel nacional y europeo,
Hergueta no tuvo a esta ciencia como centro de atencion
prioritaria, pero como farmacéutico debia conocer los
ultimos avances en la botanica y la sistematica para la
identificacion de plantas, conocimientos necesarios para
llevar a cabo su trabajo. De hecho, fue de los primeros
farmacéuticos que contestaron al requerimiento de CFM,
al elaborar un listado con las plantas de su Partido. En
escasos cinco meses redactdé un primer listado
acomodandose, en parte, al sistema binomial de Carlos
Linneo. El siguiente trabajo lo remitid meses mas tarde,
completando y corregido, con mas calidad y mayor
informacion. Su tercer y ultimo trabajo botanico fue sobre
las plantas de Segura de Bafios. En tres afios avanzo en el
conocimiento botanico de las plantas de su Partido Judicial
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y de Segura de Bafos. Posteriormente, 1866, este tltimo
trabajo lo enviaria con modificaciones al RF para su
publicacion, tal como se ha indicado anteriormente.

Pero sin duda Hergueta no consideraba oportuno
dedicar excesivo tiempo a otra ciencia, que por si sola
requeria tiempo completo, tal como puso de manifiesto al
final de su trabajo sobre Molina (35):

«Si hubieran de mencionarse las infinitas producciones
que constituyen el delicioso panorama de la Flora
molinesa, preciso nos seria abandonar nuestros
compromisos profesionales, para engolfarnos en el
insondable piélago de la ciencia mas brillante: la
botdnica.[...]».

Con el mismo titulo de la publicacion anterior aparece
citado por algunos autores un folleto publicado en Madrid
(36-38).

En su primer trabajo de taxonomia botanica, siguiendo
las recomendaciones del CFM, utiliza el sistema binomial
de Linneo para identificar las plantas pero las ordena por el
«método natural 6 de familias», diferente al sistema
propuesto por el naturalista sueco.

Pero, a qué autores botanicos leia Hergueta y utilizaba
como referencia. Este fue uno de los problemas con los
que se encontr6 el proyecto de la flora farmacéutica. Los
farmacéuticos colaboraron con sus catalogos de plantas,
pero gran parte de ellos no indicaban cuales eran los
autores de referencia (17). Tampoco Hergueta, excepto en
el catalogo de las plantas de los Baifios de Segura en el que
hace mencion a que estan «clasificadas por el sistema
sexual del caballero Carlos Linneo y por el método
natural de Jussieu [,] De-Candoll y otros» (7).

Es sus textos impresos y atendiendo a las citas que
realiza de diversos autores, atn sin indicar afio y obra
puede deducirse en algunos casos qué bibliografia
utilizaba. En el libro del farmacéutico mas conocido
«Breve estudio de las Maravillas de la Naturaleza» (6)
hace referencia a varios autores, entre ellos, diversos
clasicos como Platon, Tales de Mileto, etc.; cita a Petavio
(39) para explicar «una razon cosmogonica de la
existencia de estos materiales», refiriéndose al gran
cataclismo que sufrié la corteza terrestre; entre los
naturalistas cita a Linneo y a Buffon, al primero tal vez por
confusion le atribuye la repetida frase de Plinio, «;Tanta
vox tam parvo in corpusculo!;Tam pertinax spiritus!
Spiritu prius deficiens quam cantu.» (40); de Georges
Louis Leclerc, conde de Buffon traduce unos parrafos
dedicados a la cabra (41); entre los autores que hicieron
avanzar la ciencia farmacéutica Hergueta cita a Mateo
Orfila, menorquin que desarroll6 su trabajo en toxicologia
y farmacologia en Francia. También manifiesta su interés
por la apicultura traduciendo un amplio fragmento de
Virey (42). En este libro Hergueta evidencia sus
conocimientos sobre plantas, sin embargo sera el escrito
sobre la dedalera con hoja de gordolobo (43), el primero
publicado en el que de manera explicita desvela su interés
por la botanica. En este articulo hace referencia a la obra
Linneo (44) y en concreto dice,
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«[...]; solo en el Resumen de la parte prdctica de
botdnica del Caballero Carlos Linneo y en su pdagina 358
se lée: Dedalera tapsi con hojas escurridas.».

En el afio 1871 envia para su publicacion al periddico
La Farmacia un trabajo sobre las setas y hongos de su
partido judicial (45) sin hacer mencién a ninguna cita
bibliografica.

Antes de terminar este apartado, es preciso mencionar
que Nicolas Lopez de Amaya elabord en el afio 1781 a
peticion de Casimiro Lopez Ortega, un listado de plantas
del Sefiorio de Molina (46), manuscrito que puede ser
considerado como la primera relacion que existe de plantas
del Término de Molina.

3.5. Polémica sobre el Xanthium spinosum.

En el 1876 se inicia una discusiéon con motivo de unos
comentarios realizados por Hergueta en La Farmacia
Espaiiola (47) respecto a la carruchera, Xanthium
spinosum. Hergueta escribe tres cartas consecutivas
dedicadas a la planta, incentivado por una noticia
aparecida en el Journal de Therapeutique de la que se hace
eco El Imparcial. El articulo hace referencia a la
investigacion del Dr. Etienne Grzymala sobre la utilizacion
de la hoja seca de la carruchera para curar la rabia. El
Journal fue uno de los periddicos profesionales con mayor
influencia en Francia y también en Espafia durante sus
afios de edicion (51). El articulo de Grzymala tuvo una
gran repercusion en toda Europa y diversas publicaciones
tratan la noticia (48-56), por lo que Hergueta no fue el
unico que quiso difundir los trabajos del Dr. Grzymala
sobre la carruchera.

Sin embargo a las cartas de Hergueta replicara el Dr.
Rodenisky en El Anfiteatro Anatomico Espariol y El
Pabellon Médico con un suelto jocoso, satirizando los
escritos. Hergueta contestard y se generard una larga
discusion periodistica de mas de un afio (57-67) entre
Rodenisky, Pulido, Hernando y el propio Hergueta,
enzarzados en una larga polémica, que evolucionard a
asuntos personales que poco tenian que ver con las
motivaciones iniciales acerca de propiedades o usos de la
planta.

Estas cartas tienen interés por varios motivos. Ademas
de dar informacion acerca de la personalidad de Hergueta,
el autor cita a diversos autores clasicos, pero también
botéanicos, informandonos de esa manera quiénes eran los
autores de los que se nutria y donde compraba sus libros,
ya que cita a la Libreria Internacional Carlos Bailly-
Bailliere de Madrid. Cita por ejemplo a «Aquiles Richard,
Guibourt, Tournefort, Roberto Prrown, Decandolle,
Jusieu, Cassini, Aute, Hofm y Colmeiro, etc., [...]» (61).

También cita al Dr. Casimiro Gémez de Ortega como
primer catedratico del Jardin Botanico de Madrid y autor
de las dos ediciones del Curso Elemental de Botanica (68,
69), de las que se deduce su consulta por explicitacion de
citas concretas. Asimismo el texto de Vicente Cutanda
sobre la Flora de Madrid (70), del que hace una cita
referente al fruto del Xanthium spinosum.

También cuando Hergueta cita a Richard, indica una
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pagina donde se define la diferencia entre la nuez y la
drupa. En uno de los multiples libros de Richard (71) es
donde se indica la diferencia entre esos dos frutos (Por
error en el texto de Hergueta se cita la pagina 208 cuando
es la 268). Este detalle, sumado a que es el primer texto
citado por Hergueta, permite afirmar que éste era uno de
los mas utilizados por él.

La taxonomia utilizada mas frecuentemente por los
botanicos y farmacéuticos del siglo XIX y entre ellos
Hergueta fue la «natural o de familias» creada por De
Candolle (72-74), que casi de forma generalizada desplazo
a la de Linneo en esa época.

3.6. Los manuscritos botanicos

El RF realizd un primer Ilamamiento a los
profesionales de Espafia solicitando colaboraciones para
realizar un inventario de las plantas utilizadas en las
boticas (2, 17, 18). Hergueta realizd tres envios
manuscritos. El primero de ellos (23), que incluye un
primer listado de las plantas de Molina no tiene fecha, pero
con toda probabilidad llegd acompafiado de una nota
manuscrita (21) de presentacion del autor:

«D. Pascual Bailon Hergueta, individuo corresponsal
del llustre Colegio de farmacéuticos de Madrid, reside en
la ciudad de Molina de Aragon. Tiene titulo de licenciado,
espedido en Madrid a 7 de Agosto de 1838, registrado al
fol° 95 del libro correspondiente.

Ha egercido el cargo de subdelegado de este partido
desde septiembre de 1839 hasta marzo de 1857 del que fue
depuesto por el Gobernador de la provincia de
Guadalajara, por motivo de elecciones de diputados a
Cortes.

Ha escrito algunas memorias cientificas, aunque de
escaso mérito, siendo bien conocido su celo por el decoro
de la profesion. Molina, 17 de Mayo de 1858. Pascual B.
Hergueta ».

Este primer manuscrito sobre las plantas de Molina es
un listado de nombres cientificos dispuestos segun el
«método natural o de familias», segin palabras del propio
autor.

El segundo manuscrito titulado Flora Molinesa (75)
estd formado por un indice de las especies agrupadas por
familias y, posteriormente, otra parte del documento en el
que se enumeran nuevamente las especies, con indicacion
de su nombre cientifico, posibles sinénimos, nombres
comunes, localidades del Partido de Molina donde puede
encontrarse, momento de recoleccién y otros datos de
interés botanico.

El tercer manuscrito se refiere a las plantas de Los
Bafios de Segura (Teruel) en el que, ademas de datos de
interés botanico, el autor incluye informacion acerca de su
uso en la farmacia (7, 76).

3.7. Colaboraciones en revistas farmacéuticas

-1839. Boletin de Medicina, Cirugia y Farmacia (23).
-1845. RF (77).
-1846. RF (78, 79).
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-1851. RF (80-82).

-1853. RF (83).

-1861. RF. (84-86).

-1861. Colaboracion colectiva con La Espaiia Médica,
Iberia Médica y Cronica de los Hospitales. (87).

-1862. RF. (88).

-1864. El Genio Quirurgico. (89).

-1865. RF. (90-93).

-1865. RF. (43).

-1866. RF. (94, 20, 95, 29, 96).

-1870. RF. (97).

-1871. La Farmacia Espariola. (98, 99).

-1871. La Farmacia Espaiiola. (45).

-1876. La Farmacia Espariola. (100, 479, 101, 57, 58,
61, 63, 65, 67).

4. AUTORES QUE CITAN A HERGUETA

Pascual Bailon no solo escribid diversos libros,
colaboraciones periodisticas y catalogos botanicos, sino
que también ha sido citado por otros autores en obras de
geomorfologia, geologia, politica, botanicas, farmacéuticas
o sobre plantas medicinales. Algunas de éstas son las
siguientes.

Carlos Castel (102), cita la Resefia fisica y natural de
Molina de Hergueta (103), refiriéndose a las aguas
sulfurosas existentes en la Huerta del término de
Rinconcillo.

Miguel Colmeiro y Penido en su obra sobre las plantas
de la Peninsula y Baleares se refiere al trabajo sobre las
plantas de los Bafios de Segura publicado en EI
Restaurador (20). En el tomo I (104) cita al Adonis
aestivalis L. y en el tomo IIl (105) se refiere a la
Chondrilla juncea L. ambos indicados por Hergueta en su
trabajo.

También Sergio Caballero y Villaldea (37) se refiere a
la resefia que Hergueta (103) escribid sobre la geografia
fisica y natural de Molina.

En el discurso inaugural del curso 1941-42, Joaquin
Mas y Guindal (3) cita en varias ocasiones a Hergueta,
indicando que recomienda utilizar Artemisia Aragonensis
y las hojas de la Brumella vulgaris para combatir las
fiebres tercianas; o que la Psoralea bituminosa se uso
contra los dolores de muelas; también que se utilizan como
emetocatarticas las semillas del Atriplex hortensis y del
Sedum acre y las hojas y raices de Scrophularia aquatica;
y que para combatir las tUlceras se utiliza la Achillea
Millefolium.

Nuevamente Mas y Guindal (2) cita a Hergueta, pero
en este caso para hacer una resefla de los manuscritos
conservados en la biblioteca de la Real Academia de
Farmacia, al igual que hace con los escritos de otros
farmacéuticos.

José Luis Pensado Tomé (106), al tratar del término
Arangaiios, se refiere a las semillas del belefio utilizadas
para dolencias del oido. Sin embargo, los usos en Molina
de Aragon citados por Hergueta se refieren a las muelas.
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Pio Font Quer (4) en el texto referido al belefio negro
dice:

«En Molina de Aragon, a la semilla del beleiio la
llaman pdlvora del diablo; y segun Pascual B. Hergueta,
de quien tomo la noticia, ‘se cree eficaz para calmar el
dolor de muelas, quemandola sobre las ascuas y poniendo
encima un embudo para recibir el humo’. Segun este
autor, sobre las ascuas, saltan los embriones de las
semillas, y las gentes creen que son los gusanos de las
muelas|...]».

En el mismo libro Font Quer, en las referencias
bibliograficas, se citan dos de los manuscritos de Hergueta
(23, 76).

En su trabajo sobre los aragonitos Sanz y Diaz (38), en
la bibliografia se refiere al trabajo de Hergueta sobre los
paisajes de Molina (103).

Francisco Rodriguez de Coro en su obra sobre el
sexenio democratico (1868-1874) en Guadalajara (34) el
autor reproduce un manifiesto en el que una recién
nombrada Diputacion Provincial interina se dirige al
pueblo de Guadalajara. La Diputacion es presidida por
Diego Garcia y entre los vocales se encuentra Hergueta.

José Maria Jaime Lorén (5), al estudiar los archivos de
José Pardo existentes en el Jardin Botanico de Valencia, se
refiere a un documento manuscrito (107) escrito por Pardo
y también firmado por Loscos en el que se hacen
comentarios poco favorables acerca del trabajo de
Hergueta sobre las plantas de los Bafios de Segura. En otro
trabajo Jaime (108) se refiere a un libro del autor Martin
de Argenta, propiedad de Pardo y sobre el que en sus
margenes hay escritos, entre otros, comentarios sobre el
mismo trabajo de Hergueta.

Salvador Calderon y Arana (36) también cita la Reseria
fisica y natural de Molina de Aragon (103). Herrera (109)
también cita el libro el Breve estudio de las maravillas de
la naturaleza, en especial del valle de la Hoz (6).

Cirujano y Medina (110) y Medina (111) se refieren al
manuscrito de Hergueta (75) en el que se cita la Nymphaea
alba L., como planta que se encuentra en el rio Gallo.

5. CONCLUSIONES

Pascual Bailén Hergueta ejerciéo como farmacéutico en
un periodo de la historia de Espaiia en el que todavia los
curanderos y charlatanes recorrian ambulantes por los
pueblos, sin ningin tipo de control de la autoridad, y
ocasionaban una competencia desleal frente a lo que
comenzaban a ser unos profesionales preparados para
poner en practica los conocimientos cientificos de la
época. Pero tampoco todos lo que tenian farmacia abierta
cumplian sus obligaciones con el decoro deseable. El
caracter de Hergueta le obligaba a tomar partido publico
por lo que consideraba justo, tanto en el &ambito
profesional, politico o social. Y este planteamiento de
defensor de sus ideas, sin duda le ocasiond problemas,
tanto a nivel social como a nivel politico. Tomo partido,
enfrentandose al gobierno vigente con motivo del derribo
de la muralla de Molina y también con su nombramiento
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como miembro de la Diputacion Provincial interina de un
gobierno anticlerical.

Sin embargo, sus convinciones religiosas, que se ponen
de manifiesto en algunas de sus tempranas publicaciones,
no impidieron que se enfrentase por motivos sociales,
politicos o profesionales a los que pudieran considerarse
en un principio personas o colectivos mas afines a sus
planteamientos. Posiblemente esta circunstancia le condujo
al final de su vida a quedar en tierra de nadie y que en
cierto modo haya sido un personaje, si bien reconocido
como un ilustre molinés, del que no ha sido reivindicada
su figura y su trabajo profesional. Precisamente sus obras
relacionadas con la cultura molinesa son las mas citadas;
sin embargo, su figura como defensor de la profesion y su
trabajo botanico no ha sido reconocido. Sin duda otros
muchos farmacéuticos defendieron en esa época los
mismos planteamientos que Hergueta, pero ¢l también.

Por otra parte, la polémica del Xanthium spinosum,
marcO el final de sus colaboraciones escritas,
desconociéndose nuevas actividades hasta la fecha de su
jubilacion en 1890, a excepcion de un documento de venta
de una farmacia existente en el Archivo Municipal de
Molina.

En el campo de la botanica es preciso tener en cuenta
sus palabras acerca de que era una nueva ciencia que
requeria practicamente una dedicacion a tiempo completo
y €l no estaba dispuesto a dejar su principal dedicacion, la
farmacia. Tal vez por estos planteamientos fue criticado,
en exceso, por sus trabajos botanicos por Loscos y Pardo;
posiblemente porque el primero de ellos, durante algunos
periodos desatendi6 los trabajos de su botica en
Castelseras, colaborando notablemente en el avance
cientifico de la botanica de Aragén y en concreto de la
provincia de Teruel, pero dejando la botica en manos de
mancebos.

Por lo anteriormente expuesto se considera que Pascual
Bailon Hergueta Megino, ha de tener un lugar en la
historia de la farmacia espafiola.
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ABSTRACT: The existence of substandard, spurious,
falsely labelled, falsified and counterfeit (SSFFC)
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However, we should be aware that the phenomenon of
counterfeiting is not a novelty since such practice
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falsificados es una realidad. Se trata de un problema
emergente en los ultimos afios. Sin embargo, hemos de
ser conscientes que el fendomeno de la falsificacion no es
un hecho novedoso ya que tal practica convive con el
ser humano desde tiempos pretéritos. En el siguiente
texto se realizara un analisis parcial de la situacion de
los mismos desde su punto de vista legislativo y se
analizara como se han utilizado diversas herramientas

juridicas y no juridicas para intentar solventar esta

problematica existente a nivel comunitario.
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1. INTRODUCTION

Medicines are medical products subject to state
intervention in all their phases (1), being multi-
dimensional products (2). According to Valverde (3):
“there must be a need of moving towards a free global
movement of medicines taking into account the specific
problems of developing countries”. The legal regulation of
medicines can not be understood without a detailed
regulation of persons, both natural and legal persons
involved in the circulation and supply of medicines (4).

Nowadays, worldwide, there is an irregular supply of
medicines. This activity is a great threat that has to be
controlled by the public administration as guarantor of
citizens' rights.

We should understand that the movement of counterfeit
medicines is an emerging problem in both developed and
developing countries. Although in Spain the distribution
chain is secure, health authorities should be alert to the
emergence of possible counterfeit medicines, especially
sold online through websites. The community pharmacist
occupies the best position to exercise pharmacovigilance
and detection activities of counterfeit medicines since at
present there is a large number of consumption in
developed countries due to the population's feeling of
insecurity.

Although health authorities in developed countries had
proved the existence of spurious/falsely-labelled/falsified/
and counterfeit medicines, they thought they could only be
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purchased by users via Internet. There was no evidence
that might be found in legal distribution channels, at least
in the European Union.

However, in 2007, the British health authorities
detected more than two million doses of Zyprexa
imported, nearly half of them were acquired by patients.
This medicine did not contain the doses indicated in its
fact sheet (5).

For this reason, and given the health alert that occurred,
it was decided to regulate/change urgently issues related to
distribution and import of medicines in the European
Union in order to ensure proper distribution channel of the
medicines

2. SITUATION OF COUNTERFEIT MEDICINES IN
SPAIN

After the need of promulgation of Royal Decree
1/2015, of July 24, amending law of guarantees and
rational use of medicines and health products (6), it has
been set a clear and necessary definition of counterfeit
medicine. The metioned Act defines counterfeit medicine
as: “Medicines that are deliberately and fraudulently
mislabelled with respect to:

1. ° Its identity, including packaging and labeling,
name or composition in regard to any of its components,
including excipients and the dosage of those ingredients;

2. ° its source, including the manufacturer, country of
manufacturing, country of origin and the holder of the
marketing authorization; or,
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3. ° its history, including records and documents in
relation with the distribution channels used."

This problem is by no means trivial. The existence of
counterfeit medicines is not new. There is plenty of
historical data (7) demonstrating the use of these
medicines since time immemorial. It is true that this
problem has lived with human beings from almost its
origin, but the most significant rise has occurred in the last
forty years when population started to consume medicines,
most of time, almost everyday.

For this important reason, several European institutions
enacted different guidelines that were transposed into
Spanish law in relation to our Constitution in the field of
health protection, preventing the entry of these medicines
into the legal distribution channel. The European
Commission noticed the growing dimension of this
problem and, during the first months of 2008, made an
inquiry about the key ideas to better protect patients
against the risk of counterfeit medicines publishing in
December 2008 a proposal amending Directive
2001/83/EC as regards the prevention of the entry into the
legal supply system of medical products which are
falsified in relation to their identity, history or source.

The Commission made a proposal to amend
pharmaceutical legislation (8) against counterfeit
medicines in order to prevent the spread of these through
the legal supply system. For this, the Commission
introduced additional guidelines related to products, in
particular on safety features for medicines subject to
prescription; new rules regarding distribution and import
of medicines and active pharmaceutical ingredients
(API's); and rules regarding the quality of manufacturing
and the authenticity of the mentioned API's.

On the other hand, it should be noted the importance of
Directive 2011/62/EU (9) amending Directive 2001/83/EC
(10) that established a European code relating to medical
products for human use, as regards the prevention of the
entry of counterfeit medicines in the legal supply system.

This new European directive had as its main purpose to
stop the massive emergence of counterfeit medicines in the
European Union in both illegal, in most cases, and legal
(11) channels including a definition of counterfeit
medicine and making in-depth analysis on rational use of
medicines and their distribution within the Union
European in order to prevent the proliferation of
counterfeit medicines.

However, we should be aware of the existence of other
"non-legislative" weapons that enable the eradication of
this phenomenon at least in Spain and, consequently, on
many occasions, in the European Union. From our point of
view, health workforce education is the most essential
component for health promotion in most constitutions
worldwide.

It is desirable to emphasize the importance of health
workforce education in connection with counterfeit
medicines. The health workforce education is defined by
the World Health Organization as "a set of information and
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education activities that encourage people to enjoy good
health, to know how to attain it, to do everything as
possible individually and collectively in order to maintain
health and to ask for help if needed."

Furthermore, this definition could be extended, from
our point of view, considering the Spanish legal system,
specifically to Law 44/2003, of 21 November, on Health
Profession (12) Planning which highlights the educational
role that health professionals should have with their
patients.

We have abovementioned the existence of several
initiatives both from a legislative and non-legislative point
of view used by authorities and health professionals to try
to partially eradicate the proliferation and development of
the problem of counterfeit medicines both in legal and
illegal distribution channels.

The aim of this work is not to describe in detail the
methods and initiatives of combating the rapid rise;
however, we would like to show some of them due to the
importance they have had in the possible modification of
both Spanish and EU regulation.

The first initiative we would like to emphasize is the
National Strategic Plan 2012-2015 for medicines
coordinated by the Spanish Medicine Agency's and Health
Products. This initial strategy was articulated as a response
from all sectors involved in order to shield the
pharmaceutical channel against attempts to introduce
counterfeit medicines.

After the term of the previous strategy (2008-2011) and
after the approval of Directive 2011/62/EU, a new overall
Strategic Plan, with the same principles as the previous
strategy, was designed; however, this new one raised new
performances based on the changes in recent years in order
to strengthen their effectiveness. The main objective is to
protect the health of patients preventing them from
consuming counterfeit medicines.

Secondly, we would like to indicate that group
IMPACT (The International Medical Product Anti-
Counterfeiting Task Force) published a document entitled
“Anti- counterfeit Technologies for the Protection of
Medicines”. This work shows the various technologies
available to, to the extent possible, try to alleviate the
proliferation of counterfeit medicines (13).

Finally, and from a more global perspective, we
highlight the publication in 2014 of the document entitled
National Guidelines for Pharmacists by the International
Pharmaceutical Federation (FIP) in order to combat
counterfeit medicines and provide member institutions a
plan to facilitate the development of a national guideline
for pharmacists on counterfeit medicines (already done, as
stated above, in Spain both in 2007-2011 and 2011-2015).

In the first part of the mentioned guideline different
definitions of counterfeit medicines and their extension to
counterfeit medical devices are reviewed; and it also
includes an analysis of the extent of the problem from an
international perspective. Then, the document provides a
list of thirty-two medicines most likely to be adulterated,
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and reviews the consequences for personal and public
health. Furthermore, this document also provides a tool for
visual inspection to facilitate the detection of counterfeit
medicines.

It is true that the occurrence of such medicines has
considerably increased in recent years due to the
emergence of new technologies that allow the
purchaser/patient buying medicines through telematics
channels. In many of these cases, the purchaser ignores the
existing rules on the sale of such products and because
both the comfort of acquiring them and the anonymity that
occurs in this purchase, he/she prefers to use this channel
without being aware that most of the time he/she is buying
a counterfeit medicine. It is for this reason that European
health authorities have tried to stop this indiscriminate
selling enabling pharmacies legally established to sell
online some medicines that before patients only could buy
in the pharmacy.

However, at present the society is fully linked due to
the rapid expansion of the Internet phenomenon that
provides users large amounts of information, sometimes
excessive, and allows the purchase of products through the
network.

Consequently, this outrageous commercialism has
caused the sale of different types of goods, including
medicines. This fact has led to a regularization of the
market to try to eradicate criminal acts.

Moreover, in the field of European Public Health it is
worth noting the full respect of the European authorities on
the responsibilities of Member States for the organization
and delivery of health services, such as pharmaceutical
services. We must be aware that pharmacies are health
institutions (private property and public interest) (14) and
in Spain are distributed following a demographic and
geographical (15) criterion ensuring access to medicines to
almost the entire population (16). In Spain dominates the
so-called "Mediterranean model" pharmacies which
enables citizens a high degree of accessibility to
medicines.

However, given the massive proliferation of illegal sale
of medicines (counterfeit and unauthorized) to the public
through Internet and with the objective of public protection
and risks' reduction, the Royal Decree 870/2013 was
approved, regulating the online selling of non-prescription
medicines (17) to the public and regulating also the Law
29/2006 of July 26 on sale of medicines for human use
through websites for later publishing a single text (Royal
Legislative Decree 1/2015 of 24 July that approves the
revised text of the law on guarantees and rational use of
medicines and health products) which encompasses most
part of the comprehensive regulation on abovementioned
medicines.

On the other hand, it should be noted that in Spain the
sale of medicines are also done by post (18). However, this
fact is not similar to the one of selling medicines online.
The Spanish Constitutional Court allowed this type of sale
(19) under strict conditions.
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BAES says that allowing the sale of prescription
medicines by post and telematic procedures to specific
patients, does not mean that it is possible to dispense these
medicines outside the official circuit and for this reason,
the Court strengthens the essential role of health
professional.

It is clear that the main aim of the promulgation of the
Royal Decree was to strengthen the telematic channel in
order to make it safer when dispensing medicines.
However, we should notice that only, at least in Spain,
may be online dispensed non-prescription medicines of
human use following industrial manufacturing.

As regards online sale of non-prescription medicines,
Spanish legislation protects the rational use of medicines,
establishing a series of guarantees to ensure that the supply
and demand of medicines is done from a health public
interest facility, as in the case of the pharmacy, and with
the performance of a skilled professional, both health and
scientifically, of medicines as pharmacists.

The second Additional Provision and sole Transitional
Provision of the mentioned Royal Decree show that
pharmacies before starting distance selling of non-
prescription medicines for human use manufactured
industrially through websites (20) must, firstly, have been
published a common logo on the website, and secondly be
running the websites of the Spanish Agency for Medicines
and Health Products and the competent authorities of the
Autonomous Communities.

Pharmacies interested in telematics salling shall send
their notifications to the competent authorities of their
autonomous region, so that the latter will be able to
implement their websites.

In addition, pharmacies should inform about the
beginning of their telematics activity, data on
pharmaceutical holder of the pharmacy that offers such a
service, and the date of the beginning of the activity, web
address and should describe the procedures for sending the
patient medication.

However, pharmacies that plan to provide this service
must be aware that it is a "virtual" extension thereof.
Consequently, the pharmacist must perform the legal and
ethical measures that regulate their professional work in
the field of medicines dispension. They should also meet a
number of requirements described below.

Firstly, as we have showed in the previous parragraphs,
they can only perform this service, pharmacies which have
been legally authorized prior notification of such activity
to the competent authority of the Autonomous Community
in which it is located. Orders are directly made to the
pharmacy through the web address given and it can not
offer or link to self-medication or self-diagnostic tools that
avoid the obligatory advice of the pharmacist.

Secondly, dispensing can be only made by a
pharmacist, prior personalized advice, located in a
pharmacy legally established and without the involvement
of intermediaries.

Thirdly, it may occur that the buyer is located in
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another Member State of the European Union. In this case,
the sale must follow the Spanish law, as well as the
enforceable one in the country of destination.

On the other hand, it is important to highlight the
problems that may arise at the time of the medicines
delivery. The pharmacist in charge of dispensation of
medicines is the person responsible of this expedition
which may only be sent from the pharmacy responsible
for the dispensation, indicating, among others, data and
expenses of mailing, and the address.

It is also important that after delivering the medicine in
the address where the user has indicated, refunds are not
permitted unless the medicines have been delivered by
mistake, do not correspond with the order or have been
damaged during the transport.

With regard to means of payment, the web can offer
different ways according to the needs of the author. These
means can be: a) credit/debit card; b) bank transfer; c)
payment gateways; d) cash on delivery payment.

In addition, we should consider that when dispensing
non-prescription medicines, the pharmacist is using
Internet technology. Consequently, he/she must know that
such mean facilitates the transmission of information and
transactions but at the same time it is important to know
that this is a mean that requires the development and use of
a series of measures to take advantage of all abilities it can
eventually provide.

On the one hand, pharmacies should have a technology
infrastructure (hardware and software) for dispensingnon-
prescription medicines for human use through websites . In
addition, the infrastructure developed for the website of
the pharmacy must ensure the availability of services
offered during the period established for it, as well as an
adequate level of wusability, presenting structured
information so that it offers easy, intuitive and fast
navigation.

The records of purchases and forms exchanged
between the user and the pharmacy during the purchase
process should be stored in a secure system that guarantees
that the information is kept for a minimum period of two
years (the maximum required by law).

The information used in dispensing through websites of
non-prescription medicines for human use is related to the
user's health. For this reason there must be included
security measures described in Royal Decree 1720/2007
(21), of 21 December, which approves the Regulation
implementing Organic Law 15/1999, of 13 December (22),
on the Protection of Personal Data. It is also
recommended conducting a daily backup of the system and
of the users and purchases data recorded on the web. Thus,
the legal compliance of service record will be guaranteed
for at least two years against possible failures.

All these requirements are not a simple list of
exigencies to enable the performance of these services. It
is an effective and safe way to ensure users/patients the
accessibility to non-prescription medicines for human use
through Internet and to regulate exhaustively this sale to
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deal with the problem of illegal purchase of medicines
through telematics channels that in many cases are the
entry mechanism of the reported counterfeit medicines.

3. CONCLUSION

The counterfeiting of medicines is a major problem
worldwide, affecting in varying degrees to all countries.
Adequate legislation and clear definition concerning
counterfeit medicine is necessary. Today we need a
harmonized at international level in terms of definition of
counterfeit medicine, although various attempts to carry
out coordination at the local level to be necessary to ensure
adequate regulation, control and research. There are
several initiatives at both international and European
Union level to eradicate counterfeit drugs. In this paper we
have analyzed European standards and the various national
and international strategic plans that have been established
to try to resolve this emerging problem.

In our view, it is necessary to provide more
information to patients and healthcare professionals about
the risk involved in the use of these drugs. It is essential to
raise awareness of irrigation there to buy drugs by
telematics ways, since there is a possibility that they are
false.
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ABSTRACT: This article present the experience and
outcomes of patients treated with pirfenidone. FVC and
DLCO parameters during 12 months were collected in
patients treated with pirfenidone. Eight of the ten
patients continued treatment until month 12. 7 patients
presented at 12 months an adequate response treatment,
1 patient did not achieve therapeutic targets established
(improvement or stability). At week 52, our patients had
a mean of change in FVC(%) of -2.38+6.93%; patients
of clinical trials showed -5.2% and -8.3% treated with
pirfenidone and placebo respectively. Higher incidence
of adverse effects was observed than clinical trials. Our
results show that pirfenidone is a well-tolerated drug,
whose toxicity can be controlled by dose adjustment,
and it is effective in mild-moderate IPF. Due to no
proven effectiveness and safety in medium / long term
and the high economic impact, it is necessary to identify
those patients who may get more clinical benefits.
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RESUMEN: Este articulo presenta la experiencia y los
resultados de pacientes tratados con pirfenidona. Se
obtuvieron parametros de FVC y DLCO durante 12
meses en pacientes tratados con pirfenidona. Ocho de
los diez pacientes continuaron el tratamiento hasta el
mes 12. 7 pacientes presentaron a los 12 meses un
tratamiento de respuesta adecuada, 1 paciente no logro
objetivos  terapéuticos  establecidos  (mejoria o
estabilidad). En la semana 52, nuestros pacientes tenian
una media de cambio en FVC(%) de - 2.38+6.93%; los
pacientes de los ensayos clinicos demostraron-5.2% Y-
8.3% tratados con pirfenidona 'y  placebo
respectivamente. Se observd mayor incidencia de
efectos adversos de los ensayos clinicos. Nuestros
resultados muestran gue pirfenidona es un farmaco bien
tolerado, cuya toxicidad puede ser controlada mediante
el ajuste de la dosis, y es eficaz en IPF de leve a
moderada. Debido a la no probada eficacia y seguridad a
medio/largo plazo y alto impacto econdémico, es
necesario identificar a aquellos pacientes que pueden
obtener mayores beneficios clinicos.
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1. BACKGROUND

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an interstitial
chronic pulmonary disease, which affect patients older
than 50 years old. Disease aetiology is unknown, but has
been associated with risk factors such as tobacco
consumption, viral infections, environmental pollution,
drug and genetic predisposition (1-2). Estimated incidence
varies between 7 and 16 cases/100000 inhabitants/year,
with a prevalence ranging between 14 and 43
cases/100000 inhabitants (3).

IPF is characterized by an abnormal histopathological
mesenchymal cell proliferation, fibrosis, overproduction
and disorganized collagen deposition, extracellular matrix
changes with distortion of pulmonary architecture and
appearance of subpleural cysts (honeycomb cysts), with
accumulation of myofibroblast and fibroblast (3-5). In
early stages, clinical pattern is similar to other lung
diseases; signs and symptoms is unproductive cough,
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fatigue, eosinophilia, clubbing and increased acute phase
reactants.

There is no clear consensus about patients’
classification. The mild, moderate and severe terms are
used depending on symptoms and function tests, although
only mild-to-moderate IPF has been characterized (Forced
Vital Capacity (FVC) >50%, Diffusion of Carbon Dioxide
(DLCO) >35% (6)). Despite the mild diagnosis, medium-
term prognosis is poor, with a median survival between
two and four years after diagnosis. Respiratory failure is
the most common cause of death (40%). Other causes of
death in patients with IPF include heart failure, ischemic
heart disease, infection, and pulmonary embolism. Age
under 50 years, female gender, preserved lung function
and increased proportion of lymphocytes (20-25%) in
bronchoalveolar fluid have been associated with more
survival (7). Age over 70 years, Comorbidities (pulmonary
hypertension), emphysema and lung cancer), DLCO under
40%, FVC decrease>10% and DLCO decrease>15%
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(percentage of predicted) at 6-12 months, desaturation
during (Six Minute Walk Test) 6MWT<88% and extension
of the fibrosis in HRCT (High Resolution Computed
Tomography) were associated with worst prognosis (6).

The therapeutic approach aims to preserve lung
function and reduce the inflammatory component of the
disease. Pirfenidone is an antifibrotic agent that inhibits
the transforming growth factor beta (TGB-b), increasing
the synthesis of collagen, decreasing extracellular matrix
and blocking the proliferation of fibroblasts. It is indicated
for the treatment of mild-moderate IPF (FVC> 50%,
DLCO> 35%). The clinical efficacy of pirfenidone has
been studied in three studies in Phase 3, multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled patients with
IPF, which has shown a 30% improvement versus placebo
in the FVC (8,9).

2. OBJECTIVE

To describe the main clinical outcome in patients mild-
moderate IPF treated with pirfenidona after a year of
monitoring follow-up the therapeutic protocol stablished in
the hospital.

3. METHOD

When pirfenidone was available for clinical practice in
our hospital, Pneumolgy and Pharmacy departments
reached an agreement about the use of pirfenidone,
demarcating clinical conditions that must be met to start
the treatment. The pirfenidone-use criteria for a new
patient was: diagnosis of mild-moderate IPF (forced Vital
Capacity (FVC) >50% and diffusion of Carbon Dioxide
(DLCO) >35%, age<80 years, charlson index<3
(excluding age), absence of severe renal impairment
(CICr<30 ml/min), absence of acute liver failure, advanced
fibrosis, cirrhosis or hepatocellular carcinoma, no
hypersensitivity to pirfenidone and no significant drug
interactions (no administered with fluvoxamine, grapefruit
juice or other inhibitors of cytP4501A2 and rifampicin,
snuff or other inducers cytP4501A2). Patients starting
treatment between January and March 2014 were chosen.
A monitoring program was established during the first year
of treatment which included lung function and biochemical
study at months 1, 4, 8 and 12 from the beginning. The
main clinical outcome was evaluated by the response; at
month 12 was considered as positive when FVC and
DLCO were increased from baseline, and was considered
stable when FVC and/or DLCO do not decrease more than
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10% and 15% from the baseline respectively. Withdrawal
criteria were established when FVC and/or DLCO were
reduced more than 10% and 15% respectively (All
reductions were considered absolute from the baseline
value). All patients were treated with an oral pirfenidone
increasing-dose schedule: induction dose of 267 mg (1
pill) each 8 hours during the first week, 534 mg (2 pill)
each 8 hours during second week, and maintenance dose of
801 mg (3 pills) each 8 hours from the third week if
adequate tolerance.

From electronic clinical records, were obtained:
demographic data, FVC, DLCO, date of start of treatment,
dosage and adverse effects experienced. From pharmacy
record were obtained dispensed pills. Adherence was
computed as percentage of dispensed pills with respect to
theoretical total pills must be taken during follow up
period. Cost of pirfenidone was calculated as acquisition
hospital costs at December 31, 2014.

4. RESULTS

Ten patients (9 males) with mild IPF met the criteria
for starting treatment. The mean age was 69.5+5.0 years
and the average time from diagnosis to starting treatment
with pirfenidone was 2.7+1.8 years (range 1-7 years).
Seven patients received N-acetylcysteine as a
pretreatment. Until the time of marketing, all treatments
initiated were authorized by the Agencia Espafiola del
Medicamento (AGEMED) and processed as “foreign
drugs”. Eight of the ten patients continued on treatment
until month 12. One patient died a month after starting
treatment for not related lung pathology reasons. One
patient discontinued pirfenidona in the eleventh month due
to adverse effect (severe tremor). According with
established criteria, 7 patients presented at month twelve a
positive response, and only one patient did not achieve
therapeutic targets established (improvement or stability)
and treatment was changed to nintedanib at 12" month
from the beginning. Mean baseline of FVC and DLCO
were 85.3+15.4% and 55.6+16.7% respectively. Figure 1
compares our population with the results published in the
clinical trials (8-9); at week 52 (12 months), our patients
had a mean change in FVC (%) of -2.4+6.9% versus -5.2%
reported on clinical trials in the pirfenidone group (-8.3%
with placebo). Table 1 shows FVC and DLCO results at
12" month and response for each patient.
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Figure 1. Comparison of mean change in FVC (%) of our sample of patients with clinical trials.

Table 1. FVC and DLCO change from baseline at the end of follow up period (month 12 from start) and response.

r?t?r::i)gf’ ;\?Egzg/i) ng%‘g;)) Response at the end of follow up period (12 months)
1 7 1 WITHDRAWAL AT 11TH MONTH (ADVERSE EFFECTS:
TREMOR)
9 13 11 WITHDRAWAL AT 12TH MONTH. CRITERIA NON
COMPLISHED.
3 -7 -8 POSITIVE RESPONSE
4 -2 3 POSITIVE RESPONSE
5 -8 -10 POSITIVE RESPONSE
6 Not lung-related death
7 -2 POSITIVE RESPONSE
8 -5 POSITIVE RESPONSE
9 -3 -6 POSITIVE RESPONSE
10 6 -11 POSITIVE RESPONSE

The most common adverse reactions in our patients
were nausea 18%, asthenia 22%, dyspepsia 19%, dizziness
18%, photosensitivity 12% and joint pain 10%; in clinical
trials were nausea 40%, asthenia 20%, dyspepsia 30%,
dizziness 40%, photosensitivity 40% and joint pain 10%.
All patients showed any adverse effect. In all cases were
mild or moderate severities. Higher incidence of adverse
effects was observed than clinical trials reported.
However, none of the patients experienced a significant
increase of liver enzymes. In four patients pirfenidone
dose was reduced due to adverse effects (All cases with
reduction to 534 mg/8hours as maintenance dose); 3
patients showed gastrointestinal intolerance and 1 patient
showed photo-toxicity.

Treatment adherence was 100% according to pharmacy
records and considering dose reductions. At full dose, cost
per patient and year was 30563€. Total cost per response
was 37233€.
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5. DISCUSSION

Our study population data compared to clinical trials
show that pirfenidone had an effectiveness about 50%
higher with a higher incidence of adverse effects than in
clinical trials which in all cases were mild or moderate
severities. With our small population study can not be
compared with the clinical trials, but suggest a good
handling of the drug by the multidisciplinary clinical team.
Therefore, pirfenidone showed effectiveness and was well
tolerated in clinical practice for patients with mild-
moderate IPF within a twelve months follow up period
where adverse effects can be controlled by dose
adjustment. However, either in clinical trials or in our
experience, results cannot be extrapolated to longer
periods of time according with the course of the illness,
where final outcome variables as survival, quality of life or
functional status are more relevant than changes in FVC or
DLCO. It is also necessary to observe results of
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effectiveness and toxicity in the longer term. Taking into
account high cost of pirfenidone, will be necessary
perform economic evaluations in order to identify those
patients that reach a greater clinical benefit with the lower
cost possible. This type of analysis is necessary if we
consider the availability of alternative therapy (nintedanib)
for the same clinical objective.
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RESUMEN: La busqueda de una cura para la
tuberculosis a lo largo de la historia se ha visto
amenazada por la explosion del nimero de enfermos de
VIH y la aparicion continuada de resistencias a los
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el desarrollo de distintos métodos de diagnostico,
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1. LA BUSQUEDA DE UNA CURA PARA LA
TUBERCULOSIS

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada
por micobacterias, fundamentalmente por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) o bacilo de Koch. Este
se caracteriza por poseer una cubierta cérea, formada
fundamentalmente por acidos micélicos, que lo protege de
los agentes externos (Figura 1).

Figura 1. Aspecto exterior de M. tuberculosis.

Al complejo Mycobacterium tuberculosis pertenecen
también M. africanum que produce la tuberculosis humana
en Africa, M. microti que produce la tuberculosis en ratas
silvestres, M. canetti capaz también de producir
tuberculosis en humanos y M. bovis que infecta al ganado
bovino y a distintos animales domésticos y silvestres,
infectando al hombre a través de la ingestion de productos
crudos contaminados como la leche o por inhalacion (1). A
estas especies se suman al menos otras sesenta
micobacterias oportunistas, no tuberculosas, capaces de
causar enfermedades en humanos (2).
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El término tuberculosis (TB) se acufié por primera vez
por Johann Schénlein en 1839 para referirse a aquellos
casos de tisis (TB pulmonar) en los que se observaban
tubérculos, pequefios tumores duros que se forman cuando
el sistema inmune construye una pared alrededor de la
bacteria en los pulmones. La TB pulmonar puede
diseminarse de los pulmones a los rifiones, la columna
vertebral y el cerebro, y se transmite generalmente por
inhalacion o ingestién de gotas infectadas. La infeccion de
otros érganos puede producirse por distintas vias de
transmision y ofrecer diversos cuadros clinicos. Esta
enfermedad ha hecho estragos desde tiempos prehistéricos,
evidencidndose la presencia de lesiones en huesos
humanos del Neolitico incluso en América (3). Se estima
que el mayor porcentaje de poblacién afectada transcurrié
en los Gltimos afios del siglo XVII1y a lo largo del XIX.

La tuberculosis se conocié con los nombres de
consuncion o tisis desde que Hipdcrates (460-370 a. J.C) y
la escuela de Kos establecieron este concepto para un
proceso morboso causado por la supuraciéon de Ulceras
pulmonares y caracterizado por caquexia progresiva, tos,
hemoptisis, etc. Este cuadro englobaba realmente a todas
las infecciones pleuropulmonares cronificadas. Los
hipocréaticos pensaban que la naturaleza dispone de
recursos curativos, y el médico s6lo debe evitar todo lo
que pueda entorpecer esta accion. Por ello, la ausencia de
excesos (incluidos los sexuales), el reposo prolongado, y
una alimentacion  equilibrada, se  consideraban
fundamentales. La intervencién activa incluia la practica
de sangrias para descongestionar de sangre putrida el
pulmén enfermo, la toraconcentesis con lancetas para
drenar el liquido situado entre la pleura y la pared toréacica,
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la aplicacion de cataplasmas, la inhalacion de vapores de
sandacara (una resina obtenida del enebro y otras
coniferas), la instilacién de vino aguado en la trdquea para
provocar accesos de tos, etc.

En el siglo Il d.J.C., Galeno intuyé que la tisis era
contagiosa (Aristdteles lo supuso con anterioridad) y
comprendi6 que el reposo del pulmén afectado era esencial
para su curacién, recomendando la administracién de
mezclas de plantas con propiedades balsamicas o sedantes
de la tos. Los viajes por mar y la estancia en climas secos
se consideraban muy beneficiosos. Durante la Edad Media,
se inici6 la "cura por el toque real”, un privilegio que se
siguié practicando hasta comienzos del siglo XIX y que
dispensaban algunos reyes para curar ciertas enfermedades
sobre todo la escrofula, la forma més frecuente de
infeccion extra-pulmonar de la tuberculosis diseminada
por via linfatica que cuando coloniza los ganglios
cervicales provoca wunas Ulceras caracteristicas o
“escrofulas”. En esta practica el rey imponia las manos
sobre el enfermo diciendo: “El rey te toca y Dios te cura”.
En los primitivos hospicios-hospitales se daba gran valor a
la administracion de leche mezclada con sal y miel,
mientras que los &rabes recomendaban la infusion
azucarada de pétalos de rosas.

En el Renacimiento se utilizaron toda clase de plantas
balsdmicas y expectorantes entre las que se incluia la
pulmonaria, recomendada por Paracelso por su semejanza
con la forma de un pulmén. En el siglo XVI, Jer6nimo
Fracastoro intuyé que la tisis y otras enfermedades se
contagiaban por la accion de gérmenes que penetraban en
el organismo con la respiracién, y posteriormente se
absorbian y transportaban por la sangre hasta las visceras.
En los siglos XVI y XVII, el azufre, el arsénico y los
mercuriales, asi como todo tipo de plantas procedentes del
Nuevo Mundo (como la quina, el té, el cacao y el tabaco),
se utilizaron sin ningun resultado practico, pero en el siglo
XVIII se redactaron en algunas ciudades de Espafia e Italia
normas profilacticas como las ordenanzas reales
promulgadas por Fernando VI en 1751, que incluian la
declaracion obligatoria de los casos, el aislamiento de los
enfermos, y la enajenacién y quema de los objetos
personales de los fallecidos. En el resto de Europa eran
pocos los que creian que la tisis era una enfermedad
contagiosa, por lo que estas ordenanzas se derogaron tras
las conquistas napolednicas. Por estas fechas, la tisis se
conocid como plaga blanca por la palidez de los pacientes,
y como enfermedad de los artistas por el aspecto etéreo y
palido del enfermo, que representaba la renuncia de lo
mundano que caracteriz6 al romanticismo.

La demostracién de que la tuberculosis era inoculable,
realizada por el médico francés Villemin en 1865, y el
aislamiento y cultivo de los bacilos responsables de la
enfermedad por R. Koch entre los afios 1880 y 1882 (4),
hicieron posible que se catalogara definitivamente como
enfermedad infecto-contagiosa, se desvaneciera la leyenda
romantica en torno a ella, se asociara su propagacion a la
pobreza e insalubridad que caracterizaban a las ciudades
europeas y norteamericanas de esa €poca, y se sentaran las
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bases de la lucha antituberculosa. La importancia de esta
lucha se refleja en la abundante literatura que trata de la
busqueda de una cura para la tuberculosis (5).

A pesar de estos avances se siguieron utilizando
medicamentos de lo més diverso e ineficaz, como el
arsénico, el tanino, el yodo, las inhalaciones de alquitran,
la creosota, e incluso el alcohol, poniéndose de moda
largas estancias en ciudades como Roma o Venecia porque
se consideraba a la malaria (habitual en dichas ciudades)
una enfermedad antagénica de la tisis.

Los centros para curas de reposo, descritos
magistralmente en la novela de Thomas Mann “La
Montafia Magica”, se multiplicaron a partir de los afios
1860 y fueron la mejor alternativa al tratamiento hasta el
advenimiento de la quimioterapia, sobre todo en las fases
iniciales de la enfermedad. Los buenos resultados que
producian se atribuyen hoy a que la nutricién equilibrada y
la exposicion gradual a la luz solar colaboraban a
restablecer los niveles de vitamina D, esencial para la
funcion de los macrdfagos, mientras que el reposo en cama
junto al ejercicio moderado favorecian la perfusion
pulmonar en las areas cavitadas (6).

En 1890 Koch propuso la administracion por via
inyectable de un derivado purificado de antigenos de M.
tuberculosis al que se denominé tuberculina, que perseguia
acelerar la respuesta inmune activando la formacién de
anticuerpos especificos y reforzar las defensas normales
del organismo atacado mediante la intensificacién de la
respuesta inflamatoria en las lesiones tuberculosas. Esta
“vacunacioén activa” se generaliz6 en Europa y Estados
Unidos, donde se utilizaron gran variedad de preparados y
de pautas de administracién. Aunque estos tratamientos
demostraron finalmente ser ineficaces contra la
enfermedad, fueron Utiles para el diagnostico de la TB
latente mediante el test de Mantoux. La tuberculina
también ha inspirado algunas inmunoterapias, como la
inoculacién de Mycobacterium vaccae, una especie no
patogénica de la familia de las Mycobacteriaceae que
viven naturalmente en el suelo (7), y la vacuna RUTI® (8).

Hacia 1930 la tuberculosis pulmonar se habia
convertido en una enfermedad quirirgica debido al
incesante desarrollo de nuevas técnicas, comenzando por
la practica de neumotorax terapeuticos. El italiano Carlo
Forlanini, basadndose en estudios previos de Toussaint que
demostraban la buena evolucion de las lesiones
tuberculosas cuando se producia un neumotdrax
espontaneo, practicé en 1888 el primero de estos
neumotérax mediante la puncién con una aguja de la
cavidad pleural y la introduccién de nitrégeno. En la
misma época, el cirujano norteamericano J. B. Murphy
realizaba experiencias similares, utilizando un grueso
trécar que introducia por una incision en la cavidad
toracica. El colapso pulmonar favorecia los procesos de
cicatrizacién de una manera mas evidente que todos los
procedimientos  anteriormente  ensayados, y la
colapsoterapia adquirié rapidamente una gran importancia.
En 1907, Friedrich practic6 las primeras toracoplastias con
extensas resecciones costales que alteraban la estructura
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torécica y producian una mortalidad elevada, pero después
se comprob6d que se obtenian buenos resultados con
toracoplastias parciales menos agresivas.

En 1920 el microbidlogo A. Calmette y su ayudante, el
veterinario C. Guerin, consiguieron una especie bacilar de
origen bovino y de escasa virulencia capaz de desarrollar
cierto grado de inmunidad activa frente a la tuberculosis
(ver el apartado 3). La vacuna BCG que desarrollaron fue
la gran esperanza para muchos; sin embargo, pese a su
amplia difusion, ha pasado en la actualidad a un segundo
término ante el poderoso impacto de la quimioterapia
moderna, que comenzo en 1929 con el descubrimiento de
la actividad antibacteriana de la penicilina por A. Fleming.

Las aproximaciones quimioterdpicas empezaron a
generalizarse en los afios 1920 con la administracion de
sales de oro, que se utilizaron hasta la llegada de la
estreptomicina en 1945. Debido a que parte de los
pacientes tuberculosos pueden curarse espontdneamente,
incluso aquellos con frotis de esputo positivos al
microscopio, la eficacia de los tratamientos
antituberculosos fue dificil de determinar antes del
establecimiento de los ensayos clinicos controlados. Esto
explica que se utilizaran durante varios afios algunas sales
de oro antes de que se demostrara su ineficacia (9).

En 1942 se descubri6 que ciertas sulfonamidas,
especialmente  promizol, eran capaces de matar
micobacterias (10) y en 1952, tres compafiias
farmacéuticas: Bayer en Alemania y Hoffman La Roche y
Squibb en los Estados Unidos, descubrieron la actividad
“milagrosa” en el tratamiento de la tuberculosis de la
isoniazida (INH), un farmaco que ya se conocia en 1912.
Desgraciadamente, como ocurre con todos los
antituberculosos, pronto se desarrollaron resistencias. Igual
ocurrié con la estreptomicina (SM), un antibiético aislado
por Selman A. Waksman de -cultivos del hongo
Streptomyces griseus, activo pero téxico para el nervio
auditivo. Si se administraba en solitario, muchos enfermos
reactivaban sus lesiones al cabo de pocos meses de
aparente curacion debido a la habilidad que posee Mth
para desarrollar cepas mutantes resistentes a la accién de
este antibidtico. Afortunadamente, la administracion
conjunta de SM y 4&cido para-aminosalicilico (PAS,
aislado en 1944) (11) minimizé este problema (12), y
finalmente se establecié como el mejor tratamiento una
terapia triple que incluia también INH. La mayor
desventaja de esta terapia triple era su larga duracion,
necesaria para poder asegurar la esterilizacion de todos los
reservorios bacilares y la no recurrencia de la infeccion. En
este aspecto se llegd a un consenso de 18 meses
continuados de tratamiento, aunque muchos médicos
opinaron que al menos deberia durar 2 afios o incluso toda
la vida (13).

Paralelamente, durante la década de los afios 50 se
fueron descubriendo algunos farmacos activos frente a
Mtb, aunque ninguno superd la eficacia de la combinacion
INH, SM y PAS. Entre ellos se encuentran pirazinamida
(PZA), viomicina, cicloserina, terizidona, kanamicina (a
partir de la cual se desarroll6 amikacina), capreomicina,
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etionamida y protionamida. En 1961 se introdujo
etambutol (EMB), aunque su eficacia se vio comprometida
por su gran toxicidad dptica (14).

En 1957 se aislé de una muestra de suelo la bacteria
Streptomyces mediterranei (ahora denominada
Amycolatopsis mediterranei), que producia varios
compuestos con actividad antibacteriana denominados
rifamicinas. Un derivado semisintético de rifamicina S
denominado rifampicina (RMP), obtenido en 1966 por
Pietro Sensi, demostré una extraordinaria actividad por via
oral contra todas las poblaciones de Mtb y se incluy6 por
la OMS entre los 5 fArmacos esenciales en la tuberculosis.
Esta actividad se complementa con la de la pirazinamida
(PZA), especifica contra los bacilos intracelulares. Asi
surgieron las pautas cortas de quimioterapia que duran seis
meses.

El prolifico desarrollo de las fluoroguinolonas
comenzd en 1962 cuando Lesher y colaboradores
descubrieron accidentalmente que el 4cido nalidixico, un
producto secundario en la sintesis del antimalarico
cloroquina, tenia  actividad antibacteriana  (15).
Desarrolladas para el tratamiento de otras infecciones, las
fluoroquinolonas se introdujeron después en el tratamiento
de tuberculosis resistentes (16).

2. LA EXPLOSION DE LA INCIDENCIA DE LA
TUBERCULOSIS

Debido a que la existencia de un sistema inmune eficaz
en el huésped es crucial en la erradicacion de las formas
latentes en las que el bacilo evade o atenla la inmunidad,
la tuberculosis es un gran problema en los enfermos de
SIDA. Hacia 1990, la devastadora interaccion entre ambas
infecciones caus6 una explosion de la incidencia de la
tuberculosis en todo el mundo, acompafada de la rapida
aparicion de nuevas resistencias. En el afio 2008 por
ejemplo, enfermaron 11,5 millones de personas de las que
murieron 1,9 millones. Un tercio de la poblacién mundial
presenta actualmente infeccién tuberculosa latente (ITL), y
esta situacion puede afectar también a las terapias que
inhiben la respuesta inmune. Por ejemplo, se ha
demostrado que el uso de terapias bioldgicas en el
tratamiento de la artritis reumatoide aumenta la incidencia
de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, por lo que es
importante realizar un estudio previo al inicio del
tratamiento para identificar a los pacientes con
tuberculosis latente y disminuir el riesgo de reactivacion
de la enfermedad (17).

Hoy existen cepas de Mth resistentes a mdltiples
farmacos (MDR-TB), especialmente a los farmacos de
primera linea més efectivos como isoniazida y rifampicina,
y cepas extensamente resistentes a farmacos (XDR) que
representan un 95% de los casos de MDR-TB y son
insensibles a rifampicina, isoniazida, fluoroquinolonas v,
al menos, a uno de los farmacos inyectables amikacina,
kanamicina y capreomicina. El espectacular incremento de
las resistencias a farmacos ha puesto de manifiesto que no
se puede bajar la guardia y que, para poder afrontar con
garantias el reto de la lucha contra la tuberculosis en el
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siglo XXI, es necesario un mayor esfuerzo econémico
destinado a la investigacion de nuevos farmacos y de
vacunas por parte de los paises desarrollados. En el caso
de Europa, el 85% de todos los nuevos casos de
tuberculosis y las tasas més altas de MDR-TB se dan en
Armenia, Azerbaiyan, Bielorrusia, Bulgaria, Estonia,
Georgia, Kazajstan, Kirguistdn, Letonia, Lituania,
Republica de Moldavia, Rumania, Federacion de Rusia,
Tayikistan, Turkmenistan, Turquia, Ucrania y Uzbekistan.
La “Nueva Estrategia Final Mundial contra la
Tuberculosis” y el “Plan de Accion Consolidado del
Defensor Europeo” han manifestado recientemente que
esta situacion requiere innovaciones para un diagnostico
rapido y el acceso a nuevos tratamientos antituberculosos
seguros y eficientes.

La OMS estim6 que en 2013 se contagiaron 9.000.000
de personas, entre ellas 360.000 europeos (unos 1.000 cada
dia), y que 1,5 millones murieron a causa de la
enfermedad. De estas muertes, mas del 95% tuvieron lugar
en paises de ingresos bajos o medianos y 38.000 se
produjeron en Europa. Datos semejantes se publicaron en
2014, por lo que la OMS aprobd en mayo de ese afio una
ambiciosa estrategia que abarca un periodo de 20 afios
(2016-2035) en la que se fijan objetivos y se perfilan
distintas medidas para poner fin a esta epidemia. Asi pues,
aunque el ndmero de enfermos tuberculosos va
disminuyendo lentamente a nivel mundial, la tuberculosis
no es una enfermedad del pasado.

3. DIAGNOSTICO

La técnica habitual para el diagnéstico de la infeccion
tuberculosa latente (ITL) es la prueba de la tuberculina
(PT), llamada también test de Mantoux (18). Tras la
inyeccion intradérmica de un derivado proteico purificado
(PPD), esta prueba pone de manifiesto un estado de
hipersensibilidad previo del organismo frente a dicha
sustancia (en Europa se utiliza el derivado PPD RT23). El
principal inconveniente de esta prueba radica en que las
proteinas utilizadas no son especificas de M. tuberculosis,
sino que estdn compartidas con otras micobacterias no
tuberculosas y por M. bovis, hecho que disminuye su
especificidad.

En los altimos afios se han investigado y aprobado
nuevos métodos diagndsticos basados en la cuantificacion
in vitro de la respuesta inmune celular, los llamados
interferon gamma release assays (IGRA), que detectan la
liberacidn en sangre de interferdn gamma en respuesta a
antigenos tuberculosos especificos y pueden complementar
la PT. Esta deteccion se realiza por enzimoinmunoensayos
0 determinando el nimero de manchas que representan la
huella de un linfocito T individual secretor de interferon.
La FDA aprob6 el afio 2001 QuantiFERON-TB, que
detecta la liberacién de interferon gamma en respuesta a
PPD. El afio 2004 aprob6 QuantiFERON-TB Gold, méas
especifica porque utiliza como antigenos péptidos
sintéticos que simulan antigenos codificados por M.
tuberculosis y ausentes en M. bovis BCG y en la mayoria
de las micobacterias no tuberculosas. En 2007 aprob6
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QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT, Cellestis®),
que incorpora un antigeno micobacteriano adicional. T-
SPOT.TB (Immunotec®) es otra prueba diagndstica
desarrollada en Gran Bretafia (19). El diagnéstico de la
tuberculosis es todavia inadecuado, especialmente en los
pacientes con HIV, por lo que se siguen desarrollando
nuevas tecnologias (20).

Para el seguimiento de la tuberculosis pulmonar suelen
analizarse los cambios de apariencia que se observan en el
pulmén por rayos X y la presencia de bacterias en las
flemas, mientras que la sospecha de una infeccion de TB
extrapulmonar se confirma generalmente con tomografia
computerizada, resonancia magnética de imagen, analisis
de sangre y orina, puncién lumbar, o biopsia.

4. VACUNAS

En la década de los afios 1880, Louis Pasteur descubrid
que la virulencia de un microbio vivo podia atenuarse para
producir vacunas, empezando por el célera y siguiendo
con la rabia y el éantrax. En 1908 se utilizaron estas
técnicas para crear una vacuna contra la tuberculosis.
Albert Calmette y Camille Guerin, tras observar que el
crecimiento de Mycobacterium bovis en bilis de buey
disminuia su virulencia, comprobaron que 230 pases
seriados de un unico aislado clinico eran suficientes para
que los bacilos perdieran su capacidad de producir una
tuberculosis fatal en diversos animales. Estos bacilos
atenuados, a los que hoy se sabe que les faltan méas de cien
genes, inducian un infeccion limitada y una resistencia
parcial a la reinfeccion con M. tuberculosis y M. bovis
virulentos. La vacuna se denomind primeramente Bacille
Bilie (de bilis) Calmette et Guerin, después Bacille
Calmette Guerin, y finalmente vacuna BCG. A partir de
1921 comenzé a administrarse a bebés y nifios, a los que
protegia aparentemente con pocos efectos secundarios. A
finales de 1929 y comienzos de 1930 ocurrié un grave
accidente en Lubeck (Alemania), donde se administraron
por error Mtb virulentos a mas de 200 bebés. De ellos
murieron 72 y la mayor parte de los restantes desarrolld
tuberculosis, pero BCG super6 este error y ha sido la
vacuna més utilizada hasta el momento en todo el mundo.
En Espafia se administra una Unica dosis a los recién
nacidos, cuando resulta més eficaz.

Aungue la vacuna BCG es todavia la Unica disponible
para la tuberculosis, la inmunidad inducida que produce no
evita que se pueda establecer la infeccién del bacilo
tuberculoso, aunque si la retrasa, y no es posible potenciar
esta proteccion con una segunda dosis. Estos
inconvenientes justifican el hecho de que desde hace méas
de 20 afios se investiguen diferentes vacunas (21). Segun
Mangtani, la evaluacion de cualquier nueva vacuna para la
tuberculosis debe tener en cuenta que, lo mismo que ocurre
con la vacuna BCG, una infeccién previa puede
enmascarar o bloquear sus efectos (22). Hoy se sabe que
los manésidos de fosfatidil-mioinositol (PIM), que son
muy abundantes en el bacilo Calmette Guérin y en la cepa
H37Rv de Mycobacterium tuberculosis, son agonistas de
los receptores TLR2 (Toll-like receptor 2) implicados en la
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respuesta inmune innata, activando a los macréfagos para
que segreguen TNF-a (23).

Méas de una docena de nuevas vacunas para la
tuberculosis se han estudiado clinicamente o han entrado
en ensayos clinicos (24). Entre ellas se encuentra
MVAB5A (modified vaccinia Ankara 85A), que utiliza
virus vacuna modificados genéticamente y produce una
inmunidad mé&s prolongada que la vacuna BCG, aunque
algunos  resultados clinicos han sido  bastante
desalentadores (25). La vacuna MTBVAC
(Mycobacterium tuberculosis vaccine) es una cepa viva
atenuada a partir de un aislado clinico de Mycobacterium
tuberculosis (cepa Mt103). En esta cepa se han
delecionado por técnicas de ingenieria genética dos genes
esenciales para la virulencia de la bacteria: el gen phoP y
el gen fadD26, por lo que estas mutaciones cumplen con
los requisitos esenciales que tiene que tener una vacuna
viva para que sea segura en humanos. En los ensayos
preclinicos en ratones y cobayas, MTBVAC demostré la
misma seguridad y los mismos perfiles de distribucion que
la vacuna clésica BCG, confiriendo una mayor proteccion
frente a la infeccion por Mycobacterium tuberculosis. Su
descubridor, el Prof. Carlos Martin Montafiés (responsable
del Grupo de Genética de Micobacterias de la Universidad
de Zaragoza), consigui6 ayudas estatales y privadas con
las que se patent6 MTBVAC en el afio 2007, y
posteriormente se consiguié una inversion adicional de
1.000.000 € a fin de desarrollar la tecnologia necesaria
para generar la vacuna. En el afio 2009, la empresa CZ
Veterinaria se interesé por el proyecto, lo cofinancié y
cred la filial Biofabri para producir la vacuna si ésta
llegaba a aprobarse. Tras comenzar los ensayos clinicos de
seguridad en adultos (Fase 1) se preveia que pronto
pudieran comenzarse los ensayos de seguridad en recién
nacidos (26), pero estas perspectivas se vieron afectadas
por los recortes de financiacion realizados para salir de la
crisis econémica actual y, por el momento, su desarrollo
requiere encontrar otras fuentes de financiacion. En una
situacion semejante se encuentra otra potencial vacuna
espafiola para la tuberculosis, denominada RUTI®, que
comentaremos seguidamente.

Ademas de estudiar vacunas preventivas mas eficaces
que BCG se desarrollan vacunas inmunoterapéuticas para
ser administradas a individuos que padezcan TB activa en
combinacion con farmacos antituberculosos, a fin de
acortar la duracién de los tratamientos y reducir la
recurrencia de la enfermedad.

Uno de los grandes problemas de la tuberculosis es el
enorme reservorio existente de Mth. Actualmente se
calcula que alrededor de 2.000.000.000 de personas tienen
una infeccion latente y que esta cifra se incrementara en un
50% el afio 2020. Segun la llamada “hipdtesis dindmica”
Mtb no estd “dormido”, sino en lucha constante con el
sistema inmune del huésped, de forma que el 10% de estas
personas acabara finalmente desarrollando la enfermedad
debido a una reaccion inflamatoria muy intensa que
incrementa el tamafio de las lesiones. Como ya hemos
comentado, el problema es especialmente importante en
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personas infectadas por VIH, para las que la OMS
recomienda que reciban un ciclo de nueve meses de
tratamiento preventivo con isoniazida. Estas personas no
s6lo tienen problemas para mantener la adhesion a un ciclo
de tratamiento tan prolongado, sino que también pueden
sufrir toxicidades hepaticas sobre todo si estan tratadas
simultdneamente con farmacos antivirales. Por ello, seria
preferible una terapia preventiva de menor duracion.

La vacuna RUTI®, cuya férmula se patentd en 1998
por microbidlogos del Hospital Germans Trias i Pujol de
Badalona, conocido como Can Ruti, estd basada en
fragmentos de células de M. tuberculosis cultivados en
condiciones de estrés. Induciendo una respuesta
equilibrada de tipo Th1/Th2/Th3 contra antigenos de
bacilos en estado latente, esta vacuna permite evitar la
inmunodepresion en el hospedador infectado y tratado con
una pauta de quimioterapia corta. Tras demostrar su
eficacia en modelos experimentales con ratones, se
iniciaron los ensayos clinicos en colaboracion con
Archivel Farma, una spin off creada en el afio 2000 (27).
En el afio 2011 esta vacuna super6 los ensayos realizados
en Sudéfrica con 98 personas afectadas por tuberculosis y
sida, pero su desarrollo se detuvo en 2011 por razones
econdmicas. El equipo investigador trata en la actualidad
de comercializar el probiético Nyaditum Resae® (NR),
basado en el cultivo de la nueva especie
Mycobacterium manresensis descubierta en el rio Cardener
(28). Desarrollado por la spin-off Manremyc con
investigadores de la Unidad Experimental contra la
Tuberculosis (UTE) del Instituto Germans Trias i Pujol
(IGTP) dentro de la UAB, este preparado actia modulando
el sistema inmune del huésped, “educéndolo” para que no
considere al bacilo como un peligro sino como un
alimento. Por ser un probidtico, NR no esta sujeto a las
estrictas regulaciones de los fArmacos y ya esta disponible
en el mercado.

Seguln los expertos, el desarrollo de vacunas contra la
TB es un proceso tan complicado y dilatado en el tiempo
gue ningun pais o institucién podrian afrontarlo en
solitario. Organizaciones como Stop TB Partnership,
Tuberculosis Vaccine Initiative, o AERAS Global TB
Vaccine Foundation, promueven la investigacion de
nuevas vacunas seguras y eficaces. Algunas de ellas tiene
como base células enteras de micobacterias, mientras que
otras contienen antigenos de Mtb expresados como
proteinas recombinantes formuladas con adyuvantes o
presentados en vectores virales. El principal problema
encontrado hasta el momento es que los datos
inmunoldgicos de los estudios preclinicos no suelen
concordar con los resultados clinicos por la falta de
modelos adecuados y por la necesidad de desarrollar
biomarcadores que permitan evaluar su eficacia. La
ausencia de éstos dificulta muchisimo la seleccién en una
fase temprana y la evaluacion clinica acelerada de los
candidatos a nuevas vacunas. A pesar de las dificultades,
se espera que las nuevas vacunas para prevenir la
infeccidn, la enfermedad o su recurrencia, contribuyan en
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gran medida a la eliminacion de la tuberculosis en el afio
2050.

5. FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

Actualmente, los farmacos antituberculosos
(normalmente expresados con 3 letras o con una sola letra)
se clasifican por su eficacia y potencia en 5 grupos,
teniendo en cuenta los resultados obtenidos en su
aplicacion clinica. Los de 12 linea (grupo 1), donde se
encuentran los farmacos orales isoniazida (H/INH),
rifampicina (rifampina en EEUU) (R/RMP), pirazinamida
(Z/IPZA), etambutol (E/EMB), rifapentina (P/RPT) y
rifabutina (RFB), se recomiendan en las infecciones de
Mtb no resistentes combinando 4 de ellos, generalmente
rifampicina, etambutol, pirazinamida, e isoniazida durante

2 meses, seguido de un tratamiento adicional con
rifampicina e isoniazida durante otros 4 meses (Figura 2).

El tratamiento de la MDR-TB es méas complejo y
requiere generalmente el uso de més de cuatro farmacos de
22 linea (grupos 2, 3 y 4) durante unos 20 meses, con
frecuencia fluoroquinolonas, amikacina, kanamicina y
capreomicina (29). Estos farmacos suelen ser més tdxicos
y mucho més caros que los de 12 linea (30). En el grupo 2
se encuentran los antibi6ticos  aminoglicésidos
estreptomicina (S/STM), kanamicina (KM) y amikacina
(AMK) vy los polipéptidos capreomicina (CM) y viomicina
(VIM), todos ellos inyectables (Figura 3).
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Figura 2. Antituberculosos del grupo 1.
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Figura 3. Antituberculosos del grupo 2.
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En el grupo 3 se encuadran las fluoroquinolonas orales
o inyectables ciprofloxacino (CFX), levofloxacino (LFX),

Carmen Avendafio

moxifloxacino (MFX), ofloxacino (OFX) y gatifloxacino
(GFX) (Figura 4).
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Figura 4. Antituberculosos del grupo 3.

En el grupo 4 se incluyen acido p-aminosalicilico
(PAS), cicloserina (CS), terizidona (TRD), etionamida

Linezolida (Zyvox®) fue el primer antibidtico sintético de
accion sistémica. Comercializado por Pfizer, inhibe la
sintesis proteica al fijarse al sitio P (23s) de la subunidad
ribosomal 50s. Terizidona (Terizidex®) es un anélogo de

(ETH), protionamida (PTO), tioacetazona (THZ) vy : i
linezolida (LZD), todos ellos farmacos orales (Figura 5). cicloserina (31).
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Figura 5. Antituberculosos del grupo 4.

En la 32 linea, o grupo 5, se encuentran farmacos cuya
eficacia como antituberculosos no estéa clara (32). Aqui se
incluyen clofazimina (CFZ, Lamprene®, Figura 6), una
iminofenazina utilizada en combinacién con rifampicina
en el tratamiento de la lepra que se investiga también para
MDR-TB en combinacién con otros antituberculosos:
amoxicilina  mé&s 4acido clavuldnico (AMX/CLV),
imipenemo més cilastatina (IPM/CLN), y claritromicina
(CLR) (33). El tratamiento con IPM/CLN se emplea en
XDR-TB, aunque su uso esta limitado en principio por el
precio y porque los pacientes requieren una inyeccion por
via intravenosa dos veces al dia. En ciertos tratamientos se
insertan portacaths para este propoésito.
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El 20° Comité de Expertos de la OMS afiadié nuevas
aplicaciones y nuevos farmacos a la Lista de Medicinas
Esenciales (List of Essential Medicines) que afecta a la
tuberculosis. La rifapentina se recomienda como
preventivo en infecciones latentes (Latent TB Infections,
LTBIs), mientras que para las infecciones resistentes

MDR-TB y XDR-TB (extensively drug-resistant TB) se
recomiendan linezolida y terizidona, que ya se utilizaban
off-label en las formas severas de resistencia, y farmacos
de aprobacion reciente, como bedaquilina (BDQ) vy
delamanida (DLM, Figura 7) (34).

Bedaquilina

OCF,

Delamanida

Figura 7. Estructura de bedaquilina y delamanida.

Bedaquilina (BDQ, TMC207, R207910, Sirturo®) se
descubrié en el afio 2005 en la empresa farmacéutica
Tibotec, y se desarroll6 en la empresa Janssen
Pharmaceutica, siendo aprobada por la FDA en diciembre
del afio 2012 tras 40 afios en que no se aprobaba ningln
farmaco antituberculoso (35). Se seleccioné como un
candidato a fA&rmaco antituberculoso entre varios derivados
de diarilquinolina por su capacidad para inhibir la sintasa
de ATP micobacteriana (ver el Apartado 7) y por su
actividad frente a cepas de Mycobacterium tuberculosis
susceptibles y resistentes (36). Su aprobacion acelerada
suscitd cierta controversia porque se utilizé como criterio,
en vez de la disminucidn de la letalidad, su capacidad para
convertir el cultivo de esputo de los pacientes de positivo
para Mtb en negativo. El precio de 6 meses de tratamiento
fluctda entre 900 y 3.000 $, por lo que este farmaco ha
sido inasequible para un gran nimero de enfermos, aunque
la organizacion Stop TB Partnership anuncié que habia
empezado a distribuirlo a través de su programa Global
Drug Facility. Desgraciadamente, ya han aparecido
algunas cepas resistentes a bedaquilina (37), y por sus
posibles efectos adversos debe prescribirse y vigilarse por
expertos (38).

Delamanida (DLM, OPC-67683, Deltyba®) es un
derivado de dihidro-nitroimidazooxazol desarrollado por la

empresa japonesa Otsuka que se aprob6 en 2014 por la
agencia  japonesa  del medicamento  (Japan’s
Pharmaceuticals Medical Devices Agency) y por la
agencia europea (EMA). Hasta el momento se
comercializa en pocos paises, pero se espera su registro en
muchos mé&s a lo largo de los afios 2016 y 2017 (39).
Delamanida se tolera generalmente bien, pero produce una
prolongacion del potencial de accion en el miocardio
(intervalo QT del electrocardiograma). Este efecto
secundario puede ser importante si el f&rmaco se asocia a
otros antituberculosos que también lo producen, como es
el caso de las fluorogquinolonas (40).

La asociacion Médicos sin Fronteras estd trabajando
para asegurar que BDQ y DLM se incluyan en el afio 2016
en los tratamientos de rutina en 25 paises en que la
tuberculosis es endémica.

Pretomanida (PA-824), un profdrmaco con mecanismo
de accion complejo (41), y TBA-354 (42), que se
desarrolla por la Global Alliance for TB Drug
Development en colaboracion con las universidades de
Auckland e Illinois-Chicago (43), son analogos de
delamanida derivados de dihidro-nitroimidazooxazina que
han entrado en ensayos clinicos (Figura 8).

)

PA-824

L5 O

TBA-354

Figura 8. Estructura de PA-824 y de TBA-354.

Entre otros compuestos que han despertado el interés
como antituberculosos y han entrado en ensayos clinicos
(44) mencionaremos también al derivado de
etilenodiamina SQ109, que posee una potente actividad en
MDR-TB y se desarrolla por la empresa Sequella (Figura
9). Su actividad antituberculosa se identificé por cribado
de alto rendimiento de una biblioteca combinatoria de
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anélogos de etambutol. La FDA y la EMA le concedieron
en 2007 la categoria de “farmaco huérfano” para el
tratamiento de tuberculosis sensibles y resistentes, y su
estudio clinico ain continGia (45). Sequella también ha
identificado el compuesto SQ609 como el més activo de
una serie de derivados de dipiperidina inhibidores
potenciales de la pared bacteriana, aunque no se conoce
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con detalle su mecanismo de accién (46). Sutezolida
(PNU-100480) y AZD-5847 son derivados de linezolida.
El primero es un tiomorfolinil anélogo de linezolida, méas
eficaz en M. tuberculosis, que posee una eficacia

Carmen Avendafio

semejante a INH y RMP (47). El segundo, que desarrolla
Astra Zeneca, posee accion bactericida en aislados de M.
tuberculosis susceptible, MDR- and XDR (48).

CHj
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Figura 9. Estructuras de SQ109, SQ609, PNU-100480 y AZD-5847.

Muchos nuevos antituberculosos estan surgiendo por
cribado de alto rendimiento de grandes bibliotecas de
compuestos (49). Junto a estos farmacos, dado que los
mecanismos de defensa del huésped pueden conducir a una
respuesta inflamatoria excesiva e ineficaz que origina la
destruccion de los tejidos, se explora también el uso de
algunas inmunoterapias adyuvantes.

6. ALGUNOS MECANISMOS DE ACCION DE
FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

Un farmaco antituberculoso no sélo debe mostrar
actividad antibacteriana sino inhibir el desarrollo de
resistencias. La tragedia de la tuberculosis reside en que,
habiendo transcurrido 60 afios desde la introduccion de
una quimioterapia especifica, el nimero de infecciones por
organismos resistentes a la mayoria de los tratamientos
antituberculosos ha ido en aumento (50). M. tuberculosis
puede localizarse en cavidades pulmonares en las que el
acceso de los antibidticos es dificil o éstos son
desactivados en su mayoria por el bajo pH de aquellas
(51). Segun su localizacidn, estos reservorios pueden o no
ser atacados por los farmacos antituberculosos. Por
ejemplo, isoniazida es critica para los tratamientos
tempranos porque es activa en bacilos que crecen en
cavidades pulmonares aerdbicas. Pirazinamida es activa
contra microorganismos intracelulares, sobre todo en el
medio 4cido de los macréfagos, siendo ideal para matar a
los bacilos dentro de los focos de necrosis caseosa.
Rifampicina, que inhibe la actividad de la ARN polimerasa
bacteriana dependiente de ADN, es activa contra M.
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tuberculosis de crecimiento lento e intermitente.

El mecanismo de accion de la mayoria de los farmacos
antituberculosos se ha descrito en los Gltimos 20 afios y se
ha empezado a entender de qué forma los
microorganismos se hacen resistentes (52). Las
resistencias observadas pueden deberse a mutaciones en
las dianas de los farmacos o en las enzimas encargadas de
su bioactivacion si son profarmacos (como ocurre por
ejemplo en isoniazida, pirazinamida y etionamida). Para
evitarlas o superarlas se utilizan combinaciones de
farmacos que actGen por diversos mecanismos. A estas
combinaciones se van incorporando nuevos compuestos
que actlian sobre dianas ya conocidas o sobre las nuevas
dianas que se van descubriendo (Figura 10).

Rifampicina tiene como diana a la polimerasa RNA,
los aminoglicésidos al ribosoma bacteriano, y las
fluoroquinolonas a las girasas de ADN (53). Las
oxazolidinonas tienen distintos mecanismos de accion,
pero se enlazan a la subunidad 23S del ribosoma
bacteriano bloqueando la sintesis de proteinas. El uso
continuado de linezolida, el Gnico representante aprobado
hasta el momento, produce gran toxicidad hematol6gica y
neurolégica debido a que también inhibe la sintesis
mitocondrial de proteinas, haciendo necesaria una
reduccion de la dosis o su retirada (54). Por esa razén se
necesitan nuevos farmacos de esta clase méas eficaces y
menos téxicos, como es el caso de sutezolida (PNU-
100480) y AZD-5847 (Figura 9).
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Figura 10. Ejemplos de dianas, mecanismos y farmacos antituberculosos.

Entre las enzimas implicadas en la biosintesis de la
cubierta bacteriana (55), se encuentra la enoil reductasa
InhA (Mtb enoyl-acyl-carrier-protein reductase) (56,57)
que tiene gran importancia para las micobacterias (58).
Entre sus inhibidores se encuentran isoniazida, etionamida
y protionamida (Figuras 2 y 5), que en realidad son
profarmacos. Etionamida y protionamida se bioactivan por
la enzima Mth EthA, una monooxigenasa de flavina (59)
cuya produccion esta controlada por el represor de su
transcripcion EthR. La forma oxidada de ETH puede
formar aductos con el cofactor nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD™) inhibiendo a la enzima InhA. La
isoniazida se bioactiva por la accion de la catalasa-
peroxidasa Mtb KatG formando un hipotético radical acilo
que se enlaza también a NAD®. El aducto covalente
formado con el metabolito activo de isoniazida (1, Figura
11) es analogo de la forma reducida del cofactor (NADH),
y compite con él para inhibir la enzima InhA. Desde la
aparicion de resistencias a isoniazida se han buscado otros
inhibidores de InhA, que en su mayoria bloquean el lugar
de unién de la enzima con el sustrato lipidico (60). La
busqueda de inhibidores que blogueen la unién con el
cofactor NADH fue infructuosa hasta el descubrimiento de
un antibiético producido por bacterias del suelo no
patdgenas denominado piridomicina (2, Figura 11). Se
trata de un ciclodepsipéptido de 12 eslabones que no
necesita bioactivarse y que, aunque no es un mimético de
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NADH, inhibe la unién de este cofactor a la enzima InhA
(61).

La descripcion a nivel molecular del enlace entre la
piridomicina y la enzima InhA no ha sido posible hasta
fechas recientes porque no se habia encontrado una técnica
para obtener cristales del complejo
INnhA/NADH/piridomicina Utiles para su estudio por
difraccion de rayos X. Este problema se ha resuelto,
demostrandose que piridomicina se enlaza a dos lugares: al
bolsillo de unién de InhA con su cofactor NADH vy al
lugar de unién con su sustrato lipidico (62). Ademaés de su
eficacia, piridomicina es un prometedor antituberculoso
porque no tiene que bioactivarse como isoniazida, siendo
activo frente a cepas de M. tuberculosis que se han hecho
resistentes a través de mutaciones en el gen katG. Sin
embargo su vida media es muy corta, y su uso terapéutico
requiere en primer lugar la optimizacion de su
farmacocinética a través de la sintesis de analogos (63).
Tanto isoniazida como piridomicina inhiben la produccién
de &cidos micélicos, compuestos grasos presentes en la
pared celular de la bacteria que la protegen de las
agresiones de los farmacos tradicionales y le permiten
sobrevivir a tratamientos farmacoldgicos de corta duracion
e incluso la esconden del sistema inmunoldgico.
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Figura 11. Inhibicion de InhA por isoniazida o piridomicina.

La combinacién de viejos farmacos que son eficaces
pero toxicos, como la etianamida, con inhibidores
especificos de los mecanismos de resistencia desarrollados
por M. tuberculosis, permitiria el uso de aquéllos. Estas
aproximaciones terapéuticas dirigidas a potenciar la accion
de antibiéticos (boosting antibiotics) actuando sobre
enzimas implicadas en el metabolismo del agente patégeno
son de gran actualidad. Entre estas terapias de
combinacion merecen destacarse los buenos resultados de
la asociacién de etionamida con derivados de 1,2,4-
oxadiazol como BDM31343, BDM31381 y BDM41906
(Figura 12), ya que éstos son capaces de potenciar la
eficacia de dicho profarmaco evitando la aparicién de

resistencias a través de la inhibicidn de la interaccion de
EthR con el ADN. EthR es un represor de la transcripcion
de la monooxigenasa micobacteriana EthA que activa a la
etionamida, por lo que permiten reducir su dosis y
aumentar su indice terapéutico haciendo posible su uso
como antituberculoso de primera linea (64). La toxicidad
de etionamida, atribuida a los S-Oxidos que origina la
monooxigenasa de flavina del huésped, produce efectos
secundarios como hepatitis y malestar gastrointestinal, y
estos efectos dificultan la adherencia al tratamiento de los
pacientes facilitando la aparicion de resistencias, por lo
que se utiliza s6lo como tratamiento de segunda linea en
TB causada por cepas MDR y XDR de M. tuberculosis.
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Figura 12. Estructuras de algunos inhibidores de EthR.

7. ESTUDIOS GENOMICOS Y NUEVAS DIANAS

La implementacion de procedimientos répidos,
sensibles y especificos para la identificacion de M.
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tuberculosis y sus variantes genéticas es clave para
entender su virulencia y contribuir al disefio de nuevos
procedimientos profilacticos o terapéuticos que permitan la
erradicacion de la enfermedad. El genoma de M.
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tuberculosis alberga alrededor de 4.000 genes y destina
una gran parte de su capacidad codificadora a la
produccion de enzimas implicadas en la lipogénesis y la
lipélisis. Este genoma codifica enzimas implicadas en la
biosintesis lipidica que son propias de plantas y de
mamiferos, pero en su mayor parte son enzimas que
catalizan la degradacion de sus propios lipidos o de lipidos
situados en las membranas celulares o vacuolares del
huésped. Esta funcion resulta decisiva para su patogenia y
para la obtencion de energia.

Otra diferencia importante de Mtb a nivel genético es
que codifica proteinas ricas en glicina denominadas PE y
PPE, que poseen motivos Pro-Glu y Pro-Pro-Glu en el
extremo N-terminal, respectivamente. El elevado grado de
polimorfismo de estas proteinas sugiere que podrian ser
antigenos con capacidad para interferir la respuesta
inmune inhibiendo el procesamiento antigénico necesario
para su presentacion. Dentro de la familia PE se
encuentran las proteinas PGRS, que poseen cierto
paralelismo con los antigenos del virus Epstein-Barr
(EBNAS) que aprovechan el sistema ubiquitina-
proteasoma para regular su persistencia en huéspedes
inmunocompetentes impidiendo la presentacién de algunos
antigenos (65).

Desde que en 1998 se publicara el genoma de la cepa
H37Rv (66), se han secuenciado otras cepas aisladas de
pacientes, y se ha visto que existe una correlacion inversa
entre el porcentaje de genoma delecionado de cada clon y
el porcentaje de pacientes infectados con dicho clon que
presentan cavitacion pulmonar. Es decir, la acumulacién
de deleciones en M. tuberculosis conduce a una
disminucion de la virulencia de la bacteria. Ademas, el
genoma de M. tuberculosis es inusualmente inerte, lo que
significa que se trata de un organismo relativamente joven
0 que, en términos evolutivos, ha experimentado
recientemente un “cuello de botella”. Un estudio dirigido
al estudio de 24 genes que codifican antigenos que tienen
como diana al sistema inmune humano, ha confirmado que
la variacion en los genes estructurales de M. tuberculosis
es despreciable (67).

Entre la nuevas dianas de farmacos antituberculosos
que se estan explorando, la enzima decaprenilfosforil-p-D-
ribofuranosa-2’-epimerasa (DprE1) esta emergiendo como
una de las mas vulnerables, y entre sus inhibidores se
encuentran las benzotiazinonas BTZ043 y BTZ169 (Figura
13), que producen el bloqueo de la biosintesis de
arabinanosa, componentes vitales de las paredes de las
micobacterias (68).
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Figura 13. Ejemplos de benzotiazinonas con actividad antituberculosa.

La enzima DprEl cataliza el primer paso de la
epimerizacién del grupo 2’-hidroxilo de decaprenilfosforil-
B-D-ribofuranosa (DPR), esencial para la biosintesis del la
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pared bacteriana, a través de un proceso dependiente de
flavina adenina dinucleétido (FAD, Figura 14).
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Figura 14. Inhibidores de la reaccion catalizada por la enzima DprE1.

La benzotiazinona BTZ043, y supuestamente sus
anélogos, inhiben covalentemente esta enzima a través de
la formacién de un aducto con el residuo de cisteina de su
centro activo Cys394 de tipo hemimercaptal (Figura 15).

El compuesto BTZ169, fruto de varios afios de trabajo
dirigido en gran parte a optimizar las propiedades
farmacocinéticas de las benzotioazinonas, se mostré6 muy
eficaz en combinacién con bedaquilina y pirazinamida
para el tratamiento de la tuberculosis utilizando un modelo
de ratdn, por lo que se han iniciado los ensayos clinicos
con dicha combinacion (69). Su desarrollo est4 en manos
de la spin-off Innovative Medicines for Tuberculosis
(iM4TB), que cuenta con la ayuda econdmica de la
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Fundacion Bill & Melinda Gates y del Consorcio More
Medicines for Tuberculosis dentro del Séptimo programa
Marco de la UE.

Otro inhibidor de la enzima DprEl es Ty38c,
descubierto en el cribado fenotipico de una biblioteca de
derivados de quinoxalina y actualmente candidato para su
estudio clinico. Este compuesto es un bactericida activo
intracelularmente que, segin ha demostrado la difraccion
de rayos X, es un inhibidor no covalente y no competitivo
de dicha enzima (70). Ty38c se inactiva a través de una
descarboxilacién catalizada por la dioxigenasa Rv3406
(Figura 16).
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Figura 16. Actividad antimicobacteriana de Ty38c y su inactivacion por Rv3406.

Otras nuevas dianas de farmacos antituberculosos son
enzimas implicadas en la homeostasis de adenosina
trifosfato (ATP) como reservorio de energia (71). El
desarrollo de sus inhibidores se baso en el conocimiento de
que las formas latentes o hipdxicas de Mbt tienen menores
niveles de ATP. Entre estos compuestos destaca el
farmaco aprobado por la FDA bedaquilina (BDQ, Figura
7), que inhibe la sintasa de ATP a pH &cido y neutro. La
sintasa de ATP tiene un papel esencial en el metabolismo
energético y estd situada en las membranas celulares de

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

bacterias, plantas y animales. Su principal funcion es la
sintesis del ATP a partir del correspondiente difosfato
(ADP) y fosfato inorgéanico (Pi), utilizando para ello la
diferencia del potencial electroquimico de protones que se
genera en la respiracion o en la fotosintesis (Figura 17).
BDQ mimetiza residuos de esta bomba idnica que son
esenciales en la transferencia de protones, bloqueando
subunidades ¢ durante la catalisis (72).
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Figura 17. A: Representacion esquematica de la funcion de la sintasa de ATP. B: Estructura polimérica de la sintasa de ATP y
representacion de la subunidad ¢ de Mycobacterium tuberculosis.

En esta figura, adaptada de la referencia 72a, se ha
representado en rojo el residuo de acido glutdmico esencial
para el trasporte de protones (E61), y en distintos colores
las mutaciones que afectan a su sensibilidad a bedaquilina.

Delamanida (DLM, OPC-67683, Deltyba®) fue activo
frente a Mycobacterium tuberculosis in vitro e in vivo
(72), determinidndose después que este nitro-dihidro-
imidazooxazol es un profi&rmaco que se activa por la
nitrorreductasa dependiente de deazaflavina Rv3547 e
inhibe la sintesis de los &cidos metoximicolico y

cetomicélico, componentes de la pared bacteriana,
posiblemente a través de un radical intermedio.

Los derivados de etilenodiamina, como SQ109 y sus
anélogos (Figura 9), actdan inhibiendo varias dianas. Una
de ellas es la bomba de trasporte MmpL3, que trasloca
4cidos micolicos unidos a trehalosa (TMM) desde el
citoplasma donde se sintetizan a la membrana plasmética
donde se trasfieren al aribinogalactano de la pared celular,
o forman glicolipidos asociados a la virulencia (Figura 18)
(74).
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Figura 18. Inhibicién de la bomba de transporte MmpL3 por SQ109.

También inhiben otras enzimas implicadas en la
biosintesis de menaquinona y de ATP, colapsando el
gradiente de pH y de potencial de membrana que utilizan
los trasportadores de energia (75).

Otras dianas importantes son la pantotenato sintasa,
que cataliza la sintesis del 4cido pantoténico o vitamina B5
(esencial para la virulencia de Mth) por condensacién de
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pantoato y p-alanina (76); la pantotenato cinasa, que
fosforila al acido pantoténico (77); y la glutamina sintetasa
MtGS. Esta Gltima estd implicada en el metabolismo del
nitrégeno y en la biosintesis de la pared, y su mision es
catalizar la condensacién dependiente de ATP de
amoniaco y L-glutamato para formar L-glutamina, ADP,
fosfato y un proton (Figura 19).
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Ensayos in vivo con cobayas infectados con Mth GS
demostraron que el anélogo de glutamato metionina-SR-
sulfoximina (MSO, Figura 20), un inhibidor de MtGs,
protege a los animales de la pérdida de peso caracteristica
de la tuberculosis y del crecimiento del bacilo en distintos
6rganos. MSO actla sinérgicamente con isoniazida (78).
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Figura 20. Estructura del ibhibidor de MtGS metionina-SR-
sulfoximina.
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El Premio Nobel 2015 en Fisiologia 0 Medicina

Juan-Ramon Lacadena Calero

El 5 de octubre pasado, la Asamblea Nobel del
Instituto Karolinska decidié conceder el Premio Nobel
2015 en Fisiologia o Medicina en wuna mitad
conjuntamente a los doctores William C. Campbell y
Satoshi Omura “por sus descubrimientos relativos a una
nueva terapia contra las infecciones causadas por
nematodos pardsitos” y en la otra mitad a la Dra. Youyou
Tu “por sus descubrimientos relativos a una nueva terapia
contra la Malaria”.

Al dia siguiente de la concesion del premio, recibi un
correo del Profesor Antonio Martinez que me permito
transcribir parcialmente. Decia asi:

“Ha sido una grata sorpresa leer hoy que el Nobel de
Fisiologia 0 Medicina le ha sido concedida a los doctores
W.C. Campbell y S. Omura artifices de los dos
antiparasitarios, las avermectinas —derivados  del
antibidtico de Streptomyces avermictilis— Ivermectina,
Doramectina, etc. activas frente a nematodos y artropodos
y a la doctora. china Youyou Tu en reconocimiento del
aislamiento del dltimo y maéas eficaz antipalidico

358

procedente del extracto de Artemisia annua, la artemisina
y derivados. Puedes suponer mi sorpresa y al tiempo mi
alegria. Aunque han esperado mucho para semejante
reconocimiento, el numero de vidas y especialmente el
nimero de afios de vida sin salud liberados por estos
farmacos, merecian este reconocimiento.”

Continuaba su escrito el profesor Antonio Martinez
diciendo:

“Conozco personalmente a Williams C. Campbell, me
ayudoé en 1964 a realizar mi tesis doctoral (me envié
separatas, técnicas y  muestras  gratuitas  de
tiabendazol...que habia aislado e identificado como
antihelmintico... Coincidi més tarde en varios de los
congresos organizados por la ICT (International
Conference on Trichinellosis)... Vino a Alicante en 1988,
con ocasion de la 8th ICT, etc....” En definitiva, estd mas
que justificada la presencia como ponente del profesor
Martinez para glosar las investigaciones galardonadas con
el Premio Nobel 2015 en Fisiologia 0 Medicina.
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INTRODUCCION

Pocas veces se ha concedido el premio Nobel a
parasitélogos y no siempre con gran acierto. El primero en
1902 a Ronald Ross “por sus trabajos sobre la malaria, por
como el agente entra en el organismo”... — no le acompafi6
en el galardén Jiovanni Battista Grassi, el verdadero
descubridor, el que experimentalmente demostré que
mosquitos anofeles de los pantanos, transmitian el
paludismo. Si lo recibi6é en 1907 Charles Louis Alphonse
Laveran que habia descubierto previamente que era un
protozoo el agente causante de la Malaria.

El tercer premio Nobel a un parasitélogo se concedi6
en 1926. Lo recibid el danés Johannes Andres Grib Fibiger
por su hipétesis inflamatoria de la etiopatologia del cancer
géstrico provocado por un nematodo espirurido.

Otro Nobel con motivo parasitolégico indirectos es el
concedidos en 1927 a Julius Wagner-Jantegg por el
tratamiento de la pardlisis general e idiocia ocasionada por
sifilis mediante la infeccién experimental con Plasmodium
vivax. El parasitismo inducido y la hipertermia de los
primeros abscesos palidicos producian el efecto
terapéutico. La infeccion parasitaria se trataba
posteriormente con quinina. No habia recidivas puesto que
la infeccién se hacia a partir de sangre de un donante
naturalmente infectado, es decir, con s6lo esquizontes y
merozoitos heméticos.

Justamente el afio siguiente, 1928 se concede a Charles
Jules Henry Nicolle, oficialmente por su descubrimiento
de la transmisién del tifus exantemético por el piojo
corporal (Pediculus corporis), pero también por su
fructifera vida como microbi6logo préctico y parasitélogo,
creador del medio de cultivo de Leishmania y descubridor
del protozoo Toxoplasma gondii Nicolle et Manceaux
1909, en el roedor de laboratorio Ctenodactylus gondi; en
los pobres gundis que posiblemente se infectaron con los
gatos del animalario del Instituto Pasteur de Tunez,
dirigido por Charles Nicoll, ya que libres en el desierto
muy raramente se infectan con toxoplasma de modo
natural.

En 1951, la concesidn recay6 en el gran investigador
en parasitologia tropical Max Theiler ” por sus iniciativas
en el combate de la fiebre amarilla”. Con la perspectiva del
tiempo, en este premio vemos también el homenaje al
trabajo extraordinario de su padre Sir Arnold Thailer
eminente microbidlogo y parasitdlogo veterinario,
emigrado desde Suiza a Sudéfrica, en honor del cual se
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denominé el género Theileria, un apicomplejo parasito
hemético de rumiantes, cuyo ciclo y transmision estudio;
gran limitante junto con Trypanosoma brucei de las
producciones pecuarias en el Este africano.

Antes de la ocasion que ahora celebramos, s6lo otros
galardonados como el de Paul Herman Miiller 1942 por el
descubrimiento del insecticida DDT, rozan el campo
general de la parasitologia (1). Es de destacar que a pesar
de las resistencias, el DDT, prohibido como pesticida por
su impacto ambiental, sigue siendo valido como
insecticida de contacto aplicado en el interior de las
viviendas. Su eficacia es tan notoria que incluso selecciona
las poblaciones de anofeles trasmisores de la malaria que
no descansan tras la toma de sangre en el interior de las
viviendas donde duermen las personas; vuelan al exterior
liberandose asi de la muerte que supone posar sus
almohadillas plantares sobre las paredes y techos de las
viviendas pintadas con DDT u otros preparados
insecticidas como el de la empresa espafiola Inesflay (2).

Es curioso resaltar, que también esta vez que el Nobel
recae en parasitdlogos sea también el paludismo y su
terapia uno de los logros reconocidos.

Es curioso también que en 1997 uno de los
galardonados en esta ocasion, el Dr. Campbell (3) sugiriera
a los parasitélogos mas estudios sobre la relacién entre
parasitismos y cancer, al tiempo que salia en defensa del
Gnico Nobel 1926 a un helmintélogo. Hacia 1907, el Dr.
Fibiger habia observado la relacion entre la infeccion de la
rata por un nematodo que denominé Gongylonema
neoplasticum Fibiger et Ditlevsen, 1914 (Nematoda,
Spirurida) y un cancer gastrico, lo que reprodujo
experimentalmente, hazafia sin duda para su tiempo. El
trabajo premiado fue duramente criticado posteriormente
ya que en condiciones de alimentacion correcta, con
suficiente aporte de vitamina A, el nematodo no causaba
mas que transformaciones celulares precancerosas. Con la
elegancia que le caracteriza indica Campbell que merece la
pena volver sobre el tema pues hay nuevas evidencias
relacionadas con parasitismos y cancer como el sarcoma
canino mortal ocasionado por Spirocerca lupi, un
nematodo de la misma clase que el estudiado por Fibiger.
Pedia con ello limpiar el honor mancillado de Fibiger;
lejos estaba en su proverbial modestia de reclamar para si
el galardén que ahora le otorgan. Aunque no sea de
momento el trastorno mas evidente causado por los
parasitismos, si es cierto que otros helmintos como
Opisthorchis viverrini y otros opistérquidos paréasitos
hepaticos, intervienen activamente en la alta prevalencia
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de colangiocarcinomas en las areas endémicas del sudeste
asidtico (4). Ademds, mientras redactaba esta
revision/homenaje al nobel de los parasitlogos, aparece
en New England Journal of Medicine un trabajo
inquietante, que cambia conceptos, al asociar parasitismo
con céancer: describe la diseminacion metastitica de un
cancer de células no humanas; de un céncer del cestodo
Hymenolepis nana en un paciente inmunocomprometido
con SIDA (5).

En esta ocasién el Nobel de Fisiologia o Medicina
premia a dos iniciativas terapéuticas antiparasitarias, la del
antihelmintico ivermectina (6), un ecdisocida (7), y la del
antimal&rico artemisinina.

PRIMERA PARTE DEL
IVERMECTINA

La primera mitad a “W.C. CAMPBELL y S. Omura for
discovering avermectin, "the derivatives of which have
radically lowered the incidence of river
blindness and lymphatic filariasis, as well as showing
efficacy against an expanding number of other parasitic
diseases".

NOBEL 2015.

lvermectina 1. Descubrimiento

El descubrimiento de este grupo de antibioticos
antihelminticos se realiz6 en 1975 en el Instituto Merck
para Investigaciones Terapéuticas MSDRL (Merck, Sharp
& Dohm Rsearch Laboratory), Rahway, New Jersey, USA,
en el Departamento de “Descubrimiento de Nuevos
Farmacos”, dentro del programa liderado por el Dr. W.C.
Campbell de cribado de nuevos compuestos para uso
veterinario. Gracias a la eficacia del modelo experimental
de infeccion controlada de ratones con el nematodo
Heligmosomoides  polygyrus  (sin.  Nematospiroides
dubidus) se detect6 la actividad del caldo de cultivo de uno
de los Streptomyces aislados y enviados a Merck por el
Instituto Kitasato dirigido por el Prof. Sitoshi Omura,
dentro de un programa de colaboracion financiado por
Merck. Entre 50 aislamientos crecidos, el caldo donde se
habia cultivado la cepa OS-3153, aunque muy téxico en el
primer ensayo para los ratones hospedadores, poseia una
actividad nematodicida radical. Repetido el ensayo tanto
con el medio de cultivo como con el micelio lavado no se
observd toxicidad alguna conservandose la actividad.
Habia nacido la droga que denominaron C-076, una
mezcla de antibidticos con actividad antihelmintica. La
bacteria productora de esta droga habia sido aislada de una
tierra recogida en el campo de Golf Kawana, a la orilla del
mar, cerca de la ciudad turistica de Ito en la prefectura
Shizoka, situada frente al Pacifico en el sureste de Honsa.

El programa de bisqueda de nuevos principios de
origen natural procedentes de fermentaciones de
microorganismos, bacterias y hongos principalmente,
contaba con los modelos parasitoldgicos de terapéutica
experimental. Este laboratorio creado entre otros por el
eminente parasitélogo Ashton C. Cuckler (1910-2000) (8)
y seguido por W.C.Campbell tenia en su haber el
desarrollo de coccidiostaticos tan Utiles como
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sulfaquinoxalina, nicarbacina, amprolium, etopavato, etc. y
muy particularmente los antihelminticos Thiabendazol y
Cambendazol los primeros bencimidazoles, asi como el
fasciolicida rafoxanida. Pero ademas, de la fermentacion
de microorganismos procedian los antibiéticos ionéforos
de tanto éxito frente a coccidios que por este tiempo se
desarrollaban. Un laboratorio con el bagaje historico, los
conocimientos y las herramientas adecuadas para detectar
moléculas antiparasitarias activas.

A partir de la gran actividad manifestada por la
cepa C-076 frente a nematodos se formé en el centro de
investigacion de Merck un extenso equipo de quimicos,
bidlogos, parasitélogos, microbiélogos y veterinarios que
aislaron e identificaron, guiados por el ensayo in vivo del
laboratorio de Campbell, los componentes activos frente a
nematodos parasitos, excretados por la cepa. Casualmente,
se observd también la actividad de estos antibi6ticos frente
a artrépodos: primero frente a éacaros, los que
espontaneamente infectaban a uno de los conejos
utilizados en los ensayos farmacoldgicos, sobre insectos,
mas tarde, ya que al ensayar la actividad nematodicida en
caballos naturalmente infectados con pequefios estrongilos,
el tratamiento, ocasioné primero la expulsién masiva de
las larvas parésitas de un mascido (gasterdfilus, rednos)
que infectaban también a los caballos utilizados como
modelo. La droga del cultivo de la cepa C-076 era activa
frente a nematodos y artropodos. Por esta causa, en el
primer trabajo en que se denuncia el descubrimiento del
nuevo antiparasitario (9) denominaron a estos antibiéticos
como avermectinas (a, sin —anti, verm de la raiz latina
vermis-is,vermes, mas ect de ecto, externo, diminutivo de
ectoparasito y el sufijo in, sustancia; es decir, avermectin,
sustancia anti endo y ectoparésitos, endectocida,
neologismo que se acufia para significar la actividad frente
a endo y ectoparasitos). Se describe en este trabajo
pionero, mediante ensayos controlados de actividad
realizados en ovejas, vacas, perros, gallinas y ratones
experimentalmente infectados, que las avermectinas
extendian su actividad al menos a ocho familias de
nematodos:  Filariidae, Oxyuridae, Trichinellidae,
Trichuridae, Heterakidae, Metastrongylidae,
Trichostrongylidae y Strongylidae, tanto frente a adultos
como frente a estados larvarios, intra y extra-intestinales
hipobidticas o activas, de especies tanto susceptibles como
resistentes a bencimidazoles. Habia nacido una nueva y
formidable herramienta antiparasitaria. A esta primera
publicacién del equipo liderado por WC Campbell sobre
actividad antiparasitaria se sucederan otras varias (10),
(11), (12) y especialmente el libro editado en 1989 (13),
donde a través de 21 capitulos firmados por investigadores
de MSDLR se desgranan los diversos aspectos del
descubrimiento, produccion, actividad, farmacologia y el
uso en medicina veterinaria y humana, asi como pesticida
de estos antibidticos. El relato del descubrimiento del
farmaco lo describe entre otros el propio autor William C.
Campbell (14) y (15). El laboratorio del Dr. Campbell que
habia desarrollado los primeros grandes antihelminticos
después de las piperazinas, contaba con los modelos
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parasitarios de terapéutica experimental adecuados, tenia
la capacidad previa de basqueda de un antiparasitario y lo
encontro.

En la publicacién conjunta de investigadores de Merck
y Kitasato (16) se denomind la especie productora de estos
antibidticos antiparasitarios como Streptomyces avermitilis
Burg et al 1979. El epiteto avermitilis no gusté demasiado
a alguno de los firmantes de la primera publicacién por lo
que posteriormente, en un trabajo (17), por otra parte
meritorio, en el que por técnicas de taxonomia molecular
sitian a la nueva especie dentro del contexto de los
estreptomices conocidos, proponen re-denominar a la
especie como S.avermectinius Takahashi et al 2002 ya que
avermectinius significa perteneciente a, procedente de
avermectina. EI nombre es efectivamente més correcto,
pero si se respeta la Ley de la Prioridad de los codigos de
nomenclatura, se convierte en un sinénimo tardio. El
nombre vélido es el primero, S.avermitilis.

Ivermectina 2. ¢ Dudas interesadas?

La concesion del Nobel 2015 vino a zanjar la disputa
larvada entre el potente grupo japonés y el Dr. W.C.
Campbell indefenso jubilado hace 25 afios de Merck & Co.
A raiz de la concesion en 2014 a Satoshi Omura del
premio Gairdner (Gairdner Global Health Award) “por el
descubrimiento  del  microrganismo  Streptomyces
avermitilis y su actividad bioldgica extraordinaria que, en
colaboracion con Merck, condujo a la identificacion de
avermectinas y el desarrollo de ivermectina, un tratamiento
altamente eficaz para muchas enfermedades parasitarias,
asi como al consorcio global dirigido a eliminar la ceguera
de los rios”, parecia que todo el mérito de la existencia de
este “farmaco maravilloso” se debia al laboratorio japonés
(18), (19), (20). Al paso salieron los parasitélogos
Molyneux y Taylor 2015 (21) reivindicando la real autoria
del descubrimiento por William C. Campbell y lo hicieron
a tiempo. El Nobel 2015 de Fisiologia o Medicina vino a
terminar satisfactoriamente esta cuestion.

El trabajo del aislamiento de los principios activos,
pautado en el tiempo por el ritmo biolégico de la infeccién
experimental con H.polygyrus, ya que cada molécula
aislada se pasaba por el modelo in vivo, condujo a la
identificacion de un conjunto de lactonas macrociclicas
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con un residuo disacérido, las avermectinas naturales Ay,
A,, By B,. Los compuestos A tienen un CHj en posicion
5y los B un H con un doble enlace entre los carbonos 22-
23. Los cuatro compuestos principales se dividen a su vez
en ocho componentes, véase Figura 1, adaptada a partir de
la original de Fisher y Merozik 1989 Capitulo 1:2** Los
compuestos mayoritarios Az, Az Y Bia Y Baza Cuentan con
un butil secundario en el C25. Los restantes, minoritarios,
estan en proporciones entre 1y 20 %.

La seleccion genética tras un programa de mutacion y
modificaciones en el medio de cultivo, optimiz6 la
produccion de la molécula nativa By, con mayor actividad
frente a nematodos y artropodos (acaros e insectos). A
partir de esta molécula un proceso quimico que tiene por
objetivo modificar el doble enlace entre los carbonos 22-
23, produce una mezcla de dos dihidroandlogos con
mejores caracteristicas toxicolégicos que la molécula
nativa. Esta mezcla semisintética de dos moléculas
homologas es Ivermectina, (22,23- dihidroavermectina:
con > 80% de By, y < 20 % de Byp). También la molécula
nativa cuenta con cualidades suficientes para su
comercializacion directa como endectocida bajo la
denominacién significativa de Abamectina (;del arameo
abba, padre?).

Asi naci6 una nueva familia de farmacos
antiparasitarios, con diferente mecanismo de accién que
los hasta entonces conocidos, con amplisimo margen de
seguridad, aplicables por via oral, parenteral y cutanea que
desde 1981 en que salieron al mercado como
medicamentos de uso veterinario, se convirtieron en el
especifico méas empleado en este campo, con ventas
anuales de alrededor de 1000 millones de ddlares. Salvo
los trematodos y cestodos, que son los otros dos grupos
que cuentan con abundantes parésitos de los vertebrados,
la préctica totalidad de los macroparasitos, son
susceptibles de eliminacion o control con estos
antibidticos.  Las  milbemicinas, otras  lactonas
macrociclicas de  estructura  similar,  descubierta
independientement, sin el disacérido en el carbono 13 (22),
fueron identificadas primero como acaricidas y como
nematodicidas méas tarde una vez visto el éxito en el
mercado veterinario de la Ivermectina (IVM).
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IVERMECTINA: 22-23 dihidro>80% B,, < 20% B,,
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lvermectina 3. Modo de accién

Lentamente comenz6 a entenderse cual era la causa de
su accién endectocida, estos es, frente a nematodos vy
artrépodos. Se estudié primero la capacidad de fijacion de
IVM vy anédlogos a preparaciones de membrana del
nematodo Coenorhabditis elegans, observidndose que
habia una relacion directa entre la actividad antihelmintica
de los andlogos y su capacidad de fijacién; cuanto mayor
afinidad por las membranas de C.elegans mayor poder
antihelmintico. Por otra parte, la afinidad de la IVM por
las preparaciones de membrana cerebral de mamifero era
méas de 100 veces menor, sin que los neurotransmisores,
incluyendo &cido Y-amino butirico (GABA) alteraran esta
capacidad. Posteriormente, en preparaciones ex vivo de
nervios de artrépodos y de C.elegans se observé la gran
afinidad de 1IVM por la zona de unién del GABA, sin
alterar su lugar de union, comportdndose como agonista
parcial del mismo. Por otra parte, en preparaciones de
musculo de pata de cucaracha (Periplaneta) se comprobd
que la IVM, hasta en muy bajas concentraciones,
paralizaba el muasculo al tiempo que estimulaba la
adquisicion de Cloro (Cl) y que esta actividad era
antagonizada por picrotoxina. Se interpretd que la 1IVM
paralizaba el musculo abriendo los canales idnicos de CI.
En sentido contrario, como la IVM no causaba efectos
estimuladores sobre antagonistas del GABA, se concluye
que la IVM no se une en el mismo lugar que el GABA,
sino directamente en otro punto del canal i6nico de cloro.
En preparaciones de sistema nervioso de artropodos, se
comprobd que la IVM ocasiona también la apertura de
canales presinapticos de Cl (en ausencia de activacion por
GABA), induciendo despolarizan del terminal nervioso y
la neurotransmision. (23). Mas tarde, se observé que la
molécula basica Bla (abamectina) actia estimulando la
liberacion presinaptica de GABA, potenciando la unién a
sus receptores post-sindpticos; a los de glutamato, entre
otros. Por el mismo mecanismo de ampliacién del GABA,
en los artrépodos, a través de un aumento de la
permeabilidad de la membrana al Ca, impide Ia
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transmisién de sefiales en las sinapsis neuromusculares,
ocasionando pardlisis y muerte.

Es un agonista del GABA. Actla (farmacodinamia)
uniéndose a los canales de cloro activados por GABA y a
los canales anidnicos activados por glutamato, de la
familia de canales idnicos con“lazo de cisteinas” activados
por ligando, presentes en los ecdisozos (nematodos vy
artrépodos), situados en las sinapsis interneuronales y
neuromusculares periféricas, suprimiendo la transmision
del impulso nervioso (24). El aumento de la permeabilidad
de iones Cl y la hiperpolarizacion subsiguiente de la
membrana en la neurona motora, interrumpe la transmision
nerviosa ocasionando paralisis neuromuscular.

Como es un agonista del GABA la IVM puede también
interactuar con otros canales de Cl activados por ligando
como el GABA. Afortunadamente los mamiferos solo
poseen estos canales en el sistema nervioso central y en la
médula espinal y la IVM ademas de tener baja afinidad por
estos canales de mamifero no cruza la barrera hemato-
encefalica. Esta afortunada circunstancia (farmacocinética)
se debe a varios factores: naturaleza muy lipofilica de la
IVM, ausencia de poros en el endotelio vascular y la
integridad bioguimica a través de la bomba de eflujo de la
glicoproteina P que impide la entrada de moléculas
extrafias al SNC. Si pasara la barrera hematoencefalica
ocasionaria depresion, coma y muerte. Esto es lo que
ocurre en determinadas razas de perros (collies, por
ejemplo y afines) y ratones FC-1 con deficiencia funcional
0 ausencia del gen MDR1 que se expresa en la
glicoproteina P .

El desarrollo préactico de las avermectinas ha sido
rapidisimo. Descubiertas en 1975, dos afios maés tarde, ya
estaban autorizadas para uso veterinario y en 1982
comenzaron a usarse en humanos. En 1987, en la
profilaxis de oncocercosis. Se extendi6 posteriormente al
control de las filariosis linfaticas, de la sarna costrosa
resistente, de las pediculosis multi-resistentes y siguen
abriéndose nuevos campos de aplicacién préctica, como
por ejemplo, el tratamiento tépico de la rosécea (25) en
crema al 1%.
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Ivermectina 4. Otras aplicaciones

Se exploran ademas otras capacidades ya conocidas o
potenciales. Por ejemplo, su contribucion al control del
paludismo a través de las campafias de control de la
oncocercosis — véase mas adelante - ya que hasta dos
semanas después del tratamiento est4ndar con IVM los
mosquitos transmisores de la malaria (Anopheles gambiae
en el &rea de la observacién) mueren tras picar a la persona
tratada (26), (27). Lo propio ha sido observado entre los
flebétomos transmisores de Leishmania, lo que podia tener
importancia para aquellas areas geograficas que por
padecer Oncocercosis y estar sometidas al tratamiento
masivo periédico de la poblacién con IVM padecen
también alguna de las leishmaniosis, Sudan del Sur,
Etiopia, etc. Los Phlebotomos que pican durante un tiempo
de alrededor de una semana tras el tratamiento con IVM no
mueren de inmediato sino que se acorta significativamente
su vida; el efecto parasiticida directo es poco significativo
y s6lo sobre los promastigotes (28). Esta actividad
indirecta del tratamiento con IVM adquiere mayor
significado en el control de la enfermedad del suefio ya
que las vacas tratadas con IVM, prescrita para controlar
sus parasitismos gastrointestinales, disminuye
significativamente la supervivencia de las glossinas
(moscas tsetse) (29), lo que desafortunadamente aun no es
significativo hasta que no se seleccionen mas razas
bovinas tripanorresistentes. Esta actividad antivectorial es
mas dificil que se extienda a la lucha contra Fasciola
hepatica o Schistosoma spp., pues aunque la IVM tiene
capacidad molusquicida, afortunadamente por otra parte,
tiene escasa solubilidad en el agua, fijandose al sedimento.
La baja solubilidad en el agua y la fuerte fijacion al suelo
limitan sus efectos letales sobre los artrépodos (larvas de
coledpteros y muscidos) que contribuyen a disponer y
eliminar las heces de los animales en el campo, via por la
que se elimina integra la mayoria del farmaco en los
animales tratados. Afortunadamente no actla sobre hongos
ni es bactericida, salvo para rickettsiales — bacterias
parasitos endocelulares que no estan en el suelo- por lo que
la transformacion ecoldgica de las heces, especialmente las
bofiigas de vaca, aunque mas lentamente, dependiendo de
la temperatura ambiente, también se produce (30),
deshaciéndose con ello la alarma de “un mundo
abofiigado” con el que se llamd en principio la atencién
(312).

Se sugiere que la IVM puede, sola o asociada a otros
antimalaricos, jugar un importante papel futuro en el
control de la malaria ya que inhibe, a concentraciones
submicromolares, el transporte desde el citoplasma al
nucleo de proteinas esenciales para la supervivencia del
parésito dentro del eritrocito. Este transporte estd mediado
por las carioferinas a/p (importinas /) dimeros que
cargan con proteinas etiquetadas con las SRPs (particulas-
sefial de reconocimiento) y las pasan a través de los poros
nucleares al interior del nlcleo, reciclandose al citoplasma
a continuacion. La IVM bloquea este proceso, bien
impidiendo la dimerizacion de las carioferinas o bien la
entrada de la SRPs a través de los poros nucleares (32). En

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

otro plano, este mismo mecanismo, en este caso en la
célula hospedadora, puede afectar al ciclo endocelular de
virus tales como VHI-1 y virus del Dengue y otros
flavivirus. En el virus VIH-1 a través de las VHI-integrasa
y en los cuatro serotipos de Dengue a través de la
polimerasa NS5 (proteina no estructural 5) (33).

Otro capitulo importante de las futuras aplicaciones de
IVM es su capacidad antitumoral primeramente observada
en leucemias (34), atribuida a la hiperpolarizacién de la
membrana celular de la célula tumoral ocasionada por la
entrada de iones cloro con aumento de la actividad de
especies reactivas de oxigeno (ROS). Asimismo parece
que sinergiza la accion de farmacos antitumorales activos
por incremento de ROS. Este trabajo pionero esta siendo
seguido por numerosa aportaciones de otros grupos
estudiando la actividad antitumoral experimental en cancer
de cuello de Gtero y leucemia cronica.

Algunas de las aplicaciones promisorias para controlar,
paliar o tratar enfermedades neurolégicas: epilepsia,
Parkinson, drogodependencias, incontinencia, depresion,
etc., etc. como las que describe la patente de Costa y
Diazgranados en 1993 (35), no han sido llevadas, en lo que
conozco, a la practica clinica. Asumen que IVM en el
sistema nervioso humano actlla mas como antagonista que
agonista del GABA,; si asi fuese, el campo de aplicaciones
del farmaco y sus aliados se expandiria. En relacion con
esta hipotesis, si es cierto que en la profilaxis de los SIDA
avanzados se recomendd en ocasiones la inclusion de IVM
(0,2 mg/kg semanal) como profilaxis de escabiosis,
estrongiloidosis y contribuir al control del estrés, ansiedad
y depresion. En sentido contrario, en la exquisita
prevencion de la intoxicacion por ingreso masivo de IVM
al SNC hay soélida incompatibilidad medicamentosa con
los inhibidores de proteasas de VIH, asi como con las
estatinas, varios de los bloqueadores de los canales de
calcio, glucocorticoides, lidocaina y benzodiacepinas. La
razén basica de estas incompatibilidades estriba en que los
inhibidores de la oxidasa hepatica de xenobidticos
CYP3A4 inhiben frecuentemente también la glicoproteina
de transporte (glicoproteina-P) que en los endoteliocitos de
la barrera hemato-encefalica impide el paso a la IVM.

Ivermectina 6. Desarrollo farmacéutico y mercado

Su campo, fructifero por otra parte, se sigue cifiendo al
control de los parasitismos por nematodos y artropodos,
con excepciones, tanto de los animales domésticos, su
mayor mercado, como del hombre.

Lo que ha sido extraordinario, ante las perspectivas de
mercado, es el escalado farmacéutico industrial de estos
antibiéticos antiparasitarios. La fusion endémica entre
empresas farmacéuticas deja el mercado de estas lactonas
macrociclicas, en los momentos actuales, en tres Unicas
compafiias: Merck & Co., Zoetis (recientemente separada
de Pfizer) y Novartis. A la primera empresa pertenecen los
medicamentos en sus diversas presentaciones por via de
administracion y especie, cuyos principios activos son
ivermectina para uso veterinario y humano, abamectina
para uso veterinario 0 como pesticida y emamectina
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benzoato como pesticida. Zoetis, por su parte, comercializa
moléculas derivadas de avermectina tales como
doramectina para uso veterinario como endectocida y
selamectina, molécula puente entre avermectinas y
milbemicinas, también para uso veterinario. Por otra parte,
lo hace también con la milbemicina B molécula
semisintética de la nemadectina antibi6tico producido por
Streptomyces  cyano-griseus  (originariamente  por
American Cyanamid, 1980) como moxidectina para uso
veterinario. Una tercera empresa, en este caso europea,
Novartis- fruto de la fusion de Ciba Gegy y Sandoz -,
produce, procedente de la fermentacion de otra especie de
Streptomyces  hygroscopicus ~ var  areolacrimosus,
milbemicina-oxima también de uso veterinario.

Ivermicina 7. El uso en la especie humana
7.1 Oncocercosis (ceguera de los rios)

En otro lugar y ocasion revisaremos el amplisimo
campo del uso de ivermectina, derivados y competidores
en las especies animales, especialmente en el control de las
tricostrongilosis, estrongilosis, metastrongilidosis, etc., asi
como sarnas, hipodermosis y otras miasis, etc., etc.

El uso humano surgié como idea de W.C. Campbell al
ver los resultados de los ensayos de evaluacion de
actividad de IVM sobre équidos en la granja de
investigacién de Merck en Sprindale, AR (36). Ademaés de
la extraordinaria actividad frente a las larvas emigrantes y
los adultos de los grandes estrongilos, pequefios
estrongilos y oxidrido, asi como frente a gasterdfilos
(Gastrophilus intestinalis y G.nasalis), comprobaron que
dosis tan pequefias como 0,1 mg/kg disminuia hasta la
eliminacién la presencia de las microfilarias de O.
cervicalis, una filaria especifica de los équidos, con la
particularidad afiadida de que no se producian reacciones
inflamatorias violentas como podia ocurrir con otros
microfilaricidas como la dietil-carbamazina. Otras filarias:
Wuchereria bancrofti, Brugia malayi y B.timori,
Onchocerca volvulus, entre las més importantes, parasitan
al hombre causando enfermedades debilitantes y
deformantes: elefantiasis y ceguera de los rios. Campbell
redacté un informe sugiriendo el empleo de la nueva droga
para combatir y controlar las filariosis humanas. La
direccion de la empresa aceptd la idea y dispuso la
financiacion adecuada.

El médico Mohammed A. Aziz director de
investigaciones clinicas de Merck fue encargado de dirigir
la evaluacion clinica humana del uso de IVM frente a
Oncocherca volvulus, el agente causal de la oncocercosis o
ceguera de los rios, una enfermedad extendida por toda
Africa intertropical, Yemen y Centro y Suramérica. No
habia en el tiempo estadisticas fiables de la prevalencia del
proceso pero si el conocimiento de la escandalosa
proporcion de adultos ciegos por esta enfermedad en areas
infectadas, pobres y empobrecidas también por la
expulsion que la enfermedad causaba de las tierras de
regadio mas fértiles y productivas. Los recursos
terapéuticos contaban con grandes dificultades, pues,
aunque la dietilcarbamazina (Hetrazan, una piperazina) es
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un microfilaricida eficacisimo, su aplicacion ocasiona
fuertes respuestas inflamatorias - reaccién de Mazzoti -,
que agravan las lesiones oculares. EI mejor recurso valido
por entonces era la lucha con insecticidas frente al vector,
las especies antropdfilas de Simulium conocidas como
moscas negras. Asi se hizo usando DDT hasta su
prohibicién y fosforados més tarde, con los que se logro
cortar la transmision en Kenia y disminuirla en areas de
Africa occidental subsahariana, pero que resulté harto
dificil e inoperante en otras areas. Una idea de la
prevalencia, en los datos de OMS de 2010 (37) para el afio
1995 era de unos 42 millones de personas infectadas, con
385.000 ciegos, 944.000 con visién limitada, 29,7 millones
de personas con prurito grave.

Tras las primeras aplicaciones positivas de ensayo
clinico Fase | realizados por el Dr. Aziz, él mismo dirigio
y estimulé una serie de ensayos repetidos de Fase 11 y Il
(38) en colaboraciéon con la OMS gracia al convenio
OMS/Merck de 1982, realizados en afios sucesivos en:
Ghana, Guatemala, Costa de Marfil, Liberia, Mali, Senegal
y Togo. Estos ensayos demostraron que una dosis anual
Unica de 150 a 200 pg/kg de IVM lleva a cero, pasado el
primer mes, la densidad de microfilarias y mantiene
niveles bajos de microfilaremia dérmica durante los 12
meses post-tratamiento. La IVM no es macroflaricida, las
hembras adultas del nematodo contintian vivas aunque con
capacidad reproductiva disminuida.

Muchos otros grupos y en diferentes areas endémicas
de la enfermedad confirmaron la eficacia y seguridad del
uso de la IVM frente a las microfilarias de Oncocerca y
sus consecuencias. Estaba claro que el ciclo biolégico de
este pardsito se podia cortar definitivamente a través de
tratamientos anuales con una sola dosis de IVM.
Consecuentemente, para la aplicacién segura registré en
Francia, en 1987 IVM para uso humano bajo el nombre de
Mectizan®. El registro en USA, como Stromectol® lo
autoriza la FDA nueve afios mas tarde para el tratamiento
de la estrongiloidosis y oncocercosis.

7.2. Oncocercosis. El altruismo imprecedente de Merck &
Co.

Estaba claro que IVM era la herramienta adecuada para
combatir y erradicar la ceguera de los rios pero alguien
tenia que proveer los fondos para producirla y distribuirla
a precio minimo, o gratis y responsabilizarse de las
consecuencias de los efectos adversos que pudiera
ocasionar. Merck solicité financiacion a diversos
organismos: OMS, USAID (Agencia de Estados Unidos
para el Desarrollo Internacional), el Departamento de
Estado y el Congreso de los Estados Unidos, con el apoyo
de los més influyentes senadores del momento, pero nadie
respondi6é positivamente. Por todo esto, en un gesto de
extraordinaria repercusién mundial, el CEO (Presidente y
ejecutivo en jefe) de Merck & Co. Dr. Pindaros Roy
Vagelos decreté en este mismo afio 1987 que Merck
“regalara a quien la necesitare, tanta ivermectina como sea
necesaria, durante el tiempo que sea necesario” (39), (40).

Poner en practica este gesto, es decir llevar hasta el
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paciente del lugar mas remoto de Africa y América los
pequefios comprimidos de Mectizan, para aplicarlos a la
dosis adecuada del modo més sencillo, evaluando el
namero de comprimidos a ingerir de acuerdo con la altura,
medida con una coleccion de varas estandar, sin
intervencion médica, por un vecino de la comunidad,
instruido al efecto como colaborador de la lucha contra la
enfermedad, supuso concertar muchas organizaciones:
OMS, Ministerios de Salud estatales, Banco Mundial,
Grandes fundaciones, ONGs... y especialmente las
organizaciones locales y los voluntarios colaboradores.
Relatémoslo, merece la pena.

Merck y la OMS afrontaron el reto que significé
fabricar, llevar y distribuir Mectizan a millones de
personas en los 35 paises del area de dispersion de la
enfermedad. A este fin, en 1988, Merck cred un Comité de
Expertos para Mectizan, un grupo independiente de
expertos en medicina tropical y salud publica. Este grupo
analizaba y juzgaba las solicitudes y programas concretos,
con duracién minima de tres afios, ampliado més tarde a
cinco, de las ONGs, Ministerios Nacionales de Salud y
agencias locales encargados del suministro gratuito de la
medicina. Hasta la fecha ha dado el visto bueno a
proyectos terapéuticos sobre los focos endémicos de 35
paises de Africa central, Yemen e Iberoamérica.

En 1974 la OMS habia creado el programa de control
de la oncocercosis (OCP) financiado por las agencias de
Naciones Unidas UNDP (para el desarrollo) y FAO (para
la agricultura y alimentos), asi como el Banco Mundial,
destinado a los 11 paises del Africa occidental: Benin,
Burkina Faso, Costa de Marfil, Ghana, Guinea Bissau,
Guinea, Mali, Niger, Senegal, Sierra Leona y Togo. La
lucha inicial fue exclusivamente frente al vector, con
insecticidas. Desde 1987 en que se implanté la aplicacion
de IVM, se hizo combinando ambas medidas o s6lo con
IVM. Su éxito lo demuestra el hecho que para el 2002 se
habia cortado el ciclo de infeccion vector/hombre
(Simulium damnosum s.lat./ Oncocherca
volvulus/hombre), salvo en Sierra Leona, por la guerra
endémica que padecia.

En 1988, Merck estableci6 un convenio de
colaboracion con la organizacidon politico-benéfica Centro
Carter en Atlanta, transfiriendo a ésta una parte del soporte
administrativo y el seguimiento, evaluacion, progreso y
dificultades de los programas en ejecucion para las
américas y la elaboracion de nuevos programas.

En 1990 se cred la estructura regulatoria MDP (Merck
MECTIZAN® Donation Program) encargada de aprobar la
entrega de ivermectina a las ONGs, 6rdenes religiosas y
deméas servicios sanitarios oficiales o benéficos. El
Secretariado del programa de donacion MEC /
MECTIZAN aprueba los proyectos de aquellas ONGs que
demuestren su establecimiento en el terreno, sus medios
adecuados de trabajo y se comprometan en proyectos de al
menos cinco afios de duracion. Aprobado el proyecto
Merck a través de su Office of Contributions, se encarga
de los trdmites logisticos desde la fabrica en Europa al
lugar de aplicacién.
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En los 19 paises del Centro y Este africano, con
oncocercosis en principio menos patogena, la Ilamada
forma selvética, y aquellos con baja endemicidad,
excluidos de la OCP, s6lo las ONGs mediante convenios
particulares con Merck fueron realizando programas
locales de control. Las ONGs, y ordenes religiosas
fundamentalmente de la Iglesia Catdlica, continuaron con
esta labor humanitaria a pesar de las guerras y rivalidades
en los paises afectados. Su labor fue y es encomiable;
allanaron el camino, ensefiaron como diagnosticar y
prevenir, y poco a poco, en el transcurrir del tiempo
lograron que su actividad fuera asumida por las
organizaciones locales permanentes. Y contindan en
labores de educacion sanitaria, difusion de informacion,
amén de supervision y critica de la gestion incompleta o
incorrecta.

En 1994 el Programa de Desarrollo de Naciones
Unidas (UNDP) el Banco Mundial y el TDR (programa
especial de investigacion y formacion en Enfermedades
Tropicales de la OMS) modificaron la ejecucion final el
Programa de Control de Oncocercosis, instaurando el
sistema CDTI (tratamiento con IVM realizado
directamente por la comunidad, por la aldea y en la aldea).
Los propios afectados organizan el tratamiento dirigido
por un monitor local adiestrado al efecto. No se lo impone
un médico, un extranjero de lengua extrafia, es un igual
que conoce Y realiza el modo de aplicacion, el tiempo y la
dosis adecuada y a las personas. Su éxito ha sido rotundo
ya que asi se ha llegado a los lugares mas apartados, con
peores accesos, sin alterar la cotidianidad de su vida y
costumbres. Al éxito del programa contribuy6 también el
boca a boca favorable al tratamiento bianual o trimestral —
segun el grado de prevalencia — ya que las pastillas hacen
que la gente se sienta mejor, expulse sus paréasitos, -- los
ascaris, ancilostomas y tricaridos se observan
perfectamente en las heces --, y los varones ven
incrementada su libido, lo que no se sabe si es real o
leyenda. Por otra parte, especialmente en la poblacion
escolar, la desparasitacion que supone el tratamiento
preventivo activo también frente a infecciones con
Trichuris trichiura y/o ancilostomidos, revierte el retraso
en el crecimiento fisico e intelectual producido por el
parasitismo; aumenta la asistencia al colegio y el
rendimiento escolar. Ademas de estas mejoras indirectas,
la poblacion aprecia las directamente atribuibles a la falta
de microfilarias emigrando en la dermis: la reduccidn
dréstica del prurito, de las erupciones cutaneas, inicio de
oscurecimiento de las manchas blanquecinas de las areas
de piel reiteradamente rascadas hasta ocasionar rozaduras
y cicatrices despigmentadas, del aumento de la elasticidad
de la piel y el subsiguiente mejor aspecto, como de
rejuvenecimiento y lo que es mas importante, la mejora en
la agudeza visual. Ademas, un sencillo diagnéstico de
inmunocromatografia que detecta la presencia de antigeno
circulante sirve de control, sin biopsia dérmica, de la
eficacia. Al tiempo, permite la elaboracion del mapa real,
tanto del avance del control como de circunstancias
adversas tales como: la incompatibilidad con las
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infecciones altas por Loa loa, el establecimiento de
resistencias o el retroceso en el control.

A partir de 1995 se extendi6 a los 19 paises (41) fuera
del OCP el sistema CDTI y se englobaron todas las
actividades de control bajo un Unico programa, APOC
(1995-2015) (programa africano para el control de la
oncocercosis, hasta 2015). De este modo el programa se
extendié a alrededor de 120 millones de personas,
suministrando los beneficios relatados y alrededor de
40.000 cegueras menos por afio. El objetivo principal del
programa es establecer el tratamiento con IVM de toda la
poblacion, al menos una vez al afio. El programa ademas
de geolocalizar los focos endémicos dispersos de 20 paises
con prevalencia menor, ha realizado las campafias de
tratamiento en los 16 paises con mayor incidencia —
alrededor de 71,5 millones de personas bajo riesgo-.

El éxito del sistema CDTI ha servido para ampliarlo a
otras actuaciones sanitarias integrales como la filariosis
linfatica, esquistosomosis, y la prevencién del paludismo
con mosquiteros impregnados de insecticidas o la
aplicacién preventiva, estacional de un complemento de
hierro, vitamina A y un antipalidico.

La IVM actla lentamente y en colaboracion con el
sistema inmune con lo que la liberacion del simbionte
bacteriano Wolbachia a la sangre después del tratamiento
es también paulatino y mejor tolerado. Al parecer es
Wolbachia la causante de la hiper-respuesta inflamatoria
que agrava las lesiones oculares y dérmicas. Esta bacteria
es sensible a las tetraciclinas y la doxiciclina, excelente
antipaludico también, puede prevenir las respuestas
indeseadas postratamiento (42).

A través de los afios de tratamiento masivo de la
poblacién, nuevas zonas donde se interrumpid el ciclo
quedan libre de infeccidn, se recuperan tierras fértiles que
habian sido abandonadas, se cambia la estructura social de
las comunidades. Hacia el 2002 en todos los paises bajo el
programa APOC, salvo Guineas Bissau y Sierra Leona con
guerra casi continua y Ghana, se logré interrumpir la
transmision, con lo que méas de 40 millones de personas
quedaron libres de infeccion, 600.000 ciegos menos, 18
millones de nifios nacieron en una tierra donde ya no van a
ser infectados de Onchocerca y ciegos o discapacitados de
mayores. Ademas sus padres tienen méas medios de vida al
recuperar para el cultivo miles de hectareas fértiles
abandonadas.

Hoy més de 1000 millones de gentes han sido tratadas
desde el comienzo del programa, produciéndose todavia la
aplicacion a 80 millones de personas en Africa,
Hispanoamérica y Yemen, gracias a lo cual la ceguera por
oncocercosis ha desaparecido y grandes regiones de
América y Africa se han declarado ya libres de la
enfermedad (43), (44).

El programa APOC se disefié para concluir en el 2015,
lo que ya no es posible por lo que se ha ampliado hasta el
2025, es decir se necesita continuar con el esfuerzo. Se
erradicé en dos de los grandes paises con desierto y
sabana, Mali y Senegal, en el resto la lucha continda y su
éxito dependerd de la continuidad del programa, de la
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financiacion que lo permita y del avance en los métodos de
diagndstico, de la educacion sanitaria y del progreso
econémico

7.4 Ivermectin y filariosis linféticas

Desde 2008, en colaboracién con GSK (Glaxo Smith-
Kline Beechan) el objetivo se amplio al control simultaneo
de la Filariosis linfatica, tratindose unos 80 millones de
personas/afio y acumuldndose ya por encima de 304
millones de tratados con ivermectina y albendazol, a través
también del MDP. El ejemplo de la asociacion para el
tratamiento gratuito de las enfermedades tropicales
desatendidas, incita a otras compafiias, formandose una red
cooperativa que estd reduciendo el azote de los
parasitismos en los paises mas pobres de la tierra.

7.5. Ivermectina en Iberoamérica

En Iberoamérica, la erradicacion de la oncocercosis se
abordé de modo diferente, dirigido de modo eficaz por la
mas antigua de las organizaciones internacionales de salud,
la Organizacion Panamericana de salud (OPS, PAHO en
idioma inglés) fundada en 1902, que es el representante
regional de la OMS. Los programas de control y
eliminaciéon de la oncocercosis en América (OEPA),
planificaron la interrupcién del ciclo de transmision de
Oncocerca para el 2015, objetivo logrado en todo el
territorio, salvo en el &rea Sur de Venezuela/Norte de
Brasil. La estrategia seguida, como en Africa, fue el
tratamiento masivo con IVM al menos dos veces por afio a
todas las comunidades con oncocercosis endémica,
cubriendo aproximadamente el 85 % de la poblacién
sefialada. El agente ejecutivo de los proyectos fue el
Centro Carter y el donante Merck a través del MDP
(Mectizan donation program) méas una serie de entidades
colaboradoras: USAID (US Agency for International
Development), Lions Club, los CDCs (USA Centers for
Disease Control and Prevention), Fundacién Bill &
Melinda Gates, etc.)

Colombia y Ecuador fueron los primeros en cortar la
transmision en 2007 'y 2009 respectivamente,
certificandose la eliminacion en el 2013 y 2014. México y
Guatemala lograron cortar la transmision en 2011. En este
2015 se acaba de certificar la eliminacion total en México
(45). La transmision se detuvo primero en 11 focos de los
13 detectados. Persiste sélo en dos focos, en Venezuela y
Brasil, con los semi-ndmadas Yanomani, habitantes en la
selva a uno y otro lado de la frontera, lo que es una
dificultad afiadida. Hay un acuerdo diplomatico subscrito
entre ambos paises para forzar el tratamiento en masa de
los Yanomani (46). Es realmente dificil: las poblaciones
son muy pequefias, cambian de lugar cuando agotan los
recursos renovables, el é&rea es muy extensa y solo
asequible mediante canoas. Ademas, el tratamiento no
cuenta con la buena aceptacion que tiene en Africa. De
nuevo, el esfuerzo de Merck merece un calido aplauso:
desde su inicio en 1989 se ha suministrado a la poblacién
bajo riesgo americana méas de 13 millones de tratamientos.

lvermectina 8. Limitaciones
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La IVM ha sido un gran regalo en todos los sentidos y
solo la oscurecen un par de circunstancias. Por una parte el
temor a que surjan resistencias, por otra, los raros pero
graves casos aislados de efectos secundarios graves y
mortales cundo se tratan personas simultaneamente
infectadas con Loa loa. La resistencia ha comenzado a
observarse y se manifiesta por la seleccion genética de
respuesta consistente en el aumento de frecuencia del gen
de la tubulina que confiere también resistencia a otros
antihelminticos (47). Loa loa es una antigua filaria
patrimonial del hombre, su A&rea geografica es
exclusivamente del tropico boscoso centroafricano,
coincidiendo con el é&rea del tdbano hospedador
intermediario y transmisor. No hay de momento una
hipotesis  sdlida sobre el mecanismo de esta
incompatibilidad, si Gnicamente que se produce en
individuos con carga alta de microfilarias de Loa — 10-
15.000 microfilarias/mL de sangre -. Esta circunstancia se
da solo en los super-portadores tipicos de muchos
parasitismos - piojos, tricuris ... - en los que la toda la
poblacion tiene una carga parasitaria leve, salvo unos
pocos, emparentados, genéticamente adecuados, que
soportan la mayoria de la carga. La deteccidon de estas
personas es fundamental para evitar los efectos colaterales,
tanto a estas personas como a la campafia de control y
erradicacion de la oncocercosis (48).

Breve curriculum de los protagonistas de la ivermectina
premiados

William Cecil Campbell

William Cecil Campbell, firma Bill, nacié en Derry, y
crecio en Donegal en el noroeste de Irlanda, en 1930, tercer
hijo de R.J. Campbell comerciante, proveedor de productos
para granja, suministrador de electricidad a la localidad.
Asistié al colegio Campbell al otro lado de la frontera, en
Belfast y a la Universidad de Dublin, Trinity College,
donde a los 22 afios de edad se gradud con suma cum laude
en Zoologia, 1952. Gand una beca de la fundacion
Fulbright para la Universidad de Wisconsing, USA donde
realiz6 los trabajos sobre fasciolosis de su PhD, 1957,
ingresando este mismo afio en el Instituto Merck de
Terapéutica experimental donde va a permanecer los 33
afios siguientes hasta su jubilacion de la empresa en 1990.
Durante los seis Ultimos afios ejerce como Cientifico
superior y Director de Investigacion y Desarrollo. Durante
su tiempo de trabajo en Merck es asimismo profesor de
parasitologia en el N.Y. Medical College. Jubilado de la
empresa se incorpora a tiempo completo como Asociado de
Parasitologia (Fellow) de la Universdad privada Drew,
Madison, New Jersey, a cuyo profesorado pertenece
durante los siguientes 20 afios (1990-2010). Continla
vinculado a esta universidad como miembro del programa
RISE (Instituto de Investigacion para cientificos eméritos).
En 2002 es elegido miembro de la Academia Nacional de
Ciencias de Estados Unidos, en el 2008 recibe el premio a
los Servicios Distinguidos de la Sociedad Americana de
Parasitologia y en 2012 su Alma Mater, el Trinity College
de la Universidad de Dublin, le
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nombra Doctor en Ciencias honoris causa. Le recibe su
Canciller Mary Robinson, la que fue primera mujer
presidente de la Republica de Irlanda.

Este el curriculo formal, impersonal y descriptivo de la
cadena de sucesos oficiales de su vida cientifica, nada dice
0 poco del cientifico, un parasitélogo brillante dedicado
durante mas de 30 afios a la busqueda de antiparasitarios,
creando para ello un amplisimo abanico de modelos
parasitarios de terapéutica experimental; algo asi como una
serie de cedazos por los que cerner los miles de moléculas,
caldos de cultivo y extractos que los quimicos y biélogos
de la empresa ponen a su disposicion. El cultivo de los
nematodos parasitos es factible, se logrd enteramente,
desde huevo a huevo en los 60 del pasado siglo, pero es
muy costoso e inoperante para el ensayo antihelmintico.
En los nematodos que utilizan el suelo como paso
intermediario entre sus hospedadores la embriogénesis, la
eclosion de las larvas de primer estado y éste y los
siguientes dos estados larvarios suministran espacio para
técnicas de ensayo antiparasitario, como lo son también,
aunque maés alejados de los nematodos parasitos aquellos
de vida libre consumidores de bacterias, como el socorrido
Coenorhabditis elegans. Cuando el ciclo exige el paso
previo por un hospedador intermediario, un molusco, un
artrépodo, el sistema se complica. Lo més sencillo, dentro
de la complejidad, es disponer del ciclo completo, en
condiciones de laboratorio, -- con animalario incluido y
granja experimental provista de sistemas de aislamiento
certificados--, donde mantener las especies representativas
de las diferentes familias de nematodos, de los principales
trematodos (Fasciola, Schistosoma, etc) y cestodos
(Hymenolepis, Echinococcus, Taenia).

El trabajo para una Industria farmacéutica conlleva
légicas limitaciones para la publicacion de resultados
sensibles, no obstante, los trabajos originales y revisiones
en solitario o en colaboracién del Dr. Campbell son
numerosos, y en particular, los libros en los que como
editor relne a los mas destacados en los campos
concomitantes de su interés prioritario: antihelminticos
bencimidazélicos, no en vano es el autor principal del
proceso y difusién de estos farmacos, iniciado con el
registro de Thiabendazole (tiabendazol en espafiol),
avermectinas y Trichinella. A este nematodo, un excelente
modelo experimental por reunir en un mismo ciclo cuatro
condiciones diferentes 'y consecutivas, que son
individualmente, para otros nematodos, el nicleo vital al
que hay que dirigir el antiparasitario, dedicdé muchos de
sus publicaciones y especialmente la que conocemos los
parasitdlogos como segunda biblia sobre Trichinella (49).
La mayoria de sus publicaciones (55) son catalogables
como de medicina veterinaria, versan sobre diferentes
aspectos de la terapéutica antihelmintica experimental de
los animales domésticos. Es realmente un parasitélogo
veterinario. Los trabajos dedicados a parasitismos
animales superan en mucho a los dedicados a helmintosis
humanas (19): uno mas que los 18 de la oveja o los 12 del
perro. Sus helmintos modelo mas utilizados, ademas de
Heligmosomoides polygyrus — el real descubridor, a su
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pesar, de las avermectinas -, son: Trichinella spiralis, el
méas plastico de los modelos, Dirofilaria immitis,
Trichostrongylus axei, Ascaris suum, los tricostrongilidos
gastro-intestinales de rumiantes, estrongilidos de los
equinos, ancilostomidos, filarias... etc.. Entre los
antihelminticos, protagonista fundamental de su desarrollo
y/o descubrimiento: Tiabendazol (19 publicaciones) e
Ivermectina (19 publicaciones). El descubrimiento vy
desarrollo de los bencimidazoles, surgido dentro de un
programa de busqueda de antivirales, se hall6, en el
cribado sistemético en los modelos experimentales — los
estados libres preparasitarios de larvas de nematodos--, al
observar la actividad de heterociclos aromaticos
sintetizadas, como el ligando al cobalto (N-ribosil dimetil-
bencimidazol) de la molécula de vitamina B12 (50), asi
nacié el tiabendazol que aln se sigue usando como
antifingico y su descendiente el cambendazol de vida
media mas amplia, también desarrollado en su laboratorio
y centro Merck de investigacion; amen de los que,
estimulados por estos trabajos, sintetizaron otras empresas
farmacéuticas como Janssen (mebendazol y otros), SKF
(albendazol), Hoechst (fenbendazol), etc., farmacos
antihelminticos UOnicos hasta el advenimiento de la
ivermectina y derivados. Como parasit6logo es de destacar
su continua participacion en la ICT (International
Commission on Trichinellosis). Seis veces a través de las
sucesivas conferencias de la ICT desde 1968 hasta el 2000,
incluida la celebrada en 1988 en Alicante que organicé
junto con el Prof. Bolads, he coincidido con el Dr.
Campbell en estas reuniones internacionales de expertos.
Debo personalmente la Dr. Campbell su inestimable ayuda
durante la elaboracion en 1964 de mi tesis doctoral: el Dr.
Campbell me mandé gratuitamente tiabendazol y las
técnicas bésicas de mantenimiento y experimentacion con
Trichinella spiralis (51).

Ademas de sus virtudes como investigador cuenta con
grandes dotes de comunicador, de profesor que atrapa a
sus alumnos con contenidos y humor salpicado. Es un
irlandés, ciudadano USA desde 1962, que no ha
renunciado a sus raices, de amplisima cultura, pintor de
motivos parasitolégico y fino poeta. Sus breves poemas
sobre parasitos formaron también el motivo de captura de
atencion y estimulo al aprendizaje; el ciclo de Onchocerca
se recuerda siempre si como complemento al contenido
denso, el profesor te recitdé también un pequefio poema de
su cosecha (primera cuarteta): | don’t need your goddem
eye!/ all | need is a bit of skin/ big enaugh for me to
scatter/ a few larvae in (52).

Satoshi Omura

Satoshi Omura, 1935, es originario de la Prefectura de
Yamanashi, region Honshu en la isla principal Chubu (al
oeste de Tokio). Tras la habitual formacién infantil y
secundaria ingresa en la Universidad de Yamanashi,
gradudndose en ciencias en 1958, a los 23 afios de edad.
Prosigue sus estudios y obtiene el Master en Ciencias en
1963. Por su destacada capacidad, al terminar su
magisterio, es contratado como Investigador Asociado de
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su propia universidad, puesto que desempefia hasta 1965
en que es contratado por el Instituto Kitasato de Ciencias
Biologicas, centro de investigacion perteneciente a la
universidad homénima, en el que permanecerd los
siguientes 43 afios y en el que continla como Profesor
Emérito Distinguido y Coordinador especial del programa
de descubrimiento de farmacos procedentes de productos
naturales.

Completa su carrera desde el propio Instituto
obteniendo en la Universidad de Tokio su PhD en Ciencias
Farmacéuticas. Dos afios mas tarde obtiene su segundo
grado de doctor, en este caso en la Quimica, PhD
Universidad de Ciencias. Culmina asi, a los 35 afios de
edad, su soélida formacion bioldgica, farmacéutica y
quimica. Ademas de su amplisima carrera investigadora es
sucesivamente Profesor Asociado de la Universidad
Kitasato (1968 a 1975), Profesor de la Escuela de
Farmacia (1975 a 1984), Profesor del Instituto Kitasato de
Ciencias de la Vida (2001-2007) y de la Escuela de Grado
en Control de Infecciones (2002-2007); ademas es
Profesor Visitante de la Universidad de Tokio (1991-
2001) y en su estancia sabatica durante dos afios en USA,
Profesor Visitante (Tishler Professor of Chemistry,
nombramiento aln vigente y activo) de la Universidad
Wesleyan (Connecticut). Como investigador en el Instituto
Kitasato pasa por todos los niveles: Investigador, Jefe de
Investigacion del Centro de Funciones Biologicas del
Instituto (1971-2001), Inspector (1981- 1984), Director
(1990-2003) y Director y Presidente hasta el 2008 en el
que alcanza su jubilacién administrativa; 43 afios de
dedicacion al centro, ahora emérito.

Su aportacion cientifica es amplisima, con un
extraordinario grado de difusion, alcanzando, si se
consideran todas las aportaciones escritas de las diversas
clases, desde libros a comunicaciones a congresos y
reuniones profesionales, los aproximadamente 1.155
escritos. De la calidad de su obra, valga como ejemplo dos
de sus tres primeras publicaciones en lengua inglesa: en la
segunda Burg, et al (16), se describen las avermectinas y
las caracteristicas y denominacion de la nueva especie de
bacteria productora de estos antibi6ticos antihelminticos,
la tercera es un Nature sobre hibridacion de Streptomyces
y la produccién de antibi6ticos hibridos, abriendo un
campo pionero ; y asi sucesivamente. Entre estos trabajos
destacan las 140 conferencias invitadas donde resumia, a
lo largo del tiempo de investigacion personal, el estado
actual y progreso de las linea de investigacion que dirigia,
asi como 42 libros, entre ellos, uno de obligada referencia
“Macrolide antibiotics: Chemistry, Biology and Practics”,
1984; segunda edicion 2012, Academic Press, NY. El
profesor Omura es mundialmente reconocido como
experto en quimica biorganica, particularmente por el
descubrimiento, desarrollo, biosintesis y manejo de
moléculas bioactivas producidas por microorganismos
ambientales. EI mismo relata como su vocacion nacié
siguiendo una clase en la universidad donde el profesor
afirmaba con ejemplos, que los microorganismos que nos
rodean, son capaces de sintetizar moléculas con estructuras
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que nunca podiamos imaginar e incluso reproducir. Asi lo
persiguié y ha demostrado a lo largo de su amplisimo
curriculo: los microorganismos producen compuestos,
muchos de ellos capaces de mejorar el bienestar,
prosperidad y salud del hombre y animales utiles; ahi
estan, esperando ser descubiertos. Los microorganismos
son los mé&s justamente merecedores del premio que ahora
se me otorga, dice con fina ironia. Este fue el motivo
principal de su trabajo desde los primeros afios de
posgraduado investigando en fermentaciones vitivinicolas
y posteriormente en antibidticos diversos en el Instituto
Kitasato. También desde el principio entendi6 y puso en
practica nuevos métodos: protocolos de aislamiento
nuevos, nuevos sistemas de cultivo, nuevos métodos de
ensayo de deteccion y evaluacion de la actividad bioldgica
de los metabolitos. Fruto de este trabajo son los 13 géneros
nuevos de microorganismos descubiertos, entre ellos
Kitasatosporia, Longispora y Arbophoma con 42 nuevas
especies. Procedentes de todo este abanico de nuevas
especies, descubre, aisla e identifica molecularmente 470
compuestos orgéanicos con bioactividad de algun tipo, con
estructuras quimica novedosas, sin precedentes, muchas de
ellas con capacidad antibidtica: 26 de uso directo o por
derivados semisintéticos de los mismos, en medicina
humana y animal o como promotores de crecimiento,
herbicidas, ademés de reactivos para el estudio de
funciones bioquimicas celulares.

Antes de su participacion en el descubrimiento de las
avermectinas habia descubierto un antibiético inhibidor de
la biosintesis de los acidos grasos, estructura basica que
condujo a otros al descubrimiento de las estatinas;
continla usandose como reactivo en estudios de la
bioguimica de los lipidos. Dentro de una linea inicial de
aislamiento de alcaloides procedentes de fermentaciones
bacterianas, descubre Staurosporina, que posteriormente se
reconocio inhibidor de protein-quinasa C, abriéndose asi la
posibilidad de aislamiento de antibi6ticos anticancerosos.
De este antibidtico se derivan farmacos antitumorales
como Imatinib y Geftinib.

Como se comenté con anterioridad, la colaboracién
con Merck origin6 el desarrollo por los investigadores de
esta empresa de las avermectinas. EI Prof. Omura es un
excelente golfista y fue del margen de la calle del campo
de Golf de donde tomé la muestra de tierra de donde aislé
y cultivo la bacteria que enviada a Merck sirvio, como
antes se describié, para descubrir las avermectinas, los
antibidticos activos frente a nematodos y artropodos.
Posteriormente ha realizado numerosas investigaciones
sobre el genoma de Streptomyces avermitilis identificando
los genes responsables de los numerosos metabolitos
secundarios que produce esta bacteria, ademas de los 17
genes responsables de la produccion de las avermectinas.
Muchos de los conocimientos y desarrollo de la relacion
entre estructura y actividad de macrélidos tales como
leucomicina, tilosina, espiramicina, eritromicina, se deben
también a Omura y su grupo. Derivados de la leukomicina,
como la rokatamicina y de tilosina, tilmicosin llegaron a la
medicina humana; Tilosina se sigue empleando en
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medicina veterinaria. Otros antibidticos descubiertos
actian como inhibidores enziméticos con actividad
antitumoral: herbicidina inhibidor de Hsp-90; lactacistin
del proteosoma. Otros, como los derivados de piripiropeno
son insecticidas. Varios de estos productos se desarrollan
gracias a proyectos conjuntos entre el Instituto Kitasato
con sus investigadores liderados por el Profesor Omura e
industrias farmacéuticas de Japon, Estados Unidos,
Alemania, etc.

Su amplisima carrera cientifica ha sido reconocida en
el mundo entero siendo admitido como Doctor honoris
causa en varias universidades: Lajos Kossuth de Hungria,
1991; Westleyan (Connecticut), su otra alma mater, en
1994. Asi como académico de nimero o correspondiente
en un gran nimero de corporaciones: Academia Alemana
de Ciencias (Leopoldina), 1992; Academia Americana de
Microbiologia; Academia de Ciencias (Instituto de
Francia), 2002; Academia Rusa de Ciencias, 2004;
Academia Europea de Ciencias (Bélgica), 2005; Academia
USA de Ciencias, entre otras y mas destacadas. EI premio
Nobel que recibe en 2015 no es mas que la cima de un
conjunto de reconocimientos previos: Medalla de oro
Robert Koch (Alemania); Premio Charles Thom (Sociedad
de Microbiologia Industrial, USA); Premio Principe
Mahidol (Tailandia); premio Nakanishi de la Sociedad
japonesa de Quimica, idem de la Sociedad Americana, de
la Sociedad americana de Productos Naturales (Ernest
Guenther) y de la Sociedad Internacional de
Quimioterapia; Premio Arima; de la Academia del Japon y
Al Mérito Personal en Japon; Premio Gairdner canadiense
de Salud Global (53), (54), (55).

SEGUNDA PARTE DEL NOBEL 2015

and the other half to Youyou Tu “for her
discoveries concerning a novel therapy against Malaria”

Introduccién 1. Esbozo del paludismo

El paludismo o malaria es la enfermedad parasitaria
mas importante de las que afligen al hombre. Aunque no la
més abundante, si es la que més afios estimados de vida
saludable arrebata a la especie humana, es decir, la que
méas dolor, incapacidad y muerte ocasiona entre las
enfermedades infecciosas. La causan cuatro especies de
protozoos parésitos patrimoniales — antroponéticas — del
hombre: Plasmodium malariae (fiebres cuartanas),
Plasmodium vivax y P.ovale (tercianas) y P.falciparum
(terciana maligna, cotidiana), adem&s de una especie
zoondtica, P.nowlesi compartida con simios. Asociada esta
enfermedad a las condiciones climaticas que permiten el
desarrollo de sus hospedadores y vectores intermediarios,
especies de mosquitos hemat6fagos del género Anopheles,
su prevalencia fue s6lo estacional en los climas frios y
templados y contindia siendo permanente, dependiendo de
la pluviosidad, en la gran faja terrestre intertropical.

Cuando éramos, hace unos pocos afios, 6000 millones
de personas las estimaciones de prevalencia/demografia de
la malaria se cuantificaban asi: unos 1690 millones (el
28%) viven en &reas donde nunca hubo malaria endémica;
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unos 960 millones (16%) vivimos en zonas donde se
erradicé la malaria hacia la mitad del siglo XX; un 66% de
la poblacién mundial vive en &reas bajo riesgo de contraer
malaria, entre las cuales un 48 % (2880 millones) viven en
paises donde se estd controlando con mayor o menor
fortuna el proceso y aln resta un 8% de poblacién poco o
deficientemente atendida.

Por primera vez en la historia, un poderoso tridente
sanitario sujeta el paludismo: mosquiteros de camas e
interior de las viviendas tratados con insecticidas
persistentes y de contacto, sistemas sencillos de
diagndstico rédpido y tratamientos eficaces féciles de
aplicar. Gracias a todo ello, junto con la educacion
sanitaria y el esfuerzo econdémico altruista de entidades
publicas y privadas, fundaciones, ONG, etc. se avanza, por
segunda vez, hacia el control universal y la erradicacion,
area a area, de la enfermedad. Asi, la tasa mundial
estimada de incidencia de casos de paludismo disminuy6
en un 30% entre 2000 y 2013, y la de mortalidad en un
47%. La OMS (56) calcula que en este 2015 habra unos
214 millones de casos de paludismo en todo el mundo
(intervalo de incertidumbre: entre 149 y 303 millones) con
438 000 fallecimientos a causa de la enfermedad (entre
236 y 635 000), la mayoria nifios menores de cinco afios y
en Africa subsahariana principalmente.

De 106 paises en los que seguia habiendo transmision
del paludismo en el afio 2000, 64 han alcanzado la meta de
los Objetivos de Desarrollo del Milenio, consistentes en
empezar a reducir la incidencia de la enfermedad. De esos
64 paises, 55 estan en camino de alcanzar la meta para el
2015 de la Asamblea Mundial de la Salud y de la Iniciativa
para Hacer Retroceder el Paludismo (RBM, roll back
malaria) consistente en reducir la tasa de incidencia del
paludismo en el 75% de la poblacién de las areas
endémicas (57).

Pese a estos enormes progresos, aln queda mucho por
hacer. En 2013, se lograron fondos sélo para financiar el
53% de los 5100 millones de US$ anuales que se
consideran necesarios para alcanzar las metas mundiales.
Millones de personas en riesgo de padecer la enfermedad
siguen sin tener acceso a las tres intervenciones antes
citadas. En consecuencia, cada afio hay 198 millones de
casos (intervalo de incertidumbre: 124-283 millones) y
584 000 muertes (intervalo: 367 000-755 000). Es un
proceso que no se puede detener, el esfuerzo debe
continuar con la misma o renovada intensidad. Es este un
problema solucionable, un paso atrés y todo el esfuerzo de
afios se vendra abajo.

El recurso terapéutico sencillo, eficaz y unico en la
practica es artemisinina (TCA) combinada en un solo
comprimido con wun antimaldrico de vida media
prolongada. La mitad del Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina se concede en este 2015 a los numerosos
investigadores,  personalizados en  Youyou Tu
descubridores de este nuevo farmaco procedente de un
viejo remedio, de una planta medicinal.

La malaria ostenta bajo el punto de vista terapéutico
varios record, es la primera enfermedad infecciosa que se
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traté eficazmente siglos antes de conocerse los agentes
causales, con sustancias naturales quimicamente definidas
(los alcaloides quinina y quinidina) y con la primera
molécula de sintesis, azul de metileno. También es la
primera enfermedad infecciosa, que tras un relativamente
corto periodo de tratamiento mediante farmacos de
sintesis, inutilizados por la resistencia inducida en los
protozoos causantes, vuelve, como empez0, a tratarse con
un producto natural, artemisinina, aislada de una planta
medicinal.

Introduccidn 2. Los antimalaricos y las guerras

El tratamiento de las fiebres intermitentes (tercianas y
cuartanas) lo descubren médicos espafioles en Perl hacia
1632. La quina primero y la quinina posteriormente son el
remedio imprescindible durante los siguientes 380 afios (al
menos 250 de los mismos en exclusiva) hasta la primera
fase de la guerra civil europea del siglo XX (1* Guerra
Mundial), salvando millones de vidas y permitiendo la
colonizacién del trépico. Lo que es mas importante, sin
que se hayan producido resistencias radicales, pues cuando
en lugares como el Sudeste asiatico — la cuna de toda las
resistencias — disminuye un tanto su eficacia, basta
asociarla a una tetraciclina (doxiciclina) para resolver
paludismos clinicamente graves (57). La quinina ademas
tiene dos méritos afiadidos, los primeros intentos de
sintesis, fallidos como el del inglés William H. Perkins
dieron lugar al descubrimiento de las primeras anilinas en
Inglaterra y en Alemania, las anilinas permitieron también
el desarrollo de la microbiologia y protozoologia y la
intuicion de Paul Ehrlich: si el azul de metileno tefiia tan
bien a los protozoos de la malaria, si esta capacidad se
mantuviera en vivo, la anilina mataria al parasito v,
efectivamente, en 1891 Ehrlich y Guttmann curan a dos
maléricos con azul de metileno (58). Habia nacido la
quimioterapia de los procesos infecciosos.

La quina fue siempre una droga estratégica,
transportada hacia Europa y Norteamérica desde sus
lugares de extraccion, América del Sur hasta finales del
XVIII y cultivo, islas de Indonesia durante el Siglo XIX'y
el primer tercio del XX (monopolio holandés del Duch
Kina Institute) (59). Como consecuencia de la 1* Guerra
Mundial, el corte maritimo de suministros, empujé hacia la
biusqueda de moléculas de sintesis con actividad
antimalérica y ante la incertidumbre de disponer en caso
de guerra de suficiente quina se crea en Alemania en 1925
la IG Farben (comunidad de intereses de fabricantes de
colorantes) asociando a las industrias Bayer, BASF, la que
mas tarde se denomin6 Hoechst, AGFA y otras varias, que
instauran el Centro de Investigacién de Elberfeld, anejo a
Bayer. Este centro, hasta 1950 en que se disuelve en la
postguerra de la 22 Guerra Mundial, realiza en relacion con
el paludismo una obra titanica cribando y sintetizando
moléculas (hasta 10.000 probablemente, no se conoce)
(60) que sustituyeron a la quinina: mepacrina, 1932
(registrada como Atebrina® en Alemania), quinacrina, 8-
aminoquinolinas y las 4-aminoquinolinas, entre las cuales
resochin, renombrado como cloroquina, sirvié como el
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remedio definitivo para la prevencién y el tratamiento del
paludismo los siguientes veinte afios®. No es objeto esta
revision del andlisis de las causas de la rapidisima
extension de la resistencia establecida a la cloroquina a
partir del centro americano — valle del rio Magdalena en
Colombia — y del sudeste asiatico, si sin embargo hacer
énfasis en la relacion entre las guerras y el desarrollo de
los antimaléricos: la guerra de secesidn americana no
hubiera tenido ni vencedores ni vencidos a no ser por la
quinina, en la 2% guerra mundial la mepacrina en sus
diversas denominaciones, a pesar de sus efectos
secundarios, protegié contra la malaria en uno y otro
bando europeo y asidtico; la sucesiva guerra de Corea
contd ya con la cloroquina, con proteccién casi total pero
el problema volvio a surgir en la larga guerra de Vietnam
1955-75.

Introduccién 3. “No hay mal que por bien no venga™

Asi reza el refran castellano. Veamos. Hacia 1960
habia en la peninsula indochina dos contendientes: ejército
de Vietnam del Sur, apoyado por el de los USA, y el
Vietcom de Vietnam del Norte, apoyado por China y la
URSS, dos ejércitos enfrentados y un enemigo comdn,
Plasmodium falciparum, resistente a cloroquina. No
conocemos datos citables de las bajas entre el ejército
comunista y la poblacion civil durante la guerra, si alguno
mas del ejército americano. En el momento algido de la
guerra el 1% de los soldados USA causaban baja
diariamente del servicio por malaria; en 1965, en la
primera division de caballeria en el Altiplano Central, el
35 % de los soldados adquirieron malaria. En 1967 el 50 %
de los soldados que participaban en operaciones en los
valles Drang y Vinh Thanh (61). En la marina, 24.606
casos de malaria y unos 391.256 dias de baja médica por la
enfermedad, aunque con un ndmero pequefio de
fallecimientos, menos de 100 soldados (62). En el ejército
entre 1965 y 1970 se produjeron unos 40.000 casos, con
unas 78 muertes; la malaria causaba mas morbilidad que
las balas (63). Ante esta situacion reaccionaron ambos
contendientes. Los americanos emprendieron a través del
WRAIR (Instituto Walter Reed de investigacion del
ejército) un programa de busqueda de nuevas moléculas
activas utilizando como medio de cribado primario el
método Peters de pervivencia al 4° dia del ratén infectado
con una cepa patégena de Plasmodium berghei (64). El
programa se inici6 en 1960 y cribd unas 250.000
moléculas. La seleccion fue aparentemente escasa, s6lo
dos moléculas, un fenantreno-metanol posteriormente
denominado halofantrina, seleccionada en la prueba
177.669 y una entre 300 quinolinmetanol con cierta
actividad, la 142.490 del protocolo de cribado. Como el
instituto no puede por ley comercializar directamente
ningln producto, ademés de realizar los ensayos clinicos
hasta llegar a su empleo en las fuerzas armadas, para
difundirlos como alternativa necesaria a los demas
antipalldicos ya obsoletos, el WRARI concerté convenios
con Hoffman- LaRoche y SKF-Beecham que los llevaron
al mercado. La halofantrina llegé al mercado con el
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nombre de Halfan® y su tiempo activo fue muy corto. Es
un buen tratamiento via oral, eficaz, pero pronto demostré
en su empleo masivo efectos secundarios incontrolables,
con  biodisponibilidad errdtica 'y cardiotoxicidad
potencialmente fatal, ademéas de incompatibilidad grave
con mefloquina. Dejo6 de ser recomendada por la OMS y se
retiré del mercado. La quinolinmetanol, mefloquina, con el
nombre de Larian® se empled en las fuerzas armadas de
modo permanente. Presenta también de modo esporadico
efectos secundarios de comportamiento: suicidios,
trastornos neurosiquiatricos (65). Es un buen preventivo,
un Unico comprimido semanal. Se mantiene entre la escasa
oferta terapéutica.

El proyecto 523

El otro grupo de contendientes, el gobierno comunista
del Vietnam del Norte acudio a su aliado China solicitando
ayuda, lo que fue atendido. No hay demasiados datos
porque en principio el trabajo estaba sometido al sigilo
militar y sus resultados fueron largamente secretos.
Ademads, las pocas publicaciones iniciales no tenian autor
y se escribieron en lengua china mandarin, dificultad
afiadida al clasico poco aprecio a lo que hasta entonces
procedia de estas fuentes. Pero los resultados de este
esfuerzo, informan la lucha y el control antipaltdico actual
en el mundo entero. Estas tres iniciativas son: a)
tratamiento combinado, b) forma farmacéutica como
comprimido con todos los componentes integrados, c) el
uso de una droga (artemisinina, extraida de una planta
medicinal) o sus moléculas semisintéticas.

Para atender la lamentable situacion ante el paludismo
de las tropas Vietcom, el Jefe Supremo Mao Zedon (Mao
Tsé-tung) y el Primer ministro Zhou Enlai, convocaron
una amplia reunién de cientifico el 23 de mayo de 1967
para definir los objetivos a cubrir frente a la malaria. De
esta primera reunion surge el Proyecto secreto 523 (por el
mes y dia en que inicia su trabajo) que va a contar con dos
tipos de objetivos: a) objetivos a corto encaminados a
resolver del modo mejor posible el problema actual del
paludismo entre los combatientes aliados; b) objetivo a
largo plazo, dirigidos a buscar o crear nuevos principios
activos con los que prevenir o curar la malaria (66).

El objetivo a corto plazo es disponer de los métodos y
medios mas sencillos para prevenir la infeccidn entre los
soldados. Se deciden por seguir tres normas: combinar
farmacos sinérgicos, en un solo comprimido, en una sola
toma, semanal al menos.

Conocen bien el estado de resistencia de P. falciparum
y P. vivax y deciden explotar los sinergismos probados de
los antifolatos, inhibidores del 4cido tetrahidrofélico. Esta
molécula juega un papel insalvable en la biosintesis de los
nucleétidos de timina y purina — formadores de ADN y
ARN -- y varios aminodcidos: histidina metionina, serina,
glicina. Mientras que en el hombre tiene que proceder del
alimento, los parsitos de la malaria lo sintetizan, tomando
ademés la del propio hospedador. La inhibicién de dos
enzimas clave de la ruta de la biosintesis del folato, DHFR
(reductasa de dihidrofolato) y DHPS (sintasa de
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dihidropteroato) habian sido usadas largamente por su
accion antiapicomplejos — el mismo grupo al que
pertenecen los causantes de la malaria- asi como contra
bacterias y habia sinergismo Util probado para la
prevencion y tratamiento de la malaria en Africa entre
sulfamidas que inhiben DHPS e inhibidores de DHFR
como pirimetamina®. Por otra parte, conocian la poca
utilidad que le restaba a la cloroquina por lo que habian
sintetizado moléculas variantes de cloroquina capaces de
evitar la resistencia adquirida a la misma. Con estas bases
disefian, para segun el tipo de mision militar tres
tratamientos profilacticos: 1. Profilaxis para 7 dias
(comprimido con pirimetamina mas dapsona), 2. Profilaxis
para 10 dias (pirimetamina mas sulfadoxina), 3. Profilaxis
para 30 dias (sulfadoxina mas piperaquina) - la
piperaquina es una 4-aminoquinolina dimérica, activa
frente a plasmodios cloroquin-resistentes —. Todos los
métodos se ensayaron sobre el terreno, con los soldados y
guerrilleros como sujetos. Tuvieron un éxito fundamental
librdndose los combatientes, que al final se alzaron con la
victoria, de la lacra del paludismo.

El objetivo a largo plazo tuvo desde el principio dos
metas diferentes: a) andlisis critico de los métodos
tradicionales; b) proseguir bajo la direcciéon de la
Academia de Ciencias Militares de Pekin, y departamentos
universitarios a lo largo del pais, la sintesis y evaluacién
de nuevas moléculas de sintesis.

Poyecto 523. Andlisis critico de los métodos tradicionales

En la Academia de Medicina Tradicional, en los
sucesivos proyectos posiblemente dirigidos por la Dra.
Youyou Tu se centr6 el esfuerzo de numerosos equipos a
lo largo del pais formados por la asociacion de expertos en
medicina tradicional con médicos, quimicos, analistas,
farmacélogos, parasitdlogos con formacion occidental.
Sometieron sistematicamente a un anélisis critico que
finalizaba en el modelo parasitario de terapéutica
antimaldrica raton/Plasmodium berghei, a todas las recetas
de productos naturales prescritas en la literatura china
contra las fiebres, asi como los remedios que empleaban
los médicos tradicionales chinos, humildes y renombrados,
del Sury Suroeste de China e islas adyacentes con malaria
endémica. Un trabajo sistemético que condujo a la
seleccion prioritaria de dos especies vegetales muy
empleadas contra las fiebres en general denominadas
yingzhao (Artabrotys hexapetalus) y ginghao (Artemisia
annua)®. La raiz de la primera de estas plantas era usada
en la medicina popular como antipaltdico y otras partes de
la planta para el tratamiento de otros procesos. La segunda,
un ajenjo, pertenece a un generos conocido en el mundo
entero como remedio para varias dolencias, no en vano se
le denomind Artemisia, como la reina Artemisia Il de
Caria (67), 350 a JC, experta en las virtudes de las plantas.
“Madre de las hierbas” se denomina a una de las especies
(Artemisia absenthium) (68), asi como otras especies
empleadas en multiples usos, como antihemético desde
Dioscérides, como tdnico, febrifugo, antihelmintico.
Qinghao (A.annua) era usada de modos diversos por la
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medicina popular, incluyendo la ingestion directa de las
hojas verdes junto con az(car moreno para tratar
paludismos y diversas preparaciones como infusiéon en
agua hirviendo de hojas secas de la planta, lo que se
incluia en la farmacopea china, aunque de modo impreciso
ya que indistintamente se referia a dos especies, A.annua y
A. apiacea :” infusion en agua hirviendo de 4,5 a 9 g de
planta seca, diarios, para el tratamiento de la fiebre y el
paludismo”. Figuraba ademas en viejos documentos como
el apartado médico del escrito sobre tela de seda rescatado
en 1973 de una de las tumbas del yacimiento arqueolégico
Mawangadui de la dinastia Han anterior u Occidental,
titulado “Cincuenta y dos recetas” (69), fechado en el 168
a.C. en el que se cita a la planta como remedio
antihemorroidal — como en el Dioscérides del Siglo | (70)
en Occidente -- y especificamente como tratamiento de las
fiebres en obras posteriores como el tratado para
automedicarse de Ge Hong (283-343) Manual de recetas
para tratamientos de urgencia, en el tiempo de la dinastia
Jin (265-420) y en el més reciente de Li Shizhen (1518-
1593) Compendio de Materia Médica escrito durante la
dinastia Ming.

En el laboratorio de Youyou Tu encuentran resultados
esperanzadores — descenso del parasitismo hematico de
hasta el 68 % a veces, pero inconstantes (12 a 40% en
muchos casos) lo que no se debia a la concentracion dado
la escasa reproductibilidad del efecto dentro del mismo
lote de planta, en ocasiones la extraccion perdia toda su
actividad antipalidica. Narra la propia autora ahora
premiada (71), que ante estos hechos comenz6 a revisar
cuidadosamente los antecedentes escritos en los tratados
de materia médica y sus datos recopilados durante su
estancia en la provincia de Yunnan, durante la primera fase
del proyecto 523, sobre el uso de la planta en la medicina
popular y por los curanderos de las zonas paltdicas. La
solucion vino de la lectura del manual de Ge Hong. En la
pagina que se refiere a las fiebres, en la version de 1574 en
una linea vertical, dice al parecer: “ toma un pufiado de
ginghao macerado en dos sheng de agua (un sheng
equivale a unos 400 mL), colar y beber todo el jugo” -
para combatir las fiebres intermitentes. Aqui podia estar la
clave: la extraccion de la droga activa era mediante
maceracion en frio, justamente lo contrario a lo habitual,
extraccion en agua en ebullicién. Tras ensayos con
solventes apolares, descartando la extraccion hidro-
alcohdlica inicial, y comprobando la toxicidad y actividad
de las fracciones en el modelo experimental, aisla una
porcioén neutra y atoxica, extracto 191, que resulta 100%
activa frente a Plasmodium berghei en ratones y P.
cynomolgi en monos. El 4 de octubre de 1971 es, indica
Youyou, la fecha de partida del descubrimiento de la
droga. Todo el trabajo se centr6 en el aislamiento de los
principios activos en el extracto, asi en 1972 aislaron de
modo reproducible una sustancia quimicamente definida
de 282 Da con punto de fusién 156-157 °C y férmula
C15H2205 como principio activo, que denominaron
ginghaosu (una palabra compuesta de ging+hao, designa
la planta medicinal artemisia verde o las hojas de la planta
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R= H. Dihidroartemisina

R = Me, Artemeter

R = Et. Arteeter

R = OCO(CH,),COONa, Artesunato
R = OCH,)p-C;H,)COOH, Acido
artelinico

y el sufijo su, la propiedad de o el componente de), o
artemisinina, posteriormente. Otros equipos, aunque
siempre después de este tiempo, la denominaron también
“huanghuahao” (flor amarilla de la planta medicinal),
cuando lo que se utilizaba era el extracto activo de la planta
en flor.

Youyou Tu present6 sus resultados en el Encuentro del
proyecto 523 que tuvo lugar en Nanjing el 8 de marzo de
1972, explicando la metodologia precisa de la extraccion y
la cristalizacion del producto activo del extracto 191. A
consecuencia de esta comunicacion, dos equipos, el del
Instituto Yunnan dirigido por el Dr Zeyuan Luo y el
Shandong dirigido por el Dr. Zhangxing Wei, usando la
informacion comunicada por Youyou Tu, procedieron a
extraer y cristalizar la droga, demostrando su gran
actividad a dosis muy bajas.

Al parecer, en estas fechas, en plena Revolucion
Cultural (1966-76) en la que hasta los cientificos podian
ser mal vistos, lo eran de hecho cuando se les catalogé
como en la época mongol como los pentltimos, después de
las prostitutas y justamente antes de los mendigos en la
escala social - no era posible iniciar un Ensayo Clinico
normal por lo que lo sustituyeron por un sucedaneo de
urgencia. Comprobaron en ellos mismos — Tu y su equipo
- la no toxicidad para el hombre del extracto y realizaron
en el otofio de 1972 un ensayo corto sobre 30 enfermos
palldicos: 20 positivos a P.vivax y 9 a P.falciparum y uno
méas con infeccion mixta. El resultado del ensayo fue
alentador, los enfermos de tercianas cesaron en sus
sintomas a las 19 horas, los infectado con la terciana
maligna a las 36 horas. El éxito de los ensayos sobre
pacientes condujo a que otros laboratorios como los
mencionados: Instituto Yunnan de Materia Médica China,
en la provincia limitrofe con Vietnan y el de Shandong de
Medicina Tradicional y Materia Médica (China)- Centro-
Este costero - realizaran extractos y aislamientos del
principio activo con las variedades de A.annua de sus
lugares. Los resultados de los tratamientos de pacientes
paltdicos fueron diferentes, mientras que préacticamente
fracasaron los elaborados en Pekin con unos comprimidos
llamados ginghaosu Il, tuvieron un rotundo éxito los
elaborados en los otros territorios. Concluy6 el afio 1973
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en medio de una cierta confusion por lo que en el siguiente
afio, tras dos reuniones de los institutos implicados
llegaron a dos conclusiones fundamentales: que no todas
las A.annua eran iguales, las habia con pobre contenido en
principio activo como la que se cultivaba en el entorno de
Pekin o mucho muy ricas como las de la provincia surefia
de Yunnan; que en todos los laboratorios se habia aislado
el mismo principio activo, y, que la forma galénica era
importante, asi, los comprimidos hechos con la vieja
maquinaria en Pekin, no eran adecuados por su mala
disgregabilidad y si sin embargo la aplicacién de
ginghaosu en céapsulas. En el siguiente afio, con la
colaboracion del Instituto de Biofisica de la Academia
China de Ciencias se determind la configuracién molecular
cristalina por rayos X (1975) y la configuracion absoluta
mediante rayos X difraccion anémala  (1976).
Publicandose en sendos trabajos en chino en 1977 y 1979
(72). En este mismo afio 1976 el Comité Nacional Chino
de Ciencia y Tecnologia reconocié a la Dra. Tu como
descubridora de la artemisinina 'y su eficacia
antipaltdica’. Realizan la farmacologia, farmacocinética y
toxicologia del producto y obtienen por semisintesis sus
derivados. Demuestran asimismo que la Gnica especie que
tiene artemisinina en sus hojas, con maxima concentracion
al comienzo de la floracién, es A.annua entre las multiples
especies del género y comienzan la seleccion de
variedades de acuerdo con su rendimiento, asi como la
estandarizacion del cultivo, suelo, abonos, etc.; en afios
posteriores crean hibridos interespecificos, estériles, de
alta produccidn, para cultivos industriales y exportacion de
semillas.

La salida real desde China del nuevo antimalérico lo
propicia la celebracion en Pekin, 1981 en la sede de la
Academia de Medicina Tradicional China, del 4th Meeting
del Grupo Cientifico de Quimioterapia de la Malaria bajo
los auspicios de la OMS con la colaboracién de UNDP
(programas de desarrollo de las NU) y el Banco Mundial,
en el que diversos autores locales relataron los resultados
del tratamiento del paludismo con artemisinina y la Dra Tu
las caracteristicas quimicas de la molécula y alguno de sus
derivados.

Artemisinina

Es la denominacion oficial adoptada, que sustituye a
las dos iniciales ginghaosu y huanghuahao.
Frecuentemente el nombre artemisinina se abrevia como
artemisina, lo que es incorrescto ya que artemisina es el
nombre del antihelmintico derivado de otras especies de
artemisia (73). Las artemisininas son una familia de
trioxano lactonas sesquiterpenas, dotadas de un raro puente
endoperdxido esencial para su actividad antimalérica y de
otros usos (figura 2). La molécula bésica tiene escasa
solubilidad tanto en agua como en aceite por lo que
conservando la estructura se disefiaron una serie de
derivados: la reduccion de la lactona produce el hemi-
acetal dihidroartemisinina (H), la alquilacion del hemi-
acetal da lugar a arteeter (CH,) y artemeter (CH,-CHy);
por acilacion del hemiacetal OH con &cido succinico se
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produce una molécula soluble en agua, con mejor perfil
farmacoldgico, oral y  parenteral, artesunato
(OCO(CHZ)ZCOONa), etc. La artemisinina y sus

derivados son poderosamente activos frente a la
esquizogonia hematica, incluso frente a la fase inicial de
anillos, lo que no sucede con otros antipaltdicos, y son
también moderadamente activos frente a los gamontes
(pre-gametos hematicos). Su accién produce una
disminucién de diez mil veces menos merozoitos
hemaéticos en cada ciclo esquizogénico, por lo que la
remision de los sintomas es mas rapida que la producida
cuando se empleaban otros farmacos. Su vida media es
muy corta, de horas, de ahi que si no se reitera el
tratamiento (durante 5 a 7 dias) son frecuentes las
recrudescencias, razon por la que, ademas de perseguir
retrasar o impedir la aparicion rapida de resistencias, se
asocia simultaneamente a otros antipaltdicos de més larga
vida media, actuantes por lo tanto después de la
eliminacién de la artemisinina. El metabolismo hepatico
del farmaco a través del citocromo P450 (CYP2B6) es
muy réapido, pasando a dihidroartemisinina, molécula con
varias veces mayor actividad, pero efimera pues
rdpidamente por hidroxilacion y glucoronizaciéon se
transforma en una molécula altamente soluble y eliminable
en menos de una hora postratamiento, principalmente por
la orina. La artemisinina induce la actividad del citocromo
de tal modo que el catabolismo de la siguiente dosis del
farmaco es més rapido todavia y su vida media sérica
menor, razén también para asociar este farmaco a otros
antipaludicos preferentemente con dianas farmacoldgicas
distintas. Si se utilizara sola cabe siempre la posibilidad de
recrudescencia a partir de las poblaciones originadas por la
suelta desde el higado infectado con P. falciparum de
nuevos merosomas cargados con merozoitos hepéticos
recreadores de nuevas esquizogonias  hematicas
(recrudescencias).

Bajo el punto de vista farmacéutico, aunque existen
registros de medicamentos éticos con arteeter, poco
numerosos y muchos con artemeter, la tendencia es a la
manufactura de tratamientos combinados dispuestos en un
solo comprimido de facil ingestion. EI problema bésico de
la asociacion es que deberia ser con un farmaco para el que
no se hubieran producido resistencias previas, pues se
anula el doble efecto buscado: impedir las recrudescencias
y retrasar la aparicion de resistencias. Asi ocurre que el
combinado Coarten® o Riamet® ambos formados por
artemeter mas lumefantrina, cuenta con alargamiento en el
tiempo de cura de paludismos, sino fracasos por
resistencia, en el foco de todas las resistencias, la frontera
entre Tailandia y Laos. En este lugar habia antes de la
introduccién de Coarten una alta resistencia a mefloquina
y la lumefantrina es un farmaco del mismo grupo,
estructralmente similar. Por esta causa el resultado de estos
TCA (tratamiento combinado de artemisinina) como
Coartem son mas eficaces en Africa. Por ello PYRAMAX
(pironaridina + artesunato) del lab. coreano Shin Poong,
puede ser una buena alternativa. Por esta razon, entre otras,
el TCA de artesunato y mefloquina (ASMQ desarrollado
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en Brasil; Instituto Oswaldo Cruz/Farmaguignos vy
apoyado por DMDi - iniciativa de farmacos contra
enferemedades desatendidas) estd siendo muy (til en
Iberoamérica donde la mefloquina habia sido menos
utilizada. Otras combinaciones registradas son con
amodiaquine (ASAQ), piperaquine (Duo-Cotecxin).

Como monofarmaco, para el paludismo, sélo se emplea
artesunato por su solubilidad y las posibilidades de uso por
via endovenosa o rectal, las Unicas posibles en los
paludismos agudos con implicacién cerebral, compitiendo
con quinina.

Artemisinina 2. Modo de accién

Brevemente, a pesar del enorme trabajo experimental
realizado, creandose modelos de ensayo en levaduras y en
otros apicomplejos, ain no hay acuerdo total en la diana
morfolégica y bioquimica de artemisinina sobre la
esquizogonia hematica de Plasmodium. Si que hay muy
buenas revisiones de las que se extraen lo que a
continuacion se menciona (74),(75),(76),(77),(78), (79).

Si existen algunos hechos demostrados de modo
indubitable, tales como: a) que el puente endoperéxido es
el elemento esencial de la molécula; b) que las dianas
morfolégicas del farmaco son mdltiples: vacuola digestiva,
reticulo endoplasmico y mitocondria — los apicomplejos
s6lo tienen una mitocondria por célula (merozoito) y solo
tantas mitocondrias como merozoitos va a formar el
esquizonte — con alteracién estructural de sus membranas —
arrugamiento -  apreciable mediante  microscopia
electrénica de transmision; c) que se produce una paralisis
del ciclo celular del parasito que estaba iniciando o
realizando una division multiple por exogemacién,
Ilamada esquizogonia, entrando en apoptosis.

Las dudas surgen en los resultados a veces
contradictorios o dificiles de extender cuando se compara
la actividad en plasmodios con la que se produce frente a
otros apicomplejos, también hematicos no consumidores de
hemoglobina como Babesia spp. o parasitos de cualquier
célula del organismo salvo, entre otras, los glébulos rojos,
como es el caso de Toxoplasma gondii; asimismo cuando
se trata de explicar su potente actividad antitumoral.

Bajo el punto de vista bioquimico y funcional, hay
discrepancias interpretando cual es el comienzo del
fenémeno, si la vacuola, si el reticulo y la mitocondria a
continuacién y como consecuencia de la accion sobre la
vacuola digestiva. Parece que hay consenso en considerar
que el hierro como Fe™, juega un papel importante en su
activacion. Los merozoitos que penetran activamente en
los eritrocitos, quedan instalados en el interior de una
vacuola parasitéfora eritrocitica y comienzan, tras la fase
inicial de anillo, a ingerir hemoglobina, creando asi
espacio para crecer mientras se nutren. La hemoglobina
ingresa por fagocitosis y queda envuelta en su caminar
hacia la vacuola disgestiva en una doble membrana —
interna de la pared de la vacuola parasitdfora del eritrocito
y externa de la membrana citopldsmica del propio parasito
—. La disolucién de la membrana interna proporciona el
ambiente fisicoquimico que propicia la separacion de la
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hemoglobina en sus dos componentes, el hemo y la
globina. La globina es la fuente de los aminoécidos que
necesita el parésito, pero el hemo (feriprotoporfirina IX
Fe™) es un poderoso toxico por lo que es polimerizado y
cristalizado formando hemozoina —el pigmento negro
malarico-. La  polimerizacion, fisicoquimicamente
entendible, no se conoce bien y se supone que debe de ser
mediada por proteinas que hacen el papel de
hemopolimerasas como la HRP-2 (proteina rica en
histidina, conocida inicialmente por su utilidad en el
diagnostico de la malaria). Por esta causa hay hierro
ferroso (Fe™) en la vacuola digestiva y el citoplasma fuera
de la vacuola. Se piensa que este hierro se asocia a la
artemisinina y por transferencia electrénica corta por
reduccion el puente endoperéxido produciendo radicales
de oxigeno que se acomodan a radicales de carbono. Se
sugiere que este proceso puede producirse por dos vias
diferentes, que no son entre si excluyentes, dada la
naturaleza asimétrica del puente endoperoxidico de la
artemisinina. En un caso atacando el Fe™ al O
ocasionando un radical centrado en carbono primario
Fe™, en el otro atacando el Fe™ al O, y dando lugar al
radical centrado en carbono secundario Fe™ ; se ha
comprobado analiticamente la presencia de ambos.
Ademaés de esta interpretacion también se ha sugerido que
el puente endoperéxido puede abrirse por protonizacion o
complejacion por el Fe™. Alternativamente otras hipotesis
sugieren que el puente endoperéxido puede abrirse por
otras vias y tras tomar agua formar un hidroperdxido
insaturado capaz de oxidar ya directamente de modo
irreversiblemente a proteinas. Ademés su degradacion da
lugar al radical hidroxilo que también puede oxidar
residuos aminoacidicos de otras proteinas. En todo caso
parece que el hierro es esencial para el proceso y que es en
la vacuola digestiva donde se encuentra F™* en mayor
proporcién por lo que es en este lugar donde se inicia el
proceso. La actividad de los radicales formados se ejerce
sobre la dimerizacion de las moléculas de FPP IX
blogueando la formaciéon de hemozoina y sobre otras
varias proteinas lo que se ha comprobado
experimentalmente entre las que destaca la PfTCTP
(proteina  tumoral traslacionalmente controlada de
P.falciparum) que debe jugar un papel fundamental en el
ciclo celular y crecimiento, es decir en la esquizogonia, asi
como sobre las falcipainas, cistin proteasas de la digestion
de la globina. La implicacién de la vacuola disgestiva se
demuestra ademas por las modificaciones observadas tras
el tratamiento con artemisinina en dos canales esenciales
en la pared de la vacuola, de funcién divergente, la
PfMDR1 (proteina de resistencia mdltiple) que ingresa
moléculas y la PfCTP (canal de expulsidn de cloroquina)
que evacua moléculas desde la vacuola al citoplasma. Una
actuacion maltiple desde la vacuola digestiva que podia ser
suficiente para explicar su accion antipaltdica.

Como se menciond antes, otros apicomplejos como
babesias y toxoplasma son sensibles a la artemisinina, sin
que sean consumidores de hemoglobina y liberadores de
hierro ferroso, por lo que la artemisinina cuenta con otras
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dianas: el reticulo endoplasmico y la mitocondria. Sobre el
reticulo inhibe los enzimas responsables de la disposicion
del calcio encerrandolo en vesiculas de depoésito en el
reticulo, transportadoras de Ca™ ATPasas, llamadas
SERCA (por reticulo sarco-endoplasmico). P. falciparum
tiene s6lo un enzima ortdlogo de las SERCAs de los
vertebrados, es la PfATP6 que curiosamente s6lo es
inhibida por la artemisinina previamente modificada por
hierro ferroso, lo que sugiere que la actividad que paraliza
la bomba citoplasmética de Ca es posterior a la activacion
por el hierro y que también el hierro citoplasmico juega
este papel. Frente a esta actividad si que se han
comprobado modificaciones moleculares en los enzimas:
PfATPasa6 y en la UBU-1 (del sistema ubiquitin-
proteosoma, a la que se atribuye funcién des-
ubiquitinizante), asi como en la G7 de la pared del
apicoplasto a la que se asignan funciones de transporte.
Todas éstas tienden a aminorar la accidn de la artemisinina
en experiencias laboratoriales de induccion de resistencia.
También parece que la artemisinina puede disparar una
situacion de quiescencia que evita su accidn sobre el
parésito. La Ultima diana descrita es la mitocondria. Parece
que la cadena de transporte de electrones activa la
artemisinina produciendo un acimulo de ROS - radicales
de oxigeno — que a su vez despolarizan la membrana
mitocondrial contribuyendo asi activamente a la muerte
del parésito.

Profesora Dra. Youyou Tu, breve apunte biografico (80),
(81), (82)

Nace en el distrito de la ciudad de Ningbo, en la
provincia centro oriental de Zhejiang el 30 de diciembre de
1930, en el seno de una familia culta. Tu es el apellido o
nombre familiar y Youyou el propio -relata que se lo puso
su padre inspirado en un verso del Libro de las Odas, que
dice: “los ciervos balan “youyou” mientras pastan”- y se
pregunta si esta onomatopeya seria una alegoria anticipada
de su vida dedicada al estudio de las plantas medicinales.
Asistio hasta los 18 afios al Colegio Xiaoshi donde realiz6
los estudios iniciales y de primaria superior, ademas del
primer afio de ensefianza media, pasando a cursar los
siguientes tres afios de ésta en el Centro Ningbo de
Ensefianza Media. (1948-1951).

A los 21 afios ingreso en el Departamento de Farmacia
del Colegio Médico/ Escuela Médica de la Universidad de
Pekin gradudndose en farmacia en 1955. Incorporandose a
tareas de investigacion en la Academia de Medicina China
(ahora llamada Academia China de Ciencias Médicas).
Cuatro afios mas tarde fue seleccionada para realizar
durante los siguientes dos y medio afos, liberada del
trabajo, un curso de Medicina tradicional China,
especialmente disefiado para profesionales con formacion
tipo occidental, completando asi su formacion. Con estos
estudios, a modo de especialidad de postgrado, completo
sus conocimientos farmacognoésticos al tiempo que
entendid la belleza de la concepcion holistica del hombre
en el universo, caracteristica de la cultura milenaria china.
Toda su carrera cientifica se desarrollé en este centro de
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investigaciébn y docencia del que es actualmente
Investigador jefe. Alcanz6 el nombramiento de
Investigador (equivalente a Profesor titular o catedratico)
en 1980, dos afios después del comienzo de la
occidentalizacion econdmica de la China formalmente
comunista, en 1978. En 1981 fue nombrada Consejero
académico del doctorado.

El motivo principal de su investigacion inicial fue la
bisqueda de farmacos contra la esquistosomiosis
producida por Schistosoma japonicum, zoonosis endémica
en gran parte del Este y Sur de China. Estudio los
principios activos de Lobelia chinensis y su actividad
frente a este trematodo. Con posterioridad, al ponerse en
marcha el programa 523 de antimalaricos en el que se
integré su instituto en Pequin, fue nombrada responsable
del equipo dedicado a la evaluacién farmacol6gica y
parasitolégica experimental de las plantas medicinales y
férmulas usadas en la medicina tradicional china.

Trasladada temporalmente a Yunnan estudié y anot6
los métodos tradicionales contra las fiebres intermitentes
seguidos por el pueblo, asi como los que empleaban los
curanderos y médicos rurales de este &rea endémica.
Casada ya con Li Tingzhao, ingeniero metallrgico y
compafiero de estudios en el Instituto Xiaoshi, tenia a su
primer hija que tuvo que ingresar en un hospicio ya que su
marido fue “enviado al campo”, dentro de aquellos
programas de la Revolucién Cultural que obligaban a los
intelectuales urbanitas a integrarse temporalmente en el
campesinado del medio rural y sus trabajos de
subsistencia.

De vuelta a su Centro en Pekin organiza un grupo
multidisciplinario de jovenes investigadore que recopilan
primero todos los datos posibles sobre plantas medicinales
y férmulas elaboradas sobre ellas, asi como los métodos
seguidos en la medicina tradicional frente a la fiebre en
general y las fiebres paltdicas en particular. Un trabajo
riguroso que conduce a Artemisia annua (ginghao, la verde
buena). El desarrollo posterior transformo el grupo ginghao,
que realiz6 junto con otros a lo largo del pais (se citan mas
de 600 cientificos), el aislamiento, la identificacion y las
semisintesis de la artemisinina y sus derivados; dirigiendo
ademas los primeros ensayos de actividad en los modelos
experimentales y en la clinica. Aunque también en su palis,
cuando reconocida por el premio Lasker, se levantaron
criticas que trataron de restar importancia a su trabajo,
diciendo, que se incorporé al desarrollo de la artemisinina
(1969) cuando ya estaba empezado, cuando por la falta de
medios, la adversidad politica reinante en aquella alocada
revolucion cultural, destructora de reliquias histéricas y de
hombre destacados, muchos habian dejado los prometedores
trabajos iniciales sobre la actividad de Artemisia annua. No
importan demasiado estas criticas, lo que si es cierto es que
la Dra. Tu y su grupo hicieron el trabajo correcto. Todos los
avances se sustentan en precedentes sélidos y todos son el
fruto de una voluntad directora y el esfuerzo de muchos en
su apoyo. Dicen sus biégrafos que la Dra. Tu es la
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triunfadora de los tres noes: no trabajo o estudi6 fuera de
China, no hizo un postgrado, no lo habia en su tiempo,
aunqgue si una segunda carrera, no pertenecia a ninguna de
las Academias de prestigio. Parece que este mal tan tipico
de nuestro entorno que consiste en minusvalorar lo propio,
mientras que se admira, sin mas critica lo de fuera,
también lo padece China. Espero que este Nobel, el
primero a un cientifico chino formado en China y el
primero a una mujer china, les cure para siempre de este
defecto hijo de la envidia.

La Profesora Tu y su marido de toda la vida viven en
Pekin donde también reside su segunda hija. La mayor
trabaja en la Universidad de Cambridge. Ha sido
galardonada con los siguientes premios: 1978, Premio del
Congreso Nacional de Ciencia. R. P. China; 1979, Premio
nacional de inventores. R. P. China; 1992, Comisién
Cientifica estatal china. Reconocimiento como uno entre
los diez notables en Ciencia y Tecnologia; 1997,
Reconocimiento como uno de los 10 grandes logros en
Salud Publica en la Nueva China. R. P. China; Septiembre
del 2011, Premio GlaxoSmithKline, al logro sobresaliente
en Ciencias de la Vida; Septiembre del 2011, Premio
Lasker-DeBakey de investigacion en Medicina Clinica;
Noviembre del 2011, Premio a la contribucion
sobresaliente, Academia China de las Ciencias médicas
chinas; Febrero del 2012, Reconocimiento como una de las
10 mujeres més destacadas de la nacion R. P. China; Junio
del 2015, Premio compartido de la Fundacion Warren
Alpert. Todo este cimulo de reconocimientos culminan
con el compartido Nobel 2015 de Fisiologia 0 Medicina.

Una vida fructifera, alejada, hasta el despertar
ocasionado por la concesion del anticipativo Premio
Lasker y el Nobel que ahora celebramos. Un ejemplo de
servicio a su pais y a la humanidad. Con ella y con el
trabajo de William Cecil Campbell y Sitoshi Omura, una
vez maés, evitamos por un tiempo, lo inevitable y una
buena parte del dolor y muerte por los parasitos se ve
aminorado o suprimido. Gracias por su trabajo.
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El Premio Nobel 2015 en Quimica. Reparacion del dafio genético:
retorno a los primeros tiempos de la genética en la era genomica

Juan-Ramon Lacadena Calero

La Genética se puede definir como la “ciencia que
estudia el material hereditario —los genes— bajo cualquier
nivel o dimension” (1, 2). En otras palabras, el contenido
formal de la Genética trata de responder a cinco preguntas
fundamentales respecto a los genes: ¢qué son? ;cOmo se
organizan y transmiten? ;como y cudndo se expresan?
¢como cambian? ;cudl es su destino en el espacio y en el
tiempo? (3).

El ADN, como material hereditario, tiene tres
propiedades genéticas esenciales: es capaz de conservarse
a si mismo (replicacién), es susceptible de cambiar
(mutacion) y es portador de informacion (cédigo genético).
Cualquier molécula quimica que constituyera el material
hereditario en otro planeta de esta u otra galaxia tendria
que tener forzosamente estas mismas tres propiedades. En
efecto, el mecanismo de replicacién del ADN asegura la
conservacion idéntica de la informaciéon genética de
manera que al producirse la division celular en los
organismos pluricelulares las células hijas conservan la
misma informacién y el desarrollo no se convierte en un
caos genético que haria inviable al organismo. No
obstante, el proceso molecular de la replicacion puede
tener algin error. Por otro lado, la mutacion es una
propiedad genética esencial porque si no hubiera
variabilidad genética no se podria haber producido el
fenémeno de la evolucién biolégica, en cuyo caso no
estariamos nosotros aqui y ahora celebrando esta sesion
cientifica. Esto quiere decir que el ADN es una molécula
quimica inestable y que la existencia de cambios o
mutaciones en el ADN es bueno para que la seleccion
actle en el proceso evolutivo. Sin embargo, si seria muy
perjudicial para la vida de los organismos que la
frecuencia de cambios en la secuencia de bases del ADN
fuera excesivamente elevada; de ahi la importancia de que
en las células existan mecanismos que corrijan los dafios
genéticos producidos en el ADN ya sea por la propia
inestabilidad quimica de la molécula en el ambiente celular
normal ya sea por accion de agentes externos de naturaleza
fisica (por ejemplo, los rayos X y rayos UV) o de
naturaleza quimica (agentes alquilantes, pesticidas,
derivados industriales, aditivos de la alimentacién, etc.).

Puesto que estamos celebrando esta sesion cientifica en
ocasién de la concesion del premio Nobel 2015 en
Quimica en un tema que atafie al material hereditario (el
ADN), me parece oportuno sefialar que antes de ahora
numerosas investigaciones en torno a las tres propiedades
genéticas esenciales del ADN antes mencionadas han sido
motivo de concesion de varios premios Nobel, tal como se
indica a continuacion (4):

- Replicacion del ADN
Replicacion semiconservativa: propuesta por Watson y

380

Crick (1962).

Sintesis enzimatica del ADN: A. Kornberg (1959).
- Mutacion

Induccién de mutaciones con rayos X: Muller (1946).

Mutagénesis dirigida: Smith (1993).

Elementos genéticos moviles: McClintock (1983).

- EI ADN como portador de informacion: cdmo vy
cuando se expresan los genes

Hipdtesis un gen-una enzima: Beadle y Tatum (1958).

Hip6tesis de la secuencia: Crick (1962).

Desciframiento de la clave del cddigo genético: Ochoa
(1959), Nirenberg y Khorana (1968).

El ARN mensajero: Jacob (1965) y Brenner (2002).

Anédlisis molecular de la transcripcion en eucariontes:
R.D. Kornberg (2006).

Andlisis molecular de la traduccién: estructura
molecular y funcion del ribosoma: Ramakrishnan, Steitz y
Yonath (2009).

El ARN transferente: Holley (1968).

Genes discontinuos: Sharp y Roberts (1993).

Procesamiento y actividad catalitica del ARN: Altman y
Cech (1989).

Regulacién de la expresién génica. Modelo del operon:
Jacob y Monod (1965).

Regulacion de la expresion génica
interferencia del ARN: Fire y Mello (2006).

Control genético del desarrollo embrionario temprano en
Drosophila: Lewis, Nusslein-Volhard y Wieschaus (1995).

Control genético de la organogénesis y de la muerte
celular programada en Caenorhabditis elegans: Brenner,
Horvitz y Sulston (2002).

Utilizacion de los ratones knockout (tecnologia
knockout) en estudios de genética del desarrollo: Capecchi,
Evans y Smithies (2007).

Utilizacion del gen de la proteina fluorescente verde
(GFP) para detectar la expresién de los genes: Chalfie
(2008).

Reprogramacion celular. transferencia nuclear e
induccion de células troncales pluripotentes: Gurdon y
Yamanaka (2012).

La importancia del estudio de los mecanismos de
reparacion del dafio genético ha llevado a la Real
Academia de Ciencias de Suecia, con sede en Estocolmo, a
otorgar el 7 de octubre pasado el Premio Nobel en
Quimica 2015 a los doctores Tomas Lindahl, Paul
Modrich y Aziz Sancar por sus “estudios sobre los
mecanismos de reparacion del ADN”. Casi me atreveria a
decir que se trata de un retorno a los primeros tiempos de

mediante
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la Genética en la era de la Genémica porque, ciertamente,
las investigaciones sobre la mutacién en la historia de la
Genética puede decirse que se iniciaron hace casi noventa
afios cuando Muller, en 1927, demostrd que los rayos X
producian mutaciones (5), aunque en aquella época ni
siquiera se conocia la base molecular de la herencia; es
decir, no se sabia que los genes son ADN. En 1946, Muller
recibio el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina “por su
descubrimiento de la induccidon de mutaciones mediante
radiacion con rayos X”.

Siguiendo el informe hecho publico por la Real
Academia Sueca de Ciencias (6) se puede resumir que,
“Lindahl demostré6 que el ADN es una molécula
inherentemente inestable sujeta a degradacion incluso bajo
condiciones fisioldgicas, identificando después un grupo
totalmente nuevo de ADN glicosidasas y describiendo su
papel en la reparacidn por escisién de bases. Por su parte,
Sancar transformé el campo de la reparacion por escisién
de nucledtidos desde la genética y los fenémenos en
extractos celulares a una detallada descripcion molecular
de los mecanismos implicados en bacterias y en células
eucaridticas. Ademas, Sancar también explicé los
mecanismos moleculares que subyacen en el proceso de la
fotorreactivacion, que fue la primera forma descrita de
reparacion del ADN. Finalmente, Modrich transformé el
campo de la reparacion del apareamiento erréneo
(mismatch repair) desde las observaciones genéticas a una
detallada comprension bioquimica, primero en bacterias y
mas tarde en células eucaridticas.

Pasamos pues a comentar brevemente los cuatro
mecanismos de reparacion implicados en la concesion del
Premio Nobel en Quimica 2015: fotorreactivacion,
reparacion por escision de bases, reparacion por escision
de nucledtidos y reparacion del apareamiento erréneo.

1. Fotorreactivacion

Aungue desde hacia muchos afios antes se sabia que la
luz ultravioleta (UV) inducia mutaciones y afectaba a la
viabilidad de las células, no fue hasta 1949 cuando Kelner
demostrd que la luz visible podia estimular el crecimiento
de las células bacterianas que habia sido detenido tras la
exposicion a la luz UV (7). ElI fenébmeno, que fue
denominado fotorreactivaciéon, suponia la existencia de
algin mecanismo celular dependiente de la luz visible que
podia corregir el dafio celular ocasionado por la luz UV.
Mas tarde, en los afios 1958 y 1960, Rupert demostré la
existencia de una actividad enzimética -denominada
fotoliasa- que estaba presente en extractos acelulares de
Sacharomyces cerevisiae y de Escherichia coli (8).
Dieciocho maés tarde, en 1978, el galardonado Aziz Sancar,
haciendo la tesis doctoral bajo la direccion de Rupert,
logré clonar el gen de la fotoliasa de Escherichia coli,
amplificando el producto génico in vivo (9). Tras unos
afios de interrupcidn, Sancar retomo la investigacion sobre
la fotoliasa y su mecanismo de reaccién, demostrando en
1987 que la enzima puede convertir la energia de un foton
absorbido en energia quimica que produce un radical libre
localizado que inicia la rotura del dimero de timina
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inducido por la luz UV. EI mecanismo de fotorreactivacion
no existe en células de mamifero que, sin embargo,
disponen de un mecanismo de reparacién por escision de
nucleétidos (reparaciéon oscura que sera descrito en otro
apartado) que corrige el dafio producido por la radiacion
uv.

2. Reparacidn por escision de bases

En la década de los setenta del siglo pasado, Tomas
Lindahl (10) demostrd que, aun en condiciones fisiolégicas
normales, el ADN esta sometido a una serie de reacciones
guimicas tales como la desaminacidn, la oxidacion y la
metilacion no enzimatica que degradan el ADN (ADN
decay) modificando las bases nitrogenadas y dando lugar a
mutaciones. Lindahl demostré que ocurre con elevada
frecuencia la desaminacion de la citosina, transforméandose
en uracilo que, al ser capaz de aparearse con la adenina, da
lugar tras la replicacion del ADN a la sustitucion de pares
de bases citosina-guanina por adenina-timina en las
cadenas complementarias (11).

Ante la frecuencia con que ocurre este proceso en
condiciones fisiolégicas normales, Lindahl pensé que
tenian que existir mecanismos enzimaticos que corrigieran
los posibles errores, demostrando la existencia en
Escherichia coli de una uracil-ADN glicosidasa que
resulté ser la primera proteina de reparacion del ADN
conocida (12). Puede decirse que esta enzima fue el
miembro fundador de una gran familia de proteinas que
actian en el proceso conocido como reparacion por
escision de bases (BER). Lindahl demostré también que el
armazon estructural del ADN permanecia intacto durante
el proceso de reparacién lo cual implicaba la existencia de
otra clase de enzimas: las apurin/apirimidin nucleasas.
Finalmente, varios afios mas tarde, Lindahl pudo
reconstituir el proceso BER, tanto en Escherichia coli (13)
como en células humanas (14).

3. Reparacion por escision de nucleétidos

La radiacion UV produce la dimerizacion de dos
pirimidinas consecutivas en la misma cadena del ADN. De
las tres combinaciones posibles C-C, C-T y T-T, la
dimerizacion de las timinas (T-T) es la méas frecuente. Esta
anomalia estructural del ADN afecta a los procesos
normales de replicacion y de transcripcion, dando lugar a
mutaciones deletéreas (15).

Ademas del mecanismo de fotorreactivacién antes
descrito, se demostré que habia otros mecanismos de
reparacion del ADN que eran independientes de la luz
visible, denominandose reparacién oscura. En 1964,
Setlow y Carrier demostraron que los dimeros de timina
originados por la luz UV desaparecian poco después de las
grandes moléculas de ADN, apareciendo, en cambio, en
fracciones de ADN de bajo peso molecular, lo cual les
permitié postular que los dimeros de timina habian sido
escindidos de la molécula original de ADN gracias a un
mecanismo de escision (16). De ahi el nombre de
reparacion por escision de nucleétidos (NER).

La investigacion de las enzimas implicadas en la NER
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empez6 por la identificacion en 1966 de los genes uvrA,
uvrB y uvrC cuyas mutaciones impedian la reparacion del
dafio genético producido por la radiacion UV (17). La
identificacion de las correspondientes proteinas fue posible
gracias a la técnica “maxicell” puesta a punto en 1979 por
el galardonado Aziz Sancar (18). Posteriormente, en 1983,
Sancar utilizé las proteinas purificadas UvrA, UvrB y
UvrC para describir las fases esenciales de la NER (19):
las proteinas hidrolizan dos enlaces fosfodiéster en la
hélice dafiada del ADN. Las incisiones se producen en
lugares precisos: una, en el octavo enlace fosfodiéster en el
extremo 57 y, otra, en el cuarto o quinto enlace fosfodiéster
en el extremo 3’, dando lugar a un fragmento escindido de
unos 12 o 13 nucledtidos. Posteriormente, el segmento
escindido es reemplazado por una nueva sintesis de ADN:
es el mecanismo denominado cortar y parchear.

Las células de mamiferos tienen también un sistema de
cortar y parchear andlogo al de las bacterias con la
diferencia de que intervienen en el proceso mas de quince
proteinas en lugar de las tres del sistema bacteriano.

4. Reparacion del apareamiento erréneo (mismatch
repair)

Deciamos antes que la replicacion del ADN debe
conservar con exactitud la secuencia de bases en las
moléculas hijas. Por ello la propia ADN polimerasa tiene,
ademés de la funcién polimerizante 5’—3’, una funcién
exonucleasa 3’—5’ -llamada funcién *“correctora de
pruebas”-descrita en 1972 por Arthur Kornberg (20)
(premio Nobel 1959 en Fisiologia 0 Medicina junto a
Severo Ochoa “por su descubrimiento de los mecanismos
en la sintesis bioldgica de los 4acidos ribonucleico y
desorribonucleico™) que repara cualquier apareamiento
erréneo (mismatch repair) que pueda producirse durante la
replicacion al incorporar alguna base nitrogenada no
complementaria  (recordemos la complementariedad
adenina-timina y guanina-citosina). Sin embargo, se ha
estimado que, a pesar de la funcién “correctora de
pruebas”, los errores de apareamiento durante la
replicacion ocurren con una frecuencia de 5x107 por cada
par de bases. Gracias a la existencia de otros mecanismos
de reparacion se ha estimado que, por ejemplo en células
germinales humanas, la tasa de mutacién por cada par de
bases nitrogenadas desciende hasta un 1x10®. Como
sefiala el informe de la academia sueca, el doctor Paul
Modrich “transformé el campo de la reparacién del
apareamiento equivocado (mismatch repair) desde las
observaciones genéticas a una comprension bioquimica
detallada, primero en bacterias y més tarde en células
eucarioticas”.

La historia genética de la “reparacién del apareamiento
erréneo (mismatch)” se remonta a los afios cincuenta
cuando Lindegren (21) observé en la levadura
Saccharomyces cerevisiae que la segregacion meidtica de
un nucleo Aa no segregaba en la proporcion 2A:2a sino en
la proporcion 3A:la, dandole el nombre de conversion
génica que habia sido propuesto por Winkler en 1930 para
explicar el cambio de un estatus alélico a otro en el
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heterocigoto Aa ; es decir, A se transforma en a o bien a se
transforma en A (22), contraviniendo el principio
mendeliano de segregacion (22 ley de Mendel) que dice
que “los miembros de una pareja alélica se separan
(segregan) uno de otro sin sufrir modificacién alguna
cuando un individuo heterocigoto (Aa) forma las células
germinales o gametos”. Posteriormente el fendmeno de la
conversion génica se relacion6 con el proceso molecular
de la recombinacion, concluyendo finalmente en el modelo
propuesto en 1964 por Holliday (23) que incluye la
formacién de “ADN  hibrido” o heterodiplex
(apareamiento errdneo, mismatch) que puede ser corregido
enziméaticamente. Para mi, como profesor universitario, me
llena de satisfaccion comprobar que en mis libros de texto
escritos hace ya muchos afios se trataban con profundidad
estos temas que la concesion del Premio Nobel 2015 en
Quimica ha traido a la actualidad (24, 25).

Investigaciones previas llevadas a cabo por diversos
autores habian puesto en evidencia en la década de los
setenta del siglo pasado que

- la reparacion de dos o mas apareamientos
incorrectos de bases en el heterodiplex se producen
normalmente en la misma cadena de la doble hélice,
permitiendo asi la reparacion de tramos largos del ADN
(26);

- la maquinaria de reparacién era guiada de alguna
manera a la nueva hélice sintetizada por la propia
maquinaria replicativa o bien por la no metilacién durante
un cierto tiempo de la nueva hélice en determinadas sedes
(metilacién de la adenina en la secuencia GATC) (27);

- la pérdida de la metilasa de ADN aumenta la
frecuencia de mutacion en Escherichia coli (28);

- se identificaron los genes (mutH, mutL, mutS, y
uvrD) necesarios para que se realice la correccién del
apareamiento de bases incorrecto dependiente de la
metilacion del ADN (29).

Con estos antecedentes, Paul Modrich presentd en
1983 la evidencia directa del mecanismo de reparacion
dirigido por la metilacion del ADN, demostrando que la
actividad reparadora depende del ATP y del estado de
metilacion del heteroddplex y que la mutaciones de los
genes mutH, mutL, mutS y uvrD impiden la reparacion del
apareamiento de bases incorrecto en extractos acelulares
de Escherichia coli. Posteriormente, aislé los productos de
los genes implicados en la reparacion, identificando las
proteinas correspondientes y analizando sus propiedades
en un sistema in vitro. Finalmente, en 1989 publicd un
trabajo fundamental en el que explica el funcionamiento
del sistema de reparacion en un sistema in vitro (30). En
primer lugar demostr6 el requerimiento de las enzimas
ADNpol 111, exonucleasa | y ADN ligasa, combinandolas
con las proteinas MutH, MutL, MutS, UvrD y una proteina
de unién al ADN monocatenario. Todos estos factores
juntos pueden procesar in vivo los errores de apareamiento
de bases actuando sobre la hélice adecuada de ADN
dirigidos por la secuencia GATC hemimetilada (s6lo esta
metilada la adenina de la hélice molde) que esta localizada
a cierta distancia del apareamiento erréneo. El papel de las
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distintas proteinas es el siguiente: MutS reconoce y se une
al par de bases no complementarias; MutH confiere la
especificidad de la hélice de ADN uniéndose a la sede
hemimetilada GATC de la hélice naciente. MutL actla
como mediador interactuando con MutH y MutS,
transduciendo sefiales desde MutS que originan la
activacion de la actividad endonucleasa de MutH
produciendo una rotura en la hélice naciente de ADN cerca
del la sede GATC hemimetilada. A continuacién la
helicasa UvrD separa las dos hélices de ADN hacia el
lugar donde estad el apareamiento erréneo, deteniéndose
una vez pasado el par de bases equivocado. La hélice
sintetizada es reemplazada mediante una reaccion de
relleno del hueco en la que la ADNpol Il usa la hélice
parental como molde.

Posteriormente, Modrich demostré que el sistema de
reparacion también funciona en células eucaritticas y
humanas aunque con ciertas variaciones.

Reparacion del ADN y cancer

Un comportamiento defectuoso de los sistemas de
reparacion del dafio genético (reparacién por escisién de
bases o de nucleétidos o de apareamiento erréneo de bases
u otros) cambia la informacién genética de las células y
puede aumentar el riesgo de cancer. Es bien conocido el
caso de la enfermedad humana conocida como xeroderma
pigmentosum que produce alteraciones en la pigmentacion
de la piel debido a un fallo en el sistema de reparacion por
escisién de nucleétidos; pues bien, las personas con esta
enfermedad son extraordinariamente sensibles a la
radiacién ultravioleta y pueden desarrollar canceres de piel
con una alta probabilidad. También se ha demostrado que
la actuacion defectuosa del sistema de reparacion del
apareamiento incorrecto de bases aumenta el riesgo del
cancer de colon y puede ser hereditario. Por otro lado,
dado que las células cancerosas tienen su ADN mas
inestable se estd tratando de atacarlas disminuyendo su
capacidad de reparar el ADN mediante farmacos que
inhiben los sistemas de reparacion como es el caso del
medicamento olaparib.

Epilogo

Como ha ocurrido en ocasiones anteriores, es el
momento de mostrar mi satisfaccion como profesor
universitario de Genética porque, una Vvez mas,
investigaciones del campo de la Genética han sido
galardonadas con el premio Nobel, maximo
reconocimiento de la comunidad cientifica. En efecto,
teniendo en cuenta que la institucion de los premios Nobel
en 1901 coincide préacticamente con el nacimiento de la
Genética con el redescubrimiento de la leyes de Mendel en
1900, es perfectamente posible seguir la historia de la
Genética como un historia “nobelada” (con “b” de Nobel),
que fue precisamente el titulo de mi discurso de ingreso en
esta Real Academia Nacional de Farmacia en 1995 (31).

En efecto hoy, en 2015, podemos estar orgullosos los
amantes de la Genética porque ya son 42 las veces en que
el galardon Nobel ha correspondido a 93 cientificos del
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campo de la Genética o ciencias afines. De los 42 premios
considerados, 32 pertenecen al &mbito de la Fisiologia o
Medicina, 9 a la Quimica y 1 de la Paz y, a su vez, de los
93 cientificos galardonados, 71 corresponden a premios de
Fisiologia 0 Medicina, 21 de Quimica y 1 de la Paz.
Finalmente, me gustaria destacar que en los quince afios
que va de siglo XXI se ha premiado la investigacion
genética en catorce ocasiones: en 2001 (Hartwell, Hunt y
Nurse, “por sus descubrimientos de los reguladores clave
del ciclo celular”), 2002 (Brenner, Horvitz y Sulston, “por
sus descubrimientos sobre la regulacion genética del
desarrollo de los o6rganos y la muerte celular
programada”), 2004 (Axel 'y Buck, “por sus
descubrimientos de receptores olorosos y la organizacion
del sistema olfativo”), 2006 (Fire y Mello, “por su
descubrimiento de la interferencia por ARN:
silenciamiento de genes por ARN de doble cadena”), 2006
(Kornberg, “por sus estudios de la base molecular de la
trancripcion eucaridtica”), 2007 (Capecchi, Evans y
Smithies, “por sus descubrimientos de los principios para
introducir modificaciones génicas especificas en ratones
mediante el uso de células troncales embrionarias™), 2008
(zur Hausen, “por su descubrimiento de los virus del
papiloma humano causantes del cancer cervical”; Barré-
Sinoussi y Montagnier, “por su descubrimiento del virus
de la inmunodeficiencia humana”), 2008 ( Shimomura,
Chalfie y Tsien, “por el descubrimiento y desarrollo de la
proteina fluorescente verde, GFP”), 2009 (Blackburn,
Greider y Szostack, “por el descubrimiento de cdmo los
cromosomas son protegidos por los telémeros y la enzima
telomerasa™), 2009 (Ramakrishnan, Steitz y Yonath, “por
los estudios de la estructura y funcién del ribosoma”),
2011 (Bruce A. Beutler y Jules A. Hoffmann “por sus
descubrimientos en relacion con la activacion de la
inmunidad innata”; y a Ralph M. Steinman “por su
descubrimiento de la célula dendritica y su papel en la
inmunidad adaptativa”, 2012 a John B. Gurdon y Shinya
Yamanaka “por el descubrimiento de que las células
diferenciadas pueden ser reprogramadas para convertirse
en pluripotentes”, 2013 a Randy W. Schekman que
compartié el premio con James E. Rothman y Thomas C.
Stdhof “por sus descubrimientos de la maquinaria que
regula el trafico de vesiculas, un sistema principal de
transporte en nuestras células” y, finalmente, en 2015 a
Tomas Lindahl, Paul Modrich y Aziz Sancar “por sus
estudios de los mecanismos de reparacion del ADN”.
Finalmente, para terminar y en este contexto en
relacion con las investigaciones sobre los mecanismos de
reparacion del ADN premiadas el presente afio, no resisto
la tentacién de profetizar para un proximo futuro el
galardén Nobel para las investigadoras Jennifer Doudna y
Emmanuel Charpentier (ambas han sido galardonadas con
el Premio Princesa de Asturias 2015) que patentaron en
2012 la técnica denominada CRISPR-Cas9 (CRISPR por
clustered regularly interspaced short palindromic repeats;
Cas, por CRISPR-associated) que esta revolucionando la
biotecnologia por su aplicacion a la “edicion genémica”
(genome editing), entendiendo por “edicién gendémica” la
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modificacion o eliminacion de secuencias precisas del
ADN para corregir una mutacion causante de una
enfermedad. Esta técnica, conocida coloquialmente como
“corta 'y pega”, se podria considerar en cierto modo como
una version nueva y sofisticada de un mecanismo de
“cortar y parchear” de alguno de los procesos de
reparacion del ADN anteriormente descritos. Las
aplicaciones en investigacion basica y en su utilizacion
clinica pueden ser fantasticas. Pero no podemos olvidar
aquello de que “a nuevos avances técnicos, nuevos retos
éticos” porque, de hecho, ya se han producido situaciones
no deseadas como, por ejemplo, la modificacion genémica
de embriones humanos.

Para hacer una glosa mas detallada de las
investigaciones galardonadas con el Premio Nobel 2015 en
Quimica, cedo la palabra al Prof. Dr. Manuel R. Benito de
la Heras, Catedrético de Bioquimica y Biologia Molecular
de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense
y Académico Correspondiente de esta Real Academia
Nacional de Farmacia.
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1. INTRODUCCION

El cancer o desarrollo tumoral se caracteriza por un
crecimiento excesivo y descontrolado de un grupo de
celulas que invaden y dafian tejidos y 6rganos. Es una de
las causas mas frecuentes de mortalidad ocupando un
segundo puesto en los paises desarrollados detras de las
enfermedades cardiovasculares o coronarias. La incidencia
del cancer ha aumentado en las Gltimas décadas; si bien es
notorio que en aquellos paises donde el control sanitario es
mayor ha habido una disminucién de los casos de
mortalidad, en los Gltimos afios, debido a los grandes
avances en los tratamientos terapéuticos y en el
diagnostico precoz. El céncer es el resultado de dos
procesos sucesivos: el aumento de la proliferacion de un
grupo de células formando un tumor o neoplasia y la
posterior adquisicién por parte de estas células de
capacidad invasiva permitiéndoles migrar desde su lugar
de origen a otros tejidos u 6rganos, proceso conocido
como metastasis. Para entender o estudiar la
carcinogénesis hay que tener en cuenta su alta
complejidad, la cual que se refleja en la gran
heterogeneidad y variabilidad morfolégica y pronéstica de
los tumores y el gran ndmero de alteraciones moleculares
oncogénicas descritas. Estas seguiran aumentando
conforme se avance en el conocimiento de nuevas
moléculas o nuevas funciones de moléculas ya conocidas,
cuya activacion o inactivacion puedan afectar a los
procesos de proliferacion y diferenciacion celular, ya sea a
nivel del ciclo celular, a nivel de apoptosis etc.

El cancer se considera una enfermedad genética
esporédica, excepcionalmente hereditaria. El proceso de
formacién de un tumor consiste en la acumulacién de
multiples alteraciones en el genoma de las células que
forman dicho tumor. Existen dos posibles conjuntos de
alteraciones genéticas: cambios en la secuencia del ADN y
cambios epigenéticos que afectan a la expresion de genes.
Las alteraciones a nivel de secuencia pueden ser
deleciones de regiones cromosémicas, que implican
pérdida de genes que pueden estar relacionados con la
regulacion negativa del ciclo celular, como es el caso de
los genes supresores de tumores; mutaciones génicas que
pueden activar o inactivar distintas  proteinas;
amplificaciones génicas que conllevan la sobreexpresion
de genes especificos; e incluso, pérdidas y ganancias de
cromosomas enteros. En cuanto a alteraciones epigenéticas
nos encontramos con el silenciamiento de genes causado
por hipermetilacion de las islas CpG localizadas en sus
promotores, como es caso de p16INK4a, el gen MLH1 o el
gen BRCAL. Cuando estas alteraciones se encuentran en
las células de la linea germinal se transmiten a la
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descendencia. Este es el caso del cancer de mama,
patologia en la que aproximadamente un 5-10% de los
afectados son consecuencia de la herencia por via germinal
de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. También
en este grupo encontramos alteraciones genéticas que
transmiten una predisposicion a desarrollar un tipo o varios
tipos de tumores, como es el caso de la ataxia
telangiectasia, cuya mutacion afecta al gen ATM que esta
implicado en los procesos de reparacion del ADN, y sus
pacientes desarrollan linfomas de tipo no Hodgkin,
leucemias linfociticas agudas, carcinoma de estémago v,
ademaés, poseen una alta predisposicion para el cancer de
mama. Estas alteraciones genéticas en el cancer hereditario
pueden afectar a genes supresores y a genes de reparacion
del ADN. Ejemplos de mutaciones en genes reparadores
del ADN aparecen en algunos casos como el cancer
colorrectal hereditario de tipo no polipésico (HNPCC) con
mutaciones fundamentalmente en los genes MSH2 vy
MLH1. En cuanto a mutaciones en genes supresores de
tumores, encontramos un tipo de cancer muy conocido
como es el retinoblastoma, donde el gen alterado es el gen
supresor de tumores Rb; la poliposis familiar adenomatosa,
donde el gen afectado es APC; el tumor de Wilms, con el
gen Wtl mutado; las neurofibromatosis de tipo 1 y 2 con
alteraciones en los genes NF1 y NF2.

Las causas del cancer residen en: a) fallos enddgenos
en procesos celulares y b) agentes externos que pueden
alterar nuestros genes. Estos agentes externos se pueden
dividir en tres grupos: agentes quimicos, algunos naturales,
pero la mayoria producidos por la actividad industrial que
causan entre un 80-90% de los casos; agentes fisicos como
radiaciones ionizantes, luz ultravioleta y fibras minerales
(asbestos) que constituyen el 5% de los casos; y los virus
responsables de un 5-10% de los cénceres (tales como
HPV-16, HPV-18 y otros).

Hay muy pocos casos de tumores que posean
alteraciones constantes, solamente en algunos procesos
linfoproliferativos y algunas leucemias que tienen
translocaciones caracteristicas, como es el caso de los
linfomas foliculares con la translocacion t(14,18), linfomas
del manto t(11;14), leucemia mieloide croénica t(9;22) etc.
Entre los mecanismos implicados en la carcinogénesis
humana, dos de ellos seran objeto de atencion en este
capitulo, a saber:

1) Mecanismos de reparacion del ADN y sus
alteraciones en cancer.

2) Integridad de los extremos teloméricos y su
implicacion en cancer.
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2. MECANISMOS DE REPARACION DEL ADN Y
CANCER

2.1. Mecanismos de reparacién del ADN

El ADN gendémico de todos los organismos estd
constantemente sometido a la accién de agentes exdgenos
y enddgenos que provocan modificaciones en el mismo.
Ademads, algunas vias del metabolismo del ADN, como es
el proceso de replicacion, también provocan alteraciones
en su estructura debido a la introduccion de errores durante
la sintesis de las nuevas cadenas. Por otro lado, resulta
esencial el mantenimiento de la integridad del genoma,
con objeto de que éste se transmita sin alteraciones entre
las distintas generaciones. Por ello, las células superiores
disponen de distintos sistemas de reparacion, cuya
actuacion esta encaminada bésicamente al mantenimiento
de la integridad del ADN. Entre estos sistemas de

reparacion cabe citar los siguientes: mecanismos de
reparacion por escision de bases (Base Escisién Repair o
BER), mecanismos de reparacion por escision de
nucledtidos (Nucleotide Escision Repair o NER),
mecanismos de reparacion de errores de replicacion (
MisMatch Repair System o MMR), y mecanismos de
reparacion por recombinacién homéloga.

2.2. Sistema MMR y Céncer

El correcto funcionamiento del sistema de reparacion
de errores de replicacién, o de apareamientos incorrectos,
es critico para el mantenimiento de la integridad del
genoma. En mamiferos las proteinas del sistema MMR
mejor conocidas son las que se citan en la Tabla 1.

Tabla 1. Proteinas “MMR” en mamiferos.

Proteina Funcion
MSH?2 Forma heterodimeros con MSH3 y MSH6 para:
Reparar errores de replicacion
Reparar apareamientos incorrectos en intermediarios de recombinacion
Impedir recombinacion entre secuencias no idénticas
Mediar respuesta a dafio en el ADN
MSH3 Forma heterodimeros con MSH2
MSH4 Forma heterodimeros con MSH5
MSH5 Forma heterodimeros con MSH4
MSH6 Forma heterodimeros con MSH2

PMS2 Forma heterodimeros con MLH1 para:
Reparar errores de replicacion

Reparar apareamientos incorrectos en intermediarios de recombinacion
Impedir recombinacion entre secuencias no idénticas

Respuesta a dafio en el ADN

MLH1 Forma heterodimeros con PMS1, MLH2 y MLH3
PMS1 Forma heterodimeros con MLH1 para:

Reparar errores de replicacion

Reparar apareamientos incorrectos en intermediarios de recombinacion
MLH3

Forma heterodimeros con MLH1 para reparar errores de replicacion

Este sistema actla a través de proteinas que, en un
primer paso, se encargan de reconocer las distorsiones
originadas en la estructura del ADN como consecuencia de
la existencia de apareamientos incorrectos de bases. El
modelo actual de funcionamiento del sistema post-
replicativo MMR, sugiere que el proceso en Mamiferos
comienza por el reconocimiento de las bases desapareadas.
En células humanas, este proceso es mediado
predominantemente por el complejo heterodimérico
hMSH2/hMSH6. Dicho complejo unido al par de bases
desapareadas sufre un cambio conformacional dependiente
de ATP, convirtiéndose en una especie de pinza deslizante
susceptible de deslizarse a lo largo del esqueleto de DNA.
Al complejo hMSH2/hMSH6-ATP-DNA se le une un
segundo  heterodimero  formado por la  unidn
hMLHI/hPMS2, proceso igualmente dependiente de ATP.
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Este complejo puede translocarse en ambas direcciones en
busca de una cadena discontinua. Para que la base errénea
pueda ser eliminada se necesita que exista una mella en la
cadena alterada y, ademds, que la cadena molde
antiparalela permanezca inticta. Ademas, en Eucariotas no
parece existir una actividad endonucleésica asociada a las
bases desapareadas. In vitro, se ha descrito que el
complejo hMSH2/hMSH6-ATP-DNA asocia a una
exonucleasa 5°-3’, EXO-1, la cual elimina varios cientos
de nucleétidos a partir de una mella situada hacia 5’ de la
base desapareada, avanzando hacia la base desapareada, la
cual resulta eliminada. Mientras tanto la cadena sencilla de
DNA molde permanece protegida por las proteinas RPA.
La exonucleasa EXO-1 se mantiene activa segln se van
incorporando  nuevas  moléculas  del  complejo
hMSH2/hMSH6-ATP-DNA, interrumpiéndose su
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actividad cuando debido a la eliminacion de la base
desapareada se dejan de incorporar nuevas moléculas de
hMSH2/hMSH6 al DNA. Entonces, se inicia la fase de
relleno de la cadena mellada, interviniendo el sistema

. G

Manuel R. Benito de las Heras

enzimético  replicativo DNA-polimerasa  3-PCNA.
Finalmente, la DNA-ligasa sella la cadena reparada (ver
Figura anexa, tomada de DNA Repair 2004; 3: 1091-
1101).
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proteinas que intervienen en el correcto funcionamiento de
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los sistemas de reparacion citados, tendria que conducir a
un incremento en la frecuencia de mutaciones en el ADN
y, por tanto, estaria intimamente relacionada con el cancer.
Sin embargo, Unicamente algunos genes codificantes de
proteinas reparadoras del ADN se han encontrado mutados
en el céncer. Entre estos destacan aquellos que codifican
para las proteinas del sistema MMR.

Las alteraciones que afectan a las proteinas del sistema
MMR (proteinas “Mut”) conducen a un acumulo de
mutaciones en el ADN. Este hecho ocasiona lo que ha
dado en denominarse “Fenotipo Mutador”. En humanos,
las alteraciones en el sistema MMR se detectaron por
primera vez en 1993, en tumores de colon, endometrio,
ovario y otros 6rganos relacionados con el Sindrome del
Céncer de colon hereditario sin poliposis (Hereditary Non
Polyposis Colorectal Cancer o HNPCC). El estudio de
estos tumores reveld que sus células tienen un elevado
nimero de mutaciones y presentan, ademds, una gran
inestabilidad en los microsatélites o secuencias cortas
repetidas que se localizan a lo largo de todo el genoma. Si
bien los microsatélites son secuencias pequefias, sus
alteraciones implican que los genes en los que se
encuentran estan sufriendo mutaciones. Sin embargo, se ha
observado que la inestabilidad de microsatélites en células
de canceres humanos se asocia a alteraciones en ciertos
genes codificantes para las proteinas que reparan los
errores ocurridos durante la replicacion del ADN. Son los
genes MMR y se ha calculado que estos genes
proporcionan al genoma humano un nivel de proteccion de
100 a 1000 veces frente a la aparicion de mutaciones
durante la replicacion del ADN. Ademés del vya
mencionado sindrome HNPCC, el modelo tumorigénico
del fenotipo mutador se ha demostrado en otros tipos de
canceres humanos, entre los que cabe destacar el cancer de
colon esporadico. Aproximadamente entre 12-15% de
estos Ultimos cursan por la via carcinogénica del fenotipo
mutador y también en estos la inestabilidad en
microsatélites puede considerarse un indicador de alta tasa
de mutacién génica. Entre los genes del sistema MMR
implicados, hasta la fecha, en el desarrollo de tumores
humanos a través de la via del fenotipo mutador cabe
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destacar a hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH1, hPMS1 y
hPMS2. A pesar de que no hay certeza de que todos los
casos con fenotipo mutador sean consecuencia de
mutaciones en los genes MMR, lo cierto es que la
presencia de estas alteraciones incrementa la tasa de
mutaciones en todo el genoma y, serian responsables del
desarrollo tumoral cuando estas alteraciones afectan a
secuencias directamente relacionadas con la proliferacién
celular. Por tanto, el proceso puede iniciarse con la
mutacién de algin gen MMR, lo cual aumentaria
enormemente la frecuencia de mutaciones en oncogenes y
genes supresores de tumores, favoreciéndose la
adquisicion del fenotipo canceroso. La mayoria de las
mutaciones en familias HNPCC se han encontrado en los
genes hMLH1 y hMSH2. Estas mutaciones pueden ser
puntuales (“missense mutations”) o cambiar el sentido de
la lectura del mismo (“frameship mutations”). Estas
Gltimas son mas prevalentes y, habitualmente, introducen
un codon de parada en la secuencia génica, con el
resultado del truncamiento de la sintesis de la proteina
correspondiente. Ello, ha permitido desarrollar un estudio
inmunohistoquimico de las proteinas reparadoras MMR en
pacientes de riesgo, con el consiguiente valor diagnéstico
(ver Figura adjunta, tomada de Oncology Reports 2004;
12: 621-629).

En la misma, se recogen una serie de
inmunohistoquimicas (IHC) de tumores precedentes de
familias HNPCC. Como puede observarse en el caso 1,
dicho tumor expresa las tres proteinas objeto de estudio, a
saber: MLH1, MSH2 y MSH®. Por el contrario, en el caso
2, el mas frecuente en poblacion espafiola, se ha perdido la
expresion de la proteina MLH1 debido al truncamiento de
la misma, siendo positiva para las proteinas MSH2 y
MSH6. En el caso 3, se ha perdido la expresion de la
proteina MSH2 debido al truncamiento de la misma,
siendo positiva para las proteinas MLH1 y MSHS6.
Finalmente, en el caso 4, el mas infrecuente, se ha perdido
la expresién de la proteina MSH6 debido al truncamiento
de la misma, siendo positiva para las proteinas MLH1 y
MSH2.
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En poblacion espafiola, de los dos genes mas alterados,
es decir, los genes MLH1 y MSH2, el gen mas alterado es
el MLH1. Ambos genes presentan una gran penetrancia, de
modo que un alto porcentaje de los miembros familiares
que presenta la mutacion en DNA sanguineo llegan a
desarrollar un céncer colorrectal temprano. Algunas de las
mutaciones descritas en dicha poblacion en MLH1, lo han
sido por primera vez en la literatura, en familias que
fueron seleccionadas de acuerdo con los criterios de
Amsterdam (ver Tabla 2, tomada de Human Mutation
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2001; 18: 549). Sin embargo, no se han descrito dichas
mutaciones en tumores colorrectales esporadicos con
inestabilidad a microsatélites (RER+). Por el contrario, si
se han descrito alteraciones epigenéticas en genes
reparadores de los errores de replicacion. En concreto, el
gen MLH1 presenta una alta incidencia de inactivacion del
mismo por hipermetilacién de su promotor. Sin embargo,
no se ha descrito dicha hipermetilacion en el gen MSH2, o
en el MSHS6.
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TABLA 2: MUTACIONES EN LOS GENES MLH1 Y MSH2 EN FAMILIAS ESPANOLAS HNPCC

Table 2 Pathogenic mutations at the hMLH1 and hMSH2 genes in Spanish HNPCC families

Clinical Ne of Median age  Earliest age Exon/ Nucleotide Amino acid Predicted
Family criteria Tumors atonset (y) atonset (y) Intron Mutation change consequence MSI
48 Amsterdam 5C,1E,10v 42 23 MLH1 17 1VS 1990-1 G—A* NA Splice site loss Yes
22 Amsterdam 5C,10v 44 26 MLH1 13 1420 del C* Stop 490 Truncation Yes
29 Amsterdam 4C 45 35 MLH1 13 1459 C—T Stop 487 Truncation Yes
7 Amsterdam 3C,1G,1Bld 60 42 MLH1 5 IVS 453 +2 T—C* NA Splice site loss Yes
42 Amsterdam 3C,1G 36 27 MLH1 11 955 G—T* Stop 319 Truncation Yes
13 Amsterdam 5C,1E,10v,1GBs 42 34 MSH2 14 2239 del AT* Stop 747 Truncation Yes
53 Amsterdam  3C,1G,1Ut1Ure 41 27 MSH2 7 1165 C—T Stop 389 Truncation Yes
12 Bethesda 4 1c 45 45 MLH1 16 1852 AA—GC K618A Missense® Yes
30 Bethesda 3 1C,1G 57 37 MLH1 16 1852 AA—GC K618A Missense® Yes
30 Bethesda 3 1C,1G 57 37 MLH1 19 2146 G—A V716M Missense® Yes
3 Bethesda 2 1C,1Gs,1Mg,1F 47 42 MLH1 19 2146 G—A V716M Missense® Yes
44 Amsterdam 4C,2E 49 38 MLH1 16 1865 T—A* L622H Missense ND

C: colon, G: gastric, Bld: bladder, Ov: ovarian, E: endometrial, GBs: gliobastoma, Gs: glioma, Mg: meningioma, F: fibrosarcoma, Ut: urotelial and
Ure: ureter cancer; NA: not applicable; ND: not done; y: years; MSI: microsatellite instability; del: deletion ; * new mutation not previously reported; *Loss of

Function in the yeast functional assay (36)

Estas alteraciones primarias descritas en familias HNPCC,
dan pie a alteraciones secundarias de otros genes, los
cuales contienen secuencias microsatélites en su marco de
lectura. Dichas secuencias microsatélites presentan
inestabilidad, lo cual es tipico del fenotipo mutador. Asi,
se han descrito alteraciones en genes tales como el
receptor de TGF-beta tipo Il, el cual media una sefial
inhibidora esencial en la inhibiciéon de la proliferacion
celular en células epiteliales, el gen Bax y el gen de la
Apaf-1, estos dos Ultimos implicados en el proceso de
muerte celular programada o apoptosis. Los datos
existentes en la bibliografia indican que los
adenocarcinomas colorrectales de naturaleza esporadica
que presentan fenotipo RER+ se correlacionan con una
menor agresividad que el grupo perteneciente al fenotipo
RER-. Si bien el mecanismo molecular ain no ha sido
esclarecido por completo, lo cierto es que estos tumores
confieren una menor agresividad y los pacientes afectados
presentan un pronéstico claramente mas favorable. Datos
recientemente publicados indican que los tumores RER+
podrian no desencadenar la activacién de determinadas
metaloproteasas necesarias para propiciar la invasion
tumoral. Asi, se han descrito en dichos tumores
mutaciones en el promotor de la MMP3, las cuales
inactivan su actividad transcripcional. Dichas mutaciones
no se han encontrado en los tumores RER-. Esta menor
expresion de MMP3 podria explicar la menor activacion
de la metaloproteasa MMP9 descrita en los tumores RER+
en comparacion con los RER-, la cual es un indicador de
mal prondstico en céncer colorrectal esporédico.

Los errores de apareamiento celular surgidos durante el
proceso celular de la replicaciéon del DNA en el transcurso
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del ciclo celular, pueden producirse igualmente durante la
recombinacion homdloga o como resultado del dafio del
DNA. El resultado es que las células deficientes en el
sistema MMR de reparacion del DNA aumentan su
frecuencia de recombinacién, dado que el sistema MMR
supone una barrera a las recombinaciones entre secuencias
divergentes, jugando, por tanto, un papel crucial en la
salvaguardia del genoma.

2.3. Recombinacion homéloga y Cancer

El dafio en la doble cadena del DNA (DSB) es el de
maés riesgo para la integridad del genoma humano, ya que
pude desencadenar una pérdida extrema del mismo. De
hecho, dicho dafio es muy frecuente y se estima su
incidencia en 10 errores por célula y dia en Mamiferos.
Ello es debido, a que dichos errores de doble cadena
(DSBs) se deben tanto a factores exdgenos de tipo medio
ambiental tales como las radiaciones ionizantes, o la
exposicion a agentes genotoxicos, como a factores
enddgenos tales como el colapso de la horquilla de
replicacion durante la replicacion del ADN, o durante la
reparacion del DNA, o a mecanismos oxidativos mediados
por los radicales libres (ROS). De hecho, la rotura por
endonucleasas de la doble cadena del DNA forma parte del
proceso de meiosis, asi como del reordenamiento de los
genes de las inmunoglobulinas. La persistencia de dichas
roturas puede resultar en una parada del ciclo celular y
apoptosis. La incorrecta reparacion de los DSBs puede
provocar una inestabilidad cromosémica en forma de
pérdida  cromosomal,  amplificacibn  génica o
reordenamientos genéticos que pueden desencadenar un
proceso canceroso. En consonancia con la magnitud del
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dafio del genoma, los mecanismos de reparacién del dafio
de cadena doble son mas complejos que los de cadena
sencilla. De hecho, existen tres mecanismos de reparacion
del dafio de cadena doble en Eucariotas, a saber: 1.- El
mecanismo de unién de terminaciones no homologas
(NHEJ); 2.- El mecanismo de anillamiento de cadenas
sencillas (SSA); 3.- La recombinacion homdloga (HR).
Mientras el mecanismo de NHEF predomina en la
reparacion de los DSBs en las células en Go/G1, el de HR
predomina en la reparacion de los DSBs en células en
fases S y G2 del ciclo celular. Dicha reparacion
cromosémica requiere el uso de la croméatida hermana a la
dafiada como molde, e implica toda una compleja
maquinaria enzimatica celular, a saber: El complejo MRN
formado por las proteinas Mrel11/Rad50/NBS1, la proteina
de replicacion A (RPA), Rad51, Rad52, el heterodimero
Rad55/Rad57, Rad54 y en Eucariotas superiores los
paralogos de Rad51 y la proteina BRCAZ2. La importancia
individual de estos genes viene marcada por sus
alteraciones patoldgicas de tipo monogénico. Asi, los
genes Rad51 o BRCA2 son letales embrionarios. El
defecto en el gen NBS1 produce el Sindrome de Nijmegen.
Las mutaciones en el gen Mrell dan lugar a la enfermedad
similar a la Ataxia-telangiectasia (ATLD). Ambas
enfermedades presentan alterados los puntos de control del
ciclo celular 'y reordenamientos  cromosomicos.
Finalmente, el gen BRCA2 conocido como el gen de la
anemia de Fanconi D1, es de gran importancia oncoldgica.
Asi, sus mutaciones producen susceptibilidad a los
canceres de mama y ovario.

La recombinacion homoéloga (HR) puede jugar un
papel fundamental en los mecanismos carcinogénicos.
Tres modelos de carcinogénesis son los mas cominmente
aceptados, a saber: 1.- El modelo mas sencillo es el de una
Unica alteracion génica. Esta Unica alteracion puede recaer
en un encogen, cuya ganancia de funcién puede producir el
fenotipo tumoral. Asi, puede ocurrir con alteraciones en
oncogenes tales como c-ABL1, H-RAS, c-MYC, c-ERBB,
v-FOS, y c¢-JUN. Alternativamente, el modelo de una
Unica alteracién génica puede recaer en un gen recesivo
que presente una mutacion, la cual conlleva generalmente
una pérdida de heterozigosidad (LOH). 2.- EI modelo mas
sencillo de dos alteraciones es el que recae sobre genes
recesivos que presentan pérdida de heterozigosidad debido
a la mutacion de unos de lo dos alelos por via hereditaria o
somatica. Este es el caso de genes supresores tales como
p53, p105Rb, 0 APC, cuya pérdida de funcién puede dar
lugar al fenotipo tumoral. 3.- Finalmente, la carcinogénesis
mediada por la aparicién de madltiples alteraciones. El
escenario mas obvio seria la alteracion primaria de la
maquinaria de reparacion del DNA, seguida de una
acumulacién secundaria de multiples genes que afecten al
fenotipo tumoral, o el desarrollo de una alta inestabilidad
gendmica. Estos pacientes con una tasa de inestabilidad
gendmica elevada tienen una mayor incidencia de cancer
que el resto de la poblacion general, asi como un
desarrollo mas temprano de ciertos tumores.

La HR puede jugar un papel fundamental en la pérdida

392

Manuel R. Benito de las Heras

de heterozigosidad como acontecimiento primario o0
secundario del proceso canceroso. Ademas, determinadas
enfermedades que predisponen al desarrollo de cancer
tienen un fenotipo de instabilidad genética, algunas de las
cuales presentan una tasa elevada de HR. Dicha elevacion
de la tasa de recombinacion homologa celular hace que se
pueda aumentar la LOH, pero ademas aumenta las
probabilidades de que la HR cause reordenamientos
cromosémicos aberrantes que puedan actuar como paso
inicial en el proceso carcinogénico. De hecho, la HR es
més prevalente en células proliferativas. Finalmente, las
células cancerosas que tienen activado el sistema de HR
desarrollan una tasa alta de instabilidad gendémica vy,
ademdas, muestran una resistencia al tratamiento con
quimioterapicos antineoplasicos.

2.3.1. Mecanismos de pérdida de heterozigosidad.

Hay tres mecanismos basicos que pueden producir una
delecion del DNA. A saber: 1.- Replicacion deslizante. 2.-
Recombinacién intracromosomal. 3.- Recombinacion
intercromosomal (ver Figura anexa).

1.- La replicacion deslizante puede producir deleciones
durante la sintesis del DNA. Estas deleciones tienden ser
pequefias y restringidas a regiones con secuencias
repetitivas de unos pocos nucleétidos. El ejemplo mas
comuln es la instabilidad a microsatélites, un fenémeno
muy prominente en el cancer colorrectal hereditario no
polipésico (HNPCC), el cual acumula errores asociados al
proceso replicativo.

2.- Las deleciones intracromosomales son el resultado
de recombinaciones aberrantes, muchas veces mediadas
por regiones de homologia, y pueden delecionar regiones
muy grandes del DNA. Hay varios mecanismos que
pueden producir deleciones intracromosomales mediadas
por HR, los tres mas importantes son, a saber: 2.a.
Entrecruzamiento  cromosomal  entre  cromosomas
homélogos no necesariamente asociado o no a la
replicacion celularias. El entrecruzamiento es mediado por
secuencias homologas alineadas, posiblemente seguida por
una rotura de cadena sencilla lo cual permite la
recombinacion de dos secuencias homélogas y la delecion
de una secuencia de intervencion. 2.b. Anillamiento de
cadena sencilla. Este mecanismo requiere una doble rotura
del DNA entre las secuencias homologas. Una exonucleasa
elimina el fragmento intermedio, de manera que los
extremos rotos del DNA se anillan. 2-c. Intercambio de
cromatidas hermanas desiguales asociado a la replicacion
celular, y en concreto a la fase G2 del ciclo celular, tras la
replicacion de las mismas pero antes de su segregacion. El
resultado es la formacibn de dos cromosomas
recombinantes, uno delecionado y otro triplicado.

3.- Las recombinaciénes inter- o intra-cromosomales
solo son distinguibles por la presencia o ausencia de un
producto de duplicacién reciproco. La presencia de
duplicaciones en genes sugiere la existencia de un
mecanismo de entrecruzamiento intercromosomal entre
cromosomas homologos (ver Figura anexa tomada de
Experimental and Molecular Pathology 2003; 74: 94-105).
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2.3.2. Alteraciones genéticas y recombinacion homéloga

Asumiendo que los reordenamientos genéticos y las
deleciones causan una proporcion significativa de tumores,
deberia haber una correlacion entre aquellas alteraciones
genéticas que resultan en un aumento en la frecuencia de
recombinacion homéloga y la predisposicion al cancer. De
hecho, existen varias enfermedades genéticas asociadas a
un fenotipo de inestabilidad genética que desarrollan una
alta frecuencia de desarrollar céncer. Entre otra cabe
destacar el Sindrome de Li-Fraumeni descrito por
Livingstone en 1992, la ataxia-teleangiectasia (AT)
descrita por Meyn en 1993 y los Sindromes de Lynch 'y 11
de céncer colorrectal familiar no polipésico (HNPCC)
descritos por Lynch.

El Sindrome de Li-Fraumeni es una enfermedad
hereditaria dominante caracterizada por el desarrollo
temprano de cénceres. Entre los mas prominentes destacan
los carcinomas de mama, seguidos por los sarcomas,
tumores cerebrales, leucemias, carcinomas de pulmdn,
carcinomas adrenocorticales, generalmente en nifios o
jévenes adultos. El riesgo global de cancer de estos
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pacientes es del 100%, de entre los que un 50% desarrolla
carcinoma de mama antes de los 50 afios. Dichos pacientes
son portadores por linea germinal de una mutacion
recesiva en el gen p53. Dicho gen puede inhibir la
recombinacion homologa, por interaccion con la proteina
de la maquinaria de recombinacion homologa RAD51. La
pérdida de funcion de p53 debido a una mutacién
genéticamente heredada asociada a la pérdida de
heterozigosidad del alelo salvaje, trae como consecuencia
un aumento de la frecuencia de recombinacion homdloga
celular.

La Ataxia telangiectasia (AT) es una enfermedad
autosémica recesiva que cursa con inestabilidad
cromos6mica, radiosensibilidad y susceptibilidad al cancer
linfoide en la infancia. Aunque es una enfermedad rara, el
1% de la poblacién general es heterozigota para
mutaciones en el gen ATM. Estos portadores pueden tener
predisposicion a generar cancer esporadico de mama. Las
células procedentes de los pacientes con AT muestran
inestabilidad cromosémica, tanto espontanea como
inducida por radiaciones ionizantes 0 agentes
radiomiméticos. El andlisis citogenético revela una alta
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incidencia de roturas cromosémicas, vacios cromosémicos
y aneuploidia. Tras la exposicion a radiaciones ionizantes,
las células de los pacientes de AT presentan una mayor
incidencia de aberraciones cromosémicas comparadas con
las células normales. Ademads, los ratones carentes del
ATM presentan una mayor incidencia de recombinacion
homologa (HR).

El gen ATM esta implicado en la induccion de p53 en
respuesta al dafio cromosémico. De hecho, su papel es
claramente multifuncional, incluyendo la fosforilacion del
gen BRACL1 tras la irradiacion. Ademas, el gen ATM, a
través del gen c-ABL1, estd ligado a la proteina de HR
RAD51. Al igual que en el caso de su interaccion con p53,
no se conoce como la interaccion con RADS51 pueda
afectar al mecanismo de recombinacion homdloga (HR).

La mutacidn en el gen BRACL confiere un riesgo del
70% de contraer un cancer de mama antes de los 70 afios
de edad. Ademas, las mutaciones en los genes BRACL1 y
BRAC2 dan cuenta del 12-28% de los canceres de mama
premenopausicos, los cuales presentan asociacion familiar.
La inactivacibn de BRAC1 o BRAC2 confiere
inestabilidad genética a las células tales como aneuploidia
o0 reordenamientos cromosémicos. De hecho, ambos genes
juegan un papel central en la recombinacién homoéloga, de
manera que su ausencia resulta en una deficiencia en la
reparacion de las roturas de cadena doble por HR. De esta
manera, los genes BRAC1, BRAC2 y RAD51, de manera
dependiente del gen ATM, forman focos en el nicleo
celular tras el dafio del DNA de doble cadena. De hecho, el
gen RADS51 forma parte de un complejo formado por las
proteinas RAD51, RAD52 y RAD54. La cinética de estos
focos nucleares esté alterada en las células deficientes en
el gen ATM. No obstante, se desconoce la relacion de
estos focos nucleares y el mecanismo de recombinacién
homoéloga (HR).

Aungue el sindrome de la AT estd ligado a las
mutaciones en el gen ATM, otras dos mutaciones resultan
en sindromes que originariamente fueron confundidos con
la enfermedad de AT. Estas variantes de AT son causadas
por nutaciones en el gen NBS (Sindrome de rotura de
Nijmegen) y en el gen MRE11A. Estas dos variantes
presentan un fenotipo similar a la enfermedad de AT,
incluyendo la inestabilidad cromosomica. De hecho, los
genes NBS, MRE11A y RAD50 forman un complejo
modulado por el gen NBS, tras su fosforilacion por el gen
ATM en respuesta al dafio cromosémico.

3. INTEGRIDAD DE LOS
TELOMERICOS Y CANCER

3.1. Telomerasa y Teldmeros

EXTREMOS

La telomerasa es la enzima que utilizan la mayoria de
los organismos eucaridticos para el mantenimiento de sus
telémeros. Mediante la incorporacion de secuencias
teloméricas en el extremo 3" de los cromosomas se
equilibra la pérdida de nucleétidos que tiene lugar con
cada divisién celular, como consecuencia del problema de
la replicacion terminal. Los telomeros son estructuras
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especializadas formadas por ADN y proteinas que
constituyen, por tanto, los extremos de los cromosomas
lineales eucariéticos. Son esenciales para el mantenimiento
de la estructura y funcién de los cromosomas y para la
viabilidad celular. EI ADN telomérico consiste en
repeticiones en tandem de secuencias nucleotidicas cortas
ricas en residuos de guanina en direccién 5"—3". Aunque
todos los telémeros de un mismo genoma presentan las
mismas repeticiones, éstas varian entre las distintas
especies, si bien es notable la gran conservacion que existe
en las secuencias teloméricas de especies tan distantes en
la evolucion como vertebrados, plantas y protozoos. En el
caso de los telomeros humanos la secuencia que se repite
es TTAGGG. En asociacién con el ADN telémerico, se
sitlan distintas proteinas cuyas funciones se resumen en la
Tabla 3.

Los telomeros no sélo actGan como los extremos
fisicos de los cromosomas que impiden la pérdida de
secuencias codificantes, sino que adem&s desempefian
funciones esenciales para el mantenimiento de la funcion
cromosdmica. Asi, protegen a los cromosomas de procesos
de degradacion, fusién y recombinacién que amenazarian
la integridad cromosdmica, participan en la organizacion
de la arquitectura nuclear, desempefiando un papel critico
en la segregacion cromosémica durante la mitosis y
meiosis, e intervienen en funciones de regulacién de la
expresion génica, mediante el fendmeno conocido como
TPE (Telomere Position Effect).

3.2. Telomerasa: componentes y actividad

Desde su identificacion en Tetrahymena, la telomerasa
ha sido estudiada y caracterizada en diversos organismos
eucarioticos, entre los que se incluyen ciliados, levaduras,
ratones y humanos. Hasta la fecha, todas las telomerasas
conocidas son ribonucleoproteinas ADN polimerasas que
constan de un componente ARN y de diversos
componentes de naturaleza proteica, entre los que destaca
la subunidad catalitica de la enzima. El componente ARN
de la telomerasa humana, denominado hTR, esta
codificado por un gen de copia Unica localizado en 3¢26.3.
Su transcripcién por la ARN polimerasa Il y posterior
procesamiento en el extremo 3°, produce un transcrito
maduro de 451 nucleétidos. La regién molde para la
transcripcion inversa, complementaria a la secuencia del
ADN telomérico humano (TTAGGG)n esta proxima al
extremo 5° y comprende 11 nucleétidos de secuencia 5’-
CUAACCCUAAC - 3’. La subunidad catalitica de la
telomerasa humana, hTERT, esta codificada por un gen de
copia Unica de 40 kb localizado en 5p15.33 compuesto por
16 exones y que genera una proteina de 127 kDa con 1132
aminoacidos. En su extremo N- terminal presenta un
dominio T especifico de la telomerasa, pues no se
encuentra presente en ningin otro tipo de proteinas. En el
extremo C-terminal existen siete motivos responsables de
la actividad catalitica, motivos RT, comunes a la familia
de las transcriptasas inversas (RTs) que incluyen ciertos
residuos de aspartico esenciales para la actividad
retrotranscriptasa.
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La expresion de hTR se ha demostrado en numerosos
tejidos, tanto normales como neoplasicos, con
independencia de la actividad telomerasa, por lo que no
parece ser el componente limitante de la actividad de la
enzima. A diferencia del componente ARN, la expresion
de hTERT esté limitada a tejidos con actividad telomerasa.
El gen que codifica para la proteina se expresa a niveles
altos en tumores primarios, lineas celulares inmortales y
tejidos telomerasa-positivos, pero no en tejidos sin
actividad telomerasa. La expresion ectopica de hTERT en
células telomerasa-negativas es suficiente para reconstituir
la actividad telomerasa. Ademas, el nivel de expresion del
ARNm de hTERT se correlaciona con el nivel de la
actividad enzimética del complejo telomerasa. Todos estos
estudios apoyan el papel de hTERT como factor limitante
de la actividad telomerasa. Si bien la coexpresion de hTR
y hTERT es suficiente para reconstituir la actividad
telomerasa in vitro. Sin embargo, estudios bioquimicos y
genéticos sugieren que in Vvivo son necesarios ciertos
factores adicionales a este nlcleo minimo, los cuales
podrian estar implicados en la biogénesis y ensamblaje de
la enzima activa, asi como en la regulacion del acceso a su
sustrato, los telémeros.

Desde el descubrimiento del problema de la replicacion
terminal y la implicacion de los telémeros y la telomerasa
en el mismo, distintos estudios plantearon un posible papel
de los telomeros en el control de la senescencia celular,
que llevaron al planteamiento de la Ilamada hipotesis
telomérica. Esta hipotesis propone que la pérdida
telomérica progresiva es un factor limitante en la
capacidad replicativa celular y emite una sefial que
desencadena la entrada en senescencia, de tal modo que los
teldmeros actdian a modo de reloj mitdtico que controla el
namero de divisiones que una célula puede experimentar.
Segun el modelo de la hipotesis telomérica (Figura 5), en
los tejidos germinales y en una minoria de los tejidos
somaticos con alta tasa de proliferacidn, la longitud de los
telémeros se mantiene a medida que las células se dividen
debido a la presencia de la telomerasa. Sin embargo, en la
mayoria de tejidos somaticos, los telémeros sufren un
acortamiento progresivo, pues carecen de la enzima.
Cuando los telémeros alcanzan una longitud critica, las
células entran en la fase de mortalidad 1 (M1), donde
sufren una parada prolongada del ciclo celular en G1 vy, al
cabo de cierto tiempo, mueren. El estimulo que induce la
parada del crecimiento son las sefiales de lesion del ADN
gue se emiten como respuesta a la pérdida telomérica. En
estas condiciones, existen células capaces de evadir la
senescencia, por ejemplo, células transformadas con
oncogenes virales que tienen inactivadas las vias
controladas por p53 y Rb. Estas células son capaces de
ignorar los avisos para detener su crecimiento y adquieren
una ampliacion de su capacidad replicativa en la que
siguen acortando sus teldmeros. Esta ampliacion es
limitada y finaliza en la fase de mortalidad 2 (M2) o crisis,
en la cual la mayor parte de las células han acumulado
gran cantidad de alteraciones cromosomicas y sufren
apoptosis de manera masiva. Segun este modelo, la
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reactivacion de la actividad telomerasa, o de cualquier otro
mecanismo capaz de mantener la longitud telomérica,
estabiliza el acortamiento de los telomeros, lo cual trae
como resultado un escape de M2 y la adquisicién de la
inmortalidad celular.

3.3. Mecanismos de mantenimiento telomérico alternativos
alatelomerasa (ALT)

Si bien la activacion de la telomerasa es el mecanismo
predominante para el mantenimiento de la funcion y
longitud telomérica, distintos organismos eucariéticos
emplean otras alternativas de regulacion telomérica que no
incluyen a la telomerasa. En el caso de células humanas
también se conocen mecanismos alternativos de
mantenimiento  telomérico o  ALT  (Alternative
Lengthening of Telomeres), basados en procesos de
recombinacion homologa que implican especificamente a
los telémeros. Estos mecanismos se han descrito en lineas
celulares y en tumores primarios que mantienen sus
telémeros en ausencia de actividad telomerasa. Una de las
caracteristicas de las células humanas con ALT, y que
permite su deteccién, es la presencia de telomeros muy
largos y heterogéneos, asi como la existencia de unas
estructuras nucleares denominadas APBs (ALT-associated
PML bodies).

3.4. Telémeros, Telomerasa y cancer

Lo expuesto en los parrafos anteriores de este
apartado, con respecto a la conexion entre el
mantenimiento de los telémeros y la regulacién de las
funciones replicativas celulares, implica que las
alteraciones en la biologia telomérica juegan un papel
importante en la transformacion celular maligna. En apoyo
de esta hipotesis existen en la bibliografia distintos
trabajos de investigacién en los que se demuestra la
reactivacion de la telomerasa en la mayoria de los tumores
humanos, y la ausencia de esta enzima en los tejidos
normales. Los Gltimos estudios indican que durante las
etapas tempranas de la transformacion celular, la longitud
de los telomeros actuaria limitando la expansion celular;
sin embargo, en etapas mas avanzadas, coincidiendo con la
reactivacion de la telomerasa o con la actuacion de
mecanismos alternativos a la misma (ALT), la oncogénesis
se facilitaria (Tabla 4). Por otro lado, ademas de la funcién
de los telémeros facilitando la inmortalizacién celular,
estas secuencias determinan otro aspecto critico en la
transformacion maligna. El acortamiento de los telémeros
conduce a la senescencia celular, un proceso que se
acompafa de fusiones cromosémicas e incremento de la
inestabilidad gendmica. Como consecuencia de estos
cambios en la estructura gendmica, se ha observado que se
activa la telomerasa o se ponen en marcha los mecanismos
ALT, lo cual facilita la inmortalizacion celular. Sin
embargo, este incremento de la inestabilidad gendmica
causado por el acortamiento telomérico y la pérdida de la
funcion protectora de los telémeros, puede también
conducir a la transformacion maligna, en ciertas
condiciones. De hecho existen suficientes evidencias que
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relacionan el mantenimiento de las secuencias teloméricas,
fundamentalmente por reactivacién de la telomerasa, y el
cancer.

3.5. Implicaciones clinicas de la telomerasa en cancer

La deteccion de la actividad telomerasa en células
tumorales in vivo fue descrita por primera vez en 1994,
gracias al desarrollo de un método sencillo conocido como
TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol). Desde
entonces, y gracias a numerosas modificaciones del ensayo
original, se ha procedido al andlisis de la actividad
telomerasa en los diferentes tipos de tumores humanos
primarios, asi como en tumores metastasicos, lesiones
premalignas, tumores benignos y muestras de tejidos
normales adyacentes a los correspondientes tumores.
Globalmente, alrededor del 85% de los tumores analizados
hasta la fecha presentan actividad de la enzima. Los
avances logrados en los Gltimos afios, en relacién con el
entendimiento del papel de los telémeros y de la
telomerasa en la patofisiologia del cancer humano, indican
que las estrategias encaminadas al andlisis de la longitud
telomérica y de la actividad telomerasa pueden tener una
gran utilidad en el establecimiento del diagnéstico,
prondstico y tratamiento de los procesos cancerosos
humanos. En particular, la telomerasa se ha convertido, en
los dltimos afios, en una diana atractiva para el disefio de
compuestos Utiles en terapia anticancerosa.

3.5.1. Utilidad de la telomerasa en el diagnostico del
cancer

La fuerte asociacién existente entre la actividad
telomerasa y la malignidad celular ha ofrecido la
posibilidad de utilizar la telomerasa como marcador en el
diagnostico del cancer. El empleo de métodos de deteccidn
de la enzima de alta sensibilidad y especificidad basados
en el ensayo TRAP, asi como su analisis a bajo coste en
una amplia variedad de muestras, desde biopsias hasta
distintos tipos de fluidos corporales que reducen la
invasividad, ha potenciado la utilidad de la telomerasa
como marcador diagnéstico en distintos tipos tumorales.
Ademas, también puede constituir una herramienta de gran
valor en la deteccién precoz del cancer o de las metastasis
tempranas. Para ello, resulta de vital importancia conocer
la expresion diferencial de la telomerasa en los distintos
tejidos del organismo. En el caso de la deteccidn precoz, es
especialmente relevante conocer la expresion de la enzima
durante los estadios benignos, tempranos y avanzados del
tumor. Asi, por ejemplo, en el caso de la carcinogénesis
colorrectal, uno de los modelos mejor caracterizados en lo
que respecta a las alteraciones moleculares que tienen
lugar en cada etapa del proceso, se ha demostrado que la
reactivacion de la telomerasa parece ser un evento
obligado en la transicién de adenoma a carcinoma. Es mas,
se ha llegado a postular que dicha reactivacion tiene lugar
después de la mutacion en K-ras pero antes de que se
produzcan mutaciones en p53. Asimismo, en el desarrollo
de carcinomas de tiroides, se ha visto que los estadios
benignos y menos avanzados presentan niveles bajos o
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indetectables de actividad telomerasa.

3.5.2. Papel de la telomerasa como marcador prondstico
en cancer

La utilidad de la telomerasa como marcador pronostico
en cancer se basa en estudios llevados a cabo en distintos
tipos celulares, a partir de los cuales se ha postulado que la
presencia 0 no de actividad telomerasa determina,
respectivamente, la infinita o finita capacidad proliferativa
de las células que integran los distintos tumores. En base a
estos analisis, se ha propuesto que los tumores pueden ser
divididos en dos grupos: aquellos que contienen células
inmortales y aquellos que, por el contrario, carecen de
ellas. La correlacién entre telomerasa y prondstico clinico
se ha puesto de manifiesto en determinados tipos de
cancer. Asi, en cancer de pulmén, analizando una amplia
poblacion de carcinomas no microciticos (CNMP) y de
carcinomas microciticos (CMP), se observo que los
tumores pertenecientes al primer grupo presentaban
actividades que oscilaban entre niveles practicamente
inexistentes hasta niveles altos. Sin embargo, en todos los
carcinomas microciticos de pulmén analizados, se
observaron niveles muy altos de actividad de la enzima.
Estos datos concuerdan con el hecho de que los
carcinomas microciticos de pulmon presentan globalmente
un peor pronéstico. Asimismo, la actividad telomerasa se
ha correlacionado con mal pronéstico en cancer gastrico,
en cancer de mama, o en céancer colorrectal. Por otro lado,
en leucemias agudas, una elevada actividad telomerasa se
asocia con un desenlace clinico adverso y, ademas, se ha
observado que la actividad enzimatica decrece durante la
fase de remision de la enfermedad.

Todos estos datos demuestran que la deteccion de la
actividad telomerasa puede constituir un marcador
molecular Util, tanto para predecir el desenlace del cancer,
como a la hora de aportar nuevos datos acerca del
tratamiento mas adecuado, en cada caso. Asi pues, un
prondstico basado en la deteccion de la telomerasa puede
ser de gran ayuda en el caso de tumores que experimentan
recurrencias, ya que en estos casos se podria establecer una
terapia adyuvante méas agresiva. El papel de la telomerasa
como marcador pronoéstico podrd ser, por tanto, mas
relevante en aquellos tipos de neoplasias para las que
existen tratamientos definidos en base al grado de
agresividad del tumor.

3.5.3. La telomerasa como marcador de progresion
tumoral

Aparte de su posible utilidad en lo que a diagndstico y
prondstico se refiere, el estudio de la actividad telomerasa
puede utilizarse como marcador de progresion tumoral.
Asi, la deteccién de dicha actividad puede ser Ctil en la
monitorizacion de la efectividad de las terapias
antineoplasicas clasicas, puesto que el nivel de actividad
de la enzima podria emplearse para determinar el nimero
de células inmortales presentes en un paciente sometido a
tratamiento. Estas determinaciones permitirian reducir, por
ejemplo, en el caso de transplantes autélogos de médula
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6sea, el nimero de recurrencias debidas a la presencia de
células cancerosas no detectadas previamente.

3.5.4. Inhibicién de la telomerasa y su utilidad en la
terapia antitumoral

La presencia de la telomerasa en un alto porcentaje de
tumores humanos y su ausencia en la gran mayoria de
células normales, indican que la inhibicién de la enzima
podria constituir una alternativa a las estrategias actuales
contra el céncer. Los inhibidores de la telomerasa
producirian un acortamiento telomérico progresivo que
conduciria finalmente al estado de senescencia y, por ello,
a una eventual destruccion de las células tumorales. Puesto
que las células continuarian proliferando hasta que sus
teldmeros alcanzaran una longitud critica, estas terapias
anti-telomerasa  serian  especialmente  Gtiles como
tratamiento adyuvante de las terapias actuales, a fin de
evitar recidivas debidas a la presencia de células tumorales
que no hayan sido eliminadas por completo con los
tratamientos convencionales. Con respecto a los posibles
efectos adversos, se piensa que la importancia de los
mismos seria inferior a las terapias actuales.

Hasta la fecha se han desarrollado distintas clases de
agentes inhibidores de la telomerasa, entre los que se
encuentran  oligonucledtidos antisentido contra el
componente ARN, mutantes dominantes negativos de la
subunidad catalitica, asi como moléculas de pequefio
tamafio con alta especificidad por la enzima, si bien
ninguno de ellos se utiliza adn en clinica.

Otras lineas de investigacion estdn dirigidas a la
obtencidn de vacunas contra la telomerasa. Se trataria de
estimular el sistema inmune para que reconociera las
células telomerasa positiva y las eliminara. Estas vacunas,
en principio, no afectarian a las células normales de tejidos
de alto recambio, dado que éstas presentan niveles bajos de
actividad de la enzima. Por el contrario, las células
tumorales son capaces de expresar con frecuencia
componentes de la telomerasa unidos a moléculas del
sistema principal de histocompatibilidad, con lo que serian
reconocidas como dianas de destruccion.
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Durante el cuarto trimestre del afio 2015, la Academia ha realizado numerosas Sesiones entre ellas diez Sesiones
cientificas dedicadas a tomas de posesion de nuevos Académicos, uno de Honor, y dos Correspondientes; conferencias
varias, cuatro Mesas Redondas; tertulias cientificas de temas de actualidad, y una Sesion Conmemorativa de los Premios
Nobel 2014, Reunién con Diputados y Senadores, y de eminentes conferenciantes espaifioles y extranjeros entre todas ellas.

El 1 de octubre, tuvo lugar la Conferencia celebrada en colaboracion con la Fundacion José Casares Gil, de Amigos de
la RANF, sobre "El compromiso con la Sociedad, en nuestro ADN. La Responsabilidad Social forma parte de la identidad
de la industria farmacéutica". Impartida por Dr. Antoni Esteve Cruella, Presidente de Farmaindustria y del Consejo de
Administracion de Esteve Teijin Healthcare.

La industria farmacéutica estd comprometida con la salud y con el bienestar de los ciudadanos. De todos los ciudadanos,
por eso cada afio trabaja mas en ambitos como los de las enfermedades raras o las enfermedades tropicales desatendidas.
Pero su compromiso con la sociedad va mucho mas alla. Es un sector implicado en la generacion de innovacion; en la
creacion de empleo cualificado y de calidad; en la formacion continuada de los profesionales sanitarios y de los
representantes de los pacientes; o, especialmente, en colaborar con la sostenibilidad del sistema sanitario. Ademas nuestras
empresas se identifican en la lucha por la proteccion del medio ambiente, con iniciativas como Sigre; o con el desarrollo
cientifico y tecnoldgico de nuestro pais. Es un compromiso y una responsabilidad con la sociedad, por tanto, que va mucho
mas allad del medicamento y que pretende colaborar en la construccion de una sociedad mas sana, mas avanzada y mas
equitativa. El Dr. Antoni Esteve fue presentado por el Académico de Numero el Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega.

El 8 de octubre, se celebro la Sesion Solemne de Toma de Posesion como Académico de Honor de Excmo. Sr. D. Juan
José Badimon, Profesor de Medicina Cardiologica y Director de Atherothrombosis Research Unit Icahn School of Medicine
en el Hospital Mount Sinai. Nueva York. USA, quien pronunci6é su discurso titulado: "Bases Fisiopatologicas en la
prevencion y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares".

Explico que la enfermedad aterosclerdtica y sus manifestaciones clinicas (infarto de miocardio, embolia, y angina de
pecho) son la principal causa de mortalidad y morbilidad en los paises desarrollados. El futuro no es mas esperanzador que
en la actualidad, ya que se estima un impacto incremental a consecuencia de la mayor presencia de los factores de riesgo
cardiovasculares (edad, obesidad, diabetes, etc) especialmente en los paises de baja y media renta per capita lo que la
convierten en problema clinico y social de la mayor importancia a nivel mundial. Durante la conferencia se expusieron las
evidencias fisiopatologicas e epidemiologicas responsables de la génesis y progresion de esta enfermedad. Evidencias que
han generado las bases racionales para el desarrollo de estrategias terapéuticas para la prevencion y tratamiento de esta
enfermedad. De un modo mas especifico, se revisaron las intervenciones que se tienen en cuenta en el control de los niveles
lipidicos elevados respecto a los controles. Se expusieron no solo los beneficios y la efectividad de las “estatinas”, y
también dedico parte de su exposicion a una mayor atencion a la nueva generacion de medicamentos hipolipemiantes como
son los inhibidores de la proteina transportadora de los esteres del colesterol (CETP) y los inhibidores de la proteina
PCSKO9. Esta clase de agentes son capaces de conseguir un efecto hipolipemiante mucho mas marcado. Dado el papel de la
trombosis aguda en las enfermedades cardiovasculares, también se contemplo el significado que los agentes antiplaquetarios
desempenan en la prevencion y tratamiento de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad. Fue presentado por el
Académico de Numero de la RANF el Excmo. Sr. D. Juan Tamargo Menéndez.

El 22 de octubre, tuvo lugar el importante acto de celebrar en colaboracion con la Fundacion José Casares Gil, de
Amigos de la RANF, la primera SESION DE LA "CATEDRA JUAN ABELLO" en la que nuestro compafiero académico
el Excmo. Sr. D. Juan Abellé Gallo, Académico de Numero de la corporacion impartio la conferencia titulada "Opidceos y
tratamiento del Dolor". La Cétedra fue presentada por el Académico de Niimero de la Corporacion el Excmo. Sr. D. Juan
Tamargo Menéndez.
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El 29 de octubre tuvo lugar también en esta sede RANF, en colaboracion con la Sociedad Espafiola de Nutricion
Parenteral y Enteral (SENPE) y la Fundacion José Casares Gil, de amigos de la RANF, la celebracion de la Mesa Redonda
titulada "Avances en Nutricion Clinica: de la dietoterapia a la nutricion parenteral". Contd con la presentacion del Excmo.
Sr. D. Juan Ramoén Lacadena, VicePresidente de la RANF y del Ilmo. Sr. D. Miguel Le6n Sanz, Presidente de la SENPE.
Moderada por el Excmo. Sr. D. Francisco José Sanchez Muniz, Académico de Numero. Cont6 con las ponencias de la Dra.
Cleofé Pérez Portabella, Graduada en Enfermeria y Nutricion Humana y Dietética y Profesora de Nutricion Humana y
Dietética de la Universidad de Vich: "Contribucion de la Enfermeria y de la Dietética al manejo nutricional de los pacientes
hospitalizados"; y el Dr. Daniel Cardona Pere, Adjunto del Servicio de Farmacia Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona,
que diserto sobre: "Papel del farmacéutico de hospitales en el equipo multidisciplinar de soporte nutricional".

El 5 de noviembre ingresé como Académica Correspondiente la Ilma. Sra. Dfia. Maria Soledad Campos Diez, Profesora
Titular de Historia del Derecho y de las Instituciones, quien pronuncié su discurso titulado: "La organizacion farmacéutica
del Protectorado espariiol en Marruecos". Disertd sobre las coordenadas espacio/tiempo de la Zona de influencia espafiola
en el Protectorado de Marruecos sobre la que se le encomendo a nuestro pais responsabilidades en materia militar, orden
interno y politica internacional, sirvié de marco a la materia objeto de esta comunicacion la participacion de las instituciones
sanitarias y especialmente de los farmacéuticos civiles y militares que alli ejercieron su actividad. Tuvo lugar en la época un
cambio de paradigma farmacologico en cuanto a elaboracion, dispensacion y control de medicamentos segun el modelo
europeo contemporaneo. Y fue muy importante la huella dejada por la reglamentacion y accion sanitaria espafiola tras la
independencia marroqui. El tema se abordd desde la consulta de fuentes documentales primarias (Archivo General del
Palacio Real de Madrid, Archivo Historico Militar y Biblioteca Nacional) y legislativas (Novisima Recopilacion e las Leyes
de Espaia, Boletines Oficiales del Estado y de la Zona), ademas de la utilizacion de la prensa e historiografia coetanea y
contemporanea. Fue presentada por el Académico de Numero de la RANF, el Excmo. Sr. D. Francisco Javier Puerto
Sarmiento.

El112 de noviembre y en continuidad de la colaboracion con la Fundacion José Casares Gil, de amigos de la RANF, se
celebro la Mesa Redonda titulada "Medicina Regenerativa" que fue presentada por el Excmo. Sr. D. Mariano Esteban
Rodriguez, Presidente de la RANF y cont6 con las ponencias de los Dres: Prof. Juan Carlos Izpisua Belmonte, director del
Gene Expression Laboratory, del Instituto Salk de Estudios Biologicos de la Universidad La Jolla, California, USA, que
hablé sobre el "Presente y Futuro de la Medicina Regenerativa" y del Prof. Pedro Guillén Garcia, Académico
Correspondiente de la RANF y de la RANM, y Fundador y Director de la Clinica CEMTRO, que disert6 sobre "Aplicacion
de Medicina Regenerativa en Espaiia desde 1996 en la articulacion darniada (rodilla, tobillo y cadera)"

El 19 de noviembre, y en colaboracion con al Fundacion José Casares Gil tuvo lugar en la sede académica de la RANF,
se tuvo el honor de celebrar la Mesa Redonda entre dos Academias del Instituto de Espana, la de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales y la de Farmacia, sobre el interesante y actual tema "Campos electromagnéticos y salud". Fue presentada por el
Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez, Presidente de la RANF y conto6 con las ponencias de los Académicos: Excmo.
Sr. D. Antonio Hernando Grande, Académico de Numero de la RACEFYN, que hablé sobre "Caracteristicas y dosis de los
campos electromagnéticos en nuestro ambiente" y el Excmo. Sr. D. Bartolomé Ribas Ozonas, Académico de Numero de la
RANF, cuya conferencia tratd los "Efectos fisiologicos de los campos electromagnéticos en funcion de la dosis (s.
Paracelso)".

El 26 de noviembre, tuvo lugar la interesante exposicion en Sesion Cientifica Conmemorativa de los Premios Nobel
2015 en Fisiologia o Medicina y en Quimica. La presentacion estuvo a cargo del Excmo. Sr. D. Juan Ramoén Lacadena
Calero, Académico de Numero de la RANF. El ponente sobre el Premio Nobel 2015 en Fisiologia o Medicina fue el Excmo.
Sr. D. Antonio R. Martinez Fernandez, Académico de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia, cuya atractiva
conferencia la tituld "Jaque al dolor y muerte a los parasitismos"; y la conferencia expositiva sobre el Permio Nobel 2015
en Quimica corrid a cargo del Ilmo. Sr. D. Manuel R. Benito de las Heras, Académico Correspondiente de esta institucion,
que nos hablé de forma excelente y pedagogica para el numeroso publico asistente sobre "Los mecanismos reparadores del
ADN: Una ventana de oportunidad para la investigacion en oncologia".

El 3 de diciembre tuvo lugar el Acto de Toma de Posesion como Académica Correspondiente de la Ilma. Sra. Diia.
Beatriz de Pascual-Teresa. Decana de la Facultad de Farmacia CEU San Pablo. Es Licenciada y Doctora en Farmacia por la
Universidad de Salamanca, Premio Extraordinario de Licenciatura y Doctorado. Profesora en la Universidad CEU San
Pablo desde 1996 donde es actualmente Catedratica de Quimica Orgénica en la Facultad de Farmacia. Desde 2008 es
Decana de la Facultad de Farmacia y desde 2011 Secretaria de la Conferencia Nacional de Decanos de Facultades de
Farmacia de Espafia. Se especializd en la utilizacion de herramientas computacionales para el estudio de la estéreo-
selectividad en la reaccion de Diels-Alder en el grupo del Prof. K. N. Houk en UCLA. Durante este periodo realiz6 uno de
los primeros trabajos sobre el disefio y preparacion de un anticuerpo catalitico capaz de controlar la evolucion de esta
reaccion. Mas tarde se especializé en el estudio de interacciones ligando receptor, fendmenos de reconocimiento molecular
y disefio de farmacos asistido por ordenador en el grupo del Prof. F. Gago en la Universidad de Alcala, donde trabajo
fundamentalmente con agentes intercalantes de ADN. Tras su incorporacion a la Universidad CEU San Pablo trabajo
primero en el grupo del Prof. M. Fernandez Brafia en el disefio de agentes mono y bisintercalantes y en inhibidores de
CDK2. Desde el ano 2003 trabaja junto con la Dra. Ana Ramos en el disefio, sintesis y evaluacion bioldgica de compuestos
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farmacologicamente activos frente a diferentes dianas: Adrenomedulina y PAMP; Receptor de Estrogenos,
metaloproteinasas de la matriz MMPs, HDAC vy la sinergia entre MMP2 y CK2. Imparte docencia en los grados en
Farmacia y Biotecnologia en espafol y en inglés (Quimica Farmacéutica I y II, Bioinformatica, Quimica e Ingenieria de
Proteinas, Biotecnologia); en distintos Masteres: Master interuniversitario en Descubrimiento de Farmacos y Master
interuniversitario en Quimica Organica experimental e industrial y participa y coordina el Programa de doctorado en
Ciencia y Tecnologia de la Salud de la CEINDO (CEU Escuela Internacional de Doctorado).

La Dra. Pascual-Teresa leyd su conferencia titulada: "EI modelado molecular en el diseiio de compuestos
antitumorales", en la que explicd que, la utilizacion de métodos computacionales en el proceso de descubrimiento y
desarrollo de fdrmacos tiene muchas terminologias: disefio de farmacos asistido por ordenador, quimica computacional,
modelado molecular o métodos in silicio.

Estos métodos se pueden utilizar en todas las fases del proceso de descubrimiento y desarrollo de fAirmacos y hacen uso
de una diversidad de técnicas basadas tanto en la mecanica molecular, como en la mecéanica cuantica. La apropiada
combinacion y aplicacion iterativa de modelado molecular, sintesis organica y evaluacion bioldgica, ha proporcionado un
gran numero de prototipos interesantes y candidatos a farmacos. Se presentaron resultados de trabajos realizados en su
grupo de investigacion, en los que se han utilizado diferentes métodos de modelado molecular para el disefo y optimizacion
de moduladores de la actividad de dianas implicadas en cdncer como metaloproteasas de la matriz, CK2 y PAMP. Fue
presentada por la Académica de Numero, la Excma. Sra. Diia. Carmen Avendafo Lopez.

El 10 de diciembre en la sede Académica RANF y auspiciada por la Fundacion José Casares Gil, de celebrd la Mesa
Redonda titulada: "Envejecimiento". Fue coordinada por el Excmo. Sr. D. Angel Maria Villar del Fresno, Académico de
Numero de la RANF, y cont6 con los ponentes: Excmo. Sr. D. José Manuel Ribera Casado, Académico de Numero de la
RANM, que trato los "Cambios fisiologicos durante el envejecimiento". Explicd que el envejecimiento se caracteriza
esencialmente por una pérdida progresiva y paulatina de los mecanismos de reserva, lo que determina un aumento paralelo
de la vulnerabilidad y con ello una mayor patologia y acusadas posibilidades de fracasos patoldgicos a la largo de la vida.
Estas pérdidas a medida que avanza la edad en nuestra fisiologia y bioquimica vienen condicionadas por dos vias: a.-
Causas primarias (envejecimiento intrinseco o fisioldgico) determinadas por nuestra propia carga genética. Condiciona el
25% de los cambios operados a lo largo de la vida; b.- Factores secundarios (causas extrinsecas o epigenéticas) derivadas
de la historia previa de cada sujeto (secuelas de enfermedades, de cirugia, de accidentes, etc.); y c. - al ambiente y de los FR
a que hemos estado sometidos. Condiciona el 75% de los cambios. Ello se traduce en una serie de modificaciones en todos y
cada uno de los sistemas y aparatos de nuestro organismo, con una cadencia y una variabilidad interindividual importante y
progresiva a lo largo de la vida, que fueron presentados de manera sumaria a lo largo de la sesion.

El siguiente ponente, el Ilmo. Sr. D. Gustavo Barja de Quiroga, Académico Correspondiente de la RANF, nos hablo
sobre el: "El estrés oxidativo y longevidad", en cuya ponencia se resumié la relacion entre los radicales libres de origen
mitocondrial y la longevidad. Los antioxidantes endogenos se correlacionan de modo inverso con la longevidad méaxima en
las especies animales, y los experimentos que aumentan sus niveles a veces aumentan la supervivencia media pero no
modifican la longevidad de la especie. En cambio, los datos disponibles indican que las especies longevas de mamiferos y
aves tienen tasas bajas de produccion mitocondrial de radicales libres en el complejo I y menor dafio oxidativo en el ADN
mitocondrial. Ademas, la restriccion calorica, es la manipulacion experimental mejor descrita que aumenta la longevidad,
también disminuye la produccion mitocondrial de radicales libres en el complejo I y mengua el conocido dafio en el ADN
mitocondrial. Esto no se debe a la restriccion de carbohidratos ni a la de grasas, sino a la restriccion proteica (isocalorica) y
en particular a la restriccion de metionina en la dieta. Recientemente, explicé que observaron que el primer firmaco que
aumenta la longevidad de los mamiferos, fue la rapamicina, y que también disminuye la produccion de radicales libres en el
complejo I de la mitocondria. Asi, todas las manipulaciones experimentales que aumentan la longevidad de los mamiferos
disminuyen la produccion mitocondrial de radicales libres derivados del oxigeno.

Otras actividades

El 27 octubre, tuvo lugar un acto de COFARES, considerado en el Ciclo de Patologias Prevalentes, con la conferencia
titulada: “Antiagregantes y anticoagulantes”.

El 16 de noviembre se celebrd de nuevo otra reunion entre la Real Academia Nacional de Farmacia y la empresa de
desarrollo en el ambito farmacéutico Merck, Sharp & Dohme (MSD) con la Jornada sobre NUEVOS AVANCES EN LA
TERAPIA ONCOLOGICA: LA INMUNOTERAPIA. El Presidente de la RANF, D. Mariano Esteban Rodriguez moderé la
Sesion cientifica coordinada por el Dr. D. Honorio C. Bando Casado. La Corporacion hace hincapié en estrechar lazos con
la industria farmacéutica y afin, para la realizacion y actualizacion de temas de gran actualidad y sensibilidad cientifica.

El 24 de noviembre tuvo lugar otro acto de COFARES, dentro de Ciclo Patologias Prevalentes, con la conferencia
titulada “Patologias prevalentes sobre la Hipertension Arterial”

Asimismo, el 24 de Noviembre tuvo lugar la presentacion publica del Libro: "Politica y Evaluacion de Medicamentos
Hospitalarios”, bajo la presidencia del Presidente de la RANF junto con el de la Fundacion Gaspar Casal. Su objetivo fue
encontrar el equilibrio entre el acceso a la innovacion farmacoldgica y la garantia de sostenibilidad del Sistema Nacional de
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Salud (SNS), que plantea varios interrogantes a los gestores sanitarios. Los Informes de Posicionamiento terapéutico (IPT),
los Acuerdos de riesgo compartido, la gestion de la cronicidad o la evaluacién farmaco-econdmica, son elementos que
pueden contribuir a la eficiencia y sostenibilidad del SNS.

El 15 de diciembre tuvo lugar un tercer acto de COFARES, dentro de Ciclo Patologias Prevalentes, con la conferencia
titulada “Sindrome Metabdlico” que atrajo numeroso pubico y fue muy aplaudida.

El 11 de noviembre , y dentro de la Actividad de la Academia, tuvo lugar en la Sede de la RACEFyN, la Sesién
Cientifica Conjunta de las Reales Academias de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales; la Nacional de Medicina; y la
Nacional de Farmacia, cuyo titulo fue “Envejecer sin demencia’, en la que actuaron como ponentes: Excma. Sra. Dia.
Maria Teresa Miras-Portugal, Académica de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia con el titulo: “Procesos de
neuroreparacion y neuroproteccion en las demencias seniles”; el Excmo. Sr. D. Enrique Blazquez Fernandez, Académico
de Numero de la Real Academia Nacional de Medicina: “La resistencia a la accion de la insulina punto de encuentro entre
la enfermedad de Alzheimer y la Diabetes tipo 2” ; y el Excmo. Sr. D. Jesus Avila de Grado, Académico de Numero de la
Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales: “La pérdida de memoria en la enfermedad de Alzheimer”.

Distinciones y de Académicos

En cuanto a los honores recibidos por nuestros Académicos, destacamos la toma de posesion del Excmo. Sr. D. Antonio
L. Doadrio Villarejo, como Académico de Numero, de la Real Academia de Doctores, en la Seccion de Farmacia, Medalla
86, que tuvo lugar en la sede del Instituto de Espafia. Su discurso de ingreso versd sobre el tema “El universo, el sistema
solar y los elementos quimicos: un viaje cosmico”.

Destacamos el trabajo que ha realizado nuestra Académica durante este ultimo trimestre, la Excma. Sra. Diia. Maria del
Carmen Francés Causapé que ha publicado un excelente y entrafiable trabajo sobre el Excmo. Sr. D. Rafael Folch Andreu,
Académico de Honor que fue de esta Real Academia Nacional de Farmacia, con el titulo: "EIl Profesor Rafael Folch
Andreu: Aspectos de su ocupacion docente, Sanitaria e hidrologica".

El pasado 17 de diciembre, la Junta General de la Real Academia Nacional de Farmacia eligié a la Excma. Sra. Diia.
Yolanda Barcina Angulo como nueva Académica de Numero electa, Medalla 31. La Dra. Barcina Angulo es una eminente
Catedratica de Nutricion y Bromatologia de la Universidad Publica de Navarra, con un amplio curriculum vitae. Tiene una
excelente cultura cientifica y humana, y ha destacado como una personalidad social y administrativa tanto en la Universidad
espafiola como en otras instituciones cientificas y sociales de nuestro pais. Tiene una destacada formacion académica: es
Licenciada en Farmacia por la Universidad de Navarra en 1982 con una media de sobresaliente. Su tesina fin de carrera
recibio el Premio del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos, por los trabajos de investigacion del citado afio,
realizados en los laboratorios de la Facultad de Farmacia de Navarra. Doctora en Farmacia por la Universidad de Navarra en
1984. Tuvo como director y maestro a D. Jesus Larralde Berrio, Académico de Nimero de esta Real Academia Nacional de
Farmacia. Su tesis doctoral fue acreedora de Premio Extraordinario.

En su experiencia cientifica destaca que en 1986 obtuvo una plaza de Ayudante de Tecnologia de Alimentos en la
Facultad de Veterinaria de la Universidad de Murcia. En 1988 aprobo, por oposicion, una plaza de Profesor Titular en la
Universidad Auténoma de Barcelona, y en 1990 se trasladé a la Universidad del Pais Vasco, donde aprobd unas nuevas
oposiciones de Profesor Titular en el Area de Nutricion y Bromatologia, y fue Vice-decana de la Facultad de Farmacia de
aquella Universidad. Posteriormente, en 1991, se incorporé al Departamento de Tecnologia de los Alimentos de la
Universidad Publica de Navarra, del que fue su Directora, y en 1993 obtuvo la Catedra de Nutricion y Bromatologia en
dicha Universidad. Desde 1995 hasta 1996 fue Vicerrectora de Gestion Académica de la Universidad Publica de Navarra. Y
vocal de su Consejo Social desde 1996 hasta 2011.

Durante su trayectoria universitaria ha sido investigadora principal de programas cientificos nacionales e
internacionales, y ha dirigido mas de una decena de tesis doctorales, cursos y seminarios diversos. Ademas, cuenta con
varios libros publicados y mas de cincuenta trabajos en revistas cientificas nacionales e internacionales; y sus
investigaciones cientificas en 1996, ya contaban con el aval maximo de 2 sexenios de investigacion. También ha formado
parte de programas de control de calidad de distintos Consejos Reguladores, y ha sido miembro del Consejo Regulador del
Label Vasco de Calidad Alimentaria, Vicepresidenta de EUROPEL (Entente Européenne pour 1'Enseignement Laitier) y
comisionada por la FAO-CHIAM para el desarrollo del sector lacteo de Albania. En febrero de 1995 fue elegida en Bruselas
Vicepresidenta de la Accion COST-95 (Cooperacion Europea para la investigacion Cientifica y Tecnologica).

Y en beneficio de nuestro pais, Espafia, debemos afadir su experiencia en su vida politica en septiembre de 1996,
cuando, en calidad de independiente, fue nombrada Consejera de Medio Ambiente, Ordenacion del Territorio y Vivienda
del Gobierno de Navarra, a la sazon presidido por D. Miguel Sanz Sesma, de Union del Pueblo Navarro. Con este
nombramiento se convirtid en la primera mujer que ha formado parte del Gobierno de Navarra, en beneficio de la
mencionada region espafiola. Tras su experiencia en el Gobierno, fue designada por UPN para encabezar la candidatura al
Ayuntamiento de Pamplona en las elecciones municipales de 1999, tras las cuales fue proclamada Alcaldesa de la ciudad,
siendo también la primera mujer que accedio a este puesto. U tras las elecciones de junio de 2003 fue reelegida de nuevo
Alcaldesa de Pamplona. De la misma manera, en las elecciones de mayo de 2007, volvid a ser nombrada por su excelente
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gestion en beneficio de sus conciudadanos, Alcaldesa por tercera vez consecutiva.

Por otro lado, ha sido vocal de la Comision Ejecutiva de la Federacion Espaiiola de Municipios y Provincias y miembro
de su Consejo Federal. También ha sido miembro de la Organizacion Ibero-Americana de Cooperacion Intermunicipal
O.I.C.I. y de la Organizacion de Ciudades y Gobiernos Locales Unidos IULA-FMCU. El 19 de abril de 2009 fue elegida
Presidenta de Union del Pueblo Navarro. Y el 1 de julio de 2011 fue investida Presidenta del Gobierno de Navarra,
convirtiéndose por su excelente gestion y de nuevo en la primera mujer que ostenta este cargo. En noviembre de 2014 hizo
publica de nuevo, su decision de abandonar la politica en beneficio de la ciencia. Y en julio de 2015 finalizé su mandato
como Presidenta del Gobierno de Navarra y se incorpor6 a su Catedra de la Universidad Publica de Navarra. En agosto del
mismo afio dejo de ser Presidenta de Unioén del Pueblo Navarro. Como consecuencia del desempefio de sus
responsabilidades politicas, ha formado parte de los 6rganos de gobierno de diversas instituciones y empresas.

Entre sus reconocimientos y distinciones debemos afiadir que, en 2003 recibi6 la distincion a "farmacéuticos con una
trayectoria significativa" que otorga el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Navarra. Fue nombrada “Profesora Honoraria
de la Universidad Técnica de Varna” (Bulgaria) en abril de 2008; y Profesora honoraria de la Universidad Nacional de
Rosario (Argentina) en diciembre de 2013. El 17 de septiembre de 2012 fue investida “Doctora Honoris Causa” por la
Universidad San Ignacio de Loyola de Lima (Pert). El 21 de septiembre de 2015 recibi6 la propuesta del Ministro Federal
de Relaciones Exteriores, distinguida por el Presidente Federal de Alemania, con la “Cruz de Comendador de la Orden del
Mérito de la Republica Federal de Alemania™ en reconocimiento por los méritos en favor de las relaciones hispano-
alemanas.

El 17 de diciembre, también se eligié un nuevo Académico de Honor, el Excmo. Sr. D. Juan Carlos Izpisua Belmonte,
eminente y mundialmente conocido como Bioquimico e investigador, experto en biologia del desarrollo, es profesor de
investigacion y ejerce la Catedra Roger Guillemin, en el Laboratorio de Expresion Génica del Instituto Salk de California
(EEUU). Naci6 en Hellin (Albacete), en 1960. Se licencié en Farmacia por la Universidad de Valencia y se doctord en
Bioquimica y Farmacia por las universidades de Bolonia (Italia) y Valencia. A continuacion, completd su formacion en el
Laboratorio Europeo de Biologia Molecular, en Heidelberg (Alemania) y en la Universidad de California, en Los Angeles
(Estados Unidos). En 1993 se incorpor6 como profesor al Instituto Salk de San Diego (California, EEUU), donde luego
paso a dirigir uno de los equipos de investigacion de mas alto prestigio en el campo de la biologia del desarrollo.

En el afio 2000 recibi6é una oferta para regresar a Espaila y dirigir el futuro Instituto de Biologia del Desarrollo del
Parque Cientifico de Barcelona (PCB), con cuyos responsables firmé un preacuerdo en octubre de ese afio. Sin embargo, en
septiembre de 2001 decliné la oferta del PCB y aceptd otra del Instituto Salk (USA), para dirigir un innovador y pionero
programa de investigacion con células madre embrionarias. Pues meses antes, en marzo de 2001, el eminente Dr. Izpisua
Belmonte y su equipo habian dado a conocer sus descubrimientos sobre el mecanismo genético basico que dispara el
desarrollo de las extremidades y de algunos 6rganos en los vertebrados, e incluido el de los seres humanos. Un mecanismo
que, por ejemplo, permite a las lagartijas regenerar extremidades amputadas o que hace posible que algunas salamandras
como el ajolote mexicano regeneren partes o secciones de drganos como el corazon.

En ese ambito, en noviembre de 2003, el Ministerio de Sanidad espafiol le fich6 como asesor para la puesta en marcha
del Banco Nacional de Material Celular, dependiente del futuro Centro Nacional de Trasplantes y Medicina Regenerativa y
encargado de coordinar los cultivos de células madre en Espafia;. Seguidamente el Gobierno espafiol firmé un convenio de
colaboracion con el Instituto Salk, de USA que, incluia, entre otros aspectos, la formacion de cientificos espafioles en
técnicas de investigacion con células madre.

En 2004 colabor6 con la puesta en marcha en el Pais Vasco de un laboratorio para investigar con células madre. Y
seguidamente, en julio de ese aflo, el Presidente de la Generalitat de Catalufia, Pasqual Maragall, suscribié un acuerdo con la
Ministra de Sanidad, Diia. Elena Salgado, para la constitucion del Centro de Investigacion de Medicina Regenerativa de
Barcelona (CMRB), y anuncié el nombramiento del Prof. J.C. Izpista Belmonte como su Director. En marzo de 2005,
colocd la primera piedra del CMRB, el Banco de Células Madre, que inicié sus funciones bajo la direccion de la bidloga
Anna Veiga. Una de las primeras lineas de investigacion que abordo el Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona fue
la encaminada a convertir células madre embrionarias en células capaces de regenerar un corazén. Bajo su direccion, el
CMRB ha investigado también la regeneracion interna de organos sistémicos, algo en lo que el Dr. J.C. Izpisua Belmonte
lleva afios trabajando en Estados Unidos. En ese contexto, en mayo de 2005, publicd un estudio, realizado con su equipo del
Instituto Salk y basado en experimentos con peces cebra (Brachydanio rerio, de la familia Cyrpinidae), que demuestra la
relacion de la vitamina A en la simetria exterior de los vertebrados. También en 2005, el Ministerio de Sanidad espaiiol
autorizo un proyecto de investigacion con células madre embrionarias dirigido por los doctores Juan Carlos Izpisiia y Anna
Veiga y encaminado a la obtencion de nuevas lineas celulares.

En 2009, cientificos espafioles dirigidos por €l desarrollaron una nueva técnica para generar células madre embrionarias
a partir de la piel de un individuo adulto y sin riesgo de incidencia de tumores. Ese mismo afio también codirigié con otros
tres cientificos espafioles una investigacion que permitid convertir células de la piel de personas con Anemia de Fanconi en
células embrionarias libres de esa enfermedad. En febrero de 2011, al frente de un grupo de cientificos de EEUU y Espaifia,
desarrollé un modelo de investigacion sobre el envejecimiento humano tras rejuvenecer el nicleo de las células de enfermos
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con un sindrome muy raro de envejecimiento precoz (el Sindrome Hutchinson-Gilford). En noviembre de 2013
investigadores del CMRB, del Salk Institute de California y del Hospital Clinic de Barcelona, lograron crear, por primera
vez, mini-rifiones humanos a partir de células madre, un trabajo que fue considerado uno de los diez hitos cientificos de
2013 por la revista "Science".

El 13 de enero de 2014, presento su dimision como director del Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona (CMRB)
para ubicarse con dedicacién absoluta a su equipo de investigacién en EE.UU, y fue sustituido en el cargo por el Dr. Angel
Raya. En su laboratorio del Instituto Salk, ha desarrollado una técnica pionera para "elaborar" 6rganos en animales. Lo ha
conseguido en experimentos con ratas y ratones y lo continua en cerdos, por una similitud genética con el ser humano. Su
objetivo es generar 6rganos humanos (higados, rifiones, corazones,...) en el organismo de un cerdo, para ser trasplantados
después a enfermos que los necesiten.

El Dr. Juan Carlos Izpisua Belmonte esta considerado como uno de los cientificos mas relevantes a nivel mundial en
biologia del desarrollo y medicina regenerativa. Buena parte de sus investigaciones implican y versan sobre la regeneracion
natural de 6rganos y tejidos, y es reconocido internacionalmente como el descubridor del mecanismo (con fundamento en la
vitamina A) que determina que, el exterior del cuerpo en los vertebrados sea simétrico y la distribucion de los érganos
internos, es asimétrica. Es autor de alrededor de 200 articulos cientificos y ha sido galardonado por los Institutos Nacionales
de la Salud de Estados Unidos con el premio Bill Clinton al mejor investigador en su campo, y por los Institutos Nacionales
de Ciencia con el premio a la Creatividad Cientifica. En 2006 recibi6 la Medalla de Oro de Castilla-La Mancha.

Logros en medicina regenerativa: a finales de 2013, el equipo liderado por Juan Carlos Izpisua cred por primera vez
minirifiones humanos, unas estructuras renales tridimensionales en cultivo a partir de células madre humanas. Se trata de un
avance que puede facilitar el estudio de las enfermedades renales, descubrir nuevos farmacos y contribuir a la aplicacion de
terapias basadas en el uso de células madre. Hasta ese momento, los cientificos habian tenido poco éxito en convertir células
madre a células renales, un obstaculo que acabaron por salvar. Previamente el equipo del CMRB descubrié un nuevo
método que facilita el proceso de obtencion de células madre a partir de células adultas humanas y por primera vez
consiguieron reemplazar un gen que se creia imposible de sustituir. Esta técnica tiene potencial para trasladarse a la practica
clinica. Segun explicaba el propio centro, existen dos tipos de células madre pluripotentes: las células madre embrionarias,
que son células inmaduras que nunca se han diferenciado a un tipo celular especifico, y las células madre de pluripotencia
inducida (iPS, de sus siglas en inglés), que son células adultas a las que se les ha reprogramado su reloj bioldgico para
volver a un estado indiferenciado. Las células iPS ofrecen dos ventajas: se pueden crear a partir de células del mismo
paciente y evitar asi el rechazo immunolégico, y no implicar la destruccion de embriones sobrantes de tratamientos de
fecundacion in vitro. Hasta ese momento, las células iPS se producian con una férmula muy estricta que no permitia
ninguna variacion, mecanismo que se puede modificar gracias al descubrimiento del equipo del Dr. Izpisua Belmonte.

Otras iniciativas: No obstante, los intentos por lograr 6rganos de laboratorio no han terminado. Uno de ellos es el que
dirige la investigadora Doris Taylor, directora del departamento de Investigacion en Medicina Regenerativa del Instituto del
Corazon de Texas (EEUU), en colaboracion con el Hospital Gregorio Marafion y la Organizacion Nacional de Trasplantes,
con el que pretenden realizar 6rganos fuera del cuerpo. «Estamos a punto de publicar los resultados sobre este proyecto»,
sefiala Francisco Fernandez-Avilés, uno de los principales investigadores espafioles de esta investigacion y jefe del Servicio
de Cardiologia del hospital madrilefio. Este proyecto, que nacid a finales de 2010 y que tuvo una duracion de cuatro afios,
consistio en utilizar el esqueleto de 6rganos como el corazén, procedente de un donante cadaver al que le eliminan todas las
células y se vuelve a repoblar con células madre adultas de un paciente. En su dia, sefialé que; «Nuestro trabajo es usar
células madre de la médula 6sea, de la grasa y del propio corazdn para que sean éstas las que vistan de nuevo el corazon, un
organo muy complejo porque estd formado por muchos tipos celulares como las musculares o cardiomiocitos (las mas
conocidas), las que forman los vasos, las responsables de los tejidos de conduccion y las que dan soporte». A través de un
biorreactor, una maquina que mantiene un determinado ambiente, simulan la situacién del cuerpo humano, «hasta cierto
punto, y siempre con imperfecciony. Cuando esté superada esta etapa, «habra que ir a un modelo de animal grande, que
seguramente sera el cerdo, por afinidades sistémicas con el ser humano, para ver si realmente el 6rgano creado funciona al
trasplantarlo».

El fin ultimo de su equipo es lograr un “banco de érganos" o matrices, para estar disponibles para quien los necesite.
Actualmente, en Espafia hay 5.500 personas en lista de espera, de las que entre el 4% y el 6% muere antes de encontrar un
donante, segun cifras de la Organizacion Nacional de Transplates. Se estima que en el mundo un millon de personas
podrian estar a la espera de un trasplante. Este equipo no es el unico involucrado en la elaboraciéon de organos en el
laboratorio. Uno de los principales impulsores de esta estrategia es Anthony Atala, del Instituto de Medicina Regenerativa
de la Universidad Wake Forest (Winston-Salem, Estados Unidos), y que ha logrado desarrollar multiples tejidos a través de
diferentes estrategias, como el cultivo celular o el de las impresoras en 3D. De esta manera, han desarrollado vejigas,
traqueas, tejido para piel y rifiones, aunque estos ultimos no son funcionales. La dificultad de re-elaborar el ambiente del
cuerpo humano por un lado o el ir mas alla de estructuras sencillas, como las creadas por Atala, hace que otros grupos
busquen soluciones alternativas para 6rganos complejos, como la mencionada de Izpistia o la que han puesto en marcha en
el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO).

El equipo que dirige Manuel Serrano, director del programa de Oncologia molecular del CNIO, publicé hace unos meses
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en “Nature” la que puede ser una opcion futura a la creacion de o6rganos en el laboratorio, sefialando que: «Nosotros estamos
ahora centrados en entender la regeneracion celular usando los factores de reprogramacion de Yamanaka directamente
dentro del organismo. Es una incdgnita, nadie sabe cuanto se podria mejorar la regeneracion natural de los tejidos y 6rganos
en mamiferos. Cuando se comprenda, se podra manipular “in situ” y reactivar el proceso para favorecer la regeneracion de
organos. Pero ain estamos lejos de eso» afirmd. Manuel Serrano considera que los avances inmediatos que proporcionaran
la aplicacion de la terapia celular en humanos vendran de ensayos como el aprobado y realizados en Japon. «Algunos tipos
de trasplantes celulares (con células creadas in vitro a partir de las técnicas de reprogramacion) tendran éxito, por ejemplo
en el caso de la degeneracion macular, o en enfermedades hepaticas donde el trasplante de células parece mas efectivo».

Todo ello dentro del campo de la ética, y en cuanto a los posibles recelos éticos que podrian generarse con trabajos como
el ideado por Juan Carlos Izpistia, el investigador del CNIO sefiala que, sin conocer a fondo este trabajo, «el intentar
regenerar tejidos y 6rganos dentro de un cuerpo no me parece que plantee ninglin problema ético. Hoy en dia las células
pluripotentes se obtienen de una manera que no conlleva ninglin problema ético, pues no se usan 6vulos ni se generan
embriones». De la misma opinion es Carlos Lopez Otin, Catedratico de Biologia Molecular de la Universidad de Oviedo,
que sefiala que, «si se transmite la informacion adecuadamente, la reprogramacion celular no plantea ninguna barrera ética
seria. Las formas de tratar se estan sofisticando porque los problemas son complejos. Esta técnica no presenta tantas
cuestiones éticas como podria tener por ejemplo la transferencia nuclear, mas conocida por clonacion terapéutica». Este
investigador seflala que junto con la reprogramacion ideada por Yamanaka, la secuenciacion completa de genomas del
cancer o de enfermedades hereditarias, en la que su grupo ha logrado descubrimientos muy destacables sobre leucemia y
melanoma, constituyen los grandes avances en biomedicina de los ultimos afios. En cuanto a su aplicacion clinica, «aunque
todo va mas lento de lo que nos parece, esta tecnologia es eminentemente transformadora y avanzara rapidamente, ya que en
la actualidad se empiezan a descubrir las causas genéticas de las enfermedades, y se pueden ofrecer consejos esperanzadores
a los pacientes sobre posibles medidas preventivasy.

Bartolomé Ribas Ozonas
Académico Secretario RANF
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