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OPINION

José Félix Olalla y su libro, La trama del cielo:
Un poeta en la Academia
Francisco Javier Puerto Sarmiento




1. INTRODUCCION

En el afio 2011, la Academia entregd la Medalla Carra-
cido, en su clase de oro, a Radl Guerra Garrido, farmacéutico y no-
velista, autor multipremiado entre otras distinciones con el Premio
Nadal, el de las Letras de Castillay Leon y el Nacional de las Letras
Espariolas.

Once afios después, José Félix Olalla presentaba su dltimo
libro en nuestra institucion. Sin la precision requerida a un histo-
riador, creo que es la primera vez en la cual se produce tal hecho,
por lo cual me parecio oportuno escribir una presentacion especial
y hoy publicarla en el organo de difusion académica para dejar
constancia, también escrita, de lo sucedido.

2. SOBRE EL LUGAR

Presentar un libro de poemas en una Real Academia no
es cuestion novedosa. Hacerlo en una sesion ordinaria de la misma,
a mi parecer, lo es mucho.

Las presentaciones poéticas suelen ser acontecimientos
casi privados, en ocasiones semiclandestinos, celebrados por lo
comin en alguna de las librerias con capacidad para hacerlo, en el
reservado de un bar o en alguna Casa de Cultura de barrio. Por ello
tienen el aire de la complicidad estética compartida, el elitismo del
amor a algo en apariencia periclitado, el olor de los libros impresos
o de la cerveza muy fria, excepcion hecha, claro, de los aconteci-
mientos multitudinarios de jovenes dedicados al rap o a manifes-
taciones culturales cuasi dgrafas, valoradas por algunos por su
primitivismo fribal o por su importancia econémica, pero que a uno
se le hace muy cuesta arriba introducir en los fendmenos literarios,
ni compardndolos con el dadaismo y menos con el surrealismo como,
en su dia, se me hacia cuesta arriba considerar poeta al “pipas”, el
electricista de mi pueblo, vate incansable de pareados sin fin, me-
diante los cuales contaba los acontecimientos de toda La Ribera
quien, tras una época sometido a tratamiento médico, perdio su
aparentemente inacabable venero versificador.

La Academia —al menos las de ciencias y entre ellas la de
Farmacia- no es propicia a estas consideraciones, ni al acercamiento
imprescindible entre quienes quieren vibrar al unisono con el cora-
z0n del poeta. La Academia deberia ser el reino del protocolo y la
razon, no el del sentimiento, con el desorden momentdneo causado
por el encuentro con los ojos del otro, tan parecidos, siempre a los
nuestros.

En este acto, por tanto, conservaremos las formas acadé-
micas, acaso mds que nunca, porque lo haremos con absoluto res-
peto a lo que la institucion representa y muy contentos de que haya
asumido a la poesia como parte constituyente de si misma, cuestion
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en absoluto extraiia si nos paramos a pensar un poco, pues no hay
nada mds poético que la compasidn, el apasionarse con los otros, y
los sanitarios fundamentan su actividad —o deberian hacerlo— pre-
cisamente en esa manera de ser capaces de ponerse en el lugar del
proximo, para tratar de mejorarle la vida o sanar su enfermedad.

3. SOBRE LA POESIA

La poesia, desde mi punto de vista, es una de las activi-
dades humanas de mayor mérito y profundidad pues, junto a la fi-
losofia, desenreda y explica al ser humano, en la pluma del poeta
y en lo que del poema tienen aquellos que lo escuchan o leen.

No sea esto entendido en detrimento de la ciencia, dedi-
cada a desentraiiar la naturaleza por lo menudo para, unas veces
ayudarnos en nuestro vivir de muy diversas formas o, en nuestra
peor faceta, en la tarea de destruirnos implacablemente mediante
la guerra.

Entiéndase como la certeza de que no hay dos culturas,
sino una sola y, parafraseando a Marafidn, el farmacéutico que
solo de ciencia o farmacia sabe, ni de lo suyo conoce.

Un dientifico no destruido por el engreimiento, ni por el
materialismo desbocado al que conduce la petulancia, es un ser
eminentemente curioso; repleto de preguntas y con escasas certi-
dumbres. Por tanto nada de lo humano puede serle ajeno y lo mds
elevado de lo humano es la filosofia y la poesia.

£Qué entiende uno por poesia?

Si fuera un romdntico y me lo preguntara una dulce se-
fiora a quien quisiera conquistar, le contestaria lo mismo que don
Adolfo:

¢Qué es poesia?, dices mientras clavas/en mi pupila tu pu-
pila azul /EQué es poesia? (Y tu me lo preguntas?/ Poesia. . . eres tu

(1).

Pero Bécquer se hacia trampas en el solitario. Hoy se le
considera autor, junto a su hermano Valeriano, de Los Borbones en
pelota (2), lo cal dejaria colocado en su justo punto su delicadisima
sensibilidad, no ajena a la critica satirica despiadada, si en realidad
fueran los creadores de las [dminas.

Borges no se jactaba de lo escrito, sino de lo leido (3) y
daba al lector una gran importancia en el acabado del texto pues,
sin su lectura e interpretacion, quedaria inconcluso.

Ezra Pound, llegd a escribir un manual pedagagico sobre
la lectura en donde se ocupa, entre otros asuntos y a su muy peculiar
manera, de la métrica y el ritmo (4).

Para mi, quien mds bellamente ha definido la poesia es
nuestro compaiiero Ledn Felipe:

Deshaced ese verso. Quitadle los caireles de la rima, el
metro, la cadencia/ y hasta la idea misma. . ./Aventad las pala-
bras. . ./y si después queda algo fodavia,/eso/ serd la poesia (5).
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Para no hacer esto interminable diré que para Gabriel
Celaya /a poesia es un arma cargada de futuroy por eso, algunos,
leimos tanta durante nuestra juventud vivida durante el antifran-
quismo. Luego me interesd mds lo individual que lo social y renegué
de los Alberti, Panero o Neruda militantes, en uno u otro bando.
No pude hacerlo de Gil de Biedma, demasiado individualista y ex-
cepcionalmente bello en su poética como para cubrir casi cualquier
defecto, excepto la publicacion de sus memorias por sus herederos;
de Miguel Herndndez me quedo con su elegia a Ramdn Sijé y de
Lorca con su Poeta en Nueva York; De quienes ahora escriben en
la llamada linea clara, entre Luis Alberto de Cuenca y Luis Garcia
Montero, prefiero a mi compaiiero en la Real Academia de la His-
toria.

Entre los ddsicos, y a vuela pluma, destacaria sobre todos
a San Juan de la Cruz, sin olvidar al Arcipreste de Hita, a Quevedo
o al impresionante Jorge Manrique.

4. SOBRE FARMACEUTICOS POETAS

Como esta rememoracion memoristica de nombres y aro-
mas poéticos solo tiene la finalidad de enmarcar la de nuestro pro-
tagonista pasaré a enumerar la breve némina de quienes tienen la
doble militancia de farmacéuticos y poetas.

En primer lugar Casimiro Gomez Ortega, botdnico del
siglo XVIII, considerado tal por sus contempordneos y amigotes de
la Fontana de Oro, quienes le denominaban botelio, no se sabe a
ciencia cierta, si por su aficion a la bota o por su aspecto de tal, de-
bido a su extraordinario sobrepeso. Casimiro fue un hombre muy
conocido en su tiempo, catedrdtico Primero del Real Jardin Botdnico,
director de las expediciones botdnicas al nuevo mundo, miembro
de las Reales academias de Medicina e Historia y, sobre todo, pose-
edor de una mitica botica en la calle de la Montera.

Con los réditos de la misma fue capaz de efectuar una po-
litica diplomdtica, nacional e internacional, de hospitalidad madri-
lefia, en largas comidas de mds de cinco horas. Su poética es la de
un correcto versificador, atenido a las reglas de la métrica y de la
rima, carente de cualquier ofra finalidad que el halago al monarca
reinante o a cada uno de sus amigos. Por eso, pese a tener una
cierta familiaridad con su figura al ser su bidgrafo, me revuelve el
estomago considerarle poeta (6).

El mayor y mds conocido de todos, sin lugar a dudas, es
Leon Felipe. Un personaje andrquico, entraiiable y lirico en su des-
valimiento atolondrado. Sin embargo no deja de ser un epigono,
importante eso si, de Walt Whitman. Sin conocer la obra del norte-
americano, la suya es de una grandeza desmesurada. Conociéndola
se queda en la magnifica tarea de un gran discipulo.

Pocos mds pueden ser incluidos en este elitista apartado:

el conquense Federico Muelas (7), hombre de tertulias literarias e
iniciativas culturales. La suya es una poética de resonancias religio-
sas, de angustias intimas y de lirica descripcion de su ciudad natal.
Su gran presencia social y la hiperactividad literaria le permitieron
recibir importantes premios a lo largo de su vida y ser recordado,
en la actualidad, con una estatua en su Cuenca natal. He de reco-
nocer, sin embargo, no haberle leido con la debida intensidad,
acaso por el secuestro efectuado por el progresismo izquierdista,
durante el franquismo, del dmbito cultural, cuestion que seguiria
casi igual si no fuera por algdn texto de Andrés Trapiello (8).

Junto a él y a una altura poética similar o superior, estd
el poeta palentino José Maria Ferndndez Nieto, cuya rebotica, en
la calle Mayor de su ciudad, fue lugar de encuentro de intelectuales
y poetas durante muchos afios. Fue autor de unos veinte libros en
donde cabian los temas personales y la descripcion casi notarial y
bellisima, como Miguel Delibes, de un mundo rural castellano en
extincion.

Hay un mundo muriéndose/rosa a rosa, palabra por pa-
labra, /un mundo encanecido/ Los brazos se cansaron/ de sostener
estrellas, de acariciar el humo, /de proclamar el aire.

0 en este otro verso:

...y nosotros/que nacimos con ellos en la trébede/tam-
bién pertenecemos a sus ldgrimas (9).

Ademds de obtener el Premio de las Letras de Castilla y
Leon en 2011, fue presidente de la Asociacion Espaiiola de Farma-
céuticos de Artes y Letras, como quien ahora nos presenta un poe-
mario y como nuestro querido y desaparecido presidente, Juan
Manuel Reol.

Entre los extranjeros Georg Trakl, farmacéutico militar
alemdn. Se suicid6 tras la batalla de Grodek, en 1914, durante la
primera guerra mundial, al sentirse incapaz de soportar tanta tra-
gedia humana. Su libro Sebastidn en suerios y otros poemas (10),
forma parte del reducido ndmero de textos que residen permanen-
temente sobre mi mesilla de noche. El por qué solo lo puede en-
tender quien haya leido un libro de poesia y le haya conmovido
profundamente.

De los actuales citaré solo a Margarita Arroyo, con una
produccion poética escasa pero exquisita y disculparé mi desconoci-
miento de los demds pues, aunque soy un gran lector de literatura,
no lo soy tanto de poesia (11).

5. SOBRE JOSE FELIX OLALLA

A José Félix Olalla le conozco desde hace muchisimos afios,
en la época brillante de AEFLA. Como escribi (12), me parecid siem-
pre un ornitdlogo belga con aires aristocrdticos. Lo de ornitélogo
por estar siempre concentrado en si mismo, en su trabajo, en los
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suyos y salir del ensimismamiento invariablemente con tremenda
amabilidad y educacion —como fantaseo deben hacerlo los ornito-
logos o al menos los ornitélogos ingleses decimondnicos-; lo de
belga, por el aire despistado como el profesor Tornasol y para darle
al personaje mayor barniz cosmopolita y lo de los vestigios aristo-
crdticos porque conoci a su padre, don Claudio Olalla, en la biblio-
teca de la Real Botica. No sé si era amigo o conocido de mi maestro
Guillermo Folch, pero atestiguo su ejemplar discrecion y amabilidad,
frente al siempre huracanado don Guillermo quien, en nombre de
la amistad, se permitia algunas divertidisimas transgresiones, como
fotografiar libros nicos a hurtadillas, a lo cual don Claudio reac-
cionaba con suaves admoniciones y amabilisimo disimulo, frente a
la perplejidad del entonces joven profesor ayudante que yo era.

Con José Félix siempre me han ocurrido casualidades cu-
riosas. Cuando iba a preparar estas palabras, adquiri en el Rastro
un estudio sobre la comedia Las quinas de Portugal, atribuida a
Tirso de Molina (13). En ella se recogen los siguientes versos:

Mari Pabros me pedia/ la mia [la mano] de matrimonio/
¥ yo, como amor la enseno,/ddndole a esotra vacia/ burlada se que-
daria/ si por Olalla la dejo/ que hay mano que da el pellejo/ pero
no la voluntad.

En este caso Olalla no me pidio la mano, -lo cual en este
mundo de hoy no tendria mayor novedad- sino presentarle su libro.
Con toda mi buena voluntad le propuse hacerlo en esta Real Aca-
demia Nacional de Farmacia y el sefior Secretario lo convirtié en
acto académico, en sefial de respeto al autor, a su obra y a la poesia
en general, cosa que no da ni el pellejo, ni la voluntad, sino el en-
tendimiento de que nuestra cultura es una y en ella deben estar
presentes nuestros poetas.

Nuestro autor lleva publicando poesia desde 1981, mds
de cuarenta afios y, desde mi peculiar punto de vista, cada dia es-
cribe mejor y de manera mds lirica. Muy a menudo se dice que la
ciencia y la poesia es cosa de la primera juventud. Entre mis cono-
cidos y amigos la premisa es falsa y entre mis admirados también,
preguntesele sino al espectro de Goya, maestro genial a los ochenta
y un afios. Quienes siguen trabajando, cada dia lo hacen con mayor
exactitud y primor.

De sus primeras obras poco sé. Fueron de gran importancia
y una de ellas quedo finalista y fue publicado en la coleccion de Ado-
nais —conozco su reedicion— lo cual es sello y garantia de calidad
(14).

Empecé a leerle, sin lugar a dudas, al calor del premio
Mario Angel Marroddn, obtenido el afio 1994 con £/ tiempo infer-
medio, en donde se hace honor al titulo. Se evoca lo pasado con se-
rena nostalgia y se tiembla ante lo horrendo de algunos aspectos
vitales en poemas como La rosa de los hospitales; Recverdo de los
escritores fracasados o Encuentro en la casa paterna (15).
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En 1997 recibe el premio Villa de Martorell por Después
de nosotros, en donde, por primera vez, explica la formacion del
mundo desde la poesia. Desde la explosion inicial hasta la actuali-
dad, pasando por alguna de las mds épicas hazaias de la conquista
espafiola de América (16).

En 2002 publica Coleccion particular, un cvidadosisimo
conjunto de poemas inspirados en la obra de diversos pinfores de
su peculiar aficion: desde Francisco Pradilla y su “Dofia Juana re-
cluida en Tordesillas” o “La primavera” de Boticelli, hasta una serie
de retratos. Un libro, inicio de una coleccion, constituido en una au-
téntica delicatesen, no sé si mds agradable para quien lo lee o para
quien ha sido capaz de pergeiiarlo y llevarlo a cabo con tanta efi-
cacia y gusto (17). En su dia debié agradarme mucho, porque tengo
dos ejemplares, uno adquirido por miy otro dedicado por el autor.

Con el Canon de Medicina, gand en 2006 el premio Juan
Bernier en Cordoba (18). En su dia lo lei con agrado y provecho.
Tal vez lo consulté demasiado porque no he sido capaz de encon-
trarlo en mi desordenadamente ordenada biblioteca, pero trataba
sobre historia de la medicina y de la farmacia, con lo cual, a lo largo
de su vida, en su poética, ha ido tocando todos los temas de su
mayor interés.

En 2007 gana el premio de poesia del Ayuntamiento de
Cillar Vega, con Cerca de fu memoria (19), un libro, a mi me parece,
con algunas resonancias del antes citado Leon Felipe, sobre todo
en los titulos, pero en donde cada vez mds su poética se va afilando:
la nostalgia parece llevadera y la intimidad mds hermosa. Desigual,
porque no persiste en un tono Unico, sino que lo divide en una parte
intima, otra narrativa, unas reflexiones intimistas y unas canciones
juveniles. No es, a mi parecer, un poemario cerrado, sino una serie
de temas recopilados a modo de antologia, en donde se mezcla lo
narrativo, lo intimista dirigido hacia el lector, lo meramente intimo,
capaz o no de entroncar con quien lo lee y unas muy alegres can-
ciones juveniles en las cuales se habla de la pérdida o ganancia del
tiempo, de las excursiones a los castillos de la infancia, de las peleas
infantiles y de todo aquello que forma parte de nuestro comdn
acervo de recuerdos gratos.

Con Los signos del pentagrama , gand el premio de poesia
Villa de Benasque en 2010 (20). Aqui, como en su anterior libro se
apoya, ahora no en cuadros, sino en pasajes de sus piezas musicales
predilectas, desde las mds cldsicas, hasta los Beatles, con una agili-
dad literaria verdaderamente prodigiosa y digna de un mayor re-
conocimiento popular.

En 2014 public Mds amor si mds hubiera (21), un libro
de improbable explicacion alejada de la poesia en si misma. Apo-
yado en sus lecturas y en su experiencia poética el contenido es co-
herente con el fitulo. El lo explica en la contraportada:

Es el hombre quien te habla con libertad/igual que un in-
terlocutor no cohibido,/quien ve el agua que fluye/pero no ve la
fuente.
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La cuarta seccion de este texto, titulada Espiral de ramas
verdes, resulto ganadora del premio Quijote de Plata, 2014.

El afio 2016, su amigo José Vélez Garcia Nieto editd su
Nomencldtor (cien poemas) (22) en la coleccion PHARMA-KI creada
por ellos en AEFLA (23). Lo present6 su también amiga Margarita
Arroyo de quien copio estas palabras:

La suya ademds es a veces una poesia comprometida. Pero
no con el grito y el desgarro. No con la rabia y la dureza, sino con
el amor, la valentia, con la verdad, con el hombre, con Dios y con la
vida en su vertiente mds limpia.

Apreciaciones que comparto si el pdrrafo hubiera acabado
en la vida, pero no he querido mal citar a una persona también de
mi querencia. La vida reflejada en la poética de nuestro comdn
amigo, es limpia, en tanto y cuanto puede serlo. Eso si, no afiade
turbiedades afiadidas a las arrastradas de suyo por la propia exis-
tencia, ni canta a las flores del mal (24), ni a Maldoror (25).

En 2015 reeditd Doble luna de Marte (26), que el reconoce
como un conjunto de poemas reunidos para presentarse a un con-
curso. Aunque no lo hizo él, sino su hermano Jacobo, quedo el se-
gundo en 1984 y fue publicado por Adonais. Se observa ya su
peculiar voz y sus temas constantes: la ciencia, Dios, el amor, los
desastres artificiales de la vida como la destruccion por las dro-
gas. ... en definitiva una mirada intimista pero también social, siem-
pre serena aunque a veces nostdlgica sin llegar a ser amarga.

Cuando podiamos temernos lo peor, pues las reediciones
de las obras juveniles, si son buenas, muchas veces son presagio de
abandono y recogimiento en lo que uno fue sin ya serlo, en 2019
publicd, éQuién leerd esto? (27), una obra de aliento poético in-
acabable, limpida, con un oficio extraordinario pero, sobre todo,
con una inspiracion sorprendente y una madurez conquistada, tanto
en los aspectos formales como en los contenidos. Sigue con sus femas
acostumbrados: las inquietudes religiosas, no abordadas desde los
cdndidos aspectos populares, sino desde otros cercanos a la mistica
(28), su propia experiencia, la literatura en donde un verso de Luis
Rosales puede cambiarte la vida y la asuncion de su destino: No
lloro lo perdido, Serior,/nada se pierde, o sus poemas: “me declaro
responsable de mi vida" o “esta barca averiada que gobierno”, entre
otros. Creo que fue en esta ocasion, después de leerlo, cuando no
me pude contener y le mandé un correo electrdnico con un mensaje
conciso: querido amigo: Cada dia escribes mejor. Y eso se lo enviaba
un lector casi setentén a un poeta sesenton.

En 2021 publica un texto delicioso, Letra de vuelta (29),
en donde a modo de los extintos exdmenes de septiembre marca
su posicion personal ante la literatura y la lectura, desde el Quijote,
hasta Tarzdn o Sherlock Holmes.

Con esto el poeta se da la satisfaccion de establecer una
trilogia personal maravillosa sobre sus aficiones pictéricas, musicales

y literarias. Un lujo al alcance de muy pocos que, sin embargo, pue-
den permitirse los poetas, al menos este poeta que jamds dependio
de lo escrito pues, pese a su enorme calidad literaria, se gano su
sustento, primero como alto funcionario del Estado y luego como
alto ejecutivo de una multinacional farmacéutica, en donde no sé si
fue o no libre, pero logré una absoluta libertad con respecto a su
quehacer poético.

En prosa publicd La lira de Tirteo (30). Alli recoge ciento
veintiuna resefias de poemas o novelas, antes publicadas por él en
Pliegos de Rebotica. Entre ellas la de la Gnica novela publicada por
mi, lo cual me llena de satisfaccion.

Hace no demasiado tiempo, su libro primerizo, Los pies
del mensajero, fue publicado en ltalia traducido a su idioma y el
poemario Acuarela, lo desconozco.

José Félix es también académico correspondiente de la
Real Academia de Farmacia de Catalufia y miembro colaborador
de la seccion de filologia y literatura de la institucion Gran Duque
de Alba.

6. SOBRE LA TRAMA DEL CIELO

Ala vista de lo hasta ahora dicho entenderdn porqué me
presté inmediatamente a participar en la presentacion de su libro
y ofreci hacerlo en la Real Academia, en lugar de en la libreria en
donde suele efectuarlo la editorial Vitrubio. No es cuestion de amis-
tad, sino de admiracion hacia un poeta cercano.

Ahora, en la recta final de la pandemia, en el inicio de su
jubilacién, el poeta nos presenta La frama del cielo (31). He hablado
demasiado y serd mi copresentador y el autor quienes lo acaben de
presentar, déjenme decir que es, de nuevo, el intento, ahora mds
depurado de comprender el universo, desde un aspecto cientifico y,
sobre todo, poético. Si hubiéramos de compararlo con algo seria
con el De rerum natura de Tito Lucrecio Caro (32), si bien el romano
tenia intenciones diddcticas y Olalla simplemente poéticas.

De su lectura se deduce, al menos yo deduzco, que cada
ser humano es, en si mismo, un universo. Cada vez que un nifio
abre los ojos, nace un mundo nuevo, cada vez que se cierran para
siempre, desaparece.

En estos tiempos de guerras inexplicables y atdvicas, con-
vendria asumir las palabras de Sebastidn Castellio (33), escritas en
el siglo XVI, segin las cuales cuando se mata a un hombre para
combatir una idea, no se combate una idea, sino que se mata a un
hombre y lo que, a mi parecer, sugiere aqui nuestro poeta.

Aparte de la evidencia cientifica de la inmanencia del uni-
verso frente a nuestra fragilidad, todos y cada uno de nosotros, de
cualquier sexo, creencia, color o riqueza, formamos un universo pro-
pio e irrepetible y el universo y cada universo, debe ser siempre sa-
grado y tratado con los mayores miramientos y afecto.

José Félix Olalla y su libro, La trama del cielo:
Un poeta en la Academia 121
Francisco Javier Puerto Sarmiento
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INVESTIGACION

ABSTRACT

Objetive: Description of the different isolated microorganisms and their prevalence in infections associated with health
care, in addition to determining their patterns of resistance fo antibiotics in patients admitted with a confirmed or sus-
pected diagnosis of COVID-19 in the Intensive Care Unit, during a third-level medical center with hospital reconversion.
Method: Patient demographic data was obtained from the clinical record, with defined criteria. Antibiotic resistance
patterns were evaluated as well as the identification of isolated bacteria in cultures of expectoration, pleural fluid,
catheter tips. For bacterial identification and resistance mechanisms, automated equipment and phenotypic tests were
used, following the CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute) criteria.

Results: A total of 100 patients with bacterial infection added to the main COVID-19 picture were obtained, representing
pneumonia, urinary tract infection, catheter infections and bacteremia. A total of 100 strains were isolated, of which 84
are Extremely Drug Resistant, 12 Multidrug Resistant and only 4 variable sensitivity. The bacteria with the highest pre-
valence is Staphylococcus aureus with, followed by Pseudonomas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia. 1 15]0%
of the patients admitted fo the ICU /Infensive Care Unit) had death.

Conclusion: The increase in resistance to antibiotics in the COVID-19 pandemic has set off alarms due to the complication
that this brings, and the improper use of drugs as prophylaxis or attempted treatment only generates selective pressure
that leads to an increase in resistance as observed in the isolated strains in this study, where the vast majority present
enzymes as well as other resistance mechanisms that confer them to be XDR (Extremely Drug Resistant).

RESUMEN

Objetivo: Descripcion de los diferentes microorganismos aislados y su prevalencia en infecciones asociadas a la atencion
de la salud, ademds de determinar sus patrones de resistencia a antibidticos en pacientes ingresados con diagndstico con-
firmado o sospechado de COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos, en Centro médico de tercer nivel con reconversion
hospitalaria.

Método: Los datos demogrdficos de los pacientes se obtuvieron de la historia clinica, con criterios definidos. Se evaluaron
patrones de resistencia a antibidticos, asi como la identificacion de bacterias aisladas en cultivos de expectoracion, liquido
pleural, puntas de catéter. Para la identificacion bacteriana y los mecanismos de resistencia se utilizaron equipos auto-
matizados y pruebas fenotipicas, siguiendo los criterios del CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute).

Resultados: Se estudio un total de 100 pacientes con infeccion bacteriana sumado al cuadro principal de COVID-19, de
los cuales representd neumonia, infeccion de vias urinarias, infecciones de catéter y bacteriemia. Se aislaron un total de
100 cepas, de las cuales 84 son Extremadamente Resistentes, 12 Multirresistentes y solo 4 de sensibilidad variable. La
bacteria con mayor prevalencia es Staphylococcus aureus, sequida de Pseudonomas aeruginosa y Stenotrophomonas
maltophilia. E1 100% de los pacientes ingresados en UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) tuvieron muerte.

Conclusion: El aumento de las resistencias a los antibidticos en la pandemia de COVID-19 ha hecho saltar las alarmas
por la complicacion que esto trae consigo, y el uso inadecuado de farmacos como profilaxis o intento de tratamiento solo
genera una presion selectiva que conduce a un aumento de las resistencias como se observa en las cepas aisladas en este
estudio, donde la gran mayoria presenta enzimas asi como ofros mecanismos de resistencia que les confieren ser XDR
(Extremadamente Resistente).

Keywords:

antibiofic resistance
COVID-19 disease
nosocomial infections
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1. INTRODUCCION

In December 2019, a series of novel coronavirus-related
pneumonia cases were reported in Wuhan, China. The disease was
designed as coronavirus disease 2019 (COVID-19) by World Health
Organization (WHO) (1). Genetic sequencing of the virus suggests
that it is a betacoronavirus closely linked to the SARS virus (2).

Bacterial coinfections, well documented in other respira-
tory viral infections, notably infuenza, have not yet been thoroughly
studied for COVID-19 (3). While antibiotics are ineffective for treat-
ment of COVID-19, they are prescribed in patients with suspected
or documented COVID-19 for a variety of reasons. This includes dif-
ficulty in ruling out bacterial co-infection on presentation, but also
the possibility of bacterial secondary infection during the course of
the illness (4). The prevalence of bacterial infection ranged from
14% to 100% in infensive care unit (ICU) patients. A recent meta-
analysis suggested that only 7% of COVID-19 patients were expected
to have bacterial infection. However, it should be noted that most
patients received antibiotics before they were diagnosed with bac-
terial infection (5).

According to existing reports, 50% of COVID-19 deaths
experienced secondary bacterial infections (SBls); thus, patients with
SBIs have a higher risk of mortality. SBls had become the hidden
threat lurking behind COVID-19. The effective antimicrobial regimen
is still one of the key measures for the successful treatment of COVID-
19 (6).

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is considered one
of the most common hospital-acquired infections and the leading
infectious cause of mortality in intensive care units (7). Secondary
bacterial pneumonia in a patient on invasive mechanical ventilation
has a presentation similar to that of hospital-acquired pneumonia
but warrants aggressive use of empiric broad-spectrum antibiotics
with coverage for Meticillin Resistant Staphilococcus aureus (MRSA),
Pseudomonas aeruginosa, and possibly other multidrug-resistant
organisms in accordance with the guidelines (8). The mortality is
more significant in severe cases compared with the nonsevere group
due to the higher coinfection rate in severe patients. For more se-
verely ill patients, they are more likely fo receive treatment with in-
vasive catheters, resulting in increased sensitivity to secondary
infections with multidrug-resistant pathogens such as Acinetobacter
baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, and Ente-
rococcus spp. (9).

Empiric antibiotic therapy should be de-escalated on the
basis of microbiology results and clinical judgment, regularly revie-
wing the possibility of switching of intravenous to oral route of ad-
ministration and provide targeted treatment based on microbiologic
results. Carbapenems have been the backbone for the treatment of
these infections, but the development of strains resistant to these
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antimicrobials raises concerns regarding their use. Antibiotic overuse
increases the risk of emergence and transmission of multidrug-re-
sistant bacteria. Infections with multidrug-resistant bacteria are
more difficult to treat, and associated with increased morbidity and
mortality (7).

The negative impact of the use of antibiotics and antimi-
crobials in general is still unknown with certainty, but a significant
increase in the levels of resistance to them in infections associated
with health care is estimated

In this study, our objective was to describe the rate of in-
hospital infections and the susceptibility patterns of the causative
organisms during the COVID-19 pandemic in patients admitted to
the Intensive Care Unit.

2. METHODS AND MATERIALS

A retrospective descriptive cohort study was conducted in
a tertiary medical center that underwent hospital reconversion for
COVID-19 care. The reorganization of the hospital included the ex-
pansion of the Intensive Care Unit (ICU). All consecutive patients
admitted with confirmed polymerase chain reaction (PCR) or awai-
ting sample collection, with severe COVID-19 acquired in the com-
munity between the months of October 2020 and January 2021 were
included. Defined as severe by the presence of any of the following:
respiratory rate = 30 breaths per minute, (Oxygen Saturation)
Sp02 <80%, involvement of 50 % or more of the lung pa-
renchyma as evidenced Chest computed tomography or Corads 4
and 5 criteria. On clinical presentation, demographics, laboratory
results, antibiotic prescription upon admission and duration, deve-
lopment and characteristics of intrahospital infections and discharge
status were obtained from the electronic medical record of each one
of the patients.

The primary outcome was the development of a health
care associated infection (HAI). For each case of HAI, the causative
microorganism and its susceptibility or resistance pattern were re-
corded. Secondary outcomes included death during hospitalization
and length of stay. Hospital-acquired infections were identified and
defined according to the standardized criteria of the National Health
Security Network (NHSN).

For detection of SARS-Cov-2 by PCR

To collect the sample for detection of SARS-Cov-2, an oro-
pharyngeal and nasopharyngeal swab was performed in which cases
it was possible to do so, and nasopharyngeal swab for cases that re-
quired intubation, prior to sample collection. They were stored and
transported in universal transport medium for viruses and sent fo
the State Public Health Laboratory for the detedtion of the pathogen.
The same entity that reports the results as positive or negative, ac-
cording to the presence or absence of viral genetic material.
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Bacterial growth and susceptibility testing

Bronchial secretions were obtained by the tracheal aspi-
ration technique in sterile bronchial aspiration traps, by the medical
or nursing staff.

The bronchial secretions were analyzed in the dinical la-
boratory, in the microbiology area. They were processed in a biosa-
fety cabinet, spreads of the sample were prepared on a slide to
perform the Gram stain, for the acceptance of the sample with analy-
tical quality, the Murray-Washington criteria were applied,(10) which
establish the acceptable quality for culture of the sample, if it has
greater than 25 leukocytes per field and less than (10) squamous
epithelial cells per field in the observation with the objective of 100X,
samples with greater than or equal to (10) epithelial cells per field
in 100X were rejected.

The culture for the rest of the samples was carried out by
cross-streaking in 5% sheep's blood agar agar, chocolate agar agar
and MacConkey agar, they were incubated at 36 + 1°C under mi-
croaerophilic conditions for 24 to 48 hours.

Bacterial identification was carried out using panel NC86
and P(33, for gram negative bacilli and for gram positive cocci, res-
pectively. The identification and antibiogram of the microorganism
was carried out in a commercial MicroScan4® system (Beckman,
USA). The interpretation of the minimum inhibitory concentration
in terms of sensitivity was used by the reference criteria of the CLSI
(Clinical & Laboratory Standards Institute).

For the detection of Extended Spectrum Betalactamases
reported by the team, a phenotypic manual test was performed

Table 1. Demographic and dinical characteristics of the evaluated patients.

n (%) (o8

Age (years) 502 (12.1)
Male gender 60 (60.0)
Overweight 32(32.0)
Obesity 29 (29.0)
Diabetes mellitus type 2 31(31.0)
Arterial hypertension 27 (27.0)
Ischemic disease 5(5.0)
Immunosuppression 0(0.0)
HIV 0(0.0)
Positive smoking 31(31.0)
PCR

Positive 75 (75.0)

Negative 3(3.0)

Not confirmed 22 (22.0)
ICU 100 (100.0)
Sp02>70% 100 (100.0)
Empirical treatment 100 (100.0)
Death 100 (100.0)

HIV: Human Immunodeficiency Virus, PCR: Polymerase Chain Reaction, ICU: Intensive Care Unit, Sp02: Oxygen Saturation. Empirical treatment; Levofloxacin and third-
generation cephalosporins
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using the double disc technique (11). On the other hand, for the de-
tection of resistance to methicillin in the case of Staphylococcus, the
diffusion test of 1ug oxacillin discs was used, as well as the 30 ug
cefoxitin screening (12,13).

The strains of Pseudomonas aeruginosa and Stenotropho-
monas were considered XDR, MDR according to the classification is-
sued to the amount of drugs and drug families to which they show
resistance (14).

Statistic analysis

Categorical variables were reported as frequencies and
proportions. Quantitative variables were reported using mean and
standard deviation, or median and interquartile range (IQR) accor-
ding to their observed distribution. Logistic regression analysis to
identify the factors associated with the susceptibility of acquiting
bacterial infection.

3. RESULTS

In the following study, it was detected that all patients
admitted to the Intensive Care Unit received antibacterial therapy
as prophylaxis, indicating third-generation cephalosporins and
fluoroquinolones by the medical area. 100% of the study sample
received levofloxacin and third-generation cephalosporins simulta-
neously, prior to bacterial infection or during the course of aggregate
infection.

During the study period, 150 patients were admitted to
the intensive care unit, but those who showed an aggregate bacterial
infection related to health care or nosocomial were taken into ac-
count for this study.

The demographic data and main characteristics of the pa-
tients under study (n=100) are reported in Table Number 1. Under
the criteria established for data analysis.

Where 60% of the sample corresponds to the male gender,
40% to the female gender. Both genders with 100% death after
their hospital stay in the Intensive Care Unit. The average age of
the study population is 50.2, with standard deviation of 12.1464.

75% of the patients admitted fo the Intensive Care Unit
report a positive PCR test, while 22% the result is pending by the
State Public Health laboratory and only 3% have a negative test.
However, 100% presented after their stay an aggregated bacterial
infection independent of the result for the disease due to covid-19.
Within the biological samples analyzed that comprise 4 6% bron-
chial secretion, 32% expectoration, 6% catheter tips, 9% blood cul-
ture, 4% urine culture and 2% pleural fluid, the main isolated
bacteria are listed in table number 2. With a high incidence of
Staphylococcus aureus 38% and Pseudomonas aeruginosa 23%

Resistencia a los antibioticos en infecciones asociadas a la atencion
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Table 2. Frequency of bacteria identified in the patients evaluated.

Badteria Identified n (%)
Staphylococcus aureus 38 (38.0)
Stenotrophomonas maltophilia 20(20.0)
Pseudomonas aeuroginosa 23(23.0)
Escherichia coli 6(6.0)
Acinetobacter baumannii 5(5.0)
Other 8(8.0)

Other: E. clocae, S. epidermis, E. faecalis, S. haemolyticus.

Gram negative bacteria are those that were isolated in the greatest
number with 55% and 45% for Gram positive bacteria. Highligh-
ting the absence of fungal development such as Candida spp or As-
pergillus spp.

According to the results obtained by the antibiograms and
the classification mentioned in the methodology as Extended Spec-
trum Betalactamase producing bacteria (ESBL), Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), Multidrug Resistant Bacteria and
Extremely Drug Resistant Bacteria are reported in the table number
3. With 84% of Extremely drug resistant and 12% of Multidrug re-
sistant, including those bacteria resistant to methicillin or producing
ESBL.

According to the results of the antibiograms issued by the
microbiology department using MICs issued by the CLSI, a significant
number of strains with high resistance fo antibiotics are reported,
as shown in the table. Where antibiotics are categorized as beta-
lactams; penicillin and its derivatives, cephalosporins and carbape-
nems, the floroquinolones; levofloxacin, ciprofloxacin, mofloxacin,
the aminoglycosides; amikacin and gentamicin, tetracyclines; fe-
tracycline and tigecycline, and some other drugs with different clas-
sifications, such as glycopeptides, macrolides, lincosamines, among
others.

Table 3. Classification of mechanisms and types of resistance

Antibidtico Total n Susceptibles n (%)
MRSA 38 38(100)
ESBL 7 7 (100)

XDR 84 100 (84)
MDR 12 100 (12)

Extended Spectrum Betalactamase (ESBL), Methicillin Resistant Staphylococcus au-

reus]MRSA! Multidrug Resistant !MDR[ and Extremely Drug Resistant ‘XDR!.
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Table No. 4 shows the total number of isolates of said bac-
teria as n and the % of them that show resistance to the indicated
antibiotic.

A logistic regression analysis was carried out to identify
the factors that are associated with the susceptibility to the develop-
ment of a bacterial infection. Prior to the analysis, two CNCD (Chro-
nic Disease Prevention and control) variables were created, as well
as a nutritional diagnosis.

4.DISCUSSION

We conducted a retrospective descriptive study to describe
the number of health care-associated infections and the resistance
patterns of isolated microorganisms in patients with severe COVID-
19 admitted to the Intensive Care Unit at a tertiary medical center
in the State of Mexico. Generalized empirical antimicrobial pres-
criptions of beta-lactams as third-generation cephalosporins were

Table 4. Antibiofic resistance paiterns in bacierial isolates

Antibiotic Total n
Trimetrorim / Sulfamethoxazole 74
Piperacillin / Tazobactam 33
Penicillin 44
Ampicillin 51
Ampicillin / sulbactam 55
Amoxicillin / Clavulanate 50
Ceftriaxone 55
Ceftazidime 54
Cefapime 36
Cefotaxime 13
Cefazolin 8
Cefuroxime 8
Ertapenem 31
Imipenem 29
Meropenem 31
Ciprofloxacin 68
Mofloxacin 54
Levofloxacin 98
Clindamycin 42
Erythromycin 44
Daptomycin 44
Gentamicin 80
Amikacin 35
Tobramycin 36
Vancomycin 44
Rifampicin 44
Nitrofurantoin 42
Linezolid 44
Tetracycline 57
Tigecycline 8

Resistant n (%)
43 (58.1)
33 (100)
44 (100)
51(100)
55 (100)

50 (100)
55 (100)
52(96.3)
36 (100)
13(100)
8 (100)
8 (100)
29 (93.5)
26 (89.7)

26 (83.9)
68 (100)
53 (98.1)
95 (96.9)
42 (100)
44 (100)
0(0.0)
52 (65.0)
30 (85.7)
35(97.2)
3(6.8)
11 (25.0)
16 (38.1)
2(45)
26 (45.6)
8 (100)
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found, among which ceftazidime and ceftriaxone stood out, as well
as a treatment with the fluoroquinolone levofloxacin, both antibac-
terial treatments administered simultaneously from admission to
the ICU. In our study, initially 100% of the study patients and those
who did not enter the study due to exclusion criteria had the afore-
mentioned prophylactic antimicrobial therapy, something that con-
trasts with a study carried out by Vaughn et al, Who reported the
use of empirical antibiotics in 56.6% of COVID-19 patients admitted
to 38 Michigan hospitals. In that study, empirical use of antibiotics
ranged from 27% to 84% among hospitals, and the most frequently
prescribed antibiotic was ceftriaxone in 38.9%. Although the pre-
valence of bacterial coinfections on admission is low (2.4-7%), em-
pirical antimicrobial treatment is extremely common (72-90%) (15).
Taking into account the amount of bacterial coinfections in patients
with the disease of the COVID-19 so low, the World Health Organi-
zation suggested not using antibiotics to treat the disease (16).

On the other hand, the use of levofloxacin is justified as
an initial treatment for nosocomial pneumonia or community-ac-
quired pneumonia due to its wide spectrum and good concentration
achieved in the lungs,(17) as well as the use of third-generation ce-
phalosporins such as ceftriaxone at a dose of 1 and 2 g.(18). Howe-
ver, when presenting a co-infection of bacterial etiology, | modify
the treatment to a targeted therapy in most cases, this prophylactic
treatment was used for 7 to 10 days according to the results of the
cultures performed., where antimicrobial therapy had to be scaled
to carbapenemics, colistin, vancomycin or linezolid, according to the
isolated microorganisms.

However, resistance fo antibiotics suggests that bacteria
already have resistance to most of the drugs of each of the antimi-
crobial families (19) and that it gives them a dlassification of Extre-
mely Drug Resistant, of which there are 84 strains and Multi Drug
Resistant with 12 strains.

In a study by Li J et al. A total of 159 strains of bacteria
were isolated from the cultures in the 102 patients. Among the iso-
lated bacteria, Gram negative bacteria were the main bacteria, re-
presenting 85.5%. The three main bacteria were Acinetobacter
bavmannii (A. bavmannii, 35.8%), Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae, 30.8%), and Stenofrophomonas maltophilia (S. mal-
fophilia, 6.3%) (20). While in our study, the Gram positive bacte-
rium Staphylococcus aureus represents a total of 38% of the isolates
and 100% in resistance to methicillin by the oxacillin test and the
cefoxitin test. On the other hand, in Gram negative isolates, Pseu-
donomas aeruginosa with 23% and Stenotrophomonas maltophilia
with 20% of the total of the isolates were the ones that had the hig-
hest frequency in the total of samples. Acinetobacter baumannii ,
which in Li's study was the most isolated bacterium in our study, re-
presents only 5% of the isolates.
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Only 79% of bacteria isolated by co-infection correspond
to pneumonia associated with mechanical ventilation or associated
with health care, while 21% correspond to infections of the pleural
fluid, catheter infections, bacteremia and urinary tract infections.

A high number of strains resistant to beta-lactams are ob-
served, both for penicillin and its derivatives with 100%, penicillin
derivatives with beta-lactamase inhibitor such as ampicillin / sul-
bactam, amoxicillin / davulanic acid, piperacillin / tazobactam, also
with a resistance of 100%. In the case of first, second, third and
fourth generation cephalosporins, 100% resistance is observed, ex-
cept for ceftazidime, which presents resistance of only 96.3% thanks
to the susceptible strains of Stenotrophomonas maltophilia. For
ESBL-producing strains, high resistance to penicillins and cephalos-
porins is expected due to their enzymatic activity (21), for the case
of carbapenemase-producing strains they also explain the high re-
sistance index to beta-lactams (22) already mentioned as well as
the carbapenemics meropenem, erfapenem and imipinem resistance
of 83.9%, 93.5% and 89.7% respectively. The strains with the hig-
hest production of carbapenemases in this study are Psevdonomas
aeruginosa XDR and Acinetobacter baumannii XDR. In the case of
high levels of resistance to all beta-lactams for Staphylococcus au-
reus , it is explained by resistance to methicillin, which implies not
an enzyme but the modification of the PBP Penicillin-Binding Pro-
teins that confers resistance to all beta-lactams (23).

Quinolone resistance is caused by various mechanisms,
particularly plasmid-ediated quinolone resistance (PMQR) which
contains the pentapeptide repeat family Qnr proteins (QnrA, QnrB,
QnrS, QnrC, and QnrD). These proteins confer quinolone resistance
by physically protecting DNA gyrase and topoisomerase IV from qui-
nolone adis. This condition may provide a selective advantage for
the development of quinolone resistance which could result in the-
rapeutic failure (24). Quinolone resistance is more common in £n-
terobacteriaceae that show resistance to beta-lactams due to the
production of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), acquired
class C beta-lactamases or carbapenemases (25).

A study carried out by Lopez-Jacome and collaborators
carried out in the second half of 2019 and the second half of 2020
in 35 health centers throughout Mexico, compares the resistance ac-
quired by gram positives and gram negatives, finding resistance of
up to 100 in S. aureus resistant to oxacillin, as well as up fo 50%
increase in resistance fo erythromycin and clindamycin. As well as
resistance patterns similar to carbapenems and fluoroquinolones
by gram negatives and non-fermenters (26).

One of the great limitations in the study was not having
the means to carry out a detailed characterization at the molecular
level of the different carbapenemases expressed by the isolated MDR
and XDR organisms, as well as the ESBL of the producing strains,
which would allow us to know the mechanisms exact resistance of
the antibiotics used in the antibiogram and give a correct directed
therapy.
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Another limiting point of the present study is the lack of
manual and automated phenotypic and genotypic tests for the de-
tection of colistin resistance, for which reason the absence of PDR-
resistant Pan Drug-resistant bacteria cannot be assured, since they
were not considered in the present study. But some of the Pseudo-
monas aeruginosa and Acinetobacter baumannii cultures after co-
listin treatment persisted in subsequent control cultures. Which
indicates possible mechanisms of resistance to the last line of treat-
ment.

In this study, the targeted therapies used for the treatment
of isolated bacteria are not mentioned, due to a later study that is
intended to report to indicate resistance patterns in late-line drugs
for the isolates obtained and the therapeutic successes or failures,
in addition to the considerations that are taken into account in the
choice of medication.

As an analysis of the logistic regression we have the follo-
wing. Finding that having a previous Chronic Disease Prevention
and control (CNCD) such as type 2 diabetes mellitus, hypertension
or ischemic disease increases the risk by 10,345 (1C 1,127-94,995)
(times more likely to develop Escherichia coli.)

On the other hand, analyzing the factors that are associa-
ted for the development of infection by Acinetobacter baumannii
being a man increases by 19,650 (IC 1,187-325,389) the probability
of acquiring the disease compared to being a woman, as well as ha-
ving positive smoking increases the risk in 31,582 (Cl 1,469-
679,621) times with respect to those who do not smoke, being
statistically significant in both cases.

For the case of other bacteria (E. clocae, S. epidermidis,
S. haemolyticus, E. faecalis) the body weight classified as normal
weight, overweight and obesity was analyzed. Finding that having
a normal weight reduces the risk of developing a bacterial pathology
by 12,345 (1C 0.009-0.760) compared to those who are overweight
or obese.

5. CONCLUSION

The use of prophylactic antibacterial treatment with fluo-
roquinolones and cephalosporins did not represent an advantage,
since the patients acquired a bacterial coinfection where the strains
are resistant to these drugs.

Knowing the local epidemiology is of vital importance to
be able to determine the treatments and suspicions of etiological
agents of associated infections and to prescribe an empirical treat-
ment as close to the directed one as possible.

Nosocomial infections are a problem that is leading to the
death of people in serious health conditions in the Intensive Care
Units.

§

®

The increase in resistance to antibiotics in the COVID-19
pandemic has set off alarms due to the complication that this brings,
and the improper use of drugs as prophylaxis or attempted treat-
ment only generates selective pressure that leads fo an increase in
resistance as observed in the isolated strains in this study, where the
vast majority present enzymes as well as other resistance mecha-
nisms that confer them to be XDR.

There was an increase in the number of health care-asso-
ciated infections, and bacteria showed greater resistance to bacteria
isolated in similar pre-pandemic infections. Hospital reconversion
and the pandemic appear to be an important driver of resistance.

Ethical approval. The study design is retrospective, so no
intervention or intentional modification is made in the physiological,
psychological or social variables in the individuals participating in
the study, so the ethics committee did not require registration, but
it did approve its development, and due fo the aforementioned cha-
racteristics, informed consent was omitted.
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RESUMEN

Segdn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de las principales causas de muerte no
infecciosas en todo el mundo. En este contexto, la bisqueda de nuevos farmacos potentes y seguros contra el
cdncer es un drea de gran interés para la industria farmacéutica y la investigacion académica. A pesar de que
las proteinas quinasas han sido una de las dianas anticancerosas mds exploradas, sus parientes evolutivamente
degenerado, las pseudoquinasas, han atraido la atencion de la comunidad cientifica en la Gltima década. La
quinasa ligada a integrinas (LK) es un miembro del pseudokinoma humano y ha sido reivindicada y validada
como una diana terapéutica prometedora para las enfermedades neopldsicas. El Gnico inhibidor de ILK co-
nocido, CPD22, ha probado su actividad en ensayos fenotipicos; sin embargo, se dispone de muy poca infor-
macion acerca de su mecanismo de accion a nivel molecular. Usando técnicas quimioinformaticas y de modelado
molecular se ha dilucidado si el CPD22 es capaz de unirse a ILK y cdmo lo hace. Ademds, nuestro modelo
computacional explica el SAR generado en la campaiia de optimizacion del cabeza de serie y los experimentos
de SPR han probado, por primera vez, que la molécula se une a ILK, lo que respalda la hipdtesis de inhibicion
por union directa y el modelo generado.

ABSTRACT

According to World Health Organization (WHO) cancer is one of top non- infectious death causes worldwide.
In this context, as such the searching of new potent and safe anticancer drugs is a hot point for pharmacy in-
dustry and academic investigation. Despite protein kinases have been one of the most explored anticancer
targets, its evolutionary degenerated parents, pseudokinases, have attracted the attention of scientific com-
munity during the last decade. Integrin Linked Kinase (ILK) is a member of the human pseudokinome that
has been claimed and validated as a prommissing target for neoplastic diseases. The only well-known ILK in-
hibitor, CPD22, has probed its activity in phenotypic assays, however very few knowledge regarding its me-
chanism of action at molecular level is available. Using chemoinformatic and molecular modelling techniques
we were able to elucidate if this molecule is able to bind to ILK and how. Additionally, our model explains the
SAR raised from the optimization campaign, and SPR experiments have probed, by first time, that this molecule
binds to ILK, thus supporting the hypothesis of inhibition by direct binding and the computational model as
well.
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1. INTRODUCCION

De acuerdo con la definicion recogida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), “cdncer” es un término que “designa
un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar a cualquier
parte del organismo, caracterizadas por la multiplicacion rdpida de
células anormales que se extienden mds alld de sus limites habi-
tuales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse
a otros organos, en un proceso que se denomina «metdstasis»”. Esta
definicion queda matizada por el Diccionario de términos médicos,
de la Real Academia Nacional de Medicina, en la que se refiere a
la palabra «cdncer» como sindnimo de «tumor maligno» o «neo-
plasia maligna», de modo que un tumor maligno es un cdncer, no
un cdncer maligno.

El cdncer es una de las patologias que presenta mayor
morbi/mortalidad dentro de las enfermedades no infecciosas, siendo
la responsable de casi 10 millones de muertes solamente en el afio
2020. Atendiendo a su incidencia, el cdncer de mama fue el mds
diagnosticado (2.26 millones de casos), sequido del pulmonar (2.21
millones de casos) y el colorrectal (1.96 millones de casos), de
acuerdo con los datos actualizados en el portal de la OMS para 2020
(https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer). Esta
elevada incidencia se traduce en un elevado coste socioecondmico,
especialmente en paises desarrollados con sistemas de salud afian-
zados y de amplias prestaciones (1).

Una neoplasia es un fendmeno originado por un creci-
miento celular andmalo y descontrolado, originando un tumor en
el que las células que lo constituyen no son homogéneas y presentan
distintos patrones morfolégicos, bioquimicos e inmunoldgicos. Este
hecho, supone una complicacion para el abordaje terapéutico de las
neoplasias malignas o cdncer, que normalmente requiere de apro-
ximaciones maltiples incluyendo cirugia y/o radioterapias coadyu-
vantes del tratamiento farmacolégico. En cualquier caso, la
quimioterapia juega un papel esencial en la terapia antineopldsica,
especialmente las aproximaciones polifarmacoldgicas.

En este contexto, la bisqueda de farmacos para el trata-
miento de los desordenes neopldsicos sigue siendo una de las prin-
cipales lineas de investigacion tanto de grupos académicos como de
la industria farmacéutica en todo el mundo. Prueba de ello, es el
gran nimero de candidatos a fdrmaco antineopldsico que cada afio
entran en ensayos clinicos o se aprueban (2).

Un hito en el campo de desarrollo de farmacos anticance-
rigenos es el descubrimiento del imatinib (Glivec®) por los labora-
torios Ciba-Geigy (actual Novartis) en 1992y aprobado por la FDA
en el 2001 (3). Inicialmente descrito como un inhibidor especifico
de la quinasa BCR—ABL, la ¢-KIT y el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), se aprobé para el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica dependiente de ABL (3). El imatinib se considera
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un punto de inflexion en la quimioterapia anticancerosa y en el des-
cubrimiento de fdrmacos por varios motivos. En primer lugar, se
trata de uno de los primeros antineopldsicos dirigido a una diana
especifica y distinta del ADN, gracias a los descubrimientos impul-
sados por Mariano Barbacid en el campo de los oncogenes y las pro-
teinas quinasas (4). Por ofro lado, el descubrimiento del imatinib
supuso un avance en el paradigma del descubrimiento de farmacos
moderno, ya que se trata de uno de los primeros ejemplos de disefio
basado en estructura para el cdncer, es decir, a partir del conodi-
miento estructural de la diana farmacolégica y su interaccion con
el farmaco. El desarrollo de esta molécula fue posible gracias a las
técnicas de cristalografia de rayos X y modelado molecular como al
docking. Asi pues, el descubrimiento del imatinib puso de manifiesto
cdmo el conocimiento de la diana especifica sobre la que actoan las
moléculas pequerias es de vital importancia en el desarrollo y opti-
mizacion de un fdrmaco, y éste conocimiento se puede obtener me-
diante técnicas experimentales y/o computacionales.

Con todo, la complejidad de la terapia oncolégica ha im-
pulsado la bisqueda de nuevas dianas terapéuticas que confieran
mayor seguridad y eficacia al agente quimioterdpico. En este sen-
tido, en los Ultimos afios se ha prestado especial atencion al grupo
de las pseudoquinasas (5). Estas proteinas pertenecen a un grupo
que representa aproximadamente el 10% del quinona humano,
pero en cuyos miembros falta algin motivo o aminodcido conside-
rado esencial para la cafdlisis enzimdtica (6). De este modo, las
pseudoquinasas pertenecen a una superfamilia de proteinas capaces
de ejercer funcion de senalizacion celular mediante mecanismos no
cataliticos, en muchos casos bastante desconocidos.

Una de las pseudoquinasas mds interesantes y promete-
dora como diana terapéutica contra el cdncer es la quinasa ligada
a integrinas (ILK). Descubierta por Dedhar y colaboradores en 1996
como una proteina de 59 kDa capaz de interaccionar con la subu-
nidad B1 de las integrinas, la ILK se encuentra muy conservada
evolutivamente y estd constituida por 452 aminodcidos divididos en
tres dominios bien diferenciados (7). El primero, comenzando por
el extremo N-terminal, es el dominio de repeticiones de ankirina,
le sigue un dominio infermedio de homologia a pleckstrina (resi-
duos 180 a 212), y finalmente el dominio globular tipo quinasa,
constituido por los aminodcidos 213 a 452 (Figura 3A). En esta re-
gion es donde se encuentra el “centro pseudoactivo” de la enzima,
el cal presenta diferencias significativas respecto a otras quinasas.
El bucle de activacion de las quinasas comprende tres motivos ca-
nénicos que participan en la catdlisis y reconocimiento del sustrato:
HRD, DFG y APE (8). Sin embargo, la ILK dnicamente mantiene el
motivo APE constituido por los residuos Ala357, Pro358 y Glu359
(9). A pesar de ello, la ILK conserva la capacidad de union de una
molécula de ATP sin hidrolizarlo (Figura 3B, PDB ID: 3KMW) y con
un modo de unidn distinto al de otras quinasas convencionales (10).
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La sobreexpresion y sobreactivacion de ILK se ha relacio-
nado con distintos tipos de cdncer incluyendo el colorrectal, pulmo-
nar y de mama entre otros. Ademds, a la ILK se le atribuye una
funcion de andamiaje o scaffolding del citoesqueleto celular, gracias
a su interaccion in vivo con dos proteinas adaptadoras, PINCH y par-
vina (11). Dado que se ha demostrado que el silenciamiento del
oncogén de ILK, conduce a un mejor prondstico y a una disminucion
en la invasividad y crecimiento de distintos tipos de tumores, es una
diana terapéutica validada para el tratamiento del cdncer (5).

La bisqueda de inhibidores de ILK comenzo hace poco
mds de una década y solamente unos pocos candidatos se han des-
crito. Entre las “moléculas pequeiias” descritas como inhibidores de
ILK destacan un alcaloide isoquinoleinico, la chelidonina, capaz de
inhibir la formacion del complejo ternario PINCH-ILK-parvina (12),
y dos derivados de pirazol el QLT267 y CPD22 (Figura 2).

El diaminopizarol QLT267 fue identificado durante una
campaiia de cribado de alto rendimiento para la bisqueda de nue-
vos antitumorales y posteriormente caracterizado como inhibidor
de ILK. Presenta un efecto sinérgico y mayor actividad antitumoral
en su administracion conjunta con cisplatino para el tratamiento de
cdnceres dependientes de Her2. Por otro lado, el CPD22 fue des-
arrollado en 2011 a partir del esqueleto de 4- [4-(4-trifluorometil-
bifenil)pirazolo]anilina en un esfuerzo por hallar nuevos
inhibidores de piruvato deshidrogenasa quinasas tipo 2. Este com-
puesto es capaz de inhibir el crecimiento tumoral de lineas de cdncer
de prostata y mama con valor de ICy; de 1-2.5 M, via induccion
de autofagia y apoptosis y reducir los niveles fosforilacion de Akt

en su serina 473 y GSK-3B, dos proteinas sustrato de ILK. Esta mo-
lécula ha sido seleccionada como inhibidor de referencia de ILK y
para numerosos estudios como sonda quimica para modular ILK
(13-15). Sin embargo, sorprendentemente, no existen ningin dato
estructural acerca del modo de unidn y su mecanismo de accion a
nivel atomico. Durante el desarrollo del CPD22 los autores hacen
referencia al empleo de técnicas de docking de los hits o fragmentos
iniciales, sin embargo, no se proporciona esta informacion ni la re-
ferente al candidato optimizado. Del mismo modo, el compuesto se
describe como un inhibidor indirecto, ya que no se demuestra su
accion o union directa a la proteina recombinante.

En base a todas estas incdgnitas, la bsqueda de una ex-
plicacion del mecanismo de accion a nivel molecular de como actia
el CPD22 parece de gran utilidad. La importancia reside no solo de
cara al desarrollo de nuevos y mejores candidatos a farmacos me-
diante enfoques de disefio basado en estructura, sino también para
poder explicar si el mecanismo de accion de esta molécula depende
de su interaccion directa con ILK y los efectos que puede desenca-
denar.

Asi pues, se planted como objetivo general del trabajo de
investigacion responder a la hipétesis de si el CPD22 es una molé-
cula capaz de unirse a ILK. Por otro lado, este estudio permitird
también determinar el modo de union de la molécula a la proteina,
con el fin de poder establecer y describir aquellas interacciones clave
para el desarrollo y optimizacion de nevos farmacos potentes y se-
lectivos, asi como explicar los resultados experimentales. Del mismo
modo, esta informacion permitiria dilucidar el mecanismo de accion

A)

B)

His280 @

Figura 1. Representacion tridimensional del dominio quinasa de ILK (PDB:3KMW). B) Ampliacion del centro activo mostrando la molécula de ATP y los residuos con los

que interacciona, asi como el cation Mg?.
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a nivel molecular del inhibidor. Para ello, se planted el empleo de
técnicas computacionales y biofisicas, claves en los procesos de des-
arrollo y optimizacion de nuevos farmacos, asi como de la biogui-
mica estructural moderna (16).

2. MATERIALY METODOS

2.1. Andlisis quimioinformdtico

Las dos quimiotecas de fdrmacos se prepararon recopi-
lando los codigos SMILES y nombres de 58 inhibidores comerciali-
zados de quinasas y farmacos aprobados a través del portal ChEMBI
(https://www.ebi.ac.uk/chembl/). Las estructuras se procesaron a
través del paquete de Python RDKit (version 2020.09.1,
htp://www.rdkit.org), que se utilizé para generar las MACC finger-
prints y hacer el andlisis de similitud empleando el indice de Tani-
moto. El andlisis estadistico se llevd a cabo con la libreria SciPy (17)
y los grdficos con Matplolib y Seaborn (18,19).

2.2. Preparacion del ligando y la proteina

Tanto para las simulaciones de docking como de DM se
empleo el dominio quinasa de ILK unido a una molécula de ATP
(PDB: 3KMW). Una vez descargado el archivo, se elimind el dominio
CH2 de oc-parvina y a continuacion se aiadieron los hidragenos, se
asignaron los enlaces, cargas y estados de protonacion a pH 7.2,
empleando el Protein Preparation Wizard incluido en el software
Maestro 2020 (Maestro, Schradinger, LLC, New York, NY, 2021).

El CPD22 se construyo con la suvite Marvin Sketch
(https://chemaxon.com/products/marvin), que ademads se utilizé
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para predecir el estado de protonacion del nitrageno de la pipera-
zina (pKa = 8.9) a 298 K empleando las correcciones de libreria y
el resto de los pardmetros por defecto. A continuacion, se exportd
el archivo en formato sdf a Maestro y a través de LigPrep (Maestro,
Schradinger, LLC, New York, NY, 2021), se gener6 una geometria
tridimensional de minima energia, se asign el estado de protona-
cion con carga formal +1a pH7.2y cargas parciales atdmicas acor-
des al campo de fuerzas OPLS3 (20).

2.3 Estudios de docking

Para llevar a cabo los estudios de docking primero se ge-
neraron las grids con informacion del receptor a partir de la estruc-
tura tridimensional de ILK procedente de 3KMW previamente
preparada y seleccionando como ligando el ATP mediante Maestro
2020. De este modo, se generd una caja con una extension de 25 A
alrededor de la molécula de ATP donde se llevarian a cabo los cdl-
clos. A continuacion, se realizaron los experimentos de docking uti-
lizando Glide (21) en su modo XP ajustando el ndmero mdximo de
poses a devolver por el programa a 10 (22). Los resultados se vi-
sualizaron en PyMol (The PyMOL Molecular Graphics System, Ver-
sion 2.0 Schradinger, LLC.) y UCSF ChimeraX (23). Se consideraron
todas las poses devueltas por el programa (3) correspondiente a las
de mejor energia libre de union.

2.4 Simulaciones de dindmica molecular
Para llevar a cabo las simulaciones de DM la proteina se
describio empleando el campo de fuerzas ff14SB (24), mientras que
para el CPD22 se utilizd GAFF2 (25). Las cargas de este Gltimos se

"
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Figura 2. Principales inhibidores de ILK del tipo “moléculas pequeias”.
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asignaron empleando el modulo Antechamber y ajustdndolas a un Las simulaciones de templado simulado también se lle-
nivel tedrico AM1-BCC, generando asi los archivos de coordenadas ~ varon a cabo con el software OpenMM, calentando el sistema a 310
y topologia  compatibles con la  suitt  AMBER  Kyenfridndolo gradualmente hasta 270 K durante 1 ns. Tras el en-
(http://ambermd.org/CiteAmber.php). Ambos complejos se  friamiento, el complejo resultante se minimizé durante 2000 pasos
solvataron en un octaedro de moléculas de agua TIP3P de 10 Ade  de L-BFGS extrayéndose la estructura resultante de éste y usando

tamario y se adicionaron 2 cationes sodio para neutralizar el sistema  las coordenadas atomicas para el inicio de un nuevo ciclo, asi suce-
empleando el modulo Leap de AmberTools. Las simulaciones se lle- ~ sivamente hasta 4 veces.

varon a cabo el programa OpenMM (26), en una estacion de trabajo

Windows 10 equipada con una tarjeta grdfica Nvidia® Gigabyte Ge- 2.5 Experimentos de SPR

Force RTX 2060 GPU. Todas las simulaciones se llevaron a cabo a Los experimentos de SPR se realizaron en el Instituto de
una temperatura de 298 Ky 1 atm de presion integrando las ecua- ~ Quimica Médica del CSIC, bajo la supervision de la Dra. Laura La-

ciones de velocidad con un tiempo entre pasos o timestep de 4 fs  gartera empleando ILK recombinante adquirida en la casa Randox
gracias a la técnica de hydrogen mass repartitioning (27). En primer  Life Sciences y el CPD22 adquirido en Calbiochem. La proteina
lugar, se llevd a cabo una minimizacion de la energia del sistema  (59.92 kDa) se inmovilizd en un chip de oro CM5 (Biacore, GE) si-
mediante el algoritmo L-BFGS (método de Broyden-Fletcher-Gold- guiendo el protocolo estdndar de inmovilizacion no covalente apor-
farb-Shanno) durante 6000 pasos con el fin de eliminar contactos ~ tado por el fabricante. A continuacion, se hicieron fluir distintas
estrechos entre Gtomos y geometrias de partida forsionadas. Aesta  concentraciones del analito en un buffer (50 mM Tris pH 7.5, 50 mM
fase le siguid una de DM de equilibrado a volumen constante du- ~ NaCl, 2 mM CaCl,, 20 mM EDTA y 2% de DMSO) a una velocidad
ranfe 5 ns. A continuacion, se paso a la produccion de las simula- ~ de 90 jL/min en el dispositivo Biacore X-100. Los resultados expre-
ciones de DM ddsica durante 500 ns para cada sistema, tardando 8~ sados en unidades de resonancia se trataron con el software X-100
dias en completar cada una de ellas. Todos los sistemas se simularon ~ (Biacore, GE Healthcare Life Science).

bajo las condiciones de limite periddico, y aplicando el método de

Ewald para trafar las inferacciones electrostdticas de corto alcance 3. DISCUSION Y RESULTADOS

con un limite de 8 & (28). Asi mismo, se empled el algoritmo SHAKE

en todos los enlaces en los que participan dtomos de hidrégeno con 3.1 Andlisis quimioinformdtico

el fin de simplificar los cdlculos durante la dindmica (32). Las tra- Una de las primeras incognitas que surgen a la hora de
yectorias de la dindmica molecular se analizaron empleando el soft-  abordar el problema acerca del modo de union del CPD22 a la ILK
ware MDAnalysis (29) y MDtraj (30). Para el cdlculo de energia libre  es la zona donde puede tener lugar la interaccion con la proteina.
se utilizo el programa MM-ISMSA sobre los Gltimos 250 ns de las ~ La gran mayoria de inhibidores de quinasa comercializados y apro-
trayectorias generadas correspondientes al sistema equilibrado (31).  bados estdn dirigidos al bolsillo de ATP de sus respectivas quinasas

1.0

o
fe)

o
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o
»

indice de Tanimoto
(similutud con CPD22)

o
o

0.0
Inhibidores de quinasas Farmacos

Figura 3. Diagrama de cajas y bigotes mostrando la distribucion del indice de Tanimoto para los inhibidores de quinasa y el grupo de farmacos comercializados utilizando
como referencia el CPD22.
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(32). En base a esto, parece probable que el CPD22 se dirija también
al bolsillo de ATP de ILK. Si bien también existe la posibilidad de
que la molécula se dirija a algdn sitio alostérico, dado que el no-
mero de inhibidores desarrollados es considerablemente pequefio,
entre otros factores por la dificultad de su desarrollo, Gnicamente
se considerd la posibilidad de que el CPD22 se dirigiese al bolsillo
de ATP de ILK. Para comprobar esta primera hipétesis se planteo
hacer un andlisis quimioinformadtico de similitud estructural entre
distintos inhibidores de quinasas y el CPD22. Para ello, se preparo
una pequeia base de datos con 56 farmacos inhibidores comercia-
lizados de quinasas, todos ellos dirigidos al bolsillo de ATP (ver ma-
terial suplementario) (32). Ademds, como control negativo para el
experimento de similitud se prepard otra quimioteca con 56 farma-
cos comercializados dirigidos a otras dianas (ver material suple-
mentario).

La estructura bidimensional de las moléculas puede ser
transcrita a una cadena de bits capaz de almacenar informacion
acerca de la presencia o ausencia de cierfos patrones o mofivos. Estas
cadenas de bits se conocen como huellas dactilares o mds comin-
mente en el campo de la quimioinformdtica como fingerprints y se
clasifican segun el tipo de descripcion que hacen de la molécula: es-
tructural, topoldgica, circular, farmacoforica, etc (33).

Para el presente trabajo se seleccionaron las fingerprints
de MACCS que se han empleado con éxito para capturar la infor-
macion bidimensional de moléculas orgdnicas en campaiias de cri-
bado virtual (34). Una vez generadas las huellas, se puede calcular
la similitud estructural entre moléculas a través de distintos indices,
siendo el de Tanimoto uno de los mds empleados en el campo de
descubrimiento de farmacos (Figura 3) (34).
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Tal y como se muestra en el grdfico de la Figura 3, el grado
de similitud medio entre el CPD22 y el grupo de inhibidores de qui-
nasa es moderado, con una media de indice de Tanimoto de 0.54.
Esta es mayor que para el grupo de farmacos no inhibidores de qui-
nasas (0.37), diferencia estadisticamente significativa cuando se re-
aliza la prueba de t de Student (p < 0.005). Ademds, la distribucion
de valores estd mds concentrada en el caso de inhibidores de qui-
nasa, apoyando la hipdtesis de una mayor similitud con el CPD22.
En base a este experimento se concluyé que el CPD22 tiene un grado
de similitud significativo compardndolo con otros inhibidores de qui-
nasa competitivos por lo que el resto de los estudios se llevaron a
cabo en el bolsillo de ATP de ILK.

3.2. Estudios de docking

Para establecer un modo de union entre la ILK y el CPD22
se llevo a cabo un estudio de docking o acoplamiento molecular,
que permite predecir el modo de unin entre un ligando (fdrmaco)
y su diana (macromolécula). Ademds, los cdlculos de docking per-
miten hacer una estimacion sencilla de la energia libre (AG) de
union del complejo ligando-receptor gracias a la funcion de scoring
o tanteo que cuantifica energéticamente las interacciones estable-
cidas.

Como herramienta de docking se empleo el programa
Glide en su modo XP, el cual cuenta con una funcién de tanteo em-
pirica calibrada con datasets que incluyen inhibidores de quinasas,
haciendo de él una herramienta muy itil para este tipo de sistemas
(21). Glide devolvié un total de tres poses, compartiendo un modo
de unién bastante homogéneo y similar (Figura 4) y un rango de
AG de entre -6.262 y -5.09 keal/mol.

Ala338

Val218

Figura 4. Modo de unién predicho mediante cdlculos de docking para el CPD22 en el bolsillo de ATP de ILK. B) Comparacién entre el modo de union del CPD22 y la
molécula de ATP del sitio activo (PDB: 3KMW-). (Para facilitar la lectura de la imagen se muestran dnicamente los hidrégenos polares del CPD22)
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El CPD22 ocupa el bolsillo de ATP, sin embargo, las dis-
tintas ramificaciones que nacen del anillo de pirazol le permiten es-
tablecer interacciones diferentes. Por un lado, la cadena de
2'-carbamoiletilo se pliega hacia el bolsillo donde se aloja el cation
Mg?*, con el que podria llegar a coordinarse a través del par de
electrones del oxigeno del carbonilo, el cual se encuentra también
unido mediante un enlace de hidrégeno a la Lys220 (Figura 4A).
Ademads, la amida se enlaza con el carbonilo del esqueleto de la
Ala338 gracias a su grupo NH. Por otro lado, el N2 del pirazol se
orienta hacia el cation Mg?*, pudiendo llegar a participar en la co-
ordinacion octahédrica a través del par de electrones libre. El modo
de unidn se encuentra estabilizado por una interaccion fuerte y al-
tamente direccional de cardcter ionico y reforzada por enlaces de
hidrégeno entre el cation amonio NH,* del anillo de piperazing, y
el anion carboxilato del residuo de Glu283. Esta union explicaria la
pérdida de actividad cuando esta ramificacion se sustituye con ca-
denas alquilicas o un anillo de morfolina (RW.ERROR - Unable to
find reference:doc:611aa1168f08a5d2e7bd0226). La tercera rami-
ficacion del CPD22, que se corresponde con el sustituyente 4'-tri-
fluorometilbifenilo de la posicion C5 del pirazol, establece
numerosas inferacciones de van der Waals, asi como enlaces CH-17
entre los anillos aromdticos y los residuos de Leu199, Leu207 y
Trp271. Este Gltimo aminodcido también establece un apilamiento-
77 parcialmente desplazado con el 4'-trifluorometilbifenilo, favore-
cido por el fuerte efecto desactivante que ejerce el sustituyente
trifluorometilo sobre el anillo de benceno. Estas observaciones con-
cuerdan con los datos de actividad descritos por los autores, en los
que la pérdida de esta ramificacion o la introduccion de sustituyentes
aromdticos mds grandes como el fenantreno, conducen a pérdida
de la actividad debida a la falta de espacio (RW.ERROR - Unable to
find reference:doc:611aa1f68f08a5d2e7bd0226).

Si bien las ramificaciones en N1y (5 no se posicionan en
las mismas zonas que la molécula de ATP (Figura 4B), si que lo
hacen en regiones que se han explorado con ofros inhibidores de
quinasas de tipo 1y 1.5 (35). Este hecho apoya la propuesta de
modo de union del CPD22 al guardar similitud con otras poses ya
descritas y caracterizadas para otras quinasas.

3.3. Simulaciones de dindmica molecular

Los estudios de docking ofrecen una primera aproxima-
cion bastante fiable acerca del modo de union entre un farmaco y
su diana, sin embargo, el uso de otras técnicas computacionales
como la dindmica molecular (DM), permite apoyar la hipdtesis y
obtener mds informacion. Asi pues, se decidid llevar a cabo simula-
ciones de DM cldsica empleando tres sistemas diferentes, por un
lado, la ILK en su forma apo, la ILK unida a una molécula de ATP
y la ILK en complejo con el CPD22 (Tabla 1). Estas simulaciones per-
miten, ademds, el estudio del mecanismo de accion del farmaco
sobre la diana, ya que dependiendo de la esquela de tiempos de la
simulacion se puede obtener informacion de cambios conformacio-
nales locales o globales sobre la proteina.

Tabla 1. Simulaciones de dindmica molecular realizadas con una
duracion de 500 ns.

Nombre Geometria inicial

ILK-apo Cadena A del PDB 3KMW sin ATP

ILK-ATP Cadena A del PDB 3KMW
ILK-CPD22 Docking

Tras minimizar la energia de cada uno de los tres sistemas
con el fin de encontrar una geometria de partida mds relajada (eli-

A) 5- B)®
— |LK Apo
44 — ILK-ATP 4+ xn *hw
— — |LK-CPD22 —_
O-S.-r 3 = E 34
0 )
) )]
= 2 = 2
[vd 1
i S
ILK-CPD22 RMSD medio
0 T T T 1 0 1 ] ]
0 100 200 300 500 ILK apo ILK-ATP ILK-CPD22

Tiempo (ns)

Figura 5. A) Diagrama de RMSD de los sistemas simulados mediante DM durante 500 ns. B) Diagrama de violines mostrando la distribucion de los valores de RMSD. ***

indica p < 0.0001 en la prueba t de Student comparando con los valores de ILK apo.
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minando contactos cercanos entre dfomos consecuencia del empa-
quetamiento), los tres sistemas se calentaron gradualmente hasta
una temperatura de 289 K para posteriormente llevar a cabo las si-
mulaciones de DM sin restricciones durante 500 ns.

Uno de los pardmetros mds empleados para evaluar la
estabilidad de los complejos en las simulaciones de DM es el cdlculo
de la desviacion cuadrdtica media (RMSD, del inglés Root Mean
Square Deviation) a lo largo del tiempo (Figura 5A). Este pardmetro
mide las fluctuaciones de la posicion de aquellos dtomos distintos
de hidrdgeno compardndola con la conformacion inicial a lo largo
de la simulacion. Su monitorizacion permite comprobar si el sistema
ha alcanzado el equilibrio (manteniéndose estable) o si, por el con-
trario, continda evolucionando hacia otros estados.

Como se observa en la figura 5A, los tres sistemas parecen
alcanzar una situacion mds estable tras aproximadamente 200 ns,
tras los cuales siguen evolucionando, pero sin grandes cambios ni
diferencias notables, validando asi el protocolo de dindmica. Du-
rante este este tiempo, si se analizan mds detenidamente estos
datos, se puede extraer informacion interesante. En primer lugar,
si se estudia detenidamente la evolucion del RMSD a lo largo del
tiempo se puede observar como, aunque se llega a una situacion
relativa de equilibrio, la ILK en su forma apo continida evolucio-
nando hacia valores mds altos hasta el final de la dindmica, y su-
periores a los alcanzados por los otros dos complejos. Esto queda
bien reflejado tanto en la distribucion de valores (Figura 5B) como
en su media, siendo de 2.67 = 0.31,2.79 = 0.19y 2.56 = 0.21 A
para ILK en su forma apo, unida a ATP y a CPD22 respectivamente.
Si bien parece que la presencia del ATP en el bolsillo de ILK conduce
a una leve disminucion de la estabilidad del sistema, la unién del
(PD22 produce el efecto opuesto, aumentando la estabilidad y dis-
minuyendo su flexibilidad general en términos de RMSD. Esto es in-
dicativo de que el CPD22 parece tener la capacidad de estabilizar
la ILK en una de sus conformaciones probablemente inactiva desde
el punto de vista funcional.
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Mientras que el RMSD cuantifica cudnto diverge una es-
tructura (en este caso la proteina) a lo largo del tiempo, el cdlculo
del RMSF (fluctuacién cuadrdtica media, del inglés Root Mean
Square Fluctuation) puede revelar qué dreas del sistema presentan
mayor movilidad (Figura 6).

En general el dominio tipo quinasa de la ILK presenta una
movilidad moderada, con regiones especialmente flexibles como es
el bucle de activacion, lo que concuerda con otros estudios compu-
tacionales previos (36). De acuerdo con el andlisis de RMSF, la pro-
teina no sufre cambios importantes durante el tiempo de simulacion,
lo que sugiere que tanto en presencia como ausencia de ligando se
encuentra en una conformacion estable caracterizada por el motivo
“DFG" en posicion interior y la hélice aC en conformacion exterior,
propia de los inhibidores tipo 1.5 (36). Un segundo motivo impor-
tante para el reconocimiento molecular del sustrato es la region bi-
sagra, ésta se encarga de establecer enlaces de hidrageno con la
base pirica del ATP con aminodcidos como el His280 y Trp271 (Fi-
gura 1B). Tal y como se observa en la Figura 6, esta region presenta
mayor movilidad en el caso de la ILK apo y la ILK unida al CPD22.
Esto es consecuencia del reordenamiento que sufre este bucle ante
la ausencia del ligando original (ATP) o por la incorporacion del
(PD22. Gracias a la plasticidad estructural de la region, el residuo
de Trp271 se aleja del anillo aromdtico del CPD22 y para compensar
el apilamiento 77 se establece, durante gran parte de la simulacion
(Figura 7), un enlace de hidrgeno entre el dtomo de nitrdgeno no
protonado del anillo de piperazina y el grupo NH, de la Asn279,
no observada durante los estudios de docking. Junto al enlace idnico
entre el cation piperazinio y el residuo de Glu238 (Figura 4A) se
puede observar ofra inferaccion especialmente estable que es la de
coordinacion del carbonilo del grupo 2'-carbamoiletilo con el Mg?*,
que se mantiene a lo largo de toda la dindmica con una distancia
media de 2.1 = 0.24 (Figura 7).
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Figura 7. Arriba) Imagen mostrando la interaccion entre el CPD22, las moléculas de agua y el Asp338 con el cation Mg?* de ILK durante la simulacion de DM. Abajo)
Mapa de calor mostrando la distancia de las principales interacciones polares entre el CPD22 e ILK: enlace idnico (distancia entre el O del Glu238 y el N* del anillo de
piperazina), enlace de hidrdgeno (distancia entre el NH, de la Asn279 y el dtomo de N de la piperazina, y la coordinacion con el Mg?* (distancia entre el dtomo de Mg?*

y el dtomo de O del grupo carbonilo del CPD22).

El dtomo de oxigeno del grupo carbonilo pasa a formar
parte de la esfera de coordinacion del metal junto con otras 4
moléculas de agua, completando la coordinacion octaédrica del
metal gracias al dtomo de oxigeno del grupo carboxilato del Asp338
(Figura 7A). La importancia de este grupo carbonilo, ilustrada por
los estudios de dindmica molecular, queda bien reflejada en la
actividad descrita para andlogos sintetizados por Lee y colaborado-
res, en los que la pérdida del grupo carbonilo o la sustitucion de
este motivo por otros con cadenas mds cortas conduce a la pérdida
de adividled (RW.ERROR -  Unable to find
reference:doc:611aa168f08a5d2e7bd0226). De esta forma, el
CPD22 junto con las moléculas de agua del centro pseudoactivo de
la ILK pasarian a suplir el papel que desempefian los dtomos de
oxigeno de los fosfatos del ATP en la coordinacion observada expe-
rimentalmente (Figura 4B).

Este modo de unidn se mantuvo estable durante la mayor
parte de la simulacion de DM (RMSD: 1.86 = 0.31 &) y fue bastante
similar al observado en la simulacion del ATP (1.03 = 0.16). Con

el fin de corroborar si efectivamente este modo de union es el mds
estable, se llevo a cabo una simulacion de templado simulado o si-
mulated annealing. Estas simulaciones comienzan a temperaturas
altas que permitan sobrepasar barreras energéticas del sistema para
poco a poco enfriarse y alcanzar un minimo energético local acer-
cdndose al minimo global (37).

De esta forma, se realizaron 4 ciclos de calentamiento-
enfriamiento del sistema, los cuales convergieron en el mismo modo
de union del CPD22 en el interior de la ILK. Cabe destacar que el
minimo energético alcanzado supone la pérdida del enlace de hi-
drogeno mediado por la Asn279 que se observa durante gran parte
de la dindmica. Sin embargo, éste se ve compensado por ofras inter-
acciones como el apilamiento 77-cation con el residuo de Arg323 y
el anillo de benceno. Se le unen ademds interacciones hidrofdbicas
mediadas por los residuos de Leu199, Leu207, Gly275 y Met327.
Este experimento pone de manifiesto cémo de estable es termodi-
ndmicamente la union del CPD22 en el bolsillo de ATP gracias a las
interacciones previamente descritas.

Tabla 2. Energia de interaccién promedio (keal/mol) y sus contribuciones para el CPD22 y la molécula de ATP en el centro activo de la ILK.

Total VDW 0Q
(PD22 -49.97 -50.75 -16.07
ATP -72.26 -12.18 -95.24

DesolvLigando DesolvReceptor Apolar
2.83 18.47 -4.46
39.83 -0.75 -3.89
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Figura 8. Arriba) Superposicion de las estructuras minimizadas de los ciclos de templado simulado mostrando el modo de unién alcanzado por el CPD22 en el bolsillo de

ATP de ILK. Abajo) Diagrama energético de los ciclos de templado simulado.

La energia libre de union y las contribuciones para los re-
siduos mds importantes dentro del bolsillo de ATP fueron estimadas
teniendo en cuenta no solamente el componente de van der Waals
y eledirostdtico, sino también los componentes de desolvatacion tanto
del ligando como del receptor gracias al software MM-ISMSA (Tabla
2).

Tomando como referencia la molécula de ATP (-72.26
keal/mol), el cdlculo de AG demuestra que a lo largo de toda la si-
mulacion de dindmica molecular el CPD22 muestra una buena afi-
nidad por la ILK dentro del bolsillo de ATP (-49.97 kcal/mol).
Mientras que, para el ligando endégeno (ATP), la AG estd domi-
nada por el término electrostdtico, definido por un potencial de Cou-
lomb (QQ), para el CPD22 lo hacen los componentes hidrofdbicos y
de van der Waals (VDW). Esto es esperable, dado que el ATP porta
un gran nomero de grupos polares y cargados a pH fisioldgico, lo
que ademds se traduce en una elevada energia de desolvatacion en
comparacion al CPD22. Esto se explica porque la optimizacion de
cabezas de serie suele estar acompaiada por el andaje de frag-
mentos, normalmente con componentes hidrofobicos, con el fin de
establecer nuevas interacciones no covalentes que conducen a un
aumento de la entalpia (38). El andlisis detallado de la contribucion
por residuos también revela diferencias relacionadas con la propia
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naturaleza del ligando (Figura 9). Destaca la interaccion direccional
de enlace ionico reforzado por enlace de hidrogeno entre el cation
piperazinio y el residuo de Glu283, que en el caso del CPD22 es una
interaccién clave (> 6 keal/mol) y por tanto de vital importancia
en el proceso de optimizacion del cabeza de serie (Figura 8). Cabe
mencionar también la contribucion de otros residuos polares y car-
gados como Asn193, Asn279 y Arg303 (Figura 9). Esta Gltima mds
importante en el caso del ATP ya que compensa la carga negativa
de los residuos de fosfato.

La estimacion energética que MM-ISMSA hace sobre el ca-
tion Mg”* es de -4.69 + 0.83 y -30.01 = 3.88 kcal/mol para las
moléculas de CPD22 y el ATP respectivamente. Esta se explicaria en
gran parte porque el ATP se une fuertemente al cation gracias a los
tres puntos de coordinacion en los que intervienen al menos tres
dtomos de oxigeno del ATP cediendo densidad electronica (Figura
4B). Este resultado sugiere que la quelacion del metal es clave para
la optimizacion y desarrollo de nuevos inhibidores a través de la
incorporacion de grupos funcionales capaces de coordinarse con el
metal. Del mismo modo, dado que la ILK sélo posee un cation Mg?*,
a diferencia de ofras quinasas y pseudoquinasas que presentan mds
e induso otros metales (39), también supondria una estrategia para
ganar selectividad.
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Figura 9. Contribucion energética a la energia libre de union por residuo para los complejos de ILK-ATP e ILK-CPD22.

En general, los cdlculos de energia libre apoyan también
|a hiptesis de que el CPD22 tiene una buena afinidad por el bolsillo
de ATP de ILK, el cual constituiria su sitio de union apoyando los
resultados obtenidos en el andlisis quimioinformdtico y de DM.

3.4. Ensayos de resonancia de plasmén superficial

La supuesta actividad quinasa de ILK es objetivo de con-
troversia hasta el dia de hoy (40-42). A pesar de que hay autores
que reportan sus constantes enzimdticas, los detractores defienden
que esta es una proteina obtenida de lisados no purificados correc-
tamente con componentes desconocidos (10). Cuando se produce la
proteina recombinante en E. coli o se inmunoprecipita no muestra
ninguna actividad enzimdtica (10). A pesar de todo, parece claro
que de algdn modo la ILK in vivo tiene capacidad de fosforilar dis-
tinfos sustratos entre los que destacan Akt y GSK-3[3 (9,40,43).

Dado que los estudios computacionales apuntan clara-
mente a que el CPD22 es capaz de unirse a ILK y, mds en concreto
a su centro pseudoactivo, se hace necesario el empleo de alguna
técnica que pueda confirmar esta hipétesis y que no se base en las
controvertidas capacidades cataliticas de la enzima.

Para este fin, se decidié utilizar la técnica de resonancia
de plasmén de superficie (SPR, del inglés Surface Plasmon Reso-
nance), la cual permite realizar medidas de afinidad y cinética entre
una macromolécula (ILK) y un analito (CPD22) sin necesidad de
marcajes enzimdticos, fluorescentes o radioactivos (44). Durante el
experimento se inmovilizé en un chip de oro la ILK recombinante
mediante procedimientos estdndar y sequidamente se hizo fluir el
(PD22 a distintas concentraciones con el fin de medir si existe union
a la proteina y su intensidad (Figura 10).

De este ensayo se pudo concluir que, efectivamente, el
(PD22 tiene capacidad de union directa a ILK, tal y como muestra
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Figura 10. Sensograma de SPR mostrando la unién de CPD22 a ILK recombinante.
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el sensograma del experimento (Figura 10). Ademds, la disociacion
del complejo enzima-ligando es bastante rapida, lo que concuerda
con el modo de union tipico de moléculas pequeiias. Si bien no se
pudo determinar con exactitud la constante de afinidad, ya que a
concentraciones altas el CPD22 precipita, ésta se encontraria en un
rango de 450-1150 UM de acuerdo con una estequiometria 1:1y
cinética de Langmuir.

4.CONCLUSIONES

El campo de la quimioterapia antitumoral es un drea muy

activa de investigacion farmacéutica la cual no busca Gnicamente
mejorar tratamientos frente a dianas ya existentes, sino también la
bisqueda de potenciales dianas terapéuticas novedosas que permi-
tan un control mds preciso de la terapia antitumoral.
En este sentido, si bien las proteinas quinasas han sido durante
mucho tiempo la piedra angular de la bisqueda de nuevos farmacos
antineopldsicos, sus homdlogos no funcionales, las pseudoquinasas
suponen un nuevo concepto atractivo y prometedor.

Entre las pseudoquinasas mds relevantes para la ferapia
antineopldsica destaca la ILK, una proteina validada como diana
terapéutica en distintos tipos de cdncer cuyo funcionamiento a nivel
atomico y molecular es bastante desconocido. De cara a poder com-
prender mejor el funcionamiento de esta proteina, se hace necesario
conocer cdmo actia el Onico inhibidor descrito hasta el momento,
el CPD22. Este conocimiento permitiria establecer el mecanismo de
accion de la molécula, un conocimiento vital de cara a su desarrollo
como fdrmaco, asi como racionalizar los resultados experimentales
y servir de base para el disefio de nuevos farmacos.
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El andlisis quimioinformatico de similitud entre el CPD22
y distintos inhibidores de quinasas con respecto a una familia ge-
nérica de farmacos demuestra que esta molécula presenta patrones
estructurales claramente relacionados con el grupo de inhibidores
de quinasas. Esto hace pensar que probablemente actie mediante
la unidn al bolsillo de ATP de la ILK.

Las técnicas de modelado molecular de docking y simula-
ciones de dindmica molecular han permitido proponer un modelo
de union entre el CPD22y la ILK. Este estaria caracterizado por una
serie de interacciones clave entre las que destacan el enlace ionico
con el Glu283, la coordinacion con el cation Mg?* y distintos con-
tactos hidrofdbicos (Figura 11).

El estudio dindmico del sistema permite no sélo estudiar
las interacciones a lo largo del tiempo sino evaluar su impacto en
el modo de union, que ha sido confirmado mediante técnicas de
templado simulado.

Las observaciones exiraidas de estos estudios, asi como
del cdlculo de energia libre por componentes mediante MM-ISMSA
correlaciona perfectamente con los datos experimentales observados
por el grupo que desarrollé el CPD22. Esto supone, por un lado, la
validacion de nuestro modelo y, ademds, la primera prueba de que
probablemente el CPD22 inhibe ILK de forma directa por unidn a
su sitio activo, estabilizando una conformacién de la enzima. Por
otro lado, de cara a la optimizacion y bisqueda de nuevos farmacos
hemos puesto de manifiesto la importancia que podria jugar la
interaccion con el cation Mg?* presente en ILK y no en otras pro
teinas homalogas.

s 2
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Figura 11. Modelo de interaccion propuesto para el CPD22 con ILK
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Ademds, los estudios de SPR han demostrado que, efecti-
vamente el CPD22 se une de forma directa a ILK, por tanto, confir-
man nuestra hipotesis inicial y ponen de manifiesto el potencial de
las técnicas computacionales empleadas en combinacion.

De este modo, este trabajo supone el primer estudio ex-
haustivo y de comprension de la union del CPD22 a la pseudoqui-
nasa ILK demostrando, que efectivamente, la molécula actia por
union directa a la enzima, y mds concretamente a su sitio activo.
De esta forma, se abre la puerta a la optimizacion y bisqueda de
nuevos y mejores farmacos, asi como aquellos estudios encaminados
a comprender mds en profundidad el papel de la ILK en el cuerpo
humano utilizando el CPD22 como herramienta bioquimica.
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RESUMEN

La hipertension y la obesidad son importantes problemas de salud en todo el mundo con notables consecuen-
cias sobre la morbilidad y la mortalidad. De hecho, tanto la hipertension como la obesidad son importantes
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La disfuncion endotelial, el remo-
delado vascular y las alteraciones en la mecdnica vascular son aspectos comunes del dafio vascular en la hi-
pertension, la obesidad y los aneurismas. Durante las Gltimas décadas, se ha demostrado la importancia de | Pglabras Clave:
la inflamacion de bajo grado en el daio vascular asociado a las enfermedades cardiovasculares. Dicha infla-
macion se caracteriza por la acumulacion de células inflamatorias en la vasculatura, asi como por el aumento | 5615

de citoquinas proinflamatorias locales y circulantes. Por tanto, la identificacién de nuevos mediadores infla- | pinertension
matorios implicados en dicho dafio se ha convertido en un drea de investigacion muy importante. obesidad

El interferon-y (IFNy) o el factor de necrosis tumoral-o. (TNFoc) son importantes citoquinas implicadas en el
dafio vascular asociado a la hipertension. Ademds, se acepta que el TNFo. es un mediador clave implicado
en la resistencia a la insulina y el dafio vascular observado en la obesidad. Ambas citoquinas inducen la ex-

aneurismas adrficos abdominales
disfuncion endotelial

presion del gen 15 estimulado por interferdn (ISG15), una proteina similar a la ubiquitina que induce una Li?:gngiizt\il\?gcu'ﬂr

modificacion postraducional reversible (ISGilacion) y que también puede secretarse como forma libre. Las | . flamads

funciones de ISG15 estdn principalmente relacionadas con la respuesta inmune frente a infecciones, sin em- nramacon

bargo, podria ser también una interesante nueva diana del daiio cardiovascular. )
Keywords:

ABSTRACT
Hypertension and obesity are major health problems worldwide with significant consequences on morbidity | 15615

and mortality. In fact, both hypertension and obesity are important risk factors for the development of car- | hypertension

diovascular diseases. Endothelial dysfunction, vascular remodeling, and alferations in vascular mechanics are | obesity

common aspects of vascular damage in hypertension, obesity, and aneurysms. During the last decades, the | qbdominal qorfic aneurysms
importance of low-grade inflammation in vascular damage associated with cardiovascular diseases has been
demonstrated. This inflammation is characterized by the accumulation of inflammatory cells in the vasculature,
as well as by the increase of local and circulating pro-inflammatory cytokines. Therefore, the identification of
new inflammatory mediators involved in this damage has become a very important area of research.

endothelial dysfunction
vascular remodeling
oxidative stress
inflammation

Interferon-y (IFNy) or tumor necrosis factor-o. (TNFou) are important cytokines involved in the vascular da-

mage associated with hypertension. Furthermore, it is accepted that TNFoL is a key mediator involved in insulin

resistance and vascular damage observed in obesity. Both cytokines induce the expression of interferon-sti-

mulated gene 15 (ISG15), a protein similar to ubiquitin that induces a reversible post-translational modification

(ISGylation) and that can also be secreted as a free form. The functions of ISG15 are mainly related to the

anune response against infections, however, it could also be an interesting new target for cardiovascular
omage.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de mortalidad en todo el mundo (1). Tanto la hipertension
como la obesidad son los factores de riesgo mds importantes para
desarrollar un futuro evento cardiovascular. Ademds, particular-
mente la hipertension, es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de los aneurismas.

La hipertension es una patologia crénica caracterizada
por niveles elevados de presion arterial continuados en el tiempo,
lo que aumenta significativamente el riesgo de desarrollar ECV. Se
calcula que 1.130 millones de personas en todo el mundo padecen
hipertension, sin embargo, menos del 20% de ellos tiene la presion
arterial controlada. Ademds, la hipertension se asocia con altas tasas
de morbilidad y mortalidad y es la principal causa de muerte pre-
matura en todo el mundo (1). La etiologia de esta enfermedad no
estd del todo clara, sin embargo, se sabe que la hipertension es una
enfermedad multifactorial que resulta de la interaccion entre fac-
tores genéticos, fisioldgicos y ambientales (2).

La hipertension puede ser primaria o secundaria. En la
hipertension primaria o esencial no hay una causa especifica que
explique el aumento de la presion arterial. La hipertension esencial
representa alrededor del 90-95% del total (3, 4). El término esen-
cial proviene de la creencia inicial de que el aumento de la presion
arterial era esencial para mantener una perfusion tisular suficiente
(5). Una de las principales caracteristicas de la hipertension esencial
es el aumento de la resistencia periférica (6), que se explica con
mds detalle a continuacion. En la hipertension secundaria existe
una causa especifica de elevacion de la presion arterial (malforma-
cion de los vasos sanguineos, tumores secretores de esteroides o ca-
tecolaminas en la corteza suprarrenal, coartacion de la aorta,
enfermedad renal o problemas endocrinos como el aldosteronismo
primario) (5).

Los valores optimos de presion arterial para un adulto
son <120 mm Hg para la presion arterial sistolica (PAS) y <80
mm Hg para la presion arterial diastdlica (PAD) (120/80). La hi-
pertension se refiere a una PAS igual o superior a 140 mm Hg y a
una PAD igual o superior a 90 mm Hg, aunque estos limites pueden
variar en funcion de la edad o de la presencia de otros problemas
concomitantes como la enfermedad renal o la diabetes. Los valores
entre 120/80 mm Hg y 129/84 mm Hg se consideran "normales",
mientras que los valores entre 130/85 mm Hg y 139/89 mm Hg se
conocen como "normal-alto". Sin embargo, en un estudio publicado
recientemente en JAMA con datos de mds de 8 millones de personas
en el mundo, PAS por encima de 110 mm Hg, aumenta el riesgo de
sufrir eventos cardiovasculares, y la tendencia observada en todo el
mundo es que cada vez hay un mayor nimero de personas con PAS
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por encima de 110 mm Hg, incrementdndose a su vez tanto el ni-
mero de eventos cardiovasculares, asi como las muertes asociadas
a ellos, siendo la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovas-
cular los eventos mayoritarios (7).

La obesidad es también un importante problema de salud
en todo el mundo, con importantes consecuencias sobre la morbili-
dad y la mortalidad (8). De hecho, estd bien aceptado que el riesgo
de ECV aumenta con el indice de masa corporal (IMC, en kg/m?)
(9). Un IMC superior o igual a 25 indica sobrepeso, mientras que
un IMC superior o igual a 30 puntos define la obesidad. En el caso
de los nifios, hay que tener en cuenta la edad a la hora de definir
el sobrepeso y la obesidad.

La acumulacion excesiva de grasa en el cuerpo se conoce
como aumento de la adiposidad. Segdn la Organizacion Mundial
de la Salud, en 2016, el 13% de los adultos eran obesos, y el 39%
de los adultos tenian sobrepeso con una alta probabilidad de des-
arrollar obesidad o al menos de sufrir los dafios causados por un
exceso de grasa (9). La obesidad infantil también sigue siendo mo-
tivo de gran preocupacion, ya que 38 millones de nifios menores de
5 aiios tenian sobrepeso u obesidad en 2019 y su prevalencia ha
aumentado drdsticamente del 4% en 1975 a mds del 18% (9). Los
factores relacionados con el estilo de vida son los que mds contri-
buyen, pero cada vez se conocen mejor las vias gendmicas y meta-
bélicas implicadas en la obesidad (8) y en las complicaciones
derivadas de ella (10).

Tanto la hipertension como la obesidad y la ECV tienen
cierto grado de trasfondo genético. Comparten algunos polimorfis-
mos dentro de los genes que potencian la expresion de proteinas
que influyen en la ECV. Hay al menos 5 genes (FTO, ADCY3, BDNF,
MC4R, TBX15-WARS2) con diferentes variantes genéticas que per-
tenecen a la obesidad y la hipertension al mismo tiempo (10). Entre
otras funciones, estos genes estdn implicados en la regulacion de la
masa grasa y los niveles de insulina, la adipogénesis y la homeos-
tasis energética. Ademds, otras enfermedades que comparten al-
gunos polimorfismos con la obesidad y la hipertension son la
diabetes tipo 2 y la dislipidemia.

El aneurisma aértico (AA) es una patologia vascular po-
tencialmente letal que se caracteriza por una dilatacion permanente
de la aorta de mds de 3 cm (11). Sin tratamiento, la pared del vaso
sigue debilitdndose y puede llegar a ser incapaz de compensar la
presion ejercida por la sangre intraluminal, produciéndose la rotura
de la aorta. Debido a la falta de sintomas clinicos, la muerte por
rotura de la aorta es frecuente y se produce en aproximadamente
el 80% de los pacientes que padecen AA (11, 12). Los aneurismas
pueden ser AA abdominales (AAA) o AA tordcicos (TAA) (13). La
aorta, independientemente de la localizacion, depende de las capas
fibromusculares (unidades laminares) para distribuir la tension y
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proporcionar elasticidad. La capa media de la aorta tordcica estd
compuesta por unas 60 unidades laminares, mientras que la aorta
abdominal consta de 30 unidades laminares (14). Esta diferencia
en el nimero de unidades laminares es, probablemente, una de las
causas que hacen que la aorta abdominal sea mds propensa a la
degeneracion aneurismatica (13).

La etiologia del AAA sigue siendo objeto de investigacion,
pero algunas causas incluyen trastornos inflamatorios, infecciones
y traumatismos. Los factores de riesgo asociados a los AAA incluyen
|a hipertension, la dislipidemia, los antecedentes familiares de AAA,
la enfermedad arterial periférica, la edad avanzada, el sexo mas-
culino y el tabaquismo (11, 12). La fisiopatologia de esta enferme-
dad estd relacionada con una lesion arterial inicial que provoca una
cascada inflamatoria y una alteracion de las proteinas de la matriz
extracelular (MEC) que conduce al debilitamiento de la pared arte-
rial (12). Sin embargo, los AAT suelen ser el resultado de mutacio-
nes genéticas en enfermedades raras y procesos degenerativos como
el sindrome de Marfan (15). Cuando se identifican de forma precoz,
los aneurismas se controlan en funcién del tamaiio, la tasa de cre-
cimiento y la presencia de propiedades biomecdnicas aberrantes del
saco aneurismatico, factores con alta probabilidad de aumentar el
riesgo de rotura (12).

A continuacion, revisaremos diferentes conceptos de la
funcion, la estructura y las propiedades mecdnicas arteriales, y como
|a hipertension, la obesidad y los AAA influyen en estos pardmetros.
En las Gltimas décadas, se ha hecho evidente la relacion entre la
hipertension, la obesidad, los AAA y la inflamacion. Revisaremos el
papel del sistema inmune y de algunas citoquinas especificas como
el interferon y (IFNy) en las alteraciones vasculares asociadas a
estas patologias. En este sentido, nos centraremos en un gen esti-
mulado por el IFN (ISG15) y en la modificacion postraduccional que
produce esta proteina (ISGilacion). Por dltimo, discutiremos breve-
mente los aspectos farmacoldgicos para el tratamiento de la hiper-
tension, la obesidad y los aneurismas.

2. ESTRUCTURA Y FUNCION VASCULAR

2.1 Remodelado vascular

El remodelado vascular se refiere al proceso que se pro-
duce cuando la pared vascular cambia su estructura para mantener
una resistencia vascular adecuada. El remodelado suele ser un pro-
ceso adaptativo que se produce en respuesta a cambios a largo plazo
en las condiciones hemodindmicas, pero también puede contribuir
a la fisiopatologia de las enfermedades vasculares y los trastornos
circulatorios (16). Asi, se observa un remodelado vascular fisio-
lagico durante el embarazo o el envejecimiento y en muchas situa-
ciones patoldgicas, como la hipertension, la obesidad o los

aneurismas. El remodelado vascular es un proceso activo que implica
cambios en el crecimiento, la muerte o la migracion de las células
y en la sintesis, la reorganizacion o la degradacion de la MEC (17).

En términos generales, el remodelado vascular puede da-
sificarse como remodelado hipertréfico, que se asocia a un creci-
miento vascular, remodelado hipotréfico, con disminucion del drea
de la pared del vaso, o remodelado eutrdfico, en el que no se ob-
servan cambios en la cantidad de material de la pared vascular.
Ademds, el remodelado puede ser hacia adentro (inward) cuando
se asocia con didmetros menores, mientras que el remodelado hacia
afuera (outward) o compensado se asocian con un tamafio mayor
o similar del vaso, respectivamente (18,19) (Figura 1). Mds concre-
tamente:

- Remodelado hipertrofico: generalmente se asocia con
un aumento del grosor de la media debido a cambios en el creci-
miento o en el nimero de células. Al mismo tiempo, aumentan la
relacion media/lumen y el drea de la seccion transversal vascular
(CSA) (18). Este tipo de remodelado es caracteristico de las arterias
eldsticas con el envejecimiento y la hipertension (20), la obesidad
(21), la aterosclerosis y la reestenosis (17) y predomina en la hi-
pertension secundaria (22).

- Remodelado hipotréfico: se caracteriza por una dismi-
nucion de la cantidad de material de la pared vascular (menor CSA)
(18). El remodelado hipotréfico puede producirse debido a apoptosis
0 a una reorganizacion del material de la pared vascular (23). Se
ha observado en las arteriolas aferentes renales de ratas espontd-
neamente hipertensas (SHR) (24) y en las arterias mesentéricas de
resistencia de ratas hipertensas inducidas por ouabaina (25).

- Remodelado eutrdfico: se asocia a una disminucion de
los didmetros externo e interno y a un aumento del grosor de la
media y de la relacion media/lumen sin cambios en el CSA (18).
Los procesos subyacentes a este tipo de remodelado son menos co-
nocidos, pero se ha sugerido una combinacion de crecimiento de la
pared vascular hacia el interior y apoptosis en la zona periférica.
Asimismo, el remodelado eutrdfico puede ser la consecuencia de
una vasoconstriccion prolongada de las células vasculares una MEC
expandida (20, 26). Las arterias de resistencia de pacientes con hi-
pertension esencial, los modelos genéticos de hipertension en ratas
como la SHR o los modelos de infusion de angiotensina Il (Ang I1)
en ratones presentan un remodelado inward predominantemente
eutrofico, aunque estos Gltimos también pueden asociarse a un re-
modelado hipertréfico (27). Ademds, algunas arterias de modelos
animales diabéticos u obesos también pueden mostrar este tipo de
remodelado (21).

Asimismo, el remodelado outward se produce en los aneu-
rismas, en las arterias de conductancia durante la hipertensiony en
vasos de algunos modelos de obesidad, mientras que el remodelado
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Figura 1. Tipos de remodelado vascular. Modificada de (18).

inward puede observarse en la obesidad, la aterosclerosis, la rees-
tenosis o las arterias de resistencia en la hipertension (17, 21, 28)
(Figura 1).

2.2. Rigidez vascular

Los componentes de las arterias que participan en la
mayor parte de sus propiedades mecdnicas son el coldgeno y la elas-
tina, que se encuentran depositados en la capa media (29). A la
presion sanguinea fisioldgica, depositados menos del 10% de las
fibras de coldgeno estdn comprometidas, mientras que, a presiones
mds altas, el vaso se vuelve progresivamente menos distensible a
medida que las fibras de coldgeno se reclutan para soportar la ten-
sion pasiva de la pared y restringir la distension adrtica. Con au-
mentos adicionales en la tension de la pared, hay poco cambio en
el radio a medida que se reclutan mds fibras de coldgeno, lo que
explica la naturaleza no lineal de la elasticidad vascular (29).

El estrés vascular es la fuerza aplicada a una arteria divi-
dida por la superficie sobre la que se aplica dicha fuerza. El estrés
de rozamiento procedente del flujo sanguineo, el estrés longitudinal
procedente del tejido circundante y el estrés circunferencial proce-
dente de la presion sanguinea son los responsables del estrés ejer-
cido sobre la pared del vaso (Figura 2). A su vez, las fuerzas que
generan estrés también pueden inducir deformaciones en la pared
del vaso, convirtiéndose en tension vascular. La tension relaciona
las dimensiones deformadas de un objeto con respecto a sus dimen-
siones no deformadas y es, por tanto, una medida de la deformacion
independientemente de la geometria original (29). De forma que
la relacion estrés-tension es una medida de la rigidez vascular.
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La rigidez arterial modifica las propiedades de la pared
de los vasos. La rigidez arterial tiene un valor predictivo indepen-
diente para la morbilidad y la mortalidad cardiovascular y es res-
ponsable, al menos en parte, del remodelado vascular en la
hipertension (27, 30). El aumento de la rigidez de la vasculatura
de resistencia contribuye, al menos en parte, al aumento de la re-
sistencia periférica observado en la hipertension (27). Los cambios
en la rigidez arterial estdn determinados por alteraciones cuanti-
tativas y cualitativas en la MEC vascular debido a factores hemodi-
ndmicos, genéticos o humorales (27, 31).

2.3. Disfuncion endotelial

Un endotelio sano en reposo libera continuamente poten-
tes vasodilatadores en respuesta al flujo sanguineo (32). La funcion
endotelial se considera un "bardmetro" de la salud cardiovascular
y es 0til en la evaluacion de la enfermedad y en el manejo tera-
péutico del paciente. Los factores de riesgo cardiovascular, pero tam-
bién varias enfermedades inmunometabélicas y neuroendocrinas,
cambian el fenotipo endotelial de saludable hacia la disfuncion
endofelial causante de enfermedad (33). La disfuncion endotelial
se asocia con un desequilibrio en la biodisponibilidad de las sus-
tancias activas, lo que da lugar a una vasodilatacion dependiente
de endotelio atenuada y a una activacion inflamatoria endotelial
(34), ambos procesos relacionados con el remodelado y la rigidez
vascular (32, 35).

Los mecanismos moleculares que subyacen a la alteracion
de la homeostasis endotelial siguen sin estar claros (36). La disfun-
cion de las células endoteliales se considera un evento temprano
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Figura 2. Principales responsables de las tensiones ejercidas sobre la pared del vaso sanguineo

antes del desarrollo de enfermedades vasculares graves como la
aterosclerosis, la trombosis o las fugas vasculares en los capilares
(37,38). Cuando la disfuncion endotelial aparece, suele considerarse
una condicion sistémica (39), que afecta tanto a la vasculatura pe-
riférica como a las arterias coronarias. Pero, aunque estd bien acep-
tado que la disfuncion endotelial es un factor predictivo del
desarrollo de la aterosclerosis y que se observa tempranamente en
|a obesidad, su papel en la elevacion de la presion arterial es menos
conocido. En este sentido, la contribucion exacta de la liberacion
atenuada de sustancias vasodilatadoras al desarrollo de la hiper-
tension no se ha establecido del todo, y no podemos olvidar que los
factores metabolicos y nerviosos locales, asi como los mecanismos
renales y centrales, pueden controlar directamente la presion arte-
rial.

3. REGULACION DEL TONO VASCULAR

Diversas moléculas regulan el tono vascular actuando
tanto como sefiales endocrinas o paracrinas. Los principales factores
vasodilatadores son el dxido nitrico (NO), la prostaglandina 12
(PGI2) y la prostaglandina E2 (PGE2), el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio (EDHF) y algunas especies reactivas del oxi-
geno (ROS). Los principales factores vasoconstrictores son el
tromboxano A2 (TXA2) y ofros prostanoides, la endotelina-1 (ET-
1), algunos componentes del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA) y algunas ROS. La mayoria de estos factores pueden
ser generados por las tres capas de la pared vascular. En concreto,
el endotelio vascular actia como fuente de varios mediadores qui-
micos potentes (Figura 3), que en su mayoria inhiben la contraccion

del mosculo liso adyacente y evitan la adhesion excesiva de leuco-
citos, el crecimiento de las células musculares lisas vasculares (CMLV)
y la agregacion de plaquetas. Muchos ofros tipos de células pueden
producir estos mediadores y afectar al tono vascular.

3.1. Prostanoides

Los prostanoides son moduladores criticos del tono vascu-
lar y la agregacion plaquetaria en condiciones fisiologicas y pato-
logicas. La biosintesis de los prostanoides depende de la accion de
las ciclooxigenasas 1y 2 (COX-1y COX-2, respectivamente) sobre el
dcido araquidénico liberado de los fosfoglicéridos de la membrana
por las fosfolipasas. Ambas isoformas de la COX transforman el
dcido araquidonico en dos endoperdxidos muy inestables, PGG2 y
PGH2, que luego se transforman en prostaglandinas especificas
(PGE2, PGI2, PGD2, PGF20.) y TXA2 por la accién de isomerasas
especificas. La prostaglandina 12 (PGI2 o prostaciclina) fue el primer
componente descubierto de este grupo, por Bunting, Gryglewski,
Moncada y Vane (40).

A diferencia de la COX-1, la proteina COX-2 no estd nor-
malmente presente, aunque la COX-2 constitutiva se encuentra en
algunos drganos como el rifion. Es un gen de respuesta inmediata-
temprana, y su expresion puede regularse por mecanismos trans-
cripcionales y post-transcripcionales. El promotor de la COX-2
contiene una caja TATA, con varios sitios de union para factores de
transcripcion como el factor nuclear kappa de las células B activadas
(NFB), la proteina de union que responde al AMP ciclico (CREB),
el factor nuclear de las células T activadas (NFAT) o la proteina ac-
tivadora-1 (AP-1) que son los responsables de su expresion en con-
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diciones patologicas. La COX-2 es inducida por el lipopolisacdrido y
por citoquinas inflamatorias como la interleucina (IL)-1y el factor
de necrosis tumoral-c. (TNF o ), entre otras. Ademds, en los Gltimos
afios se ha demostrado que otros factores como Ang Il, ET-1 0 ROS
pueden inducir su expresion a nivel cardiovascular (5, 41).

Como se ha mencionado, la produccion de los diferentes
prostanoides depende de la actividad de sintasas especificas. La
PGE2 es el prostanoide mds abundante en el cuerpo humano. Exis-
ten tres PGE sintasas, la PGE2 sintasa citosdlica (cPGES) y dos sin-
tasas diferentes unidas a la membrana (mPGES-1y mPGES-2). La
(PGES y la mPGES-2 son constitutivas, mientras que la mPGES-1
es inducible por estimulos inflamatorios de forma similar a la COX-
2 (41).

Los prostanoides se unen a receptores acoplados a prote-
inas G (GPCRs) especificos. La PGE2 puede unirse a cuatro subtipos
de receptores (EP1-EP4), en los que el EP1y el EP3 inducen la va-
soconstriccion, mientras que el EP2 y el EP4 median la vasodilata-
cion. Los receptores EP también estdn implicados en la agregacion
plaquetaria, la migracion de monocitos y macréfagos, la prolifera-
cion y migracion de CML, la produccion de citoquinas vasculares o
la activacion de metaloproteinasas de matriz (MMP) (42). La PGI2
es el principal PG liberado por el endotelio vascular, y actia sobre
los receptores de prostanoides de tipo | (Pl), induciendo la vasodi-
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latacion e inhibiendo la activacion plaquetaria (41). El receptor de
tromboxano (TP) estd implicado en la agregacién plaquetaria, la
contraccion del misculo liso, la expresion de moléculas de adhesion
y lainfiltracion de monocitos/macréfagos. Los intermedios endo-
perdxidos inestables PGG2 y PGH2 son factores de contraccion de-
rivados del endotelio y, concretamente, PGH2 también puede activar
los receptores TP (Figura 4) (41, 43).

3.2. Oxido nitrico (NO)

En 1980, Furchgott y Zawadzki descubrieron un factor re-
lajante derivado del endotelio, que posteriormente se identificd
como NO (44, 45). Existen diferentes NO sintasas (NOS), dos cons-
titutivas y una inducible. La eNOS constitutiva estd presente sobre
todo en las CE de los vasos, y puede ser regulada por el estrés por
rozamiento, el ejercicio cronico o el embarazo, la nNOS constitutiva
se expresa en el cerebro y el sistema nervioso periférico, y la NOS
inducible (iNOS) se activa por estimulos inmunoldgicos o inflama-
torios como el lipopolisacdrido o la IL-13. EI NO se libera conti-
nuamente desde el endotelio vascular y se difunde a las CMLV
subyacentes, donde activa la guanilato ciclasa y la produccion de
GMPc que produce vasodilatacion al disminuir la concentracion de
calcio intracelular e interviene en el control fisioldgico de la presion
arterial (Figura 3). Ademds, el NO inhibe la proliferacion de las
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Figura 3. Mediadores vasoconstrictores y vasodilatadores derivados del endotelio. En situaciones fisioldgicas o tras la activacion de las células endoteliales (CE) con diferentes
estimulos como la angiotensina I (Ang Il), la trombina, la interleucina-1 (IL-1), la endotoxina, la acetilcolina (Ach), la bradicinina o la 5-hidroxitriptamina (5-HT), la CE puede
liberar varios factores quimicos, como prostaglandinas (PG), NO, endotelina-1 (ET-1) o factores hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF), que se unen a sus receptores
en los células musculares lisas vasculares (CMLV), o activan los canales de K+ desencadenando respuestas de relajacion o contraccion. ECA, enzima convertidora de angiotensing;
AT1, receptor de angiotensina 1; CNP, péptido natriurético C; DAG, diacilglicerol; EET, dcido epoxieicosatetraenoico; ET, receptores de endotelina; EP receptor de prostanoides P;
Ga, proteinas G; IP, receptor de prostanoides I; IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; NPR, receptor de péptidos natriuréticos; TP, receptor de prostanoides T. Modificado de (5).
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CMLV, la adhesion y agregacion de las plaquetas y la adhesion y
migracion de los monocitos, por lo que el NO protege en gran me-
dida los vasos sanguineos del desarrollo de ateromas y trombosis
(5, 46).

3.3. Endotelina-1 (ET-1)

La ET-1 es un factor vasoconstrictor secretado por las CE.
La ET-1 se une a los GPCR ETAy ETB (Figura 4). Los receptores ETA
y ETB en las CMLV producen contraccion y proliferacion celular,
mientras que los ETB en las CE desencadena la relajacion al esti-
mular la liberacion de PGI2 y NO endoteliales (47). Las CMLV, los
cardiomiocitos y los fibroblastos expresan ETA que activa la fosfoli-
pasa C (PLC), lo que conduce a la generacion de inositol 1,4,5-tri-
fosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). La secrecion de ET-1 se ve
potenciada por factores fisicos como el estrés por rozamiento, o por
estimulos como la trombina, la IL-1, la endotoxina, la epinefrina,
la Ang Il los factores de crecimiento, las citoquinas y las ROS. En
cambio, la liberacion de ET-1 enddgena se ve reducida por media-
dores como el NO, el GMPc, el péptido natriurético auricular y la
PGI2. En condiciones fisioldgicas, los efectos de la ET-1 se regulan
cvidadosamente mediante la inhibicion o la estimulacion de la li-
beracion de ET-1 desde el endotelio. Asi, la desregulacion del sis-
tema de ET-1 es importante en la patogénesis de varias
enfermedades como la hipertension y la resistencia a la insulina
(47).

3.4. Factores hiperpolarizantes derivados del endotelio
(EDHF)

No se conoce la naturaleza exacta del EDHF y se han su-
gerido varios factores. Entre ellos se encuentran los dcidos epoxiei-
cosatrienoicos (EET, derivados de las enzimas del citocromo P450),
varios productos de la lipoxigenasa (LOX), el peréxido de hidrégeno
(H,0,), el monéxido de carbono (C0), el sulfuro de hidrdgeno (H,S)
y el péptido natriurético C (CNP). Estas sustancias provocan la va-
sodilatacion mediante la hiperpolarizacion de las CMLV a través de
la activacion de los canales de K* (Figura 3). Ademds, el EDHF tam-
bién produce una hiperpolarizacion de las CE, lo que aumenta la
[Ca%*] intracelular. La mejora de la via del EDHF contribuye al
efecto beneficioso de algunas intervenciones terapéuticas, como los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), los
bloqueadores del ATIR y los inhibidores de la fosfodiesterasa 3 (48).

Ademads de secretar mediadores vasoactivos, las CE expre-
san muchas enzimas, mecanismos de transporte y receptores que
se unen a las hormonas circulantes y a otras sustancias, contribu-
yendo a las diferentes funciones del endotelio, pero eso no se tratard
en esta revision.

3.5. Sistema renina-angiotensina (SRA)

El SRA actia de forma sinérgica con el sistema nervioso
simpdtico y tiene un papel fundamental en el desarrollo de varias
patologias cardiovasculares, principalmente a través de la regula-
cion sobre la excrecion de Na* y el tono vascular (49). La hiperac-
tivacion de este sistema se ha descrito en la aterosclerosis (50), la
diabetes (51), la obesidad (52) y la hipertension (53-55). EI SRA
fue considerado inicialmente como un sistema estrictamente circu-
lante, sin embargo, ahora se acepta que hay miembros locales del
SRA en el cerebro, el rifidn, la corteza suprarrenal, el tejido adiposo
0 la propia pared vascular (49, 55-57).

El péptido principal de este sistema es la Ang I, que se
sintetiza por la accion consecutiva de dos enzimas: la renina y la
ECA. Ademds, el sistema convencional se estd haciendo mds com-
plejo debido a la aparicion de otras enzimas capaces de participar
en la sintesis de Ang I, como la enzima generadora de Ang I sen-
sible a la quimostatina (quimasa CAGE) (58) (Figurad). La renina
se produce en el rifion, concretamente en el aparato yuxtaglome-
rular, en respuesta a diferentes estimulos fisiologicos, como la dis-
minucion de la presion de perfusion renal o la disminucion de la
[Na*] en el liquido del tdbulo distal. Ademds, los agonistas de los
receptores [3-adrenérgicos y la PGI2 estimulan la secrecion de re-
nina directamente, mientras que la Ang Il actéa como inhibidor de
|a via por autorregulacion. El sustrato de la renina es el angioten-
sindgeno circulante producido por el higado, para formar angio-
tensina | (Ang 1), un péptido de 10 aminodcidos sin actividad
bioldgica. La ECA, sintetizada principalmente en el endotelio pul-
monar y en el rifion, actda sobre esta Ang |, para producir Ang Il
un potente vasoconstrictor (Figura 4). El paso limitante de esta via
es la produccion de renina en las células granulares del aparato
yuxtaglomerular (59). Ademds, existe una segunda ECA (ECA 2)
capaz de realizar la hidrdlisis de Ang | a Ang 1-9 y la hidrdlisis de
Ang Il a Ang 1-7. La formacion de Ang 1-9 a partir de Ang | por la
ECA 2 es considerablemente mds lenta que la hidrolisis de Ang Il
para dar Ang 1-7 por la misma enzima. La Ang 1-7 también puede
formarse a partir de la Ang 1-9 por la accion de la ECA (60, 61) (Fi-
gura 5). La Ang Il puede transformarse en Ang Il y Ang IV por la
accion de dos enzimas (aminopeptidasas A y N, respectivamente),
y la Ang Il también puede transformarse en Ang 1-9 por la accion
de endopeptidasas (Figura 4).

La Ang Il es esencial para la integridad funcional y estruc-
tural de la pared vascular, y desempeia un papel importante en los
procesos fisioldgicos que regulan la presion arterial y en los procesos
patoldgicos implicados en las enfermedades vasculares (49). En con-
creto, entre los numerosos efectos de la Ang Il a nivel vascular se
encuentran la modulacion del tono vasomotor, la regulacion del cre-
cimiento celular y la apoptosis, la regulacion de la migracion celular
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y la deposicion de la MEC, la estimulacion de la generacion de ROS
por parte de las oxidasas de nicotinamida-adenina dinucledtido fos-
fato (NADPH), la estimulacion de la produccion de factores de cre-
cimiento especificos como el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) o el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-
B), y la sintesis de factores vasoconstrictores como la ET-1, moléculas
de adhesion como la molécula de adhesion intracelular, (ICAM-1),
|a E- selecting, las integrinas o citoquinas como el TNFo, el IFNy o
las ILs (62).

Las principales acciones de la Ang Il estdn mediadas por
los GPCR AT1 o AT2 (Figura 4). Los efectos de los receptores AT1
incluyen la vasoconstriccion generalizada, el aumento de la libera-
cion de noradrenalina que potencia los efectos simpdticos, la esti-
mulacion de la reabsorcion tubular proximal de Na™, la secrecion
de aldosterona en la corteza suprarrenal y el crecimiento celular en
el corazon y las arterias a través de vias de senalizacion intracelular,
como JAK-STAT o ERK1/2. También es una fuente reconocida de es-
trés oxidativo en el sistema cardiovascular (63). Los receptores AT2
se expresan sobre todo durante la vida fetal y en ciertas dreas del
cerebro adulto. Participan en el crecimiento, el desarrollo y la
muerte celular programada. Los efectos cardiovasculares de los re-
ceptores AT2 incluyen la inhibicion del crecimiento celular, la dis-
minucion de la presion arterial y la vasodilatacion, pero estos efectos
son relativamente débiles, especialmente en comparacion con los
efectos del receptor AT1 (62). A pesar de ello, existen evidencias ac-
tuales que demuestran dlaramente los efectos protectores de un ago-
nista selectivo del receptor AT2 no peptidico a nivel vascular (64).
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La Ang llly la IV se han considerado de menor importan-
cia, pero la Ang Il también se une a los receptores AT1 y AT2, des-
encadenando respuestas fisioldgicas similares a las de la Ang I
(Figura 4), mientras que la Ang IV estimula la liberacion del inhi-
bidor del activador del plasminageno | por el endotelio. Los recep-
tores de Ang IV (AT4) tienen una distribucion peculiar, que incluye
el hipotdlamo (62). Por su parte, la Ang 1-7 se une al receptor Mas
(Figura 4) y tiene acciones opuestas a la Ang I1: induce la vasodi-
latacion, a través del aumento de la produccion de NO, EDHF y pros-
tanoides vasodilatadores, y tiene efectos antiproliferativos (62).

3.6. Especies reactivas de oxigeno (ROS)

Las ROS son producidas por casi todos los tipos de células
y, en concreto, por todas las células de la pared vascular, incluidas
las CMLV, las CE y las células adventicias, junto con las células circu-
lantes, como las plaquetas, los leucocitos y los globulos rojos. Actéan
como segundos mensajeros intracelulares que interactoan con mdl-
tiples vias de sefalizacion y afectan a funciones celulares bdsicas
como la proliferacion, la migracion, la muerte celular, la modulacion
y la degradacion de la MEC, la inactivacion del NO y la expresion
de genes proinflamatorios (65). El término ROS engloba especies
reactivas derivadas del oxigeno, entre los que destacan por sus im-
plicaciones biolégicas el anidn superéxido (0,), el perdxido de hi-
drogeno (H,0,) y el peroxinitrito (ONOO-). Otros son el radical
hidroxilo (OH) y el dcido hipocloroso (HOCI).

El 0, se forma por la reduccion univalente del oxigeno
molecular. Las principales fuentes de 0, son la NADPH oxidasa
(NOX), la xantina oxidasa, la lisil oxidasa, la COX, las isoformas del
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CYP450, las monoxigenasas y la eNOS desacoplada. EI 0, también
puede ser generado de forma no enzimdtica por la cadena de trans-
porte de electrones mitocondrial, el reticulo endopldsmico (RE) y
los peroxisomas (66).

El 0, tiene un papel fundamental en la biologia
redox porque, ademds de tener numerosas funciones, es el pre-
cursor de las demds ROS. Por ejemplo, el ONOO-se forma tras la
reaccion quimica del O,” con el NO, reduciendo también la biodis-
ponibilidad del NO (67). La mayor parte del 0, generado se con-
vierte rdpidamente en H,0, por las tres superdxido dismutasas (Mn-,
extracelular-, Cu-Zn-SOD) que, a diferencia del 0,7, penetra fdcil-
mente en las membranas celulares, y funciona como un segundo
mensajero que activa moltiples vias de sefializacion (66).

En cuanto a las funciones del 0,7, es capaz de activar di-
ferentes vias de seializacion como Akt o MAPK, que conducen a la
activacion de factores de transcripcion proinflamatorios como AP-1
y NFicB (68, 69), y estd implicado en la sintesis de genes proinfla-
matorios como la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-
1) o las moléculas de adhesion ICAM-1y VCAM-1, entre muchas
ofras (68).

El desequilibrio entre la generacion y la eliminacion de
ROS determina el estrés oxidativo. Actualmente se acepta que el es-
trés oxidativo estd implicado en muchos procesos celulares y tisulares
en relacion con la ECV. De hecho, todos los factores de riesgo car-
diovascular establecidos, como la hipercolesterolemia, la hiperten-
sion, la diabetes mellitus, la obesidad y el tabaquismo, potencian
la generacion de ROS. En el contexto de la ECV, no solo las células
vasculares producen y liberan ROS. Las células inflamatorias infil-
tradas a nivel (peri)vascular se reconocen ahora como una fuente
potencial de ROS en diferentes ECV, incluyendo la aterosclerosis, la
hipertension, la obesidad y el AAA (66, 67).

3.6.1. NADPH oxidasa

La familia NOX es la principal fuente de ROS en la pared
vascular, tanto en condiciones fisioldgicas como patoldgicas (67, 70,
71). La principal actividad catalitica de la NOX es la produccion de
ROS (NADPH + 20, - 0,~- + NADP+* + H*), mientras que el
resto de enzimas generadoras de ROS tienen otra funcion principal
y s6lo producen ROS como subproducto o cuando funcionan mal. La
NOX es un complejo enzimdtico formado por diferentes subunidades
citosolicas y transmembrana. Las subunidades transmembrana son
p22°'y las 7 isoformas diferentes de la NOX: NOX1-5y DUOX1-2,
también llamadas NOX6-7. NOX5 y DUOX carecen de subunidades
adicionales (72). Las subunidades transmembrana de la NOX son
responsables del transporte de electrones a través de las membranas
biologicas, reduciendo el 0,a 0., , y utilizando el NADPH como do-
nante de electrones. Las subunidades citosélicas (organizador NOX
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1 (NOXO1), activador NOX 1 (NOXA1), Racl/2, p67#he*, p47eher
y p40°*) participan en el ensamblaje del complejo a la mem-
branay en la activacion de la enzima (73).

La NOX2 fue la primera en ser caracterizada en los fago-
citos. NOXT, NOX2, NOX4 y NOX5 se expresan en el sistema cardio-
vascular, incluidas las CE y las CMLV. Ademds, NOX1, NOX2 y NOX4
se encuentran en los fibroblastos adventiciales (67). Todas las iso-
formas producen 0, en las células vasculares con la excepcion de
NOX4, que produce preferentemente H,0,. La NOX5 estd presente
en formas inferiores y en mamiferos superiores, pero no en roedores
(72).

A nivel vascular, la expresion basal de NOX1/2 suele ser
baja, pero varios estimulos como el estrés mecdnico, la Ang 11, la
ET-1 0 la aldosterona aumentan su expresion (73). La NOX4 estd
implicada en la produccion constitutiva de ROS pero ciertos estimulos
como la hipoxia, el TGF-B 1, la Ang Il 0 el estrés mecdnico también
pueden aumentar su expresion (75, 76). En particular, se ha puesto
de manifiesto que, en algunas condiciones, NOX4 tiene un papel
profector a nivel vascular, impidiendo la activacion o proliferacion
celular (77). A diferencia de otras NOX, la NOX5 estd regulada por
la concentracion intracelular de Ca?*, ya que esta subunidad
consta de 4 dominios similares a la calmodulina con capacidad
para unirse al Ca2*+ (67). NOX5 también estd estrechamente regu-
lada a través de numerosas modificaciones postraduccionales y se
activa por agentes vasoactivos, factores de crecimiento y citoquinas
proinflamatorias (78). Por ejemplo, la NOX5 vascular se activa por
la trombina, el PDGF y la ionomicina, a través de la proteina qui-
nasa C (PKC) y AMPc (79, 80). Ademds, en las CE humanas, la Ang
II'y la ET-1 inducen la seializacion redox y la activacion de MAPK
de forma dependiente de NOX5 (81).

Las diferentes funciones de las NOX son muy complejas y
dependen de las distintas condiciones fisiopatoldgicas. En general,
los datos procedentes de pacientes con enfermedad arterial coro-
naria o hipertension, y de modelos animales de hipertension, dia-
betes o aterosclerosis, sugieren que NOX1 y NOX2 promueven la
disfuncion endotelial y la inflamacion, mientras que NOX4 podria
tener un papel vasoprotector en determinadas situaciones al au-
mentar la biodisponibilidad del NO y suprimir las vias de muerte
celular (82). Ademds, especialmente NOX1 y NOX4 estdn implicadas
en el remodelado vascular en diferentes condiciones patologicas
como la hipertension, la reestenosis, la aterosclerosis, la dilatacion
aértica o la hipertension pulmonar (83). NOX5 estd implicada en
|a regulacion de diferentes funciones vasculares, incluyendo la con-
traccion y relajacion vascular y el remodelado vascular, aunque de-
bido a que no se expresa en roedores, se dispone de menos
informacion sobre esta isoforma de NOX (78).
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3.6.2. Sistemas antioxidantes

Una buena funcién vascular depende del equilibrio entre
los mecanismos oxidativos y antioxidantes. Varios sistemas antioxi-
dantes regulan los niveles de ROS. Entre las enzimas se encuentran
la catalasa, las SOD, la glutation peroxidasa, las glutation S- trans-
ferasas, la tiorredoxina reductasa y la epéxido hidrolasa 2 (84). Las
S0Ds son las mds importantes y como se ha mencionado, su funcion
principal es transformar el 0,” en H,0,. Existen 3 isoformas de SOD
(Cu/Zn-SOD, Mn-SOD y extracelular-SOD), que difieren en el co-
factor que utilizan y en su localizacion celular. La catalasa, la glu-
tation peroxidasa o la tiorredoxina reductasa catalizan la conversion
de H,0,en H,0y 0, (66).

El aumento de los niveles de ROS activa el factor nuclear
derivado de los eritroides 2 (Nrf2), un regulador maestro de la res-
puesta antioxidante, que se activa para contrarrestar el estrés oxi-
dativo. Nrf2 controla la expresion de unos 250 genes, incluidos los
que codifican enzimas antioxidantes como los sistemas de glutation
y tiorredoxina, las SOD, la catalasa y la hemoxigenasa-1, entre mu-
chos otros. Ademds de la degradacion enzimdtica de las ROS, varios
compuestos de bajo peso molecular pueden reaccionar directamente
con las ROS. Estas moléculas pueden ser sintetizadas endogena-
mente u obfenidas de la dieta e incluyen las vitaminas Cy E, el dcido
drico, el glutation, los flavonoides y los fioles (66).

3.7. Factores vasoactivos liberados por el tejido adiposo
perivascular (PVAT)

Los estudios experimentales realizados en las dos Gltimas
décadas han identificado los factores vasoactivos liberados por el
PVAT como importantes reguladores del tono vascular, el credi-
miento arterial y el remodelado (85). En situaciones fisioldgicas, el
PVAT muestra un efecto anticontrdctil neto. Asi la respuesta contrdcil
a varios agonistas como la fenilefrina, la Ang II, la serotonina y la
noradrenalina se encuentra disminuida en arferias montadas con
PVAT o tras la incubacion de las arterias con medios condicionados
de PVAT (85).

Entre los factores relajantes liberados por el PVAT, el factor
relajante derivado de los adipocitos (ADRF) ha recibido especial
atencion. EI ADRF fue el primer factor que se sugirid que se liberaba
y transferia desde el PVAT a la pared vascular subyacente para ejer-
cer un efecto anticontrdctil paracrino (86). Aunque el ADRF adn no
ha sido identificado, se sabe que puede producir relajacion arterial
al abrir los canales de K* activados por voltaje de las CMLV. La i-
beracion y la accion del ADRF dependen de la [Ca*] externa y es
independiente de las CE (86). Ademds, existen otros factores rela-
jantes derivados del PVAT que causan relajacion a través de meca-
nismos endoteliales (85). Se desconoce la naturaleza precisa de las
vias de sedalizacion intracelular responsables de la produccion de
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factores relajantes derivados del PVAT. Sin embargo, se sabe que
numerosos factores vasoactivos derivados del tejido adiposo actdan
a través de la via de la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) que participa
en la sintesis de NO (87). Curiosamente, la sefializacion PI3K tam-
bién se ha implicado en la resistencia a la insulina y la sefalizacion
inflamatoria en el tejido adiposo en situaciones de obesidad (85).

La leptina y la adiponectina son las adipoquinas derivadas
del PVAT mds conocidas y también se han propuesto como factores
relajantes derivados del PVAT en diferentes lechos vasculares, como
las arterias coronarias y las arterias mesentéricas. Otras adipoqui-
nas, como la omentina, la visfating, la irisina y la apelina, se han
sugerido como posibles factores relajantes derivados del PVAT, ya
que también son capaces de relajar los vasos sanguineos mediante
vias principalmente dependientes del endotelio (88). Es importante
destacar que una creciente lista de estudios sugiere que el PVAT
también puede ser una fuente de sustancias contrdctiles, como la
noradrenalina, la Ang I1, las adipoquinas o las ROS, especialmente
en un estado patoldgico (85). Esto se discutird con mds detalle en
otras secciones de esta revision.

4. SISTEMA INMUNE

El sistema inmune es conocido cldsicamente por ser capaz
de discriminar entre lo propio y lo ajeno para luego luchar contra
los microorganismos patogenos. Las células del sistema inmunitario
se originan, y algunas también maduran, en la médula dsea, y
luego, migran a diferentes tejidos periféricos. Las células madre
pluripotentes hematopoyéticas de la médula dsea pueden transfor-
marse en dos células mds especializadas: el progenitor mieloide
comin y el progenitor linfoide comdn (Figura 5) (89).

El progenitor mieloide es el precursor de los eritrocitos,
las plaquetas, los granulocitos (incluidos los neutréfilos, los eosind-
filos y los basofilos), los macréfagos, las células dendriticas y los
mastocitos (Figura5) (89). Los granulocitos tienen una vida relati-
vamente corta y sus niveles aumentan cuando salen de la sangre
para migrar a los focos de infeccion o donde tiene lugar un proceso
de inflamacion. Los neutréfilos son granulocitos fagociticos y repre-
sentan el componente celular mds numeroso de la respuesta inmu-
nitaria innata, la respuesta mds rdpida pero sencilla del sistema
inmunitario. Los eosindfilos y los baséfilos son también granulocitos
con un papel importante en la defensa contra las infecciones para-
sitarias y la inflamacion alérgica. Las células dendriticas se encargan
de presentar el antigeno para que sea reconocido por los linfocitos.
Los mastocitos residen principalmente cerca de los pequeiios vasos
sanguineos y pueden liberar sustancias que afectan a la permeabi-
lidad vascular, aunque son mds conocidos por su papel en las res-
puestas alérgicas. Pueden reclutar eosindfilos y baséfilos, que
también son exociticos.
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Los macrdfagos son fagocitos que estdn ampliamente dis-
tribuidos en los tejidos del cuerpo y desempeian un papel funda-
mental en la inmunidad innata. También pueden reclutar ofras
células fagociticas de la sangre. Los macréfagos son la forma ma-
dura de los monocitos, que circulan por la sangre y se diferencian
confinuamente en macréfagos tras su migracion a diferentes tejidos.
En términos generales, una vez que alcanzan el tejido diana y en
respuesta al microambiente, los macrofagos pueden polarizarse
hacia un fenotipo M1 (proinflamatorio) y/o M2 (antiinflamatorio),
aunque actualmente se acepta la existencia de un sofisticado marco
de diferenciacion funcional y fenotipica (90). Los macréfagos M1
activan y guian a los linfocitos T Th1 y los macrofagos M2 estdn aso-
ciados a la induccion de respuestas de linfocitos T Th2 (90). Ademds,
los macréfagos M1 son capaces de producir ROS, que pueden limitar
la biodisponibilidad de NO. Cldsicamente, el IFNy induce la dife-
renciacion de los macréfagos M1, mientras que la IL-4 induce los
macréfagos M2 antiinflamatorios (90). Aparte de estos estimulos
cldsicos, se estdn describiendo nuevos estimulos para la polarizacion
de los macrofagos, incluidos algunos estrechamente relacionados
con la ECV (véase mds adelante).

El progenitor linfoide produce linfocitos, las células res-
ponsables de la inmunidad adaptativa (Figura 5) (89). Hay dos
tipos principales de linfocitos: Los linfocitos B, que tras su activacion
se diferencian en la médula dsea en células plasmdticas que secretan
anticuerpos; y los linfocitos T, que se diferencian en el timo en células
T efectoras con una variedad de funciones. Una vez que han com-

pletado su maduracion, ambos tipos de linfocitos pasan al torrente
sanguineo, para finalmente migrar a los drganos linfoides perifé-
ricos. Existen dos tipos principales de linfocitos T, diferenciados por
sus proteinas de membrana, los linfocitos T cooperadores son (D4 +
mientras que los linfocitos T citotoxicos son CD8+. Las células na-
tural killer (NK) son un tercer tipo de células linfoides pero que for-
man parte del sistema inmunitario innato. Son capaces de reconocer
y eliminar algunas células anormales, como las células tumorales y
las infectadas por virus.

Nuestra comprension del sistema inmunitario ha evolu-
cionado en las Gltimas décadas hasta reconocer que es un drgano
regulado dindmicamente que desempeia un papel fundamental en
varios procesos fisiopatoldgicos, como el desarrollo de los 6rganos
y la homeostasis y reparacion tisular (91). Los tejidos dafiados li-
beran sefiales de alarma que activan las células presentadoras de
antigenos. Las sefiales de peligro son reconocidas por el sistema in-
munitario innato a fravés de diferentes receptores (receptores de
reconocimiento de patrones (PRR)), como los receptores tipo Toll
(TLR), que activan la produccion de citoquinas y atraen a los leuco-
citos al lugar de la lesion (33). Durante la respuesta celular al daiio,
las células danadas y el sistema inmunitario activan al inflamasoma,
que es responsable de la activacion de los procesos inflamatorios.
La aparicion de enfermedades cronicas se explica por la activacion
anormal de la respuesta celular al dafio mds alld de la resolucion
de la lesion, alterando el metabolismo de todo el cuerpo, lo que
lleva a la disfuncion de maltiples drganos (92-95) y a la fibrosis
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(91). En este sentido, cada vez hay mds evidencias sobre un flujo
continuo de intercambio molecular entre el sistema cardiovascular
y el inmunitario. Sin embargo, no se comprende del fodo como se
produce esta comunicacion (36).

El papel de las células inmunitarias innatas (monocitos,
macréfagos y neutrdfilos) junto con los linfocitos en el inicio y
desarrollo de la aterosclerosis ha sido bien explorado debido a su
contribucion a la inestabilidad de la placa (91). Ademds, cada vez
hay mds pruebas que apoyan el papel de los macréfagos y linfocitos
tisulares en la hipertension (90, 96) y en las enfermedades meta-
bélicas asociadas a la obesidad, como la resistencia a la insulina
(97). Ademds, los neutrdfilos han surgido recientemente como im-
portantes moduladores de la ECV (98, 99).

En términos generales, el aumento de la inflamacion suele
comenzar tras la activacion endotelial por parte del sistema inmu-
nitario y la expresion de diversas moléculas de adhesion para atraer
a diferentes células inmunitarias (100). Estas células inmunitarias,
asi como las células residentes en el tejido, amplifican la sefial infla-
matoria mediante el aumento de la expresion de citoquinas (100,
101), que engloba una amplia categoria de pequeias proteinas so-
lubles, como IFN, IL, quimioquinas, linfoquinas y TNF. Curiosamente,
estas citoquinas son producidas principalmente por los linfocitos B y
T, pero también por las CE activadas, las CMLV, los fibroblastos, las
neuronas o los adipocitos (102). Las principales citoquinas proinfla-
matorias son el IFNy, el TNFou |, la IL-1, la IL-6, la IL-8 0 la IL-12,
mientras que los compuestos antiinflamatorios son el TGF-B, la IL-
4,1a1L-10, la IL-11 o la IL-13, entre otros (Figura 6). El desequilibrio
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entre los mediadores pro y antiinflamatorios se considera un meca-
nismo fisiopatolégico comdn a diferentes ECV, y parece estar estre-
chamente relacionado con la disfuncion endotelial (101, 103, 104)
(Figura 6). Los principales factores de transcripcion implicados en la
generacion de citoquinas a nivel vascular son NFicB y NFAT. Ademds
de los estimulos inflamatorios ddsicos, son activados por la Ang Il o
la ET-1y participan en la disfuncion endotelial y el remodelado vas-
cular observados en la ECV (105, 106). El papel de las citoquinas es-
pecificas en el dafio vascular en la hipertension y la obesidad se
analizard en las secciones 6.2. y 7.2., respectivamente.

5. GEN ESTIMULADO POR INTERFERON-15 (ISG15)

El gen 15 estimulado por el IFN (ISG15) codifica una pro-
teina similar a la ubiquitina que se produce como un precursor de
17 kDa con dos dominios similares a la ubiquitina (Figura 9). Hasta
ahora, ISG15 sélo se ha encontrado en vertebrados (107). Se expresa
principalmente en monocitos, linfocitos y neutrdfilos, pero también
en células dendriticas, células NK, lineas celulares derivadas del epi-
telio, fibroblastos y en varios tumores celulares (108-111). También
se ha observado la expresion de ISG15 en células endoteliales mi-
crovasculares humanas (HMECs) tras la infeccion con Rickettsia co-
norii, el agente causante de la fiebre botonosa mediterrdnea (112)
y en cardiomiocitos, donde la expresion de ISG15 estaba aumentada
en pacientes con cardiomiopatia viral (113). Sin embargo, hasta la
fecha se sabe muy poco sobre el papel del sistema ISG15/USP18 a
nivel vascular.

[ Inflamacién ]

Activacién
endotelial
Citoquinas ~ Citoquinas
pro-inflamatorias anti-inflamatorias
' IFN-y IL-8 l TGF-B IL-11
TNF-a IL-12 IL-4 IL-13
IL-1 IL-10

\

J

I

V'a'sbgnnstﬁcc’lun

Vasodilataci®™

[ Disfuncién endoteliaIJ

Figura 6. Efecto de la descompensacion entre citoquinas pro y antiinflamatorias tras la activacion endotelial en una situacion inflamatoria.
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La proteina ISG15 puede encontrarse en dos estados di-
ferentes: como proteina libre (intracelular o extracelular) o conju-
gada a proteinas sustrato, tras una modificacion postraduccional
denominada ISGilacion (Figura 7). Tanto ISG15 como las enzimas
implicadas en la ISGilacion se inducen en respuesta a diferentes
IFNs, principalmente de tipo | (o y B) pero también de tipo Il
(IFNy), y de tipo Il (IFNA.), asi como en respuesta a lipopolisacd-
ridos o TNFou (107, 111, 114-118).

La ISGilacion es una modificacion postraduccional rever-
sible de las proteinas, llevada a cabo en proteinas sintetizadas de
novo. La ISGilacion requiere una cascada de reacciones enzimaticas
para unir 1SG15 a un residuo de lisina de la proteina sustrato (107,
111) (Figura 9). La ISGilacion se asemeja a la ubiquitinacion y
requiere una enzima activadora E1 (UbE1L), una enzima conjuga-
dora E2 (UbCH8) y ligasas E3 (HERCS en humanos, HERC6 en ra-
tones) (119). Ademds, el sistema ISG15 opera de forma similar o
incluso solapado con el sistema de ubiquitina (120, 121). Aunque
la union a ISG15 no dirige a sus sustratos para su degradacion, pa-
rece haber una interaccion con el proteasoma, ya que se observa
un aumento de los conjugados de ISG15 tras la inhibicion del
proteasoma (122). La ISGilacion es una modificacion reversible, la
proteasa USP18, que es una proteasa especifica de ISG15 se encarga

)

de la de ISGilacion (123). Ademds, USP18 actda como un regulador
negativo de las respuestas inducidas por el IFN de tipo | (124) (Fi-
gura 9). La proteina ISG15 intracelular humana actia como esta-
bilizadora de esta accion de USP18, ya que la falta de ISG15
intracelular conduce a niveles inestables de USP18 (125, 126). Esto
da lugar a una sefializacion persistente de las vias desencadenadas
por el receptor de IFN fipo |, especialmente JAK-STAT (127). A nivel
clinico, este aumento de la sefializacion de IFN tipo | debido a la
falta de ISG15 intracelular parece ser el responsable de las calcifi-
caciones cerebrales (126) y de las lesiones cutdneas ulcerosas (128)
observadas en algunos pacientes con deficiencia heredada de ISG15.
La proteina USP18 se expresa en el higado, el bazo, el timo, la mé-
dula 6seq, el tejido adiposo y los pulmones. Ademds, los macréfagos
peritoneales y los macréfagos derivados de monocitos expresan altos
niveles de USP18 (123).

Como se ha sefialado anteriormente, la forma ISG15 libre
es secretada por las células y se ha detectado en sangre y orina (129,
130). Esto ocurre a pesar de que ISG15 carece de un péptido sefial
para la secrecion. Los mecanismos implicados en la secrecion de
ISG15 se desconocen, aunque se han identificado aminodcidos es-
pecificos en la secuencia de ISG15(L72A, S83A y L85F) implicados
en la secrecion (131). Ademds, se ha observado que en los macro-
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fagos infectados por Mycobacterium tuberculosis, 1SG15 puede li-
berarse en microvesiculas (132) y, en el contexto de la infeccion por
el VIH, la proteina ISG15 se encontrd en los exosomas liberados por
las CE cerebrales microvasculares activadas por TLR3 (133). Mds re-
cientemente, se ha publicado que NS1B, una proteina que se une a
ISG15 y a las proteinas ISGiladas (134, 135), estd implicada en el
bloqueo de la secrecion de ISG15 porque la union de NS1B ocluye
L72, uno de los residuos que son criticos para la secrecion de ISG15
(131). Curiosamente, la secrecion de ISG15 aumenta en los macro-
fagos M2 y en los macrdfagos asociados a tumores (136). Ademds,
los linfocitos y las células epiteliales también son capaces de secretar
ISG15 (131), lo que sugiere que el mecanismo de secrecion de ISG15
funciona en una amplia gama de tipos de células y condiciones.

La forma libre extracelular de ISG15 actéa como modu-
lador de neutrdfilos, monocitos, células NK y células dendriticas (Fi-
gura 9), facilitando la liberacion de citoquinas como IL-8 & IFNy, o
|a antiinflamatoria IL-10, generando asi una retroalimentacion po-
sitiva en la expresion de ISG15 (137).

5.1. Receptor de ISG15 libre

Recientemente se ha descubierto un receptor para la
forma ISG15 libre. Se trata del antigeno-1 asociado a la funcion
leucocitaria (LFA-1), el ddsico receptor de ICAM-1 (138), que par-
ticipa en el reclutamiento y la adhesion de las células inmunitarias
y se expresa principalmente en los linfocitos Ty B, los macréfagos,
los neutréfilos y las células NK (139). Especificamente, en las células
NK'y los linfocitos T la via ISG15/LFA-1 promueve la secrecion de
IFNy e IL-10 (Figura 9) a través de la actividad quinasa de la familia
Src (138). Se observaron resultados similares en macréfagos
asociados a tumores (140), en los que ISG15 indujo un fenotipo M2
a través de la interaccion con LFA-1, la accion de las quinasas de la
familia Src y la posterior secrecion de CCL18. Ademds, la via
ISG15/LFA-1 desempeiia un papel en la susceptibilidad de las cor-
neas de raton a la infeccion por Pseudomonas aeruginosa (141).
La identificacion de LFA-1 como un receptor de ISG15 ha revelado
la base de la sefializacion de ISG15, pero aun es necesario seguir
investigando para identificar los tipos de células y las sefiales in-
munoldgicas que estdn implicadas en las respuestas mediadas por
ISG15 en el espacio extracelular. En particular, hay una escasez de
informacion sobre el papel de ISG15 en las células no inmunes.

5.2. Funciones de ISG15
Las funciones biolagicas de ISG15 son muy complejas y
diversas. En general, ISG15 se ha estudiado ampliamente en las in-
fecciones virales, donde tiene un papel protector (134, 142-145).
Ademds, las proteinas ISGiladas parecen estar implicadas en la for-
macion de tumores (107) y, mds recientemente, se ha descrito la
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implicacion de ISG15 en la obesidad (146). ISG15 puede unirse a
cientos de proteinas, pero solo se conoce su consecuencia bioldgica
para un pequefio ndmero de estas interacciones (111, 137). Por
ejemplo, la primera diana molecular de la ISGilacion que se iden-
tifico es el inhibidor de serina proteasa 2a, que tiene un papel im-
portante en la regulacion de las proteasas intracelulares en las
células presentadoras de antigenos (147), proporcionando asi in-
formacion sobre la relacion de la ISG15 con la inflamacién. Ademds,
la ISGilacion puede inhibir o activar la funcion de muchas proteinas
implicadas en la infeccion viral pero también en la progresion del
cdncer, en la respuesta a la hipoxia o en la secrecion de exosomas,
entre otros procesos (111, 148). A nivel celular, las proteinas ISGi-
ladas afectan al metabolismo de aminodcidos, proteinas y car-
bohidratos, al ciclo celular, a la proliferacion y diferenciacion
celular, a la estructura y motilidad celular, a la contraccion muscular,
al trdfico intracelular de proteinas, a la traduccion de proteinas, a
la ubiquitinacion o a la autofagia (148, 149). La identificacion de
las proteinas ISGiladas requiere estudios especificos de espectro-
metria de masas. Asi, algunas proteinas conjugadas a ISG15 inclu-
yen proteinas inducidas por IFNs de tipo I, como PKR y RIG-I, y
algunas proteinas reguladoras implicadas en la sefializacion de IFN,
como Jasus Kinase 1/2 (JAK1/2) y el transductor de sefiales y acti-
vador de la transcripcion 1 (STATT) (115, 150). Curiosamente, en
el sistema cardiovascular, la via JAK-STAT es activada por la Ang II,
mediando varios de sus efectos deletéreos (151). Como se ha men-
cionado, existe poca informacion sobre el papel de la via ISG15 a
nivel cardiovascular. La ISGilacion fue descrita como un mecanismo
critico en la respuesta del sistema inmune innato de los cardiomio-
citos frente a infecciones virales, disminuyendo la cardiomiopatia
inflamatoria, el dafio cardiaco y la mortalidad (113). Ademds, la
expresion especifica en cardiomiocitos de la quinasa B 2 consti-
tutivamente activa fue suficiente para activar la via ISG15 y causd
la ISGilacion generalizada de proteinas de manera dependiente de
NF«B, pero no se describi la implicacion fisiopatoldgica de este
proceso (152).

El papel de la proteina ISG15 libre es menos conocido.
Como se menciond anteriormente, en los seres humanos, la proteina
ISG15 libre intracelular parece prevenir la autoinflamacion depen-
diente de IFNo./B a través de potenciar el papel de USP18 como
regulador negativo de esta via (126). En cuanto a la ISG15 exira-
celular, varios estudios han definido esta forma secretada como una
molécula inductora de IFNy, especificamente en linfocitos (D4 + y
(D8+ de sangre periférica (PBMC) (108, 129, 153, 154), y esta
produccion de IFNy es independiente de la ISGilacion (109). Es im-
portante destacar que la falta de ISG15 secretada en los pacientes
con deficiencia de 1SG15 explica sus bajos niveles de secrecion de
IFNy ex vivoy, por tanto, su susceptibilidad a las enfermedades mi-
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cobacterianas (109). Mds recientemente, se ha observado el mismo
efecto en las células NK (109, 138) y en las PBMC humanas, donde
ISG15 libera citoquinas proinflamatorias relevantes como CXCLI,
CXCL5, CXCL8, CCL20, IL-1, IL-6, TNF e IFNy (155). Ademds, en pa-
cientes infectados por el VIH, la proteina ISG15 liberada en los exo-
somas de las CE microvasculares cerebrales activadas parece estar
implicada en el transporte de moléculas antivirales (133).

Se ha descubierto que varias de-1SGilasas virales invierten
la ISGilacion intracelular, potenciando asi la secrecion extracelular
de ISG15. Entre los virus conocidos que utilizan este mecanismo se
encuentran los coronavirus (como el SARS-CoV2), los nairovirus y
los virus de la fiebre aftosa humana, lo que sugiere que la secrecion
extracelular de ISG15y la posterior sealizacion de 1SG15 asociada
a la liberacion de IL-8 e IFNy podrian ser los responsables, al menos
en parte, del sindrome de liberacion de citoquinas o "tormenta de
citoquinas" observado tras la infeccion por SARS-Cov2 que provoca
la COVID-19 (131). La explicacion mds sencilla para el hecho de
que la conjugacion intracelular de ISG15 inhiba la secrecion, es que
la ISGilacion limita el pool de ISG15 libre disponible para la secre-
cion (131). En particular, el papel de la via de la ISG15 en la ECV
ha sido explorado recientemente por nuestro grupo de investigacion,
como describiremos mds adelante.

6. HIPERTENSION Y ALTERACIONES VASCULARES FUNCIO-
NALES Y ESTRUCTURALES

La hipertension induce alteraciones en la funcion y la es-
tructura de la vasculatura que, a su vez, pueden contribuir al au-
mento de la presion arterial. Estas alteraciones incluyen
principalmente el remodelado vascular, la disfuncion endotelial y
el aumento de las respuestas vasoconsrictoras (20), que tienen valor
prondstico para la ECV (156, 157).

El fenotipo aortico hipertensivo cldsico se caracteriza por
la degeneracion y calcificacion de la pared vascular y el aumento
del didmetro de la aorta (20), pero los cambios vasculares con la
hipertension son mds complejos y dependen del lecho vascular. En
la hipertension primaria, el remodelado de las grandes arterias se
caracteriza por un aumento del grosor de la intima-media (IMT)
(alrededor de +15-40%). Ademds, en las arterias eldsticas proxi-
males es comdn un agrandamiento del lumen, y no se suelen ob-
servar cambios en el didmetro del lumen de las arterias musculares
distales (31). Durante la hipertension, en las arterias grandes, se
produce una aceleracion del remodelado hipertréfico hacia el exte-
rior y también se observa un aumento de la rigidez con el enveje-
cimiento (20, 158). En la hipertensién avanzada, las ldminas
eldsticas de las grandes arterias se duplican y fragmentan y au-
menta la deposicion de coldgeno y fibronectina, lo que contribuye
a aumentar la rigidez, y también se ha observado la hipertrofia de
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CMLV en la aorta (31). En las arterias de resistencia, se encuentra
hiperplasia, hipoplasia o la ausencia de cambios de las CMLV in-
crustadas en una pared vascular mds gruesa, dependiendo de las
diferentes arterias estudiadas en distintos modelos de roedores hi-
pertensos (20, 159, 160).

Como se ha mencionado anteriormente, el remodelado
eutrofico suele encontrarse en la hipertension primaria, tanto en
humanos como en SHR y en arterias mesentéricas de ratones in-
fundidos con Ang Il, probablemente debido al crecimiento hacia el
interior con apoptosis periférica o a la vasoconstriccion incrustada
en una MEC expandida (20, 26, 83, 159, 161). De hecho, existe una
deposicion de coldgeno y fibronectina con aumento de la relacion
coldgeno:elastina en pequeios vasos de humanos y roedores hi-
pertensos (20) que puede ser inducida por ET-1(162), Ang Il y
aldosterona (163, 164). El remodelado hipertréfico se ha descrito
en la hipertension secundaria como en la hipertension renovascular,
el aldosteronismo primario o en el feocromocitoma, pero también
en la hipertension asociada a la diabetes mellitus. En la hipertension
por mineralocorticoides en roedores y en las ratas Dahl sensibles a
|l sal el remodelado de las arterias pequefias también es hipertro-
fico (20). El remodelado de las arterias pequefias puede ser la
primera manifestacion del dafio en el érgano diana, al menos en
|a hipertension humana, ya que, en una serie de pacientes, el 100%
de los sujetos hipertensos en fase | mostraban remodelado de las
arterias pequeiias, mientras que solo el 60% presentaban disfun-
cion endotelial (165).

La disfuncion del endotelio se asocia a menudo con la ele-
vacion de la presion arterial, pero no estd del todo claro si es una
causa o una consecuencia. Hay pruebas abrumadoras de que, en la
hipertension, la disfuncion endotelial se manifiesta como una re-
duccion de la vasodilatacion dependiente del endotelio, sin modifi-
caciones generales de las respuestas vasculares al NO exdgeno (32).
La disfuncion endotelial también se caracteriza por un fenofipo in-
flamatorio de las CE con un aumento de la proliferacion, la muerte
celular programada, la alteracion de la morfologia, la produccion
de proteina C reactiva (PCR) y otros mediadores inflamatorios y
trombogénicos, como MCP-1 y el inhibidor del activador del plas-
mindgeno 1, la regulacion al alza de las moléculas de adhesion y
el aumento de la trombogenicidad y la adhesividad para las células
circulantes (166). Esta disfuncion endotelial es paralela a una mayor
respuesta frente a diversos agonistas vasoconstrictores, como los
agonistas alfa adrenérgicos o los TP, entre otros, aunque esto de-
pende claramente del lecho vascular y del modelo animal estudiado
(167, 168).

Actualmente se acepta que la activacion del SRA, el estrés
oxidativo y los procesos proinflamatorios contribuyen a las altera-
ciones funcionales y estructurales asociadas a la hipertension (169-
171). Esto se discutird en detalle en las siguientes secciones.
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6.1. Papel de las ROS en la funcion y el remodelado vas-
cular en la hipertension

Varios factores implicados en la hipertension, como la Ang
II, el aumento de sodio, las catecolaminas y la alteracion de las fuer-
zas mecdnicas, aumentan la produccion celular de ROS (171). Se
ha observado un aumento de los niveles de ROS en pacientes hi-
pertensos (172-176), y en el plasma y los vasos sanguineos de mo-
delos animales de hipertension como las ratas SHR, las ratas con
acetato de desoxicorticosterona (DOCA) y los ratones (57BI6 infun-
didos con Ang I (167, 177-180).

Como se ha mencionado anteriormente, la Ang Il es capaz
de inducir la produccion de ROS principalmente a través de las NOX
y las especies de oxigeno generadas activan vias de sefializacion
como quinasas (MAPK, Akt, ¢-Src o ERK1/2), factores de transcrip-
cion (NFicB, AP-1, STAT3 o Nrf2), MMP, canales iénicos (canales de
Ca®* o canales de Na*) o varios genes que codifican citoquinas,
quimioquinas o factores de crecimiento. Estas vias de sefializacion
desempeiian un papel importante en el crecimiento celular, la an-
giogénesis, la migracion y la proliferacion, promoviendo la disfun-
cion vascular (180). Aparte de las NOX, las mitocondrias producen
un exceso de ROS en pacientes hipertensos y en modelos animales,
y existen mecanismos de retroalimentacion por los que las ROS de
las NOX pueden estimular la formacion de radicales en las mito-
condrias y viceversa (181). Nuestro grupo también describi una re-
lacion reciproca entre las ROS y la COX-2 que tuvo consecuencias en
la disfuncion vascular en la hipertension (167). Ademds, la NO sin-
tasa desacoplada y la xantina oxidasa también han sido implicadas
en la formacion de ROS en la hipertension (171).

La literatura que demuestra que las ROS estdn implicadas
en las alteraciones funcionales de la vasculatura observadas en la
hipertension es abrumadora. Asi, los estudios que utilizan enfoques
farmacoldgicos con antioxidantes o inhibidores de las diferentes
fuentes de ROS, y los estudios que utilizan modelos de ratones trans-
génicos para las subunidades NOX y otras enzimas implicadas en
la generacion de ROS, parecen demostrar que, en general, estas es-
trategias normalizan las respuestas vasoconstrictoras aumentadas,
la vasodilatacion dependiente del endotelio deteriorada o ambas
(180, 182, 183). Por ejemplo, nuestro grupo demostrd en estudios
ex vivo e in vivo con modelos animales de hipertension que que-
lantes de ROS, como la apocinina, el tempol o el mito-tempo, re-
ducian las respuestas vasoconstrictoras aumentadas inducidas por
|a fenilefrina o la serotonina y/o mejoraban la funcion endotelial
en SHR o ratones infundidos con Ang I1 (164, 167, 184, 185). Asi-
mismo, varios estudios sugieren que las ROS producidas por NOX1
y NOX5 disminuyen la relajacion endotelial, y NOX5 también au-
menta la vasoconstriccion (180). Curiosamente, las ROS de NOX4
podrian aumentar la relajacion endotelial, atribuible a la produc-
cion de H,0, (180). Mecnicamente, la teoria mds aceptada supone
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que el exceso de 0, reacciona con el NO facilitando la formacion
de ONOO- que reduce la biodisponibilidad del NO y produce estrés
nitrosativo a nivel vascular (65, 186).

Como se ha comentado, las ROS activan las vias celulares
responsables de la proliferacion y migracion de las CMLV, la gene-
racion de proteinas de la matriz y la activacion de las MMP (41).
Este impacto en el remodelado y en la alteracion de la mecdnica
vascular se ha demostrado en muchos estudios utilizando de nuevo
estrategias farmacoldgicas o genéticas (63, 83, 180, 187). Por ejem-
plo, en respuesta a la Ang I, los ratones NOX-17- mostraron una
marcada reduccion de la hipertrofia adrtica debida a una disminu-
cion de la acumulacion de MEC y no a cambios en el nimero de
CMLV (188). En general, las ROS derivadas de NOXT facilitan el re-
modelado vascular al provocar la desdiferenciacion de las CMLV e
inducir su proliferacion y migracion. Sin embargo, NOX4 parece pre-
servar el fenotipo del misculo liso, aunque también se ha descrito
un papel en la proliferacion y la migracion. Asi, dependiendo del
modelo de enfermedad o de la localizacion celular concreta, se pue-
den encontrar efectos beneficiosos o deletéreos de NOX4 (83).

6.2. Papel de la inflamacion en la funcién y el remode-
lado vascular en la hipertension

En las 0ltimas décadas se ha demostrado de forma con-

vincente el papel de diferentes componentes de los sistemas inmu-
nitarios innato y adaptativo como factores que contribuyen al
desarrollo de la hipertension. En concreto, se ha demostrado el
papel de los linfocitos T en la hipertension, asi como en la disfuncion
endotelial que la acompaiia (96, 189-191). Utilizando modelos mu-
rinos de hipertension, Guzik et al. fueron los primeros en demostrar
la dependencia de la hipertension por Ang Il de la presencia de lin-
focitos T (190). Ademds, la hipertension inducida por la Ang Il se
redujo en torno a un 50% en ratones CD8-/- (192), y en un pequeiio
estudio de 45 pacientes hipertensos, Ji et al. demostraron un au-
mento significativo de los linfocitos T Th1 y Th17 circulantes, en con-
traste con un descenso drdstico de los linfocitos T Th2 (193). El
mecanismo por el que los linfocitos T promueven el dafio vascular
en la hipertension se estd investigando activamente. Se sabe que
los linfocitos T CD4+ se activan por diversos estimulos hipertensi-
vos, como la alta concentracion de sal, las ROS o la Ang 11 (191). En
general, una vez que estas células se han activado, se diferencian
en fenotipos T-cooperadores 1, 2, 0 17 (TH1, TH2 o TH17). Las cé-
lulas polarizadas hacia el fenotipo TH1 producen citoquinas proin-
flamatorias IFNy, IL-2, TNFou y TNFB (191). Por su parte, la IL-17,
citoquina clave de la respuesta Th17, también participa en el des-
arrollo de la hipertension. Asi, la infusion de IL-17 aumenta la pre-
sion arterial y produce un remodelado inward de las arterias
mesentéricas, y el tratamiento con un anticuerpo neutralizante de
IL-17A disminuyd el remodelado vascular en un modelo de infusion
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de Ang Il (194). Ademds, aunque menos estudiado, varias pruebas
sugieren un papel para la activacion de las células B y la produccion
de IgG en el remodelado vascular y la disfuncion endotelial que
contribuyen a la rigidez vascular y la exacerbacion de la hipertension
(96).

Los monocitos/macréfagos también participan en el des-
arrollo de la hipertension, puesto que se ha encontrado un aumento
de los marcadores M1 en los tejidos vasculares de ratones infundidos
con Ang Il durante dos (195) y cuatro semanas (196, 197). Ademds,
estos monocitos/macrofagos tienen un papel causal en el desarrollo
del remodelado vascular y la disfuncion endotelial, puesto que di-
ferentes tipos de ratones deficientes en macréfagos (98, 198-200)
estdn protegidos frente al desarrollo del remodelado vascular, la
disfuncion endotelial y la hipertension. Ademds, recientemente
hemos publicado que los medios condicionados de macréfagos de
ratones infundidos con Ang Il inducen la disfuncion endotelial a tra-
vés de la liberacion de IL-1B y prostaglandinas derivadas de la COX-
2(201). Los macréfagos tipo M2 también se encontraron dentro de
la pared vascular después de la infusion de Ang Il (202) y parecen
promover la rigidez vascular y el remodelado de la MEC, incluyendo
la deposicion de coldgeno, la fibrosis adventicial y la pérdida de
elastina (202), confirmando que los macréfagos tipo M1 o M2 tienen
un papel en la disfuncion vascular en la hipertension.

Una gran familia de receptores cuya activacion conduce a

la produccion de citoquinas inflamatorias a través de NF«cB, es la
familia de los PRR. Dentro de esta familia destaca el TLR4, ya que
su expresion estd aumentada en varios modelos de hipertension y
su inhibicion con un anticuerpo neutralizante previene el remode-
lado vascular asociado a la hipertension, la rigidez, la hipercontrac-
tilidad y la disfuncion endotelial, a través de la inhibicion del estrés
oxidativo (185, 203).

En respuesta a diversos estimulos, como las ROS, las cito-
quinas inflamatorias, las fuerzas mecdnicas y las catecolaminas, las
CE expresan mayores niveles de quimioquinas, selectinas y molé-
cwlas de adhesion, como ICAM-1 y VCAM-1, producidas no sélo por
las CE, sino también por las CMLV. Los monocitos poseen ligandos,
como el antigeno 4 muy tardio (VLA4), el LFA-1y el antigeno 1 de
los macréfagos (MACT), que se unen a los receptores de la superficie
de las CE y promueven inicialmente el rodamiento, luego la adhe-
sion y finalmente la transmigracion. Los monocitos transmigrados
pueden transformarse en macréfagos inflamatorios, células dendri-
ticas derivadas de monocitos, o pueden existir en un estado mini-
mamente diferenciado pero activado y posteriormente resurgir como
monocitos circulantes activados (171). La hipertension inducida por
la Ang Il se asocio con un aumento de la expresion vascular de
ICAM-1, y esto se atenud al inhibir la NOX (204). Recientemente,
Lang et al. observaron que un anticuerpo neutralizante de ICAM-1
redujo notablemente la hipertension, mejord la funcion vascular,
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Figura 8. Modelo propuesto para el papel de ISG15 en el dafio vascular en hipertension. Ang Il estimula la expresion de ISG15 a través de la produccion de IFNy en células en-
doteliales, musculares lisas vasculares y aorta. ISG15 libre produce IFNy y mediadores inflamatorios como especies reactivas de oxigeno derivadas de NADPH oxidasa y derivados
de la COX-2 que son responsables de la disfuncion endotelial inducida por ISG15. ISG15 también participa en la rigidez vascular inducida por Ang Il. Estas alteraciones vasculares
podrian contribuir al desarrollo de la hipertension. Modificado de (214).
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redujo la hipertrofia vascular y atenu la inflamacion vascular en
ratones infundidos con Ang 11 (205), confirmando el papel de estas
moléculas de adhesion en el daiio vascular derivado de la hiper-
tension. La expresion endotelial de VCAM-1 es estimulada por las
ROS y las fuerzas mecdnicas alteradas, y es inhibida por el NO (171).
Por lo tanto, seria concebible que la expresion de VCAM-1 por parte
de las CE también esté aumentada en la hipertension. De hecho, se
han notificado correlaciones entre la presion arterial y los niveles
circulantes de VCAM-1 en humanos (206, 207). Sin embargo, el
papel especifico de VCAM-1 en el daio vascular en la hipertension
no se ha dilucidado experimentalmente, probablemente porque la
supresion embrionaria de VCAM-1 es letal (171).

6.2.1. Papel de IFNy, TNFo. e ISG15 en la funcién y el
remodelado vascular en la hipertension

Diversos estudios han demostrado que la infusion de Ang

Il en ratones se asocia con una elevada expresion de IFNy en las
lesiones vasculares (191), el corazon (208, 209), el endotelio vas-
cular (210), el msculo liso (210) y el rifidn (211), con importantes
funciones en el daiio causado por la hipertension. Ademds, el IFNy
induce el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial (212) y los ra-
tones knockout para IFNy estdn protegidos contra el daiio cardiaco
y la disfuncion endotelial inducidos por la Ang 11 (208-210). El au-
mento del TNFou se observa en muchas condiciones fisiopatologicas,
inclvida la hipertension (213) y tiene un papel en la funcion vascu-
lar, ya que un anticuerpo neutralizante del TNFo. disminuy la for-
macion de ROS y mejoré la vasodilatacion mediada por el NO (213).
Estos hallazgos ponen de manifiesto el papel del IFNy y del TNFo
en el daiio cardiovascular asociado a la hipertension. La relacion
entre las ROS y la inflamacion a nivel vascular estd aceptada, no
solo porque estas citoquinas proinflamatorias inducen estrés oxida-
tivo en los tejidos vasculares, sino también porque las ROS liberadas
por las células inflamatorias pueden afectar a la homeostasis vas-
cular. Uno de nuestros trabajos recientes muestra esta relacion. En
primer lugar, en este trabajo (214) identificamos mediante andlisis
bioinformdtico al TNFo y al IFNy como reguladores maestros im-
plicados en el desarrollo de la hipertension. Como ya hemos men-
cionado previamente, ambas citoquinas inducen la expresion de
ISG15 en diversos tipos celulares (111). Encontramos una correla-
cion positiva entre los niveles de PAS y los niveles de expresion de
ISG15 y entre el grado de remodelado vascular carotideo y la ex-
presion de ISG15 en PBMCS provenientes de pacientes asinfomdti-
cos. Describimos también el aumento, dependiente de IFNy, en la
expresion de ISG15 a nivel vascular, en respuesta a la infusion con
Ang II. Observamos como ratones deficientes en ISG15 estdn pro-
tegidos frente a la hipertension, la rigidez vascular, la alteracion en
la matriz de elastina y la disfuncion endotelial inducida por Ang Il
y que esta proteccion, depende, en gran medida, de la disminucion
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en la inflamacion y en la produccion de ROS. Finalmente, evaluamos
también, como I1SG15 induce per se, disfuncion endotelial a través
de la produccion vascular de ROS y la produccion de prostaglandinas
liberadas de COX-2 (Figura 8).

7. OBESIDAD Y ALTERACIONES VASCULARES FUNCIONALES
Y ESTRUCTURALES

El riesgo de ECV aumenta con el IMC (9). La dislipidemia,
la intolerancia a la glucosa, la insensibilidad a la insulina, la hi-
pertension y los entornos protrombdticos y proinflamatorios des-
empeiian un papel importante en la fisiopatologia de la obesidad
(215). Una elevada proporcidn de pacientes obesos desarrolla hi-
pertension, disfuncion endotelial y remodelado vascular (216) (Fi-
gura9).

La disfuncion endotelial es una de las primeras alteracio-
nes vasculares observadas en la obesidad. Numerosos estudios han
descrito la disfuncion endotelial en diferentes modelos de obesidad,
incluyendo la obesidad genética, la obesidad inducida por la dieta
0 la induccion de alteraciones neuroendocrinas (216). En pacientes
obesos, se ha observado una disfuncion endotelial junto con hiper-
glucemia, inflamacién y estrés oxidativo (217). De hecho, la mayor
parte de los estudios reportan el estrés oxidativo y la inflamacion
como mecanismos subyacentes. Este tema se tratard mds adelante.
La disfuncion endotelial se ha demostrado incluso en adolescentes
y nifios con obesidad. Ademads, esta alteracion de la funcion endo-
telial no sélo afecta a las arterias de conduccion, como la aorta, sino
también a las arterias pequeias, como las mesentéricas, las coro-
narias, las renales o las del pene. En la disfuncion endotelial cau-
sada por la obesidad existe un desequilibrio entre los factores
vasodilatadores (como NO, EDHF, PGI2) y vasoconstrictores (como
Ang Il, ET-1, TXA2) y también una reduccion de los niveles o la ac-
tividad de la eNOS (Figura 9), que parece mejorar en respuesta al
ejercicio o a los suplementos dietéticos (216, 218). Ademds, un es-
tudio reciente demostrd que la disfuncion endotelial y el engrosa-
miento de la pared observados en la aorta de ratones alimentados
con un alto contenido de fructosa estaban asociados a una reduccion
de la diversidad de la microbiota intestinal y a una disminucion de
la abundancia de bacterias beneficiosas (219). Todos estos datos
apoyan la complejidad de los mecanismos implicados en las alte-
raciones funcionales vasculares que se producen en la obesidad.

La obesidad se asocia con el remodelado vascular, carac-
terizado principalmente por el engrosamiento de la media y la ri-
gidez arterial, no solo en las arterias de conductancia como la aorta,
sino también en las pequeiias como las mesentéricas, renales y co-
ronarias (21, 216, 220, 221). En este sentido, el IMT, un marcador
del remodelado vascular, es un buen predictor de eventos cardio-
vasculares en adultos obesos (222, 223). El remodelado vascular
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observado en la obesidad. Modificado de (216).

también se observa en las pequefias arterias subcutdneas de pa-
cientes hipertensos con sobrepeso u obesidad, y se acompaiia de un
aumento de la fibrosis o de una reduccion de la elasticidad (224).
La alteracion de la estructura vascular implica diferentes mecanis-
mos que incluyen el remodelado de la MEC o la hiperplasia de las
CMLV (21, 216). De hecho, la proliferacion de las CMLV es una ca-
racteristica comin reportada en los vasos en el contexto de la obe-
sidad (221). Esta proliferacion excesiva puede contribuir al
engrosamiento de la media y parece estar facilitada por el fenotipo
sintético de las CMLV (caracterizado por una alta tasa de prolifera-
cion y sintesis de MEC y factores vasoactivos) (216). En este sentido,
|a fibrosis vascular debida a acumulacion de coldgeno tipo | es tam-
bién una caracteristica comdn asociada a la obesidad (216). Los
cambios en los niveles de expresion de elastina no se han asociado
con la obesidad, pero si se han descrito cambios en su estructura
3D, con una reduccion en el nimero de fenestras en la ldmina elds-
tica interna en arterias mesentéricas de ratones obesos (221). Esta
alteracion afecta a las propiedades mecdnicas vasculares, produ-
ciendo asi la rigidez del vaso (Figura 9) (225, 226).

La obesidad induce profundos cambios en el PVAT. En ani-
males y humanos obesos, tanto el volumen del PVAT como el ta-
maiio de los adipocitos aumentan en fodos los lechos vasculares.
Ademds, la fraccion estromal de este tejido cambia hacia un perfil
mds inflamatorio (85). Este fenotipo obeso cambia el perfil secretor
del PVAT afectando a la funcién vascular (Figura 9). Aunque podria

haber algunas diferencias entre los distintos lechos vasculares, pro-
bablemente, el efecto mds comdn de la disfuncion del PVAT en la
obesidad es una pérdida de los efectos anticontrdctiles inducidos
por el PVAT, y un mayor fenotipo proinflamatorio (85). Ademds, se
ha descrito un deterioro de las respuestas vasodilatadoras depen-
dientes de endofelio en las aortas de animales obesos en presencia
de PVAT (227). Curiosamente, se ha sugerido que, durante los pasos
iniciales de la obesidad inducida por la dieta, el aumento de los ni-
veles de leptina conduce a una sobreproduccion de NO en el PVAT,
lo que podria preservar la funcion vascular. Sin embargo, a largo
plazo, el aumento de los niveles de leptina se correlaciona con una
pérdida en la expresion de NO y eNOS derivada del PVAT, proba-
blemente debido al desarrollo de resistencia a la leptina (228). Los
mecanismos subyacentes responsables de la falta de efectos bene-
ficiosos del PVAT en la obesidad son el aumento en la produccion
de citoquinas proinflamatorias, como se comenta a continuacion.

1.1. Papel de las ROS en el daiio vascular en la obesi-
dad
Las ROS desempeiian un papel clave en el dafio vascular
causado por la obesidad, ya que afectan tanto a la disfuncion en-
dotelial como al remodelado y la rigidez vascular (Figura 9). El au-
mento de las ROS podria ser un acontecimiento temprano antes del
desarrollo de las alteraciones funcionales vasculares. Asi, en un mo-
delo animal de dieta alta en grasa durante seis semanas, las ratas
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obesas presentaron fibrosis adrtica e inflamacion vascular incluso
en ausencia de alteraciones funcionales vasculares, y estas altera-
ciones estructurales se acompaiiaron de un aumento de los niveles
de 0,7 (220).

Un gran ndmero de pruebas experimentales y humanas
han mostrado que la obesidad se asocia con la disfuncion endotelial
en diferentes lechos vasculares y esto se debe principalmente a la
biodisponibilidad comprometida del NO debido al incremento en
los niveles de estrés oxidativo por el aumento de todas sus fuentes
principales (216, 218, 229, 230). El estrés oxidativo observado en
la obesidad también podria participar en el remodelado vascular y
la fibrosis, aunque existen menos estudios sobre esta implicacion
(21, 216). Aunque las ROS generadas localmente pueden afectar
claramente a la funcion y estructura vascular, en las dos Gltimas dé-
cadas se ha hecho evidente que, en la obesidad, el PVAT que rodea
todo tipo de arterias es una fuente importante de ROS que deteriora
las vias de sefializacion del NO. De hecho, los estudios que utilizan
arterias montadas con PVAT medios condicionados derivados de la
incubacion del PVAT y fenotipado molecular del PVAT de obesos,
han demostrado claramente que el estrés oxidativo derivado del
PVAT participa en la disfuncion vascular en la obesidad (85, 231).
Por ejemplo, los animales tratados con dieta alta en grasa mostra-
ron el desacoplamiento de la eNOS y la reduccion de la produccion
de NO y el aumento de la generacion de 0, en el PVAT, induciendo
los efectos pro-contrdctiles (228, 232). La incubacion ex vivo con
SOD y catalasa restaura la funcion anticontrdctil del PVAT de indi-
viduos obesos (233, 234). Otro estudio descubrié que el PVAT de
ratones obesos mostraba una mayor formacion de H,0, y 0, que
repercute en el endotelio vascular, ya que la alteracion de la vaso-
dilatacion dependiente del endotelio inducida por el PVAT en las
aortas obesas se restablecia tras la incubacion con el antioxidante
tiron o tras la eliminacion de H,0, mediante polietilenglicol-catalasa
(227). Ademds de este efecto, el TNFou derivado del PVAT parece
tener un papel clave. Asi, un estudio reciente descubrid que el PVAT
de ratas obesas inducia una disfuncion endotelial que estaba me-
diada por una mayor produccion de TNFou que a su vez activaba la
NOX2 (235), lo que sugiere una interaccion entre la inflamacion y
el estrés oxidativo en el dafio vascular dependiente del PVAT.

1.2. Papel de la inflamacion en el dafio vascular en la
obesidad
Se sabe que la obesidad y otros estados de desnutricion
alteran la funcion inmunitaria, modificando las poblaciones de leu-
cocitos y las respuestas inmunitarias mediadas por células. En 2003,
dos estudios informaron simultdneamente de que la obesidad in-
duce la infiltracion de macrofagos en el tejido adiposo tanto en ra-
tones como en humanos (236, 237). De hecho, el tejido adiposo de
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los individuos delgados sdlo contiene entre un 5% y un 10% de
macrofagos, pero estas células representan hasta el 60% del total
de las células del tejido adiposo en los pacientes con sobrepeso in-
ducido por la dieta (238). La obesidad no sélo aumenta la infilira-
(ion de macréfagos en el tejido adiposo, sino que provoca un cambio
de los subtipos de macrofagos de M2 a M1, lo que conduce a un au-
mento de los niveles de citoquinas proinflamatorias (como TNFou e
IL-6) y de ROS, que inducen la resistencia a la insulina (239). De
hecho, Hotamisligil y sus colaboradores describieron que el tejido
adiposo de los ratones obesos segrega TNFo, que tiene un papel
directo en la resistencia a la insulina inducida por la obesidad (240).
Este fue el primer vinculo funcional entre la obesidad y la inflama-
cion, que evoluciond hacia el concepto de inflamacion metabolica,
que ha sido ampliamente aceptado como una importante conexion
mecdnica entre la obesidad y sus complicaciones (241). Después del
TNFo, se demostrd que el tejido adiposo produce una serie de di-
toquinas y quimioquinas como IL-6 y MCP-1, entre muchas otras,
que regulan el metabolismo sistémico de la glucosa y los lipidos
(242). Desde entonces, se han identificado casi todos los tipos prin-
cipales de células inmunitarias en el tejido adiposo y se ha descu-
bierto que participan en la regulacion metabdlica (243-245).

La produccion local de adipoquinas es paralela al au-
mento de los niveles circulantes de proteinas proinflamatorias en
adultos, adolescentes y nifios (246-248). En concreto, en los adultos
con sobrepeso y obesidad, se han nofificado mayores niveles de
TNFo, IL-6 o PCR (249, 250). Varios mecanismos parecen contribuir
al desequilibrio del sistema inmunitario/inflamatorio en la obesidad
(Figura 10). Por ejemplo, la obesidad se asocia a un deterioro de
la produccion de adipoquinas, con un aumento de los niveles de
leptina proinflamatoria y una reduccion de la adiponectina antiin-
flamatoria (Figura 10). Los dcidos grasos no esterificados, que pue-
den ser liberados en respuesta a la lipdlisis, también pueden inducir
la inflamacion a través de varios mecanismos, como la modulacion
de la produccion de adipoquinas, o la activacion de los TLR o de los
receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) (Fi-
gura 10). Concretamente, la activacion de los TLR induce la sintesis
de marcadores inflamatorios en los macréfagos y agrava la resis-
tencia a la insulina (251).

El exceso de nutrientes y la expansion de los adipocitos
desencadenan el estrés del RE. Esto activa un mecanismo de segu-
ridad conocido como respuesta a proteinas desplegadas (UPR), que
se asocia a un aumento de la produccion de ROS y a la expresion
de diferentes citoquinas como IL-8, IL-6, MCP-1y TNFc. (Figura 10)
(252). Ademds, durante la expansion del tejido adiposo en la obe-
sidad llega un punto en el que el desarrollo de la vasculatura local
y el suministro de oxigeno son insuficientes para las demandas del
tejido, lo que promueve un entorno hipoxico. Se planted la hipotesis
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de que los adipocitos hipdxicos producirian sefiales inflamatorias
con el fin de estimular la angiogénesis (102, 253). Pero se ha ob-
servado que la respuesta a la hipoxia no consigue aumentar la vas-
cularizacion del tejido adiposo, sino que desencadena una situacion
de fibrosis local, contribuyendo a la disfuncion del tejido adiposo
(254) (Figura 10).

Este estado inflamatorio cronico también se refleja local-
mente por la presencia continua de linfocitos Ty macréfagos proin-
flamatorios en el PVAT y, posteriormente, por la elevacion de
citoquinas proinflamatorias, afectando a la fisiologia vascular (85).
Por ejemplo, Apovian et al. encontraron que la infiltracion de ma-
crofagos en el tejido adiposo subcutdneo se asocia con la disfuncion
endotelial sistémica y la resistencia a la insulina en pacientes obesos
(255). Al igual que con el estrés oxidativo, una amplia literatura
ha demostrado un papel deletéreo de la inflamacion en la disfun-
cion endotelial y el remodelado vascular en la obesidad (216, 218,
221,229, 230).

7.2.1 Papel del TNFo. e ISG15 en la obesidad
El TNFou es la citoquina mds importante liberada por el
PVAT obeso. Existe una correlacion positiva entre los niveles de
TNFa circulante y la disfuncion endotelial en pacientes obesos
(256). Es importante destacar que la hipoxia indujo una disfuncion
del PVAT que afectd a la funcion vascular, y este efecto se normalizd

mediante la incubacion in vitro con un anticuerpo anti-TNFou (257).
En concordancia, la incubacion ex vivo con el anticuerpo anti-TNFou
infliximab mejora la produccion de NO en pequefias arterias aisla-
das de pacientes obesos y este efecto es mds pronunciado en los
vasos que contienen PVAT que en las arterias sin PVAT (258). Ade-
mds, como se ha mencionado, TNFo. puede activar las ROS en el
PVAT e inducir la disfuncién endotelial (235).

Datos no publicados llevados a cabo en nuestro laborato-
rio muestran que la expresion de ISG15 esta aumentada en arterias
de ratones obesos inducidos por dieta alta en grasa en paralelo a
un aumento en la expresion de TNFoc. Ademds, hemos encontrado
una correlacion positiva entre el indice de masa corporal, los niveles
de glucosa plasmatica y la expresion de ISG15 en los PBMCs de pa-
cientes asinfomdticos, lo que podria indicar un papel de ISG15 en
la obesidad y la diabetes (214). De acuerdo con esto, dos estudios
recientes correlacionan a ISG15 con la obesidad (146) o la diabetes
mellitus (259). Lo que es mds importante, los ratones deficientes
en ISG15 tienen un gasto energético elevado y son resistentes a la
obesidad inducida por la dieta (146) y estos efectos se atribuyeron
a la capacidad de ISG15 de producir ISGilacion en casi todas las en-
zimas glucoliticas en los adipocitos. Estos datos apuntan a un posible
papel de ISG15 en el desarrollo de las alteraciones asociadas a la
obesidad.
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8. ANEURISMAS AORTICOS ABDOMINALES (AAA)

El AAA es un agrandamiento y debilitamiento permanente
de la pared adrtica. El desarrollo del AAA requiere un primer paso
de aumento de la inflamacion y la alteracion de las proteinas de la
MEC que conducen al debilitamiento de la pared arterial. Diferentes
estudios demuestran que las paredes de las arterias aneurismdticas
tienen menos elastina y coldgeno de tipo | que las arterias normales.
El desarrollo del AAA comienza con la neovascularizacion de la ti-
nica media a través de los vasa vasorum. Esto puede iniciarse por
|a hipertension, el tabaquismo o factores genéticos, causando lesio-
nes en la pared adrtica. Tras la neovascularizacion, las células in-
flamatorias, como los macrétagos, migran a la pared del vaso
liberando citoquinas proinflamatorias y MMP que estimulan a las
CMLV a producir mds MMP y otras proteinasas. Esto conduce a la
descomposicion del coldgeno y la elasting, y promueve la migracion
de mds células inflamatorias, estableciendo asi una cascada de co-
tabolismo de la pared adrtica asociada con la disfuncion contrdctil
de las CMLV, el comportamiento mecdnico anormal y la disfuncion
endotelial (12, 260, 261). Los mecanismos moleculares que subya-
cen a la formacion de AAA no se conocen con claridad, pero las prue-
bas experimentales demuestran un papel importante del incremento
de estrés oxidativo por NOX (262, 263), y la implicacion del aumento
de mediadores inflamatorios (264, 265), como se discutird mds ade-
lante.

Algunos estudios han observado la implicacion de un SRA
desregulado en la formacion y progresion del AAA, a través del re-
ceptor AT1 (266, 267). De hecho, el modelo animal mds utilizado
para el AAA es la infusion de Ang Il en ratones hiperlipidémicos,
probablemente por su simplicidad técnica y cierto grado de similitud
con el AAA humano, incluyendo una marcada regulacion al alza de
la inflamacién y el remodelado de la matriz extracelular (268, 269).
Sin embargo, en algunos modelos genéticos de raton o en ciertas
condiciones experimentales, la Ang Il conduce a la dilatacion y di-
seccion adrtica sin coexistir con la ApoE o la delecion del LDLR (270,
271), lo que proporciona un gran potencial para la investigacion
de los mecanismos celulares y moleculares implicados en el AAA.

8.1. Papel de las ROS en el dano vascular en el AAA

Tanto el aumento de la produccion de ROS procedente de
diferentes fuentes como la desregulacion de los sistemas antioxi-
dantes se han propuesto como responsables del aumento del estrés
oxidativo en el AAA, en humanos y modelos animales experimen-
tales (272, 273). Los estimulos para la generacion de ROS en la po-
tologia del AAA no estdn del todo definidos y probablemente actian
en combinacion para aumentar el estrés oxidativo vascular. Asi, los
factores de riesgo cldsicos del AAA como el tabaquismo, la edad
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avanzada, los factores prohipertensivos y proinflamatorios como la
Ang Il o las fuerzas mecdnicas, podrian desencadenar reacciones
enzimdticas para producir ROS.

Ademds, las citoquinas proinflamatorias, que son abun-
dantes en el contexto del AAA, son un estimulo bien conocido para
la generacion de ROS a nivel vascular.

En general, se acepta que la desregulacion de las ROS
conduce a cambios generalizados en la pared arterial que juegan
un papel principal en el proceso de desarrollo del AAA. Estos inclu-
yen el aumento de la expresion de productos génicos proinflama-
torios, la apoptosis del musculo liso y el aumento de la expresion y
la activacion de las MMP (272, 273). Lo que es mds importante, di-
ferentes enfoques dirigidos a las ROS han tenido eficacia para pre-
venir la formacion de AAA en modelos animales experimentales.
Por ejemplo, la administracion de vitaminas antioxidantes (274),
la supresion de las isoformas de NOX (275), la reversion del des-
acoplamiento de la eNOS (276), la supresion de la mieloperoxidasa
de los neutrdfilos o la sobreexpresion de la catalasa (277), entre
muchos otros, han sido eficaces para prevenir la formacion de AAA
(272). Sin embargo, la informacion sobre la eficacia de estos tra-
tamientos en los AAA establecidos es limitada y, lo que es mds im-
portante, hasta la fecha no se han notificado efectos beneficiosos de
los tratamientos antioxidantes en ensayos clinicos bien disefiados.

8.2. Papel de la inflamacién en el dano vascular en el
AAA

La inflamacion de la pared adrtica es un proceso de par-
ticipacion multicelular que incluye la infiltracion de células mono-
nucleares, la secrecion de inmunoglobulinas (Ig) y la produccion de
citoquinas, lo que sugiere que estdn implicadas tanto las respuestas
inmunitarias innatas como las adaptativas (265). A pesar de ser un
aspecto clave, el papel de las células inflamatorias infiltradas en el
AAA no se conoce completamente. Células T, macréfagos, células
dendriticas, neutrdfilos, células B y mastocitos s infiltran en la pared
del AAA (265). Las interacciones entre estas células proporcionan
el microambiente inflamatorio de las paredes adrticas. Por ejemplo,
las citoquinas secretadas por las células T son esenciales para la ac-
tivacion de los macréfagos, mientras que las células dendriticas y
los macrafagos pueden presentar antigenos a las células T para es-
timular las respuestas de las células T primarias (278). Asimismo,
no hay consenso sobre cudles son las citoquinas inflamatorias clave
implicadas en el AAA, aunque se ha observado una mayor presencia
de las citoquinas proinflamatorias IFNy, IL-6, TNFor, IL-17 o de la
antiinflamatoria IL-10 (279). Estudios recientes destacan la contri-
bucion de la inflamacion del PVAT a la patologia del AAA. Sagan
et al. descubrieron que las células T, mds que los macréfagos, son
el principal subconjunto de leucocitos en el AAA y que se acumulan
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principalmente en el PVAT. Curiosamente, observaron que solo
|a infiltracion de células T en el PVAT estaba fuertemente relacio-
nada con el tamario del AAA (280). En otro estudio, Meekel y cola-
boradores describieron que el PVAT de pacientes con AAA muestra
un aumento de las MMP y de la expresion de genes proinflamatorios
(PTPRC, CXCL8, LCK y CCL5), asi como una disminucion de la ex-
presion del gen PPARG, un gen antiinflamatorio (281). Hay muchos
estudios que muestran los efectos beneficiosos de la supresion génica
de diferentes subtipos de células inflamatorias o citoquinas en la
prevencion de la formacion de AAA (265, 282), aunque lamenta-
blemente, en general, la regresion del AAA es un reto y no se con-
sigue con éxito. Esto no se comentard en detalle en esta revision.

8.2.1 Papel del IFNy e ISG15 en el daiio vascular en el
AAA
Sharma et al. mostraron una elevada expresion de IFNy
en los aneurismas del modelo de infusion de elastasa (283). Del
mismo modo, Zhou et al. demostraron el papel clave del IFNy pro-
ducido por las células T CD8+ en el mismo modelo, y los resultados
de varios articulos, incluidos dos metaandlisis (284-287), mostraron
una mayor expresion de IFNy en los aneurismas humanos. Sin em-
bargo, se han descrito niveles circulantes de IFNy disminuidos (279)
o inalterados (288) en pacientes. Ademds, se ha sugerido un papel
protector del IFNy en la formacion y ruptura de aneurismas (289).
Sin embargo, también se ha descrito una falta de efecto tras el blo-
queo del IFNy en el modelo de aneurisma de raton ApoE infun-
dido con Ang Il (290). Se desconocen las razones de esta

variabilidad, pero hay que tener en cuenta las diferencias en los
modelos animales, en los pacientes o en la deteccion de citoquinas
locales o circulantes. Por otro lado, existen estudios recientes que
parecen sugerir un posible papel de los IFN de tipo | en la patologia
del aneurisma, tanto en modelos animales como en humanos (291).

Datos recientes de nuestro laboratorio (214) muestran el
papel de ISG15 en el desarrollo de los AAA. Utilizando un modelo
de ganancia de funcion examinamos el efecto de Ang Il en el raton
transgénico USP18%, que selectivamente carece de la actividad
profeasa, y que por tanto presenta un exceso de ISGilacion. En estos
ratones, Ang Il indujo la diseccion letal adrtica en el 40% de los ra-
tones y un incremento en la presion arterial mayor que la de sus
correspondientes ratones controles. Los ratones USP18% infundi-
dos con Ang Il presentaron ademds un aumento en el didmetro de
la aorta tanto fordcica como abdominal que fue mayor que el de
los ratones silvestres. Ademds, encontramos también un aumento
en la expresion de ISG15 tanfo en muestras de aortas de ratones
ApoE” infundidos con Ang Il como en muestras de aorta ab-
dominal procedentes de pacientes. Este papel de la ISGilacion es
dependiente del estrés oxidativo, puesto que el tratamiento con el
antioxidante TEMPOL mejord la supervivencia y el remodelado vas-
cular producido por la Ang Il en los ratones USP18%™, lo que nue-
vamente muestra una relacion entre la inflamacion y las ROS en el
daiio vascular e identifica a ISG15 como un mediador clave en el
desarrollo de los aneurismas en una situacion de hipertension (Fi-
gura 11).

PARED VASCULAR
(CMLV, CE)

Hipertension

Figura 11. Modelo propuesto para el papel de ISG15 en el daiio vascular en el desarrollo de aneurismas en hipertension. Ang Il estimula la expresion de ISG15 a través de la
produccion de IFNy en células endoteliales, musculares lisas vasculares y aorta. Ang Il induce también la ISGilacion de proteinas desconocidas, lo que incrementa también el
estrés oxidativo y participa en la dilatacion y diseccion letal adrtica. Estas alteraciones vasculares podrian contribuir al desarrollo de la hipertension. Modificado de (214).
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9. CONCLUSIONES

Como ya se ha comentado, tanto la hipertension, la obesi-
dad y los AAA comparten alteraciones vasculares funcionales, estruc-
turales y mecdnicas y son importantes factores de riesgo de ECV. La
obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de la hipertension,
al menos en parte debido a la liberacion de sustancias vasoactivas del
tejido adiposo que repercuten en la vasculatura subyacente (216), y
ambos son factores de riesgo del desarrollo de los AAA. Adualmente
se acepta que la inflamacion de bajo grado y el aumento del estrés
oxidativo tanto en el tejido adiposo (perivascular) como en la vascu-
latura son caracteristicas de la hipertension, la obesidad y los AAA.
De hecho, abundantes pruebas en modelos animales preclinicos de-
muestran que el bloqueo de la inflamacion o del estrés oxidativo tiene,
en general, efectos beneficiosos sobre la homeostasis vascular en las
tres patologias. Otra similitud entre ellas es que células inmunitarias
como los macréfagos y los linfocitos T se infiltran en el tejido adiposo
(perivascular) y en los vasos y producen mediadores inflamatorios
como el TNFou y el IFNy, que son efectores dave del mayor dafio vas-
cular observado en estas patologias. Ambas citoquinas inducen la ex-
presion de ISG15 en diferentes células (111). A nivel vascular, la
expresion de ISG15 se indujo por la Ang Il de forma dependiente del
IFNy, se incrementd en vasos de modelos animales de hipertension y
correlaciond positivamente con la presion arterial sistolica en PBMCs
humanas (214). La expresién de ISG15 estd aumentada también en
arterias de animales con obesidad inducida por dieta alta en grasa
(datos no publicados) y existe una correlacion entre ISG15, el indice
de masa corporal y la glucemia en PBMCs (214), la obesidad (146),
0 la diabetes mellitus (259). Por Gltimo, la expresion de ISG15 estd
también aumentada en muestras de AAA procedentes de modelos
animales de la enfermedad y en pacientes. Todos estos datos sitian a
ISG15 en el escenario de las tres patologias.

Uno de los rasgos mds caracteristicos del daiio vascular en
el contexto de la hipertension y la obesidad es la disfuncion endotelial,
en la que influyen el IFNy, el TNFo y las ROS liberadas localmente o
desde el tejido adiposo perivascular subyacente (212, 235). En este
contexto, la delecion de ISG15 mejord la disfuncion endotelial en la
hipertension al disminuir la inflamacion y el estrés oxidativo (214).
El remodelado y la rigidez vascular también son caracteristicos de la
hipertension, la obesidad y el AAA. ISG15 y la ISGilacion parecen cla-
ves en la formacion de AAA y en el aumento de rigidez asociada a la
hipertension, nuevamente a través de mecanismos relacionados con
la inflamacion y la produccion de ROS. No sabemos si los ratones de-
ficientes en ISG15 estardn protegidos frente a las alteraciones vascu-
lares inducidas por la obesidad, lo que justifica una mayor
investigacion. Sin embargo, fodos estos datos apuntan a un posible
papel del sistema IFNy/TNFo/ISG15 como mediador comdn del daiio
vascular en la ECV.
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10. PERSPECTIVAS

La eficacia de los principales farmacos antihipertensivos
(diuréticos, inhibidores de la ECA, antagonistas AT1, bloqueadores
de los canales de calcio y betabloqueantes) para disminuir la presion
arterial en los pacientes hipertensos estd establecida. Y lo que es
mds importante, muchos de estos enfoques farmacologicos dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular a largo plazo (292). Sin embargo, a
pesar del amplio conocimiento sobre los mecanismos responsables
del desarrollo de la hipertension y su relacion con los aneurismas,
la obesidad o incluso el infarto de miocardio y el ictus, sigue ha-
biendo un nmero masivo de pacientes hipertensos que no tienen
la presion arterial controlada, muchos son resistentes a los efectos
reductores de la presion arterial de los farmacos mencionados, y
parece haber un riesgo cardiovascular residual en estos pacientes.
Ademds, no existe una relacion directa y univoca entre la elevacion
de la presion arterial y el dafio de los drganos diana. Hasta la fecha,
no existen tratamientos farmacoldgicos para ralentizar o hacer re-
troceder el desarrollo de los aneurismas, aunque en la actualidad
se estd actuando en estos pacientes sobre el SRAA o se utilizan in-
hibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (estatinas), o de
betabloqueantes. Los inhibidores del SRAA y las estatinas no solo
disminuyen la presion arterial y los niveles lipidicos, sino que tam-
bién podrian conferir cierto grado de proteccion vascular probable-
mente a través de la atenuacion de la inflamacion (293, 294). Los
betablogueantes, ademds de reducir la presion arterial y la frecuen-
tia cardiaca, parecen tener un efecto positivo al aumentar la resis-
tencia de la aorta al estiramiento (295). Del mismo modo,
actualmente no existen enfoques farmacoldgicos para tratar la obe-
sidad, y la proteccion cardiovascular se obtiene en pacientes selec-
cionados con los farmacos cardiovasculares cldsicos. En conjunto,
estos estudios sugieren que podria haber mecanismos adicionales
implicados y que no estdn siendo eficazmente regulados por los tra-
tamientos farmacoldgicos actuales.

Es interesante que, aunque numerosos estudios predlinicos
demuestran la participacion de las ROS en la hipertension (296),
la obesidad (297) y el AAA (272), el uso de sustancias para reducir
el estrés oxidativo como tratamiento de estas enfermedades no ha
demostrado su eficacia hasta el momento. Diferentes estudios epi-
demioldgicos concluyeron que los individuos con mayor ingesta de
antioxidantes tienen menor incidencia de riesgo cardiovascular (298,
299), y también se observaron efectos positivos al combinar los an-
tioxidantes con otro tratamiento antihipertensivo (300, 301). Sin
embargo, no se observa un efecto antihipertensivo claro en la ma-
yoria de los estudios que analizan el efecto de los antioxidantes a
largo plazo (302, 303). Las razones de estas discrepancias incluyen
falta de consistencia, carencias en los criterios de seleccion, falta de
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informacion sobre las enfermedades concomitantes, defectos de la
metodologia utilizada para medir el estrés oxidativo y la omision
de aspectos cientificos necesarios como las propiedades farmacoci-
néticas o la biodisponibilidad de los antioxidantes utilizados (304-
306). De hecho, actualmente no existen inhibidores de NOX/R0S o
antioxidantes aprobados clinicamente para su uso en el tratamiento
de la hipertension u otras enfermedades vasculares. Ademads, es ne-
cesario completar el conocimiento sobre los mecanismos moleculares
que subyacen al estrés oxidativo y los beneficios de inhibir la for-
macion de ROS frente a aumentar la desintoxicacion de las mismas.
En cualquier caso, se ha sugerido que, aunque es necesario llevar a
cabo mds estudios bien realizados para obtener resultados conclu-
yentes sobre la eficacia de los antioxidantes en la ECV, la utilidad
clinica de los agentes que reducen el estrés oxidativo para controlar
la hipertension y el dafio de drganos diana es prometedora (180).

Como se expone en esta revision, las crecientes pruebas
en modelos animales y en pacientes apuntan a un posible papel de
|a inflamacion como mecanismo adicional de inicio y mantenimiento
de la ECV. Citoquinas especificas como TNFot o IL-1 se asocian a un
alto riesgo cardiovascular, lo que apoya la teoria de que los trata-
mientos farmacoldgicos antiinflamatorios pueden ser una estrategia
prometedora para reducir el riesgo cardiovascular en el dmbito de
la terapia médica tradicional (307). De hecho, algunas de las tera-
pias utilizadas actualmente en la clinica, por ejemplo, las estatinas
y los antagonistas AT1, tienen efectos antiinflamatorios que podrian
contribuir a sus efectos protectores en el sistema cardiovascular. Sin
embargo, los resultados de los ensayos clinicos con antiinflamatorios
son variables. Los primeros estudios en los que se utilizo un anti-
cuerpo monoclonal frente a TNFo. (infliximab, ensayo ATTACH) o
un receptor soluble del TNF (etanercept, ensayos RECOVER y RE-
NAISSANCE) mostraron falta de efecto o incluso efectos perjudiciales
en pacientes con insuficiencia cardiaca (308). Sin embargo, los datos
recientes del ensayo CANTOS han proporcionado resultados alen-
tadores. En este estudio, los pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio y niveles elevados de PCR se trataron con un anti-
cuerpo anti-interleucina-1B (canakinumab). Los autores mostraron
una clara reduccion de las tasas de eventos cardiovasculares que no
se atribuyo a los cambios en la presion arterial o la hipertension
incidente (309, 310).

Tratar la inflamacion podria ser un enfoque dificil debido
a la abrumadora cantidad de vias y mediadores proinflamatorios
descritos. Por un lado, es probable que la inhibicion de un mediador
espeifico no sea eficaz. Por otro lado, los farmacos antiinflamatorios
generales podrian producir inmunosupresion y susceptibilidad a las
infecciones. En este sentido, no podemos olvidar el papel esencial
de la inflamacion en la lucha contra los patégenos. Prueba de esta
complejidad es el hecho de que los farmacos antiinflamatorios no
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®

esteroideos, que inhiben la actividad de la isoforma COX-2 implicada
en la sintesis del mediador proinflamatorio PGE2, se asocian a un
mayor riesgo cardiovascular (311). Entonces, identificar claramente
los mecanismos moleculares especificos implicados en la ECV en re-
lacion con la inflamacion podria contribuir a una optimizacion en
el desarrollo de farmacos dtiles para este propdsito. En este sentido,
nuestros recientes datos al respecto del papel de ISG15 como nuevo
mediador del dafio de vascular lo sitéan como una interesante
nueva diana terapéutica.

Abreviaturas

AA aneurisma adrtico

AAA  aneurisma de aorta abdominal

ADRF factor relajante derivado de los adipocitos
Ang  angiontensina

AP-1  proteina activadora 1

ATIR  receptor de angiotensina Il tipo 1

(MLVs  células musculares lisas vasculares

(0X  cicdooxigenasa

(PGES  PGE2 sintasa citosolica

(SA  drea de la seccion transversal

(XCL  ligando de quimioguina (motivo C-X-C)
ECA enzima convertidora de angiotensina

ECV enfermedades cardiovasculares

EDHF  factor hiperpolarizante derivado del endotelio
eNOS sintasa endotelial de oxido nitrico

ET-1  endotelina-1

GPCRs receptores acoplados a proteinas G
ICAM-T molécula de adhesion intracelular 1

IFNs interferones

ILs interleuquinas

IMC indice de masa corporal

IMT  espesor de la intima-media

ISG15  gen 15 estimulado por interferon

JAK1/2 janus kinase 1/2 antigeno asociado a la funcion leucoci-
taria-1

LFA-1  antigeno asociado a la funcion leucocitaria
MCP-1  proteina quimioatrayente de monacitos 1
MEC  matriz extracelular

MMP  metaloproteinasas de la matriz

mPGES PGE2 sintasa ligada a la membrana
NADP  nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
NFAT  factor nuclear de las células T activadas
NFKB  factor nuclear kappa-cadena ligera reforzador activadas
de células B

nNOS  oxido nitrico sintasa neuronal
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NOX  NADPH oxidasa

Nrf2  factor nuclear (derivado de los eritroides 2) similar a 2
0,7 anidn superdxido

ONOO-  peroxinitrito

PAD  presion arterial diastdlica

PAS  presion arterial sistélica

PBMCs  células mononudleares de sangre periférica

PR Proteina C-reactiva

PDGF  factor de crecimiento derivado de las plaquetas

PG prostaglandina

PI3K  fosfoinositida 3-quinasa

PPAR  receptor activado por el proliferador de peroxisomas
PRR  receptor de reconocimiento de patrones

PVAT tejido adiposo perivascular

RE reticulo endopldsmico

ROS  espedies reactivas de oxigeno

SHR  ratas espontdneamente hipertensas

SODs  superdxido-dismutasas

SRA  sistema renina-angiotensina

STAT  transductor de seiales y activador de la franscripcion
Tempol  4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo
TGF-B  factor de crecimiento transformador 3

TLR  receptores tipo foll

TNFs  factores de necrosis tumoral

TXA2  tromboxano A2

VCAM-1 molécula de adhesion celular vascular 1
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RESUMEN

El derecho a la salud se hace efectivo, entre otros, a través de la garantia de acceso a los medicamentos, ya
que estos contribuyen a prevenir, curar, o aliviar enfermedades, asi como a corregir o reparar las secuelas
provocadas por éstas. Asi pues, en Espaiia, se reconoce el derecho de todos los ciudadanos a obtener medica-
mentos mediante las prestaciones farmacéuticas garantizadas por el Sistema Nacional de Salud, que es el
modelo sanitario implantado para la garantia de la proteccion de la salud. Con el fin de garantizar la soste-
nibilidad del mismo, el Estado tiene la capacidad de regular las condiciones economicas de las prestaciones
farmacéuticas, asi como de normativizar el precio de los medicamentos.

En el presente trabajo, se analiza la intervencion administrativa sobre todas las cuestiones de indole econdmica
y politica que rodean al medicamento en su relacion con la proteccion de la salud como son: la decision de la
financiacion pablica, es decir, inclusion del medicamento en la prestacion farmacéutica de la Seguridad Social;
y, la fijacion del precio de financiacion del medicamento con cargo a fondos estatales afectos a sanidad o de
la Seguridad Social, que son realizadas en cada uno de los Estados miembros, y en Espaiia esta capacidad
corresponde al Ministerio con competencias en sanidad.

ABSTRACT

The right to health is made effective, among others, through the guarantee of access to medicines, since these
contribute fo prevent, cure, or alleviate diseases and fo correct or repair the aftermath caused by them. Thus,
in Spain, the right of all citizens to obtain medicines through the pharmaceutical benefits guaranteed by the
National Health System, which is the health model implemented to guarantee health protection, is recognized.
To guarantee its sustainability, the State has the capacity to regulate the economic conditions of pharmaceutical
services, as well as to standardize the price of medicines.

In this paper, the administrative intervention on all the economic and political issues surrounding the medicine
in its relationship with health protection is analyzed, such as: the decision of public financing, that is, inclusion
of medicine in the pharmaceutical provision of Social Security, and the fixing of the price of financing the me-
dicine from state funds related fo health or Social Security, which are carried out in each of the Member States,
and in Spain correspond to the Ministry with competences in health.
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1. INTRODUCCION

Todas las fases de la vida de los medicamentos se encuen-
tran sujetas a una estrecha regulacion normativa debido a la peli-
grosidad que éstos pueden presentar en caso de derivar de ellos un
uso fraudulento o inadecuado. Tanto la investigacion, el desarrollo,
la autorizacion, la comercializacion que incluye la prescripcion y la
dispensacion y la fase de post-autorizacion, esto es, la farmacovigi-
lancia de los mismos, se encuentran sujetas a la regulacion y a un
estrecho control por parte de la Union Europea, mediante la Agen-
cia Europea del Medicamento y, en el dmbito nacional, mediante la
Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

El presente trabajo se centrard en la post-autorizacion,
puesto que, es en este momento en el cudl se inicia la evaluacion
de las cuestiones de indole economica y politica, como la decision
de la financiacion pablica -es decir, inclusion de medicamento en la
prestacion farmacéutica de la Seguridad Social-, y fijacion del precio
de financiacion del medicamento con cargo a fondos estatales afectos
a sanidad o de la Seguridad Social, que son realizadas en cada uno
de los Estados miembros -tal y como se analizard sucintamente en
el apartado 14 del presente trabajo-, y en Espaiia corresponden al
Ministerio con competencias en sanidad.

El presente trabajo de investigacion se centrard en la fase
previa a la comercializacion, en la cudl se fija el precio del medica-
mento y la relevancia de esta intervencion administrativa y como
afecta ol acto de dispensacion de medicamentos industriales.

El acto de dispensacion es la accion llevada a cabo por el
farmacéutico durante la cudl éste transmite al usuario informacion
sobre la forma de administracion de la medicacion, los riesgos del
incumplimiento de las pautas, su forma de conservacion, ademds
de las precauciones especiales a adoptar en casos especiales (v.gr.
pacientes polimedicados o embarazadas). En definitiva, el farma-
céutico deberd velar por el cumplimiento de las pautas establecidas
por ¢l médico y el correcto uso del medicamento. Este profesional
garantiza una accesibilidad al medicamento informada, segura y
de calidad.

Es preciso destacar que no se trata de una mera entrega
de medicamentos, sino que el farmacéutico proporciona informacion
destinada al uso racional de los medicamentos, a través de la dis-
pensacion informada. Siguiendo a Sdnchez-Caro y Abelldn es pre-
ciso destacar que la dispensacion es un «acto sanitario complejon,
que debe ir acompaiiado de los calificativos de activa e informada,
en el que el farmacéutico es el facultativo responsable del proceso,
bien ejerciendo un papel activo, o bien, como supervisor del mismo
(1). Asi pues, en el presente trabajo se pretende analizar la rele-
vancia de la intervencion administrativa sobre el precio de los me-
dicamentos industriales en la dispensacion de los mismos.
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En Espaiia, la mayor parte de los medicamentos se en-
cuentran financiados total o parcialmente por el Sistema Nacional
de Salud, el cudl se encuentra cubriendo las prestaciones farmacéu-
ticas garantizando el derecho a la salud y el derecho a los medica-
mentos de los ciudadanos, tal y como se analizard normativamente
a continuacion.

2. DERECHO A LA SALUD Y DERECHO A LOS MEDICAMEN-
TOS

Segin la Organizacion Mundial de la Salud, el acceso a
los medicamentos esta reconocido como un derecho fundamental
de todo ser humano. A pesar de que no existe ningdn acverdo ni
declaracion politica de cardcter internacional que reconozca ex-
presamente el derecho de toda persona a acceder a los medicamen-
tos, cabe entender que este derecho se infiere del derecho a la vida
y del derecho a la salud, puesto que, el medicamento constituye un
aspecto esencial de ambos derechos. Tal y como afirma Bombillar
Sdenz, «el medicamento se configura como un instrumento de la
politica sanitaria de los Estados, a través del cual se hace efectivo
el derecho a la proteccion de la salud, pues contribuye a prevenir,
crar o aliviar enfermedades y a corregir o reparar las secuelas pro-
vocadas por éstas» (2).

Tomando como referencia el derecho a la salud, debe se-
fialarse que este Ultimo es objeto de reconocimiento explicito en el
predmbulo del Tratado Constitutivo de la OMS, en vigor desde el 7
de abril de 1948, establece el derecho de toda persona a «disfrutar
el nivel mds elevado posible de saluch (3). Un principio rector que,
resulta acorde con todas las Declaraciones Internacionales que di-
recta o indirectamente también se refieren a la proteccion del de-
recho a la salud: la Declaracion Internacional de Derechos
Humanos, la Declaracion de los Derechos del Nifo, el Pacto Inter-
nacional de Derechos Civiles y Politicos.

En el ordenamiento juridico de la Union Europea, el de-
recho a la salud se encuentra regulado en el articulo 1 del Tratado
de Funcionamiento de la Union Europea establece que
«se garantizard un alto nivel de proteccion de la salud humana.
Esta misma redaccion se encuentra en el articulo 152.1 del Tratado
por el que se establece una Constitucion para Europa (2004), aun-
que esta nunca llegd a entrar en vigor. Asimismo, la Carta Social
Europea, establecida en Turin el 18 de octubre de 1961, dispone
que «todas las personas tienen el derecho a beneficiarse de todas
las medidas que permitan disfrutar mejor estado de salud que pue-
dan obtener» (4).

Ademds, la Union Europea firma, en Estrasburgo el 12 de
diciembre de 2007, la Carta de los Derechos Fundamentales de la
Union Europea, cuyo articulo 35, afirma que: «toda persona tiene
derecho a acceder a la prevencion sanitaria y a beneficiarse de la
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atencion sanitaria en las condiciones establecidas por las legislacio-
nes y prdcticas nacionales. Al definirse y ejecutarse todas las politicas
y acciones de la Union se garantizard un nivel elevado de proteccion
de la salud humana» (5).

Siguiendo a Aparicio y Barcelo, el reconocimiento del de-
recho a la proteccion de la salud en la esfera internacional «pone
de relieve la importancia que ha adquirido la proteccion de la salud
en los sistemas occidentales» (6). No obstante, tal y como afirma el
Tribunal Europeo de Derechos Humanos en el asunto « Vo ¢. Francia
de 8 de julio de 2004, «resulta evidente que los intereses generales
y publicos, vinculados a la promocion y garantia del derecho a la
salud, son intereses asociados a la defensa de bienes constituciona-
les» (7).

Asi pues, en el ordenamiento juridico nacional, la Consti-
tucion Espaiiola (en adelante, CE) garantiza el derecho a la salud
en su articulo 43 (8). Ademds, en la CE, se establece que es compe-
tencia de los poderes pablicos organizar y tutelar la salud pablica
a través de medidas preventivas y de las prestaciones y servicios ne-
cesarios (8). De dicho precepto se ha derivado, tal y como ha sido
puesto de relieve por la doctring, la consideracion de la sanidad
como servicio publico que supone, en palabras de Bemejo Latre,
«garantizar la observancia de determinados derechos individuales,
en concreto, de todos aquellos que hacen nacer una obligacién de
prestacion para la Administracién piblica» (9), entre las garantias
que se incluyen se encuentra el acceso a medicamentos seguros, efi-
caces y de calidad dispensados y prescritos por profesionales sani-
tarios debidamente cualificados para ello.

Siguiendo a Escribano Collado el derecho a la salud com-
prende «e/ derecho individual que se ostenta frente al Estado, a fin
de obtener una accion positiva de éste dirigida a la efectiva satis-
faccion de la salud individual por encima de las posibilidades per-
sonales del sujeto» (10).

Para Pemdn Gavin afirma que «e/ derecho a la salud se
proyecta en tres direcciones (...): a) Como derecho de todo ciuda-
dano a las prestaciones sanitarias del Estado; (...) b) Como posicién
subjetiva en relacion con la actividad desarrollada por los poderes
piblicos para proteger la salubridad piblica; <) Como derecho de
cada persona a que su propia salud no se vea amenazada ni dariada
por acciones externas realizadas por cualquier sujeto publico o pri-
vado. El derecho a la salud se comporta aqui como un derecho ab-
soluto o de exclusién, oponible erga omnes: un derecho de la
persona sobre un aspecto o cualidad propio defendible frente a
fodos» (11).

En esta misma linea, Loperena Rota afirma que «se habla
de derecho subjetivo a la proteccion de la salud y de salud publica
como sistema prestacional y resultado de lo actividad administrativa.
La expresion salud pablica atarie tanto a las medidas preventivas
como a las asistenciales» (12).

§

®

El desarrollo reglamentario del derecho a la proteccion
de la salud en Espaiia, ha sido llevado a cabo, entre ofras, por las
siguientes normas: Ley 14/ 1986, de 25 de abril, General de Sani-
dad; Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Piblica; Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, derogado por la
Ley de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, a su vez, derogada por el Texto Refundido por el que se
aprueba la Ley de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios; Ley 15/1997, de 25 de abril, sobre habilitacion
de nuevas formas de gestion del Sistema Nacional de Salud; Ley
16/2003, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud; Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, sobre la cartera de servi-
cios comunes de SNSy el procedimiento para su actualizacion; Real
Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para gao-
rantizar la sostenibilidad de Sistema Nacional de Salud y mejorar
la calidad y seguridad de sus prestaciones; Real Decreto 1192/2012,
de 3 de agosto, por el que se regula la condicion de asegurado y de
beneficiario a efectos de la asistencia sanitaria en Espafia, con cargo
a fondos pablicos, a través del Sistema Nacional de Salud.

Asi pues, en todas las normas que desarrollan el derecho
constitucional a la salud ut supra citadas, encontramos un denomi-
nador comiin, puesto que, en ellas se hace referencia a la inferven-
cion administrativa del medicamento con respecto al tema que nos
ocupa: la financiacion y la prestacion farmacéutica de los mismos.
Este hecho se debe a que, la esfera econdmica que rodea al medi-
camento afecta directa o indirectamente en el denominado
«derecho a la saludh que venimos describiendo.

En condlusion, el derecho a los medicamentos se engloba
dentro del principio constitucional de «derecho a la saludb, que se
hace efectivo a través del Sistema Nacional de Salud.

3. SISTEMA NACIONAL DE SALUD EN ESPANA COMO GARAN-
TiA DE LA PROTECCION DE LA SALUD

El Sistema Nacional de Salud (en adelante SNS) es el mo-
delo sanitario implantado en Espana para la garantia de la profec-
cion de la salud. Este se caracteriza como universal, gratuito y
financiado a través de los impuestos. Su politica se orienta a la ga-
rantia de atencion a todas las personas y persigue la superacion de
los desequilibrios territoriales y sociales (13).

EI SNS se organiza funcionalmente en dos niveles asis-
tenciales, complementarios y corresponsables de la atencion al ciu-
dadano, tanto sano como si padece alguna enfermedad (14). Estd
formado por el conjunto coordinado de los Servicios de Salud de la
Administracion del Estado y los Servicios de Salud de las Comuni-
dades Autdnomas (en adelante CC.AA.) que integra todas las fun-
ciones y prestaciones sanitarias que, de acuerdo con la ley, son
responsabilidad de los poderes pablicos.
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La Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad en
su articulo 50 establece que «en cada Comunidad Autonoma se cons-
titvird un servicio de salud integrado por todos los centros, servicios
y establecimientos de la propia Comunidad, Diputaciones, Ayunta-
mientos y cualesquiera otras Administraciones territoriales intraco-
munitarias, que estard gestionado, (. ..), bajo la responsabilidad
de la respectiva Comunidad Auténoman (15). Este precepto se basa
en el articulo 148.1.21° CE, el cudl permite asumir a las comunida-
des autonomas competencias en materia de sanidad e higiene. Ade-
mds, siguiendo al profesor Pérez Gdlvez, «no sdlo se asumen
competencias por transferencia o delegacion, sino también por au-
sencia expresa de reserva legal en relacién con determinadas deci-
siones o actuaciones publicas» (16).

Si bien es cierto que, puede parecer contradictorio el hecho
de que se permita asumir a las CCAA todas las competencias sobre
la materia sanitaria, ya que, el Estado — tal y como se ha analizado
en el segundo apartado del presente trabajo-, ostenta titulos com-
pefenciales que le permiten incidir sobre esta de manera significa-
tiva. Por ello, es preciso destacar que, como afirma la Sentencia del
Tribunal Constitucional 98/2004, la legislacion estatal debe garan-
tizar: « [una] uniformidad minima en las condiciones de acceso a
los medicamentos con independencia del lugar en el que dentro del
ferritorio nacional se resida y se evita la introduccion de factores de
desigualdad en la proteccién bdsica de la salud. Sin embargo, esa
necesaria uniformidad minima, que corresponde establecer al Es-
tado, asegurando asi un nivel minimo homogéneo o nivel de sufi-
ciencia de las prestaciones sanitarias publicas, puede ser susceptible
de mejora, en su caso, por parte de las Comunidades Autonomas,
en virtud de su competencia sustantiva y de su autonomia financiera
Partiendo del cardcter bdsico de la materia en cuestion dentro del
marco normativo que regula la sanidad, forzosamente se ha de afir-
mar que es al Estado al que corresponde su regulacién, en tanto
que el art. 149.1.16 le otorga la competencia exclusiva sobre las
“bases y coordinacién general de la sanidad” (17).

Es decir, corresponde al Estado garantizar una «uniformi-
dad necesaria», asegurando asi un nivel minimo homogéneo o nivel
de suficiencia de las prestaciones sanitarias piblicas, pero este puede
ser susceptible de mejora, en su caso, por parte de las Comunidades
Autonomas, en virtud de su competencia sustantiva y de su autono-
mia financiera (8).

En virtud de la colaboracion entre las competencias esta-
tales y las autondmicas, el SNS ha desarrollado una estructura ex-
perta, cercana al ciudadano, que actia como gestor de sus intereses
en el complejo mundo de la salud y la enfermedad y que pone un
gran énfasis en preservar la primera (18). Por ello, se observa que,
informes como el de la compaiiia de software financiero, Bloomberg
en 2019 sitda al SNS como el mds eficiente de Europa y el tercero
del mundo, (por detrds de los sistemas sanitarios de Hong Kong y
Singapur) (19).
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La gran mayoria de personas residentes en Espaiia son
beneficiarios de las prestaciones del SNS. Existen tres tipos de be-
neficiarios del SNS de acuerdo con el Real Decreto 1192/2012, de 3
de agosto, por el que se regula la condicion de asegurado y de be-
neficiario a efectos de la asistencia sanitaria en Espaiia, con cargo
a fondos publicos, a través del SNS. En primer lugar, aquellos que
adquieren tal condicion por derecho propio: trabajadores por cuenta
ajena afiliados y en alta o situacion asimilada; los pensionistas y
los que sin tal cardcter estén en goce de prestaciones periodicas in-
cluidos los preceptores de prestaciones complementarias por termi-
nacion del subsidio de desempleo.

En segundo lugar, los que adquieren la condicion de be-
neficiario de la asistencia sanitaria piblica por derecho derivado:
los familiares a cargo de los anteriores (cdnyuge, la persona que
conviva habitualmente con el titular, al menos con un afio de ante-
lacion a la fecha de la solicitud, asi como los hijos de ésta, descen-
dientes, hijos adoptivos y hermanos del titular o de su cdnyuge,
excepcionalmente los acogidos de hecho, los ascendientes del titular
y de su cdnyuge asi como los conyuges de tales ascendientes por ul-
teriores nupcias). Todos ellos han de convivir con el titular y estar a
su cargo, no percibir ingresos superiores al doble del salario minimo
interprofesional y no tener derecho a esa prestacion por titulo dis-
tinfo.

Por Gltimo, otros beneficiarios, como son: los emigrantes
esparioles que, en sus estancias temporales en Espaiia o al retornar
definitivamente, suscriban un convenio de asistencia sanitaria, por
no tener derecho a la misma por otro concepto; los separados/as y
divorciados/as que, en la fecha de efectos de la separacion o del di-
vorcio, figuren en la cartilla de su cdnyuge, siempre que no tengan
derecho a la prestacion de asistencia sanitaria por otro concepto;
los huérfanos absolutos y los descendientes y hermanos de traba-
jadores o pensionistas; y, a las personas sin recursos suficientes (20).

Las cifras ofrecidas por el Instituto Nacional de Estadistica,
a 1 de enero de 2019, afirman que residen en Espaiia 46.937.060
personas. Los datos de poblacion cuya asistencia sanitaria estd fi-
nanciada con dinero publico segin la Comunidad Autonoma del
mismo afio son: Andalucia (8.067.641), Aragon (1.302.536), Prin-
cipado de Asturias (1.009.405), Islas Baleares (1.124.434), Canarias
(2.022.990), Cantabria (564.578), Castillay Leon (2.310.326), Cas-
tilla-La Mancha (1.928.409), Cataluiia (7.209.969), Comunidad Va-
lenciana (4.683.417), Extremadura (1.030.348) Galicia (2.618.133),
Comunidad de Madrid (6.572.538), Region de Murcia (1.460.767),
Comunidad Foral de Navarra (635.999), Pais Vasco (2.206.928), La
Rioja (309.648), Ceuta (75.172), Melilla (73.958). En fotal en Es-
paiia, la suma de los Gltimos datos disponibles de 2019, Espaiia
posee 46.281.909 personas beneficiarias del SNS, en este dato se
incluye el colectivo de MUFACE (Mutualidad General de Funciona-
rios Civiles del Estado) y los mutualistas de ISFAS (Instituto Social
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de las Fuerzas Armadas) y MUGEJU (Mutualidad General Judicial)
(20). En base a estos datos, la tasa de beneficiarios del SNS es de
un 98,60% del total de residentes en Espaiia.

Siguiendo a Basante Pol y Del Castillo Rodriguez, la cre-
acion del SNS «tal vez ha sido uno de los [grandes] logros de nuestro
Estado de Bienestar» (21) , ya que, el SNS desarrolla actividades
preventivas, diagnasticas, terapéuticas, y rehabilitadoras tanto de
promocion como de mantenimiento de la salud. Para la realizacion
de tales actividades, el Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril,
de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus presta-
ciones, regula las cuatro carteras de servicios del SNS.

La primera es, la «carfera comun bdsica de servicios asis-
fenciales», que comprende todas las actividades asistenciales de pre-
vencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacion que se realicen
en centros sanitarios o sociosanitarios, asi como el transporte sani-
tario urgente, cubiertos de forma completa por financiacion pablica.

La sequnda es la «cartera comun suplementariav, que in-
cluye todas aquellas prestaciones cuya provision se realiza mediante
dispensacion ambulatoria y estdn sujetas a aportacion del usuario,
es decir, la prestacion farmacéutica, ortoprotésica y de productos
dietéticos.

La tercera es la denominada «carfera comiin de servicios
accesorios», que incluye todas aquellas actividades, servicios o téc-
nicas, sin cardcter de prestacion, que no se consideran esenciales
y/o que son coadyuvantes o de apoyo para la mejora de una pato-
logia de cardcter cronico, estando sujetas a aportacion y/o reembolso
por parte del usuario.

Por Gltimo, se encuentra la «cartera de servicios comple-
mentaria de las CCAA», puesto que, éstas en el dmbito de sus com-
pefencias, podrdn aprobar sus respectivas carteras de servicios que
incluirdn, cuando menos, la cartera comin de servicios del SNS en
sus modalidades bdsica de servicios asistenciales, suplementaria y
de servicios accesorios, garantizandose a todos los usuarios del
mismo.

Asi pues, es de especial relevancia para el objeto del pre-
sente trabajo la «cartera comin suplementaria», concretamente la
prestacion farmacéutica. Puesto que, de conformidad con el articulo
91.1 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional
de los medicamentos y productos sanitarios «se reconoce el derecho
de todos los ciuvdadanos a obtener medicamentos en condiciones de
igualdad en todo el Sistema Nacional de Salud, sin perjuicio de las
medidas tendentes a racionalizar la prescripcion y la utilizacion de
medicamentos y productos sanitarios que puedan adoptar las co-
munidades auténomas en ejercicio de sus competencias» (22). Este
derecho se hace efectivo, entre otros establecimientos, por las ofici-
nas de farmacia. En Espafia hay de media una farmacia por cada
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2.118 habitantes. Melilla y Ceuta son las comunidades que por far-
macia tienen mayor ndmero de habitantes (3.599 y 3.548 respecti-
vamente), mientras que en Navarra y Castilla y Ledn la poblacion
por farmacia es menor (1.072 y 1.251) (23). Mediante estas se
presta un servicio continuado de atencion a los pacientes por pro-
fesionales sanitarios, asi como se garantiza un abastecimiento ade-
cwado de medicamentos a la poblacion.

4. FINANCIACION DEL SISTEMA SANITARIO PUBLICO ESPA-
NOL

El acceso universal a los servicios sanitarios publicos se en-
cuentra establecido como una prestacion no contributiva en especie
del Régimen de la Seguridad social de acuerdo con el articulo 109.3
b) del Real Decreto Legislativo 8/2015, de 30 de octubre, por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley General de la Seguridad
Social (24).

La ausencia del pago de cotizaciones, cuotas o primas sa-
nitarias aboca a una necesaria financiacion del sistema sanitario
publico espaiiol mediante ingresos de naturaleza tributaria, fun-
damentalmente impuestos. Los impuestos, en el articulo 2.2 ¢), de
la Ley 58/2003, de 17 de diciembre, General Tributaria, se definen
como «los tributos exigidos sin contraprestacion cuyo hecho impo-
nible estd constitvido por negocios, actos o hechos que ponen de
manifiesto la capacidad econémica del contribuyente» (25).

En el caso del SNS se considera que el acceso y la promo-
cion de la salud es lo que en términos econdmicos se entiende como
un «servicio preferente para la sociedad y, por tanto, la financiacion
de tales prestaciones debe de ir vinculada al principio de capacidad
de pago en lugar de al principio del beneficio (26).

El principio de capacidad de pago se encuentra regulado
en el articulo 31.1 de la Constitucion, «todos contribuirdn al soste-
nimiento de los gastos publicos de acverdo con su capacidad eco-
némica mediante un sistema tributario justo inspirado en los
principios de igualdad y progresividad que, en ningun caso, tendrd
alcance confiscatorion, mientras que su apartado segundo dispone
que «el gasto piblico realizard una asignacién equitativa de los re-
cursos publicos, y su programacion y ejecucion responderdn a los
criterios de eficiencia y economia» (8).

Por ello, la financiacion gestionar el SNS en su territorio
se encuentra regulado por el presupuesto que cada una de las CCAA
tenga asignado para su territorio. Ademds, las CCAA poseen la ca-
pacidad de recaudar ciertos impuestos con los que pueden financiar
los gastos en sanidad. Es preciso mencionar que, el Estado cuenta
con un fondo que sirve para compensar a las autonomias que no
disponen de suficiente presupuesto para hacerse cargo del gasto so-
nitario, tal y como se analizard en el apartado nueve, para el caso
de la crisis sanitaria provocada por el nuevo virus SARS-CoV-2.
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Frente a este sistema de financiacion del SNS mediante el
recurso a los ingresos del Estado de naturaleza fributaria con co-
rdcter de impuesto, surge el copago, como doble via de la financia-
cion del gasto en medicamentos, pues a la misma vez que la
Administracion paga parte del gasto, el usuario paga otra parte del
medicamento. El copago se analizard en el apartado seis y tiene
dos finalidades principales: disminuir el gasto pdblico y reducir el
consumo innecesario de medicamentos.

Los medicamentos constituyen el segundo componente del
gasto pablico en concepto de sanidad. La industria farmacéutica
agrupa un nomero de empresas importante que ha conseguido
mantener su capacidad de empleo, nivel de competitividad y altas
cifras de exportacion. La financiacion de la investigacion representa
una partida muy importante de los presupuestos del Estado. Por
ello, en Espaiia, al igual que en la mayor parte de paises de la
Union Europea, se produce la intervencion por parte de las autori-
dades nacionales directamente por la fijacion del precio mediante
la introduccion de listas selectivas o negativas que excluyen del sis-
tema a algunos produdios, o, finalmente, efectdan un control directo
o indirecto de las ganancias de los fabricantes.

El antecedente historico de la regulacion de los precios de
medicamentos se encuentra en las Ordenanzas de Farmacia de
1860, que establecieron tarifas para los medicamentos, que procu-
ren la satisfaccion y motivacion del farmacéutico y el reconocimiento
a su trabajo y, simultdneamente, no se produjese un lucro excesivo
sobre los medicamentos.

En Espaiia fue confirmado el principio de intervencion ad-
ministrativa en materia de precios de las especialidades farmacéu-
ticas en la Ley de Bases de Sanidad Nacional de 25 de noviembre
de 1944; posteriormente, el Decreto 2464/1963, de 10 de agosto,
ordena el procedimiento para la fijacion inicial de los precios en el
momento del registro o en las modificaciones siguientes, y el Decreto
1416/1973, de 10 de mayo, que regula el Registro Farmacéutico.
Actualmente se utiliza en el sistema de fijacion del precio del me-
dicamento tal y como se analizard en el proximo apartado del pre-
sente trabajo (27).

5. INTERVENCION ADMINISTRATIVA SOBRE LOS PRECIOS DE
LOS MEDICAMENTOS INDUSTRIALES

El régimen general de fijacion de precios industriales de
los medicamentos industriales se incluye dentro de las competencias
exclusivas del Estado recogidas en el articulo 149.1.16° CE (8).

Siguiendo a Rovira Forns, J., Gomez Pajuelo, Py del Liano
Sedaris afirman evidente que las razones que han motivado a lo
largo de los Gltimos aios que Espaia ejerza un control administra-
tivo sobre los precios de los medicamentos son: la incapacidad o in-
adecuacion del mecanismo de mercado para garantizar los objetivos
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oltimos de eficiencia y equidad; los diversos fallos de mercado que
caracterizan este sector, asi como el cardcter ineldstico de la de-
manda (limitada sensibilidad al precio) y sus caracteristicas oligo-
polisticas; la clasificacion de sus productos como de primera
necesidad; y, su elevada incidencia en el gasto pablico (28).

5.1. Intervencion administrativa sobre los precios de los
medicamentos industriales
Los precios de los medicamentos autorizados en Espaiia
pueden dasificarse en funcion de si se encuentran financiados por
el SNS o no. Asimismo, también pueden clasificarse en funcion del
procedimiento de fijacion del precio fres categorias. En primer lugar,
aquellos que se encuentra intervenidos por el organo competente.
En sequndo lugar, aquellos que Gnicamente se encuentran notifi-
cados. Estos son los que el titular de la autorizacion de comerciali-
zacion propone al ministerio con competencias en sanidad el precio
mediante una notificacion y lo puede aplicar siempre que haya sido
autorizado. Por dltimo, aquellos que tienen un precio libre, los cua-
les el titular de la autorizacion de comercializacion los establece y
modifica segin su criterio, es decir, medicamentos no financiables
por el SNS.
A continuacion, se explicard el procedimiento de fijacion
del precio en funcion de si se encuentran financiados o no.

5.1.1 Medicamentos financiados

El régimen general de fijacion de precios de medicamentos
de fabricacion industrial, financiados con cargo a los fondos de la
seguridad social o a fondos estatales afectos a la sanidad es esta-
blecido por el gobierno.

De acuerdo con el articulo 94, del Real Decreto Legislativo
1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de
la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, corresponde al Gobierno establecer los criterios y proce-
dimiento para la fijacion de precios de medicamentos y productos
sanitarios financiables por el Sistema Nacional de Salud, tanto para
los medicamentos de dispensacion por oficina de farmacia a través
de receta oficial, como para los medicamentos de dmbito hospita-
lario, incluidos los envases clinicos, o dispensados por servicios de
farmacia a pacientes no ingresados (22).

La inclusion de medicamentos en la financiacion del Sis-
tema Nacional de Salud se posibilita mediante la financiacion se-
lectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios generales,
obijetivos y publicados y, concretamente que se analizardn a conti-
nuacion(22).

Dentro de esta categoria existe un subgrupo que se consti-
tuye por aquellos medicamentos que Gnicamente son financiados
para deferminados colectivos (v. gr., las personas afectadas por el
sindrome t6xico), o bien, en determinadas indicaciones terapéuticas.
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5.1.2. Medicamentos no financiados

Dentro de esta categoria distinguiremos tres fipos: aque-
llos medicamentos financiables no financiados; aquellos medica-
mentos excluidos de la financiacion; y, aquellos de precio libre.

5.1.2.1. Medicamentos financiables no financiados

De acuerdo con el articulo 92.1, del Real Decreto Legisla-
tivo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios, Para la financiacion pdblica de los medicamentos
y productos sanitarios serd necesaria su inclusion en la prestacion
farmacéutica mediante la correspondiente resolucion expresa de la
unidad responsable del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, estableciendo las condiciones de financiacion y precio en
el dmbito del Sistema Nacional de Salud (22).

Del mismo modo se procederd cuando se produzca una
modificacion de la autorizacion que afecte al contenido de la pres-
tacion farmacéutica, con cardcter previo a la puesta en el mercado
del producto modificado, bien por afectar la modificacion a las in-
dicaciones del medicamento, bien porque, sin afectarlas, la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios asi lo acuerde
por razones de interés publico o defensa de la salud o sequridad
de las personas. Asimismo, también se requiere la notificacion a las
Administraciones sanitarias pertinentes de las variaciones en el PVP
de los medicamentos.

5.1.2.2. Medicamentos excluidos de la financiacion

El articulo 93.2 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de
24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
establece que los responsables de los productos excluidos de la fi-
nanciacion comunicardn al organo competente los precios a los que
van a comercializar dichos medicamentos. La misma obligacion se
extiende a las variaciones en los precios.

Asi pues, en el mes siguiente a la entrada en el registro
del drgano competente de las comunicaciones a las que se refiere
el apartado anterior, éste resolverd sobre su conformidad o no a los
precios propuestos. En caso de disconformidad, dicho 6rgano elevard
la discrepancia a la CIMP, la cual resolverd sobre dicha cuestion y
en tanfo en cuanto se mantenga la disconformidad mencionada en
el apartado anterior, se mantendrd la vigencia del precio industrial
mdximo.

La resolucion final serd notificada al laboratorio titular
de la administracion, a través de resolucion motivada de la CIPM.
La motivacion debe estar fundamentada en a) la proteccion de la
salud pablica; b) la igualdad de acceso a los medicamentos por
parte de los pacientes; o bien, ¢) en una lesion real o potencial de
los intereses de colectivos desfavorecidos (22).

5.1.2.3. Medicamentos de precio libre

La disposicion transitoria tercera del Real Decreto-ley
16/2012, de 20 de abril de medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del SNS y mejorar la calidad y seguridad sus presta-
ciones afirma que «salvo decisién en contrario de la Comisién De-
legada del Gobierno para Asuntos Economicos, por razones de

interés general, en tanto no se regulen los mecanismos de fijacién
de los precios de venta al publico de los medicamentos y productos
sanitarios, los precios industriales serdn libres en aquellos medica-
mentos que no se financien con cargo a fondos piblicos» (29).

5.2. Procedimiento de fijacion de precio y financiacion
en Espana por el SNS

Una vez autorizado un medicamento en Espaa, con in-
dependencia del procedimiento la Agencia Espaiiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios, se comunica al drgano competente
(Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios) la resolu-
cion en la que se oforgue la autorizacion de comercializacion o la
resolucion de la modificacion de la autorizacion, de conformidad
con el apartado tercero de la Instruccion de 13 de diciembre de 2002,
de la Subsecretaria, por la que se coordinan los procedimientos ad-
ministrativos relativos a la autorizacion y financiacion con fondos
publicos de las especialidades farmacéuticas (30).

Para iniciar el procedimiento de financiacion de medica-
mentos por el SNS y fijacion de precios, el Informe del Tribunal de
Cuentas sefiala que, en su fase inicial, el sistema separa de forma
automadtica los medicamentos que se encuentran excluidos de la fi-
nanciacion piblica (aquellos incluidos en los grupos del anexo I
del Real Decreto 13/2003). Con el resto de los medicamentos abre
un expediente al cudl se incorporan los datos del medicamento en
GESFARMA, que se trata de la herramienta para la gestion infor-
matizada para la tramitacion de procedimientos de financiacion y
fijacion de precios por el SNS (31).

Una vez abierto el expediente en GESFARMA, a cada me-
dicamento se le asigna un cupdn precinto que deberd llevar el me-
dicamento de forma provisional mientras que se efectia la peticion
de la documentacion al interesado, para que manifieste su interés
respecto a que el medicamento sea financiado por el SNS, y le in-
forme tanto del precio industrial al que pretende comercializar como
de las estimaciones de ventas para los tres primeros afios (32).

Con estos datos, los técnicos evaluadores inician el proceso
de negociacion con el fitular de la autorizacion de comercializacion
para determinar el precio que finalmente serd propuesto a la CIMP
La siguiente fase es la de la fijacion del precio.

El procedimiento para la fijacion de precios se encuentra
regulado, tal y como se ha mencionado en el Real Decreto Legisla-
tivo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios.

El Gobierno, realiza la fijacion de precios de medicamen-
tos mediante la «Comision Interministerial de Precios de los medi-
camentos», el organo colegiado encargado de fijar el precio
industrial maximo para cada presentacion de medicamento a incluir,
o ya incluida en la prestacion farmacéutica del SNS. Para realizar
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dicha accion tendrd en consideracion los andlisis coste-efectividad y
de impacto presupuestario en base a la informacion facilitada por
las empresas fabricantes en los aspectos técnicos, econémicos y fi-
nancieros.

La Comision Interministerial de Precios de los medicamen-
tos, se encuenira adscrita a la Direccion General de Cartera Bdsica
de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia. De acuerdo
con el Reglamento interno de la CIMP, este organismo se encuentra
formado por (33):

a) Presidencia: La persona titular de la Secretaria General de
Sanidad y Consumo.

b) Vicepresidencia: La persona titular de la Direccion General
de Cartera Bdsica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia.

¢) Vocalias: 1°.- Dos personas en representacion del Ministerio
de Economia, Industria y Competitividad, con rango de director
general.

En la actualidad Ministerio de Economia y Empresa y Mi-
nisterio de Industria, Comercio y Turismo. 2°.- Dos personas en re-
presentacion del Ministerio de Hacienda y Funcion Piblica, en la
actualidad Ministerio de Hacienda, con rango de director general,
una de ellas en representacion de la Secretaria de Estado de Presu-
puestos y Gastos y otra en representacion de la Secretaria de Estado
de Hacienda. 3°.- Tres representantes de las CCAA, a propuesta del
Consejo Interterritorial del SNS, elegidos entre sus miembros. 4°.-
La persona titular de la Subdireccion General de Calidad de Medi-
camentos y Productos Sanitarios, de la Direccion General de Cartera
Bdsica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, que
actuard como Secretario. 5°.- Un funcionario de la Direccion General
de Cartera Bdsica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Far-
macia.

Por parte de las CCAA se convoca a seis miembros para
formar parte del CIMP, tres titulares y tres oyentes, que van rotando
cada seis meses conforme al orden de precedencia que determina
la antigiiedad de la publicacion oficial de los estatutos de autonomia
de las distintas CCAA. Los vocales oyentes serdn los que corresponda
ser nombrados vocales titulares en el siguiente periodo de repre-
senfacion conforme al orden rotatorio aprobado por el Conseijo In-
terterritorial del SNS (33).

Una vez la CIMP emite la respuesta sobre la inclusion o
no en el sistema de financiacion de un determinado precio, asi como
el precio del mismo. Es la Subdireccion General de Calidad de los
Medicamentos y Productos Sanitarios la que emite un proyecto de
resolucion para que el interesado titular de la autorizacion de co-
mercializacion formule las alegaciones que podrdn ser de nuevo
consideradas por la CIMP. Una vez emitida la resolucion definitiva,
se firma por el titular de la Direccion General de Cartera Bdsica de
Servicios para el SNS (34).
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Posteriormente, es el ministerio con competencias en sa-
nidad quien establece el precio de venta al pablico de las especia-
lidades farmacéuticas mediante la agregacion del precio industrial
y de los conceptos correspondientes a la comercializacion.

5.3. Revision de los precios de los medicamentos

De acverdo con el Real Decreto 177/2014, de 21 de marzo,
por el que se regula el sistema de precios de referencia y de agru-
paciones homogéneas de medicamentos en el Sistema Nacional de
Salud, y determinados sistemas de informacion en materia de fi-
nanciacion y precios de los medicamentos y productos sanitarios
(35), el precio fijado serd revisable de oficio o a instancia de parte
de acuerdo con lo previsto en los articulos 106 y siguientes de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comdn
de las Administraciones Publicas (36).

El precio de un medicamento podrd ser modificado cuando
lo exijan cambios en las circunstancias economicas, técnicas, sani-
tarias o en la valoracion de su utilidad terapéutica.

Ademds, el Consejo de Ministros, previo acuerdo de la Co-
mision Delegada del Gobierno para Asuntos Economicos, podrd re-
visar globalmente o fijar las condiciones de revision periddica de
los precios industriales o, en su caso, de los precios de venta al pi-
blico, para todos o una parte de los medicamentos y productos sa-
nitarios incluidos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional
de Salud.

5.4. Los distintos regimenes de los precios industriales
actuales en Espaia
5.4.1. Precios de referencia

El precio de referencia de cada conjunto de referencia de
medicamentos se calculard tomando como base el coste/trata-
miento/dia (CTD) de las presentaciones de medicamentos en él in-
tegradas, lo que permitird determinar el coste/tratamiento/dia
menor que serd el precio de referencia del conjunto.

A estos efectos, el coste/tratamiento/dia de cada presen-
tacion de medicamento serd el resultado de dividir el precio indus-
trial al que se estuviera comercializando (PVL com) entre el ndmero
de dosis diarias definidas (DDD) que contiene, conforme a la si-
guiente formula: CTD = PVL com / n.° DDD de la presentacion

Las dosis diarias definidas serdn las asignadas oficial-
mente por el Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la
Salud en Metodologia Estadistica de los Medicamentos o, en su de-
fecto, las calculadas de oficio por el 6rgano competente en materia
de financiacion pablica y de fijacion del precio de los medicamentos
y productos sanitarios del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad, conforme a la metodologia utilizada por el citado Cen-
fro.
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El precio industrial de referencia de cada una de las pre-
sentaciones de medicamentos integradas en un conjunto de refe-
rencia serd el resultado de multiplicar el coste/tratamiento/dia
menor de las presentaciones en él agrupadas o precio de referencia
del conjunto (PRC), por el nimero de DDD contenidas en cada pre-
sentacion, conforme a la siguiente formula: PVLRef = PRC X n.°
DDD de la presentacion.

En los casos en los que el precio industrial de referencia
para una presentacion de medicamento, determinado conforme a
la regla general de cdlculo establecida sea inferior a 1,60 euros, se
fijard dicha cantidad como precio industrial de referencia para esa
presentacion.

No obstante, cuando el precio industrial al que se estuviera
comercializando una presentacion de medicamento sea inferior al
precio industrial de referencia que le corresponda en aplicacion de
este criterio, se fijard como precio industrial de referencia el precio
industrial al que se estuviera comercializando.

Este sistema da lugar a los denominados «conjuntos de
referencia de medicamentos», que son la unidad bdsica del sistema
de precios de referencia y estard formado por dos o mds presenta-
ciones de medicamentos. En cada conjunto de referencia de medi-
camentos se integrardn todas las presentaciones de medicamentos
incluidas en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud que tengan el mismo principio activo e idéntica via de admi-
nistracion.

En cada conjunto de referencia deberd existir, al menos,
una presentacion de medicamento genérico o biosimilar. No obs-
tante, en caso de no existir una presentacion de medicamento ge-
nérico o biosimilar, también se formard conjunto siempre que el
medicamento o su ingrediente activo principal hubiese sido autori-
zado con una antelacion minima de diez afios en Espaiia o en cual-
quier otro Estado miembro de la Union Europea, y ademds exista
un medicamento distinto del original y sus licencias.

Se constituirdn conjuntos de referencia independientes en
los siguientes supuestos: a) Presentaciones de medicamentos de
dmbito hospitalario, entendiendo por tales las presentaciones, en
envase normal, de medicamentos calificados de uso hospitalario y
de medicamentos que sin fener la calificacion de uso hospitalario
tienen establecidas reservas singulares en el dmbito del Sistema
Nacional de Salud consistentes en limitar su dispensacion a los pa-
cientes no hospitalizados en los servicios de farmacia de los hospi-
tales; b) Presentaciones de medicamentos en envase clinico; ()
Presentaciones de medicamentos indicadas para tratamientos en
pediatria.

La dltima noma que tiene por objeto establecer los con-
juntos de referencia y los precios de referencia incluidos en los an-
teriores es la Orden SND/1121/2020, de 27 de noviembre, por la
que se procede a la actualizacion en 2020 del sistema de precios de
referencia de medicamentos en el Sistema Nacional de Salud (37).

5.4.2. Agrupaciones homogéneas

El sistema de agrupaciones homogéneas de medicamentos
permite la aplicacion de los supuestos de dispensacion y sustitucion
previstos en los articulos 87 y 89 del mencionado Real Decreto-Le-
gislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto re-
fundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios.

El sistema de agrupaciones homogéneas de medicamentos
requiere la integracion de las presentaciones de medicamentos, in-
cluidas en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud
que sean dispensables mediante receta u orden de dispensacion ofi-
ciales en oficina de farmacia, en una agrupacion homogénea siem-
pre que rednan los requisitos establecidos. Asimismo, determina el
precio menor y precio mds bajo de las presentaciones de medico-
mentos integradas en cada agrupacion homogénea.

Corresponde a la persona titular de la Direccion General
de Cartera Bdsica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Far-
macia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad es-
tablecer, de oficio, las agrupaciones homogéneas de medicamentos
y deferminar las presentaciones de medicamentos que deben inte-
grarse en cada una de ellas, asi como fijar y revisar, de oficio, los
precios menores y precios mds bajos de cada agrupacion homogé-
nea.

En cada agrupacion homogénea de medicamentos se in-
tegrardn las presentaciones de los medicamentos financiadas con
el/los mismo/s principio/s activo/s en cuanto a dosis, contenido,
forma farmacéutica o agrupacion de forma farmacéutica, y via de
administracion, que puedan ser objeto de intercambio en su dis-
pensacion.

Se diferenciardn las agrupaciones homogéneas de medi-
camentos integradas exclusivamente por un medicamento y sus li-
cencias con el mismo precio industrial.

Se fijard un precio menor para cada agrupacion homogé-
nea de medicamentos que se corresponderd con el precio de la pre-
senfacion de medicamento de precio mds bajo en el momento de
su formacion, y serd fijado automdticamente en el Nomencldtor ofi-
cial, esto es, el listado de medicamentos incluidos en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud del mes correspon-
diente.

El precio mds bajo de cada agrupacion homogénea de me-
dicamentos se corresponderd con el precio de la presentacion de
medicamento de precio mds bajo en el Nomencldtor oficial de la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud del mes co-
rrespondiente.

Los precios menores de las agrupaciones homogéneas de
medicamentos serdn revisados con cardcter trimestral dentro del
aio natural. El nuevo precio menor revisado de cada agrupacion
homogénea se corresponderd con el precio de la presentacion de
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precio mds bajo en el momento de cada actualizacion trimestral, y
se fijard automdticamente en el Nomencldtor oficial correspondiente
a los meses de enero, abril, julio y octubre.

5.4.3. Régimen de precios seleccionados

El sistema de precios seleccionados podrd aplicarse a me-
dicamentos y productos sanitarios que, no estando financiados, se
consideren de interés para la salud pablica en los términos expre-
sados en la Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Pi-
blica.

A tales efectos, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad elaborard una propuesta motivada, de acuerdo con los
criterios recogidos en este articulo, que contendrd el precio mdximo
seleccionado aplicable en cada caso.

Una vez autorizado por la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos, el Ministerio de Sanidad, Servicios So-
ciales e Igualdad publicard la decision por Resolucion de la unidad
responsable de la prestacion farmacéutica.

También podrd aplicarse a los medicamentos financiados,
teniendo en cuenta: el consumo del conjunto; el impacto presupues-
tario; la existencia de, al menos, tres medicamentos en el conjunto;
¥, que no se produzca riesgo de desabastecimiento.

Valorados los criterios anteriores, el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, a través de la unidad con responsa-
bilidad en prestacion farmacéutica, procederd a comunicar a los
proveedores el inicio de un procedimiento de precio seleccionado,
con comunicacion del precio maximo de financiacion que se propone
para que manifiesten sus intenciones. Asi pues, aquellos medica-
mentos y/o productos sanitarios que superen el precio mdximo fi-
nanciable quedardn excluidos de la financiacion por el Sistema
Nacional de Salud.

El precio seleccionado tendrd una vigencia de dos aios
durante los cuales no podrd ser modificado.

El sistema de precios seleccionados se actualizard, para
los casos en los que no haya sido aplicado con anterioridad, con pe-
riodicidad anual, de forma simultdnea a la actualizacion del sistema
de precios de referencia.

La aplicacion de este sistema supondrd la exclusion de la
financiacion publica de aquellas presentaciones que no resulten se-
leccionadas, por el tiempo de vigencia del precio seleccionado.

6. SOBRE EL COPAGO FARMACEUTICO

Como se ha mencionado anteriormente, el sector publico
puede financiarse mediante ingresos al Estado de cardcter tributario
(como son los impuestos) o mediante una financiacion directa. Esta
Ultima se encuentra basada en el principio del beneficio, cuyo ob-
jetivo es que se relacione el ingreso con el uso del servicio publico
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en el caso de los medicamentos, mediante el copago. Este meca-
nismo se infrodujo en vigor en julio de 2012, a través del Real De-
creto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejo-
rar la calidad y seguridad de sus prestaciones. El copago tiene dos
objetivos principales: disminuir el gasto farmacéutico de las pres-
taciones del SNS y evitar el consumo de medicamentos sin necesi-
dad.

El copago se introduce estableciendo un porcentaje del
precio del medicamento a pagar en funcion de la renta del usuario
para las prestaciones farmacéuticas ambulatorias. Estos porcentajes
se regulan en el articulo 13 de la mencionada norma, que afiade
el articulo 94 bis, que modifica .

Se entiende por prestacion farmacéutica ambulatoria la
que se dispensa al paciente, a través de receta médica, en oficina o
servicio de farmacia. La prestacion farmacéutica ambulatoria estard
sujeta a aportacion del usuario y se efectuard en el momento de la
dispensacion del medicamento o producto sanitario. Esta aportacion
del usuario serd proporcional al nivel de renta que se actualizard,
como mdximo, anualmente.

Con cardcter general, el porcentaje de aportacion del
usuario sequird el siguiente esquema:

a) Un 60 % del PVP para los usuarios y sus beneficiarios cuya
renta sea igual o superior a 100.000 euros consignada en la ca-
silla de base liquidable general y del ahorro de la declaracion
del Impuesto sobre la Renta de las Personas Fisicas.

b) Un 50 % del PVP para las personas que ostenten la condicion
de asegurado activo y sus beneficiarios cuya renta sea igual o
superior a 18.000 euros e inferior a

100.000 euros consignada en la casilla de base liquidable gene-
ral y del ahorro de la declaracion del Impuesto sobre la Renta
de las Personas Fisicas.

¢) Un 40 % del PVP para las personas que ostenten la condicion de
asegurado activo y sus beneficiarios y no se encuentren incluidos en
los apartados a) o b) anteriores.

d) Un 10 % del PVP para las personas que ostenten la condicion de
asegurado como pensionistas de la Seguridad Social y sus beneficia-
rios, con excepcion de las personas incluidas en el apartado a).

Con el fin de garantizar la continvidad de los tratamientos
de cardcter cronico y asegurar un alto nivel de equidad a los pa-
cientes pensionistas con tratamientos de larga duracion, los por-
centajes generales estardn sujetos a topes mdximos de
aportacion en los siguientes supuestos:

a) Un 10 % del PVP en los medicamentos pertenecientes a los
grupos de aportacion reducida, con una aportacion maxima para
el 2012, expresada en euros, resultante de la aplicacion de la
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actualizacion del IPC a la aportacion mdxima vigente. Dicha
aportacion mdxima se actualizard, de forma automdtica, cada
mes de enero de acuerdo con la evolucion del IPC. La actualiza-
cion se formalizard por resolucion de la unidad responsable de
farmacia del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad.

b) Para las personas que ostenten la condicion de asegurado
como pensionistas de la Seguridad Social y sus beneficiarios cuya
renta sea inferior a 18.000 euros consignada en la casilla de base
liquidable general y del ahorro de la declaracion del Impuesto
sobre la Renta de las Personas Fisicas o que no estén incluidos
en los siguientes apartados c) o d), hasta un limite mdximo de
aportacion mensual de 8 euros.

¢) Para las personas que ostenten la condicion de asegurado
como pensionistas de la Seguridad Social y sus beneficiarios cuya
renta sea igual o superior a 18.000 euros e inferior a 100.000
euros consignada en la casilla de base liquidable general y del
ahorro de la declaracion del Impuesto sobre la Renta de las Per-
sonas Fisicas, hasta un limite mdximo de aportacion mensual de
18 euros.

d) Para las personas que ostenten la condicion de asegurado
como pensionista de la Seguridad Social y sus beneficiarios cuya
renta sea superior a 100.000 euros consignada en la casilla de
base liquidable general y del ahorro de la declaracion del Im-
puesto sobre la Renta de las Personas Fisicas, hasta un limite
mdximo de aportacion mensual de 60 euros.

El importe de las aportaciones que excedan de las cuantias
mencionadas en el apartado anterior serd objeto de reintegro por
la comunidad auténoma correspondiente, con una periodicidad md-
xima semestral.

Asimismo, estardn exentos de aportacion los usuarios y
sus beneficiarios que pertenezcan a una de las siguientes catego-
rias:

a) Afectados de sindrome tdxico y personas con discapacidad en
los supuestos contemplados en su normativa especifica.

b) Personas perceptoras de rentas de infegracion social.

¢) Personas perceptoras de pensiones no contributivas.

d) Parados que han perdido el derecho a percibir el subsidio de
desempleo en fanto subsista su situacion.

e) Personas con tratamientos derivados de accidente de trabajo
y enfermedad profesional.

El nivel de aportacion de los mutualistas y clases pasivas
de la Mutualidad General de Funcionarios Civiles del Estado, del
Instituto Social de las Fuerzas Armadas y la Mutualidad General
Judicial serd del 30 %.

§

®

7. PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCION DE MEDICAMEN-
TOS FINANCIADOS

Para la financiacion pablica de los medicamentos, se re-
quiere la pertinente Resolucion de la Direccion General de Cartera
de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia (en adelante,
DGCSSNSF), del Ministerio con competencias en sanidad para
la formalizacion de la inclusion de la citada presentacion en la pres-
tacion farmacéutica del SNS. En ofras palabras, la DGCSSNSF adop-
tard una decision acerca la financiacion poblica de cada
medicamento y de sus indicaciones, que se dispense a través de re-
ceta oficial (22). Como bien afirma Vida, este requisito constituye
«una de las manifestaciones mds evidentes de la intensidad de la
intervencion publica sobre los medicamentos» (38) en tanto que no
podrdn ser comercializados legalmente sin que el Estado haya acor-
dado una decision sobre su adquisicion, y afiade que «se frata de
una importante limitacion tanto de la libertad de empresa como a
la discrecionalidad de la Administracion que solamente se explica
por el derecho a la proteccion de la salud por el que deben velar
los poderes puiblicos» (38).

Para la realizacion del estudio de financiacion piblica se
han utilizado los denominados Informes de Posicionamiento Tera-
péutico (IPT), los cudles han marcado un antes y un después en el
posicionamiento corporativo de los medicamentos en el Sistema Na-
cional de Salud (SNS), fortaleciendo las tomas de decision en la se-
leccion de los medicamentos y facilitando informacion rigurosa e
imprescindible a todos los agentes del sistema sanitario.

Los IPT se crearon en el afio 2013, cuando la Comision
Permanente de Farmacia ( en adelante CPF) del SNS aprobd, el 21
de mayo de 2013, la propuesta de colaboracion para la elaboracion
de los IPT. Este documento fue consensuado entre la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, la Direccion General
de Cartera Bdsica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Far-
macia, y los representantes de las CCAA, siendo la gobernanza de
los IPT en el SNS de la CPF. Dada la relevancia de los IPT para la
politica farmacéutica, sin perjuicio de las competencias de las CCAA,
se ha realizado el diagnastico de situacion actual, con objeto de
identificar los aspectos a mejorar para que satisfagan, completa-
mente, las necesidades del SNS (39).

En ellos se valoran los criterios que se exigen para la fi-
nanciacion de un medicamento regulados en el articulo 92 Real De-
creto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios, segun el cudl, la inclusion de me-
dicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud se
posibilita mediante la financiacion selectiva y no indiscriminada
teniendo en cuenta criterios generales, objetivos y publicados y, con-
cretamente, los siguientes:

La intervencion administrativa sobre los precios de los medicamentos industriales en
Espaiia y su relevancia en la dispensacion de los mismos en las oficinas de farmacia

Silvia Enriquez Fernandez 1’7 I



a) Gravedad, duracion y secuelas de las distintas patologias para
las que resulten indicados.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

¢) Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico
incremental del mismo teniendo en cuenta su relacion coste-efec-
tividad.

d) Racionalizacién del gasto publico destinado a prestacion far-
macéutica e impacto presupuestario en el Sistema Nacional de
Salud.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas
para las mismas afecciones a menor precio o inferior coste de
tratamiento.

f) Grado de innovacion del medicamento.

Tras la evaluacion de los criterios vt supra establecidos, la
COIPM mediante la adopcion de acuerdos se determina si el medi-
camento se incluye en la financiacion del SNS. Los acuerdos se adop-
tardn por consenso. Cuando esto no sea posible, o bien cuando
alguno de los miembros asi lo requiera, se procederd a votacion.
Para que los acuerdos sean vdlidos, deberdn ser adoptados por ma-
yoria simple de los miembros presentes (40). Es preciso destacar
que el estudio de la financiacion pablica de los medicamentos im-
plica el andlisis conjunto de los anteriores criterios. Asi se ha ofir-
mado en la STSJ de Madrid 387/2017, que acverda que las
decisiones de exclusion de medicamentos de la prestacion farma-
céutica no pueden justificarse exclusivamente por la similitud de los
medicamentos objeto de estudio con respecto a otros medicamentos
evaluados previamente por el Ministerio con competencias en sani-
dad (41).

El Gobierno revisard periodicamente y actualizard la re-
lacion de los medicamentos y productos sanitarios incluidos en la
prestacion farmacéutica del SNS de acuerdo con los siguientes cri-
terios (22): a) el progreso de los criterios de uso racional; los avan-
ces cientificos; la aparicion de nuevos medicamentos con utilidad
terapéutica superior; y, b) la aparicion de efectos adversos que mo-
difiquen el balance beneficio/riesgo y los criterios anteriores. De
esta forma, las Autoridades sanitarias podrdn acordar la exclusion,
total o parcial, de la financiacion publica de los medicamentos, asi
como la posibilidad de restringir los criterios de financiacion de éstos
(22).

La motivacion de la exclusion de un medicamento en la
prestacion farmacéutica deberd responder a uno de los siguientes
criterios, establecidos reglamentariamente (22): el establecimiento
de precios seleccionados; la convivencia con un medicamento no su-
jefo a prescripcion médica con la que comparte principio activo y
dosis; la autorizacion del medicamento como publicitario; que el
principio activo cuente con un perfil de seguridad y eficacia favorable
y suficientemente documentado a través de una amplia experiencia
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de uso a lo largo del tiempo; la oforgacion de la calificacion de me-
dicamentos destinados al tratamiento de sintomas menores; y, la
inclusion en las categorias de productos excluidos reglamentaria-
mente de la financiacion pdblica por su inclusion en el articulo 92.2
Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios, como por ejemplo, cosmé-
ticos, dietéticos, aguas minerales, elixires, dentifricos y otros pro-
ductos similares, medicamentos no utilizados para tratar una
patologia claramente determinada, medicamentos con un balance
beneficio/riesgo desfavorable en las indicaciones terapéuticas au-
torizadas.

Asimismo, el pdrrafo 2.° del articulo 92.2 «tampoco se fi-
nanciardn los medicamentos ...) que, aun habiendo sido autoriza-
dos de acverdo con la normativa vigente en su momento, no
respondan a las necesidades terapéuticas actuales, entendiendo por
tal un balance beneficio/riesgo desfavorable en las enfermedades
para las que estén indicados».

Por iltimo, es preciso destacar que, algunas CCAA. han
adoptado medidas adicionales de seleccion de los medicamentos
que son financiados con cargos pablicos en el territorio de su com-
petencia. Por ejemplo, Comunidad Valenciana, Galicia, Islas Cana-
rias, y Andalucia. Las subastas de medicamentos acontecidas en esta
dltima son especial relevancia (42).

7.1. Concursos y subastas: procedimiento de subasta de
medicamentos andaluz

El sistema de seleccion de medicamentos de la subasta de
medicamentos se viene aplicando en Andalucia desde el afio 2012,
a partir de la entrada en vigor del Decreto-Ley 3/2011, por el que
se aprueban medidas urgentes sobre prestacion farmacéutica del
Sistema Sanitario PUblico de Andalucia (43).

El Decreto-ley se dictd en base a los titulos competenciales
previstos en el apartado 1 del articulo 55 del Estatuto de Autonomia
para Andalucia, sobre la competencia exclusiva de la Comunidad
Autdnoma en materia de ordenacion farmacéutica, sin perjuicio de
lo establecido en el articulo 149.1.16.a de la Constitucion; y en el
apartado 2 del mismo, sobre la competencia compartida en materia
de sanidad interior y, en especial, sobre ordenacion, planificacion,
determinacion, regulacion y ejecucion de los servicios y prestaciones
sanitarias.

La finalidad del Decreto-Ley 3/2011, tal y como seiiala su
exposicion de motivos radicaba en la adopcion de medidas que co-
adyuvasen en la consecucion de los objetivos de reduccion del déficit
publico, a los que la coyuntura econdmica obligaba, junto a la ne-
cesidad de “reforzar y profundizar sobre prescripcion y dispensacion
de medicamentos por principio activo y de productos sanitarios por
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denominacion genérica, para mejorar el margen de eficiencia en
la prestacion farmacéutica de la Junta de Andalucia.

En virtud de dicho decreto, la Direccion Gerencia del SAS
quedaba autorizada para realizar convocatorias pablicas en las que
podrian participar todos los laboratorios farmacéuticos interesados,
para seleccionar, de entre los medicamentos comercializados que
tuviesen un precio autorizado igual o inferior al precio menor co-
rrespondiente, establecido en el SNS y vigente en el momento de
la convocatoria, aquel que deberia ser dispensado, de manera obli-
gatoria por las oficinas de farmacia cuando se les presentase una
receta médica u orden de dispensacion en las que el medicamento
correspondiente se identificase exclusivamente por la denominacion
oficial de sus principios activos.

Se establece a través de este procedimiento una diferen-
ciacion con el resto de las CCAA, donde los medicamentos ofertados
a los pacientes de las oficinas de farmacia, se deciden por parte de
las mismas oficinas de farmacia, de entre todos los que permite la
base de datos de medicamentos financiables por el Sistema Nacional
de Salud, conforme al sistema de precios de referencia establecido
por el Estado. Esto es que, mientras que en el resto de Espaiia, los
pacientes tienen derecho a que se les dispense un medicamento de
«marca comercial», en Andalucia, se opta por el llamado medica-
mento genérico. Esto ha generado diversos problemas, entre los
que destacaremos el desabastecimiento de medicamentos seleccio-
nados por el Sistema Andaluz de Salud, puesto que estos son de
dispensacion obligatoria. Diariamente las oficinas farmacias, sufren
desabastecimientos, lo cual conlleva que deban ser sustituidos, por
el farmacéutico bajo los criterios de desabastecimiento o urgente
necesidad. En este caso la oficina se enfrenta al riesgo de que la
parte, o el fodo, del medicamento o producto sanitario, que debe
abonar el SAS, en la facturacion mensual, no sea abonado por la
Administracion. Pero ese no es el mayor de los inconvenientes para
|a oficina de farmacia, puesto que en maltiples ocasiones se expide
el producto con la concienciacion de que se estd vendiendo a pérdi-
das. El mayor de los problemas es que en este caso el paciente se
ve privado de un medicamento que forma parte de un tratamiento
para su salud, lo cual puede conllevar incluso riesgo vital para este
(44).

Un sector doctrinal se ha opuesto al empleo de este tipo
sistema que tiene la finalidad de reducir el gasto piblico afeco a
sanidad. Siguiendo a Gimeno Feliu «falsear la competencia y obs-
taculizar la inversion privada en un sector estratégico, fomentando
una indeseada deslocalizacion». Para el mencionado autor puede
«pone[r] en riesgo la calidad asistencial al “excluir” de la opcion
terapéutica a ciertos medicamentos» y, ademds, también «puede
romper el principio de equidad social al excluir del sistema medi-

camentos que solo se podrdn adquirir por centros privados o parti-
cwlares que podrdn pagar el precio libre que fije la empresa far-
macéutica» (45). Este tipo de sistemas ha sido debatido por el
Tribunal Constitucional en las Sentencias de 15 de diciembre de
2016, de 19 de enero de 2017, y de 2 de febrero de 2017 la consti-
tucionalidad de este sistema. No obstante, en todas ella se ha lle-
gado a la conclusion de que no se vulnera la exclusividad de
competencias del Estado que hemos analizado anteriormente en el
presente trabajo (46).

8. MARGENES COMERCIALES DE LA DIS,TRIBUCI()N Y OFICI-
NAS DE FARMACIA EN LA DISPENSACION

De acuerdo con el articulo 94, del TRLGURMPS, las cuan-
tias econdmicas correspondientes a los conceptos de la distribucion
y dispensacion de los medicamentos y de los productos sanitarios y,
en su caso, de las deducciones aplicables a la facturacion de los mis-
mos al Sistema Nacional de Salud serdn fijados por el Gobierno,
previo acuerdo de la Comision Delegada del Gobierno para Asuntos
Econdmicos, de forma general o por grupos o sectores, tomando en
consideracion criterios de cardcter técnico-econdmico y sanitario.

Corresponde igualmente al Consejo de Ministros, previo
acverdo de la Comision Delegada del Gobierno para Asuntos Eco-
nomicos, la revision de las cuantias economicas correspondientes a
la distribucion y dispensacion de los medicamentos y productos sa-
nitarios.

Es por eso por lo que se revisan los mdrgenes correspon-
dientes a los almacenes farmacéuticos y oficinas de farmacia, de
modo que el Real Decreto 823/2008, de 16 de mayo, por el que se
establecen los mdrgenes, deducciones y descuentos correspondientes
a la distribucion y dispensacion de medicamentos de uso humano,
y su modificacion a través del Real Decreto-ley 4/2010, Real De-
creto-ley 8/2010 y Real Decreto Legislativo 16/2012, de 20 de abril,
por el que se adoptan medidas extraordinarias para la reduccion
del déficit publico (capitulo V), que establece la reduccion del precio
de los medicamentos genéricos asi como los mdrgenes correspon-
dientes a la distribucion y a la dispensacion de medicamentos.

8.1. Reduccion del precio de los medicamentos genéri-
cos

El precio industrial de los medicamentos genéricos de uso

humano fabricados industrialmente financiados con fondos pablicos

por el Sistema Nacional de Salud, que esté incluidos en el sistema

de precios de referencia, se reducird segin la diferencia porcentual

existente entre el precio de referencia y el precio de venta al piblico

correspondiente, impuestos incluidos, de acuerdo con la siguiente
escala:
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Tabla 1.

Diferencia porcentual entre el precio de
referencia y el PVP IVA

Desde Hasta Porcentaje de reduccion
0 1 30
1.01 5 25
5.01 10 20
10.01 25 15
25.01 En adelante 0
Tabla 1. (47)

El precio industrial de los medicamentos genéricos de uso
humano fabricados industrialmente financiados con fondos publicos
por el Sistema Nacional de Salud, no incluidos en el sistema de precios
de referencia, se reducird en un 30 %, y el de aquellos otros que, exis-
tiendo el conjunto, no estuvieran incorporados al mismo, se reducird
segun la diferencia porcentual existente entre el precio de referencia
y el precio de venta al piblico correspondiente, impuestos incluidos,
de acverdo con la escala del apartado anterior.

8.2. Mdrgenes correspondientes a la distribucion de medi-
camentos de uso humano fabricados industrialmente

El margen correspondiente a la distribucion de medicamen-
tos de uso humano fabricados industrialmente para las presentaciones
de medicamentos cuyo precio de venta de laboratorio sea igual o in-
ferior a 91,63 euros se fija en el 7,6 por ciento del precio de venta del
distribuidor sin impuestos; para aquellos cuyo precio de venta de la-
boratorio sea superior a 91,63 euros se fija en 7,54 euros por envase.
Por Gltimo, para aquellos de medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente acondicionados en envase dinico serd del 5 por ciento
del precio de venta del almacén sin impuestos.
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8.3. Mdrgenes y deducciones correspondientes a la dis-
pensacion al piblico de medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente

El margen de las oficinas de farmacia por dispensacion y
venta al piblico de medicamentos de uso humano fabricados in-
dustrialmente, para aquellos medicamentos cuyo precio industrial
sea igual o inferior a 91,63 euros, se fija en el 27,9 % del precio de
venta al pdblico sin impuestos; para aquellos medicamentos cuyo
precio industrial sea superior a 91,63 euros e igual o inferior a 200
euros, se fija en 38,37 euros por envase; para aquellos medicamen-
tos cuyo precio industrial sea superior a 200 euros e igual o inferior
a 500 euros se fija en 43,37 euros por envase; y, para aquellos me-
dicamentos cuyo precio industrial sea superior a 500 euros se fija
en 48,37 euros por envase.

En cuanto a las deducciones de las oficinas de farmacia,
los mdrgenes de las oficinas de farmacia correspondientes a las re-
cetas de medicamentos de uso humano fabricados industrialmente
dispensados con cargo a fondos publicos se establecerdn aplicando
a la factura mensual de cada oficina de farmacia por dichas recetas
|a siguiente escala de deducciones:

9. MEDIDAS ADOPTADAS EN EL AMBITO ECONOMICO QUE
AFECTAN A LA PRESTACION FARMACEUTICA DE MEDICA-
MENTOS DURANTE LA CRISIS OCASIONADA POR EL NUEVO
VIRUS SARS- COV-2.

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, notificado por primera
vez en noviembre de 2019 en la poblacion china de Wuhan, es el
causante de la enfermedad infecciosa denominada COVID-19, cuyos
sintomas mds comunes, segin la Organizacion Mundial de la Salud,
son fiebre, cansancio y fos seca.

La rapidez de la diseminacion de este virus ha generado
una crisis de indole sanitaria a nivel mundial, y por tanto Espaiia
no ha sido una excepcion, de hecho, el 11 de marzo de 2020 la Or-
ganizacion Mundial de la Salud eleva la situacion sanitaria a pan-

Tabla 2. - X
demia internacional.
q va’?\';r?l(:g:glﬁuros) Deduccion (Euros) Resto hasta (Euros) Porcentaje aplicable

32.336.12 0 43.583.47 8
43.583.47 899.79 58.345.61 94
58.345.61 2.287.43 120.206.01 10.9
120.206.01 9.030.21 208.075.90 135
208.075.90 20.892.64 295.242.83 145
295.242.83 33.531.85 En adelante. 15

Tabla 2. (48)
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El Gobierno de nuestro pais, debido al elevado nimero
de personas infectadas, a la alta tasa de infectabilidad, y al gran
porcentaje de enfermos que requieren, en ciertos casos, cuidados
sanitarios ha tenido que decretar el denominado estado de alarma
mediante la promulgacion del Real Decreto 463/2020, de 14 de
marzo, por el que se dedlara el estado de alarma para la gestion
de la situacion de crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19 (49).

El denominado «estado de alarma» se define como una
situacion excepcional prevista en el en el articulo 116 de la Consti-
tucion Espaiiola de 1978 (8). Esta refiere la regulacion del mismo
a la Ley Orgdnica 4/1981, de 1 de junio, de los estados de alarma,
excepcion y sitio, la que, en su articulo cuarto, apartado b), dispone
que el Gobierno podrd dedlarar estado de alarma en el caso de crisis
sanitarias (50). Posada de la Paz ha definido el contexto de crisis
sanitaria «una situacion que cumple tres caracteristicas principales:
punto de cambio o tendencia de una situacién preestablecida; si-
tuacion aguda (.. .); necesidad de actuacién urgente» (51), tal y
como es el caso de la pandemia generada por el virus SARS-CoV-2.
Sobre las medidas adoptadas en el dmbito econdmico que afectan
a la prestacion farmacéutica y a los precios de los medicamentos se
han orientado en dos sentidos.

Por una parte, el Real Decreto-ley 6/2020, de 10 de
marzo, por el que se adoptan determinadas medidas urgentes en
el dmbito econdmico y para la proteccion de la salud pablica cuyo
articulo 4 modifico la redaccion del articulo 4 de la a Ley Orgdnica
3/1986, de 14 de abril, de Medidas Especiales en Materia de Salud
Pablica, para ampliar el dmbito de aplicacion de las medidas que
podrian ser adoptadas por las Administraciones Publicas compe-
tentes, de forma que (52):

«Cuando un medicamento, un producto sanitario o cval-
quier producto necesario para la proteccion de la salud se vea afec-
tado por excepcionales dificultades de abastecimiento y para
garantizar su mejor distribucion, la Administracién Sanitaria del
Estado, temporalmente, podrd: a) Establecer el suministro centra-
lizado por la Administracién. b) Condicionar su prescripcién a la
identificacion de grupos de riesgo, realizacion de pruebas analiticas
y diagndsticas, cumplimentacion de protocolos, envio a la autoridad
sanitaria de informacion sobre el curso de los tratamientos o a otras
particularidades semejantes.»

El legislador ha adoptado medidas en materia de regu-
lacion suministro y limitacion prestacion farmacéutica para deter-
minados medicamentos anticipdndose a la situacion sobrevenida
que pudiese acaecer ante la pandemia en la que se vio inmersa el
pais (53). Ademds, también se regularon los productos sanitarios,
entre otros, las soluciones -o geles- hidroalcohélicos -asi como sus
materias primas-, determinados equipos de proteccion individual
(mascarillas de proteccion FFP1, FFP2 y FFP3), productos sanitarios
(quantes de nitrilo -con o sin polvo-), efc. (54).

§

®

Por otra parte, a través del articulo 7 del Real Decreto-ley
7/2020, de 12 de marzo, por el que se adoptan medidas urgentes
para responder al impacto econémico del COVID-19 (55), convali-
dado por Resolucion de 25 de marzo de 2020, del Congreso de los
Diputados (56), se modificd el articulo 94.3 Real Decreto Legislativo
1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de
la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, para ampliar las medidas indicadas en al pdrrafo ante-
rior a fodo producto que resulte esencial para la proteccion de la
salud de los administrados. El pdrrafo 2.° de este articulo volveria
a modificarse por la Disposicion final tercera del Real Decreto-ley
21/2020, de 9 de junio, de medidas urgentes de prevencion, con-
tencion y coordinacion para hacer frente a la crisis sanitaria ocasio-
nada por el COVID-19, que establece que:

«el Gobierno podrd regular el mecanismo de fijacion de
los precios de los medicamentos y productos sanitarios no sujetos a
prescripcion médica, asi como de otros productos necesarios para la
proteccién de la salud poblacional que se dispensen en el territorio
espaiiol, siguiendo un régimen general objetivo y transparente.
Cuando exista una situacion excepcional sanitaria, con el fin de pro-
teger la salud piblica, la Comision Interministerial de Precios de
los Medicamentos podrd fifar el importe mdximo de venta al publico
de los medicamentos y productos a que se refiere el pdrrafo anterior
por el tiempo que dure dicha sitvacion excepcional. El procedimiento
para la fijacion del importe mdximo de venta al piblico serd acor-
dado en el seno de la citada Comisidny

Ademds, es preciso destacar que, durante esta crisis sani-
taria para la financiacion del SNS se ha recurrido a obtener los de-
nominados «ingresos por donaciones al Estado» en este caso en
concepto de la crisis sanitaria por el COVID-19 —medida que tam-
bién han adoptado algunas Comunidades Autonomas—. Desde una
perspectiva juridica, este tipo de donaciones a la sanidad piblica
no se encuentran expresamente recogidas en ninguna de las alter-
nativas de financiacion del Sistema Nacional de Salud, pero apela
al principio de solidaridad recogido en el articulo 2° de la Constitu-
cion Espaiiola y que debe entenderse como un principio rector que
rige no solamente entre regiones, sino que es extensible al com-
portamiento de la ciudadania en su conjunto. Este ingreso de na-
turaleza extraordinaria se encuentra expresamente afectado a la
financiacion de los gastos derivados de la crisis sanitaria por COVID-
19, y se estima que durante los tres primeros meses de pandemia
recaudé aproximada- mente 17 millones de euros —lo que supone
aproximadamente el 25% del gasto sanitario pablico anual del con-
junto de las Comunidades Autonomas en nuestro pais—, siendo el
nomero de donaciones realizadas de 4.000 aproximadamente, tanto
de empresas como de particulares (58).
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10. BREVE REFERENCIA A LA SITUACION DE LA INTERVEN-
CION ADMINISTRATIVA SOBRE LOS PRECIOS DE LOS MEDI-
CAMENTOS EN LA UNION EUROPEA

La Comision Europea ha establecido una Estrategia Far-
macéutica Europea para garantizar que los pacientes tengan acceso
a medicamentos innovadores y asequibles. Esta estrategia tiene cua-
tro objefivos principales: garantizar el acceso de los pacientes a me-
dicamentos asequibles y abordar necesidades médicas no satisfechas
(por ejemplo, en los dmbitos de la resistencia a los antimicrobianos,
el cancer y las enfermedades raras); fomentar la competitividad, la
innovacion y la sostenibilidad de la industria farmacéutica de la UE
y el desarrollo de medicamentos de alta calidad, seguros, eficaces y
mads ecoldgicos; mejorar los mecanismos de preparacion y respuesta
ante las crisis y abordar la seguridad del suministro; y, velar por
una voz firme de la UE en el mundo promoviendo unos altos es-
tdndares de calidad, eficacia y seguridad.

En el entramado normativo de la Union Europea que con-
cierne al régimen economico de los medicamentos hay diferentes
sistemas que a continuacion se expondrdn (59). Asimismo, se ana-
lizard el comercio paralelo intracomunitario por su especial rele-
vancia en el abastecimiento y en el cual se ven claras diferencias en
los precios de los medicamentos entre los diferentes Estados miem-
bros.

10.1. Sistemas de fijacion de precios de medicamentos
y la prestacion farmacéutica en la Unién Europea

De acuerdo con la Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se
establece un cddigo comunitario sobre medicamentos para uso hu-
mano, la fijacion de los precios de los medicamentos es competen-
cia de los Estados miembros (60). Asi pues, la Directiva 89/105/CEE,
del Consejo de 21 de diciembre de 1988 relativa a la transparencia
de las medidas que regulan la fijacion de precios de los medica-
mentos para uso humano y su inclusion en el dmbito de los sistemas
nacionales del seguro por enfermedad, determina las medidas de
garantia y los procedimientos establecidos para dicha fijacion de
precios por cada Estado miembro. Por ello, a continuacion, se ana-
lizardn sucintamente los modelos tanto de financiacion como de
copago farmacéutico en los distintos Estados miembros (61).

Por un lado, podemos diferenciar dos modelos de finan-
ciacion de los medicamentos en Europa: el modelo Bismark, aquel
en el cudl el Estado garantiza las prestaciones sanitarias mediante
cwotas obligatorias, es decir, basado principalmente en las contri-
buciones a la Seguridad social en funcion del volumen de ingresos;
y, el modelo Beveridge, en el cudl la financiacion de la sanidad po-
blica procede de los presupuestos generales del Estado y es pres-
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tada, asimismo, en condiciones de universalidad, equidad y gra-
tvidad (62). Actualmente, componen el modelo Bismarck los paises
como Francia, Alemania, Austria, Bélgica, Luxemburgo y Holanda,
mientras que se incluyen en el modelo Beveridge, los paises como
Suecia, Finlandia, Noruega, Dinamarca, Italia, Espaiia y Portugal
(63).

Por otro lado, con respecto al «copago» se establece en
todos los paises miembros de la UE para los medicamentos usados
en la atencion ambulatoria (64). Existen diferentes modelos de co-
pago. En primer lugar, en paises como Austria, Irlanda, e ltalig,
poseen un copago fijo por receta o articulo. En segundo lugar, otros
paises como Alemania se establecen una «tasa de coseguron, siem-
pre la misma para todos los medicamentos (v.gr. en Alemania la
aportacion se encuentra en un 10% con un minimo de cinco euros
y un mdximo de diez euros por articulo). En fercer lugar, el «copago
variable», este es el modelo mds utilizando; se utiliza en paises
como Bélgica, Espaiia, Francia, Grecia y Portugal. Las diferentes
tasas varian en funcion de los ingresos de paciente y si se encuentra
en situacion activo laboralmente o sea pensionista. En cuarto lugar,
encontramos otros paises en los cudles, para la fijacion de la apor-
tacion por copago, se ha realizado una mezdla de los modelos ex-
plicados anteriormente. Este es el caso de Francia, donde se
establece un copago fijo de cincuenta céntimos por medicamento a
lo cudl se le aiade un copago variable en funcion de la situacion
de paciente. Por ltimo, aquellos paises en los cuales se paga el
coste total del medicamento hasta llegar a un umbral (v.gr. Dina-
marca, o Suecia).

Espin Balbino, afirma que, a pesar de que existen pers-
pectivas de armonizacion de la fijacion de precios, el principio de
subsidiariedad sigue siendo el principio rector que permite que
cada Estado miembro pueda fijar los precios puesto que, este se in-
voca para la proteccion de los intereses de los nacionales (65).

En este sentido, es preciso destacar que, uno de los pro-
blemas principales derivados de que cada uno de los Estados miem-
bros establezca el precio de los medicamentos es, la venta de
medicamentos por internet y la problemdtica resultante del comer-
tio infracomunitario.

Asi pues, es de especial relevancia citar la Sentencia del
Tribunal de Justicia de la Union Europea de 19 de octubre de 2016,
Asunto C-148/15, Deutsche Parkinson Vereinigung eV (66), se cves-
tiona si ofrecer ventajas economicas en la venta de medicamentos
via online, infringe la normativa nacional que impone un precio
uniforme y unos mdrgenes fijos a los medicamentos de prescripcion
dispensados en farmacias, normativa se aplica también a los me-
dicamentos que las farmacias establecidas en otro Estado miembro
de la Union Europea envien a consumidores finales residentes en
Alemania cuando los compran por internet.
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El Tribunal de Disseldorf centrd el debate en determinar
si un régimen de precios fijos para medicamentos sujetos a pres-
cripcion médica constituye una medida de efecto equivalente a una
restriccion cuantitativa al comercio intracomunitario; y, en caso afir-
mativo, si dicha medida podia estar justificada por razones de pro-
teccion de la salud y vida de las personas.

La posicion del gobierno alemdn afirma que el régimen
de precios fijos es la Unica forma de garantizar un suministro uni-
forme de medicamentos a la poblacion en toda Alemania, especial-
mente en las dreas rurales, el Tribunal de Diisseldorf solicito la
opinion del TJUE sobre qué deberia exigirse para poder concluir
que la medida estaria justificada.

EI TJUE ofirma que la normativa alemana no afecta de la
misma manera a la venta de medicamentos nacionales y a la venta
de medicamentos procedentes de otros Estados miembros, porque
para las farmacias que operan via internet la competencia en precio
es mucho mds importante que para las farmacias tradicionales. Por
ello, las medidas que se adopten para proteger la salud, si suponen
una restriccion al comercio intracomunitario o comercio paralelo,
solo son aceptables si son adecuadas para conseguir su objetivo y
si no van mds alld de lo necesario para alcanzarlo.

Por un lado, en la sentencia se concluye que, la prueba de
que concurren ambas circunstancias (adecuacion y proporcionalidad)
corresponde al Estado, y los tribunales s6lo deben admitir las res-
tricciones a la libre circulacion si el Estado aporta datos precisos en
los que sustente su posicion. Al valorar la cuestion, los tribunales
deberdn actuar objetivamente, con ayuda de datos estadisticos, pun-
tuales o por ofros medios, y no deben permitir que el Estado se
apoye en una simple alegacion genérica relativa a la proteccion de
la salud no serd suficiente (67).

Por otro lado, el TJUE considera que estimular la compe-
tencia en precio no es per se contrario al objetivo de proteccion de
la salud, porque segin el TJUE la proteccion eficaz de la salud exige,
en particular, que los medicamentos se vendan a precios razonables.
Por ello, el régimen de precios fijos es una medida de efecto equi-
valente cuyo mantenimiento solo podria justificarse si fuera nece-
saria para proteger la salud publica y en este caso, entiende que el
régimen alemdn de precios fijos no puede considerarse justificado
por razones de proteccion de la salud piblica (67).

10.2 Regulacion del comercio paralelo. Especial referen-
cia a la situacion de Espana
La Unidn Europea, con la finalidad de establecer un mer-
cado farmacéutico Gnico de productos, tiene como objetivo preservar
la libre circulacion de mercancias entre paises a través de la intro-
duccion de competencia en el mercado de los medicamentos (68).
En este sentido, un medicamento legalmente comercializado en un
Estado miembro puede ser comercializado en otro Estado miembro

independientemente del titular de la autorizacion de comercializa-
cion (69). El importante desarrollo del que ha sido objeto esta préc-
tica comercial en los Gltimos afios, como consecuencia de las
diferencias de precios de los medicamentos en los Estados miembros
de la Union Europea, hace necesaria su especifica regulacion me-
diante la presente norma. Por ello, se regula en el Real Decreto
1785/2000, de 27 de octubre, sobre la circulacion intracomunitaria
de medicamentos de uso humano establece que para comercializar
un medicamento en otro paises de la Union Europea deberd solici-
tarse una autorizacion a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Esta autorizacion serd necesaria, puesto que,
en Espaiia los precios de los medicamentos se encuentran por debajo
de la media de la Unién Europea (70).

En consecuendia, la actividad predominante son las «ex-
portaciones paralelas», en las cuales medicamentos inicialmente
destinados al mercado espaiiol son enviados a ofros paises de la
Union Europea, no existiendo para ello regulacion especifica, ni en
la normativa nacional ni en la europea. Esta situacion lleva a que
las autoridades sanitarias espaiiolas no dispongan de informacion
alguna sobre estas operaciones de comercio paralelo que, en oca-
siones, han provocado problemas de suministro de medicamentos,
produciéndose, por ejemplo, en los casos en que no existe alterna-
tiva terapéutica, un problema de salud piblica.

Por ello, para evitar la salida de Espaiia de medicamentos
cuya falta de disponibilidad pueda causar un problema a los pa-
cientes, se pone en marcha este sistema de nofificacion para los en-
vios de determinados medicamentos cuya falta puede ocasionar un
problema asistencial, al no quedar cubiertas las necesidades de los
pacientes esparioles.

Estas notificaciones, que se deberdn realizar para cada
envio de los medicamentos incluidos en el listado publicado en la
web de la AEMPS, se realizardn de forma telemdtica, de acuerdo
con las instrucciones disponibles en la mencionada pdgina web. Tras
la recepcion de las notificaciones por parte de la AEMPS se compro-
bard la disponibilidad de los medicamentos y en el caso de que se
detecte que la exportacion puede generar o agravar un problema
de suministro se le comunicard al notificante en un plazo de 3 dias
hdbiles contados desde la recepcion de la notificacion, para que no
realice el envio.

Mediante este sistema se pretende conciliar los intereses
legitimos de las empresas espaiiolas que desarrollan actividades de
comercio paralelo con la proteccion de la salud pablica que desarro-
llan las autoridades sanitarias, de ahi la agilidad, en la respuesta
a los notificantes, del sistema disefiado.

En definitiva, se trata de una nueva actuacion de la AEMPS
encaminada a reforzar las garantias de abastecimiento de medica-
mentos que constituyen un elemento bdsico para lograr una asis-
tencia sanitaria de calidad (71).
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11. RELEVANCIA DE LA INTERVENCION ADMINISTRATIVA DE
LOS PRECIOS DE LOS MEDICAMENTOS EN LA DISPENSACION
EN ESPANA

11.1. Problemas de desabastecimiento de medicamentos

La OCDE sefiala que el precio de venta en las farmacias
espaioles estd un 16% por debajo de la media europea. Si en di-
ciembre de 2009 el gasto medio por receta era de 13,39 euros, ac-
tualmente esto ha descendido a 10,81 euros, casi un 20% menos
que hace 10 aiios. Desde Farmaindustria seiialan factores decisivos
como la eficacia y efectividad de los medicamentos actuales. El gasto
farmacéutico por persona en nuestro pais también ha disminuido
debido a las medidas de contencion del gasto instauradas tras la
risis, siendo un 25% mds bajo que el de la media europea. En la
otra cara de la moneda encontramos a los paises con los farmacos
mds caros, entre los que estdn Alemania, Luxemburgo, Irlanda, Bél-
gica y Finlandia (72).

Por ello, es preciso destacar que, a pesar de que en Espaiia
se encuentra regulado el comercio exterior de medicamentos y la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios no au-
torizard una exportacion que ponga en riesgo el abastecimiento de
la poblacion espaiiola. En el caso de las importaciones de medica-
mentos, los fitulares de la autorizacion de comercializacion prefieren
vender sus medicamentos a Estados miembros donde van a recibir
una cuantia econémica mayor por el medicamento, que la que re-
cibirdn en Espaiia. Este hecho pone en riesgo el adecuado abaste-
cimiento de medicamentos que se importan de otros paises.

11.2. Errores en la dispensacion de medicamentos

Al haber aumentado el consumo de medicamentos gené-
ricos que, son aquellos cuyo precio se ajusta al precio de referencia
financiado por el SNS. Es preciso mencionar que, los medicamentos
genéricos son aquellos que presentan mayores problemas de iden-
tificacion, puesto que, el acondicionamiento secundario con el que
estdn diseiados es muy similares difiriendo entre ellos Gnicamente
el nombre del principio activo, asi como la dosis y la forma farma-
céutica. Este problema se denomina «isoapariencia» y ha sido muy
debatido por la jurisprudencia, puesto que puede provocar errores
en la dispensacion, asi como en la medicacion por el propio paciente

(73).

11.3. Dificultades en el acceso a los medicamentos en
determinadas zonas
En Espaiia, las oficinas de farmacia constituyen una ga-
rantia de acceso a los medicamentos, actualmente el 98,9% de la
poblacion gracias al sistema de guardias llevado a cabo por la red
oficinas de farmacia.
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Desde «las bajadas de precios de los medicamentos, la
disminucion de los mdrgenes de ganancia en la dispensacion, y las
cwotas de deduccion ut supra analizadas, la ganancia de las farma-
cias se ven disminuidas. Si bien es cierfo que cuanto mayor sea el
porcentaje de medicamentos v otros productos de venta libre se co-
mercializados en la farmacia, menos afectada se verd la oficina de
farmacia por las iniciativas sanitarias piblicas».

A pesar de que en 2018 respecto a 2012, se ha incremen-
tado el nomero global de oficinas de farmacia en un 2,9%, en zonas
donde la poblacion rural es mds elevada con respecto al total de
habitantes censados como son: Extremadura (50%), Castilla-La
Mancha (45 %), o Castilla y Ledn (36 %) (porcentajes de poblacion
rural en 2018) (74), las oficinas de farmacia han disminuido a nivel
local en estas. Los datos indican que en Castilla y Leon se han ce-
rrado dieciocho farmacias desde 2012, en Castilla-La Mancha se han
cerrado doce, Extremadura cinco y, Cantabria y Asturias una (75).

Ademds, segin los datos del Observatorio del Medica-
mento de FEFE del afio 2015, existian en Espaiia 2.836 farmacias
con una facturacion inferior a 300.000 euros, pero tan solo 903 fue-
ron declaradas como «Farmacias de Viabilidad Econdmica Compro-
metida». En este mismo estudio se concluye que estas farmacias
obtienen un beneficio medio anual de 5.000 euros al afio (76).

Asi pues, al producirse cierres de oficinas de farmacia de-
bido al régimen econémico que rodea al medicamento, se pone en
compromiso el acceso a los medicamentos por parte de la pobla-
cion.

12. CONCLUSIONES

Uno.- El derecho a la salud, incluye el derecho al medica-
mento, ya que se trata de un instrumento de la politica sanitaria
de los Estados. Asi pues, el desarrollo reglamentario del derecho a
la proteccion de la salud en Espaiia tiene un denominador comin
que es la intervencion administrativa del medicamento en la esfera
economica del medicamento: la financiacion y la prestacion farma-
céutica de los mismos. Esta esfera econdmica que rodea al medica-
mento afecta directa o indirectamente en la proteccion del derecho
constitucional recogido en el articulo 43 CE denominado «derecho
a la saludb.

Dos.- El Sistema Nacional de Salud (en adelante SNS) es
el modelo sanitario implantado en Espafia para la garantia de la
profeccion de la salud. Este se caracteriza como universal, gratuito
y financiado a través de los impuestos. Su politica se orienta a la
garantia de atencion a todas las personas y persigue la superacion
de los desequilibrios territoriales y sociales. La «cartera comin su-
plementariax, que incluye todas aquellas prestaciones cuya provision
se realiza mediante dispensacion ambulatoria y estdn sujetas a
aportacion del vsvario, es decir, la prestacién farmacéuticay.
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Tres.- El acceso universal a los servicios sanitarios pablicos
se encuentra establecido como una prestacion no contributiva en
especie del Régimen de la Seguridad social. Ademds, para disminuir
la carga econdmica que generan las prestaciones farmacéuticas al
SNS asi como reducir el consumo inadecuado de medicamentos se
ha impuesto el copago.

Cuatro.- La CIMP es la encargada de fijar los precios de
los medicamentos industriales en funcion del coste de investigacion
y desarrollo, del beneficio empresarial y de los costes de promocion
y publicidad. Por ofro lado, es el Ministerio de Sanidad el encargado
de determinar los PVP al regular el PVL y los mdrgenes de distri-
bucion y dispensacion. Los Informes de Posicionamiento Terapéutico
IPT) han facilitado la toma de decisiones sobre la inclusion o exclu-
sion de medicamentos en el sistema de prestacion farmacéutica es-
paiiol.

Cinco.- Existen tres regimenes de los precios industriales
en la actualidad en Espana. Estos son: el sistema de precios de re-
ferencia, el sistema de precios seleccionados y el de agrupaciones
homogéneas.

Seis.- Durante la crisis sanitaria por el nuevo coronavirus,
el Estado ha regulado el abastecimiento y la dispensacion de de-
terminados productos, asi como aumentado mediante donaciones
el presupuesto de las prestaciones farmacéuticas. También se ha en-
cargado de legislar la capacidad de este para regular los precios de
medicamentos afectados en situaciones especiales como lo es la pan-
demia en la que nos encontramos inmersos.

Siete.- A pesar de que en Espaiia se encuentra regulado
el comercio exterior de medicamentos, la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios no autorizard una exportacion
que ponga en riesgo el abastecimiento de la poblacion espariola.
En el caso de las importaciones de medicamentos, los titulares de
la autorizacion de comercializacion prefieren vender sus medica-
mentos a Estados miembros donde van a recibir una cuantia eco-
nomica mayor por el medicamento, que la que recibirdn en Espaia.
Este hecho pone en riesgo el adecuado abastecimiento de medica-
mentos que se importan de otros paises.

Ocho.-Los bajos precios de los medicamentos, asi como los
mdrgenes de dispensacion y las deducciones en funcion del nimero
de prescripciones médicas dispensadas, ponen en riesgo la viabilidad
economica de algunas oficinas de farmacia, sobre todo de aquellas
que se encuentren en un territorio menos urbano o rural.
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RESUMEN

Los productos sanitarios abarcan un amplio rango de articulos imprescindibles en la asistencia sanitaria y cvi-
dados de salud. En 2017 se aprobd un nuevo reglamento que los regula en la Union Europea, y cuya entrada
en vigor fue en 2021. En él se especifican su definicion legal, su clasificacion, sus procedimientos de evaluacion
de la conformidad, los requerimientos de las investigaciones clinicas que evaldan su seguridad y/o funciona-
miento y su base de datos europea.

Pese a los intentos por sistematizar la definicion legal de producto sanitario en el nuevo reglamento, la deter- Palabros Clave:
minacion de la situacion reglamentaria de los articulos conocidos como ‘productos frontera’, para los que dife-
rentes normativas podrian ser de aplicacion (como en la frontera con los complementos alimenticios, los | producto frontera
cosméticos, los productos de cuidado personal, los biocidas, los equipos de proteccion individual y los productos | producto sanitario

de consumo), no estd exenta de dificultades. Debido a su relevancia terapéutica, esta revision profundiza en la | regamento (UB) n 2017 /745

fron[eru entre los medicamentps Y los productos sanitarios, y se dife_renciu de pquellus presentaciones en que producto combinado

medicamentos y productos sanitarios se usan de manera conjunta, sin constituir frontera. intomrado

Establecer unas definiciones actualizadas, fomentar la transparencia en el sector y prevenir los conflictos de in- g {

terés, debe motivar a los agentes implicados a la revision periddica de una normativa en un campo sometido | €EMNV050C0

a constante evolucion y desarrollo tecnoldgico. referenciado
Keywords:

ABSTRACT
Medical devices cover a wide range of products essential for healtheare. In 2017 a new European regulation | borderline product
covering them was approved that fully applies from 2021 onwards. In it, their Ie;’]a/ definition, classification, | odical device
conformity assessment procedures, requirements for the clinical investigations that asses their safety and/or )

performance, and European database are specified. reguiaion (EU) No 2017,/745
Despite the efforts for systematizing the legal definition of medical device in the new regulation, the deter- | drug-device combinafion
mination of the Ie%a/ status of devices known as ‘borderline products’, for which different regu/afions may | integrq

apply (like in the borderline with food supplements, cosmetics, personal care products, biocides, personal

profective equipment and consumer products), is not without difficulties. On account of their therapeutic ?llg co-packaged
nificance, this review delves into the borderline between medicinal products and medical devices, and diffe- referred
rentiates them from presentations where medicinal products and medical devices are used in combination,
without constituting a borderline.

Establishing updafed definitions, promoting transparency in the sector and fprevenﬁng conflicts of interest
should mofivate all stakeholders to the periodic review of the regulation in a field in continuous technological
evolution and development.
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1. INTRODUCCION

Los productos sanitarios son, junto con los medicamentos,
la herramienta terapéutica mds importante en la asistencia sanitaria
y cwidados de salud de la poblacion. Abarcan un amplio rango de
productos de caracteristicas muy diversas fanto por sus especifica-
ciones técnicas como por sus mecanismos de accion o sus fines. A
pesar de que llevan a cabo sus funciones de formas muy variadas,
comparten una serie de caracteristicas que nos permiten englobarlos
bajo una definicion comdn, diferencidndolos de otros articulos como
los medicamentos, los cosméticos, los complementos alimenticios o
los biocidas. Se clasifican, a su vez, en funcion de su complejidad
tecnoldgica, su fin y sus potenciales riesgos, lo que condiciona los
procedimientos de evaluacion de la conformidad en la Unidn Euro-
pea.

A principios de los aos 90, la Comunidad Econdmica Eu-
ropea (CEE) aprobd sus primeras directivas relativas a la comercia-
lizacion de productos sanitarios. Por un lado, la Directiva
90/385/CEE tenia como obijetivo el acercamiento de las diferentes
legislaciones de los Estados miembros, con el fin de tener un marco
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normativo similar en lo referente a los productos sanitarios implan-
tables activos (1). Por ofro lado, la Directiva 93/42/CEE, tomaba de
ejemplo la anterior y trataba de hacer lo propio con los productos
sanitarios (2).

Estas directivas buscaban facilitar la comercializacion de
productos sanitarios en el mercado interior de la CEE y, para ello,
seguian una estructura muy similar a las directivas relativas a los
productos industriales. Sin embargo, y debido a las particularidades
de estos productos, como su uso sobre las personas o sus fines mé-
dicos, la CEE no sélo pretendia lograr una aproximacion de las di-
ferentes normativas de los Estados miembros, sino que ademds
establecia una serie de requerimientos técnicos que perseguian ga-
rantizar la seguridad del paciente y minimizar los riesgos asociados
a los productos sanitarios.

Asi, estas normativas tenian rango de directivas (actos le-
gislativos en los que se establecian los objetivos que todos los Esta-
dos miembros debian cumplir), y precisaban de su transposicion al
ordenamiento juridico nacional. En Espaiia, la Directiva 90/385/CEE,
relativa a los productos sanitarios implantables activos, se transpuso
mediante el Real Decreto 634/1993, derogado posteriormente a
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Figura 1. Linea temporal de las normativas europeas sobre productos sanitarios (izquierda) y sus transposiciones al marco juridico espaiol -cuando procede- (derecha).

The borderline with medical devices in the current Spanish
legal framework
Pau Antich-Isern y Juan Aparicio-Blanco



IANAI.IES |
RANF

.www.analesranf.com

través del Real Decreto 1616/2009 (3, 4); y la Directiva 93/42/CEE,
relativa a los productos sanitarios, se transpuso mediante el Real
Decreto 414/1996, derogado posteriormente a través del Real De-
creto 1591/2009 (5, 6), pasando asi a contemplar los objetivos co-
munes europeos dentro de su propio marco legislativo. (Figura 1)

En 2010, a través del Sistema de Vigilancia de Productos
Sanitarios, las autoridades francesas informaron al resto de Estados
miembros de un aumento en las nofificaciones de incidentes de rup-
tura y complicaciones de los implantes mamarios de silicona de un
determinado fabricante (7). El incidente se debié a que los implantes
mamarios estaban siendo fabricados con un gel de silicona diferente
al que habia sido aprobado por el organismo notificado correspon-
diente (8, 9), y se procedid a la suspension de la puesta en el mer-
cado, distribucion, exportacion y utilizacion de las protesis
comercializadas por dicha empresa (10). Este incidente evidenci6
la necesidad de reforzar significativamente diversos elementos del
enfoque normativo entonces vigente, a fin de, por un lado, promover
unas normas elevadas de calidad y seguridad que garantizaran un
alto nivel de proteccion de la salud de los pacientes y, por otro lado,
garantizar el buen funcionamiento del mercado interior de la Union
Europea.

Dado que estos objetivos no pueden alcanzarse de manera
suficiente por los Estados miembros, sino que, debido a su amplitud
y sus efectos, pueden lograrse mejor a escala de la Unidn, esto su-
puso el germen para la aprobacion del nuevo Reglamento (UE) n°.
2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de

2017, sobre los productos sanitarios, por el que se modifican la Di-
rectiva 2001/83/CE, el Reglamento (CE) n°. 178/2002 y el Regla-
mento (CE) n°. 1223/2009 y por el que se derogan las directivas
90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo (11), y cuya entrada en vigor
estaba planeada para mayo 2020. Sin embargo, la crisis sanitaria
ocasionada por la pandemia de SARS-CoV-2 ha supuesto un incre-
mento sin precedentes en la demanda de recursos sanitarios como
guantes, mascarillas, geles hidroalcohdlicos o respiradores, entre
ofros (12-14). Por ello, y para prevenir una situacion de desabas-
tecimiento y/o una incorrecta implementacion del nuevo reglamento
en estas circunstancias extraordinarias, el Parlamento Europeo y el
Consejo aprobaron una extension de un aiio del periodo transitorio,
posponiendo la entrada en vigor del reglamento al 26 de mayo de
2021 (15). A diferencia de las directivas hasta ahora vigentes, en
tanto que reglamento, la nueva normativa es de aplicacion directa
sin transposicion previa al ordenamiento juridico de los Estados
miembros. Asimismo, este reglamento aGna por primera vez en un
Unico acto legislativo todos los productos sanitarios distintos de los
productos para diagnéstico in vitro (cubiertos por el nuevo Regla-
mento (UE) n°. 2017/746, de aplicacion a partir del 26 de mayo de
2022 (15, 16)).

Por otro lado, si bien su definicion sigue sin aparecer re-
cogida de forma explicita en el nuevo reglamento, la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) reconoce la
existencia de los denominados ‘productos frontera’, que constituyen
“productos complejos para los que existe incertidumbre sobre qué

Figura 2. Potenciales fronteras con los productos sanitarios.
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marco legislativo se les aplica” (17). Asi, las principales fronteras
de productos sanitarios podrdn establecerse con: los medicamentos
para uso humano (Directiva 2001/83/CE (18)), los complementos
alimenticios (Directiva 2002/46/CE (19)), los productos cosméticos
(Reglamento (CE) n°. 1223/2009 (20)), los productos de cuidado
personal (Real Decreto 1599/1997 (21)), los biocidas (Reglamento
(UE) n°. 528/2012 (22)), los equipos de proteccion individual (Re-
glamento (UE) n°. 2016/425 (23)) y los productos de consumo (Di-
rectiva 2001/95/CE (24)). (Figura 2)

Por todo ello, el presente trabajo tiene por objeto analizar
la situacion reglamentaria de los productos frontera en el actual
marco legislativo espaiiol. En particular, se analizan las novedades
mds relevantes del nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/745 y se es-
clarece su dmbito de aplicacion con relacion a diversos potenciales
productos frontera. Ademds, debido a su relevancia terapéutica, se
profundiza en la frontera entre los medicamentos y los productos
sanitarios, y se diferencia de aquellas presentaciones en que se usan
de manera conjunta, sin constituir una frontera.

2. ANALISIS DEL REGLAMENTO (UE) N°. 2017/745 SOBRE
LOS PRODUCTOS SANITARIOS

El Reglamento (UE) n°. 2017/745 sobre los productos sa-
nitarios es una extensa norma que abarca todos los dmbitos rela-
cionados con este tipo de articulos. Se resaltan en este apartado
algunos de sus principales epigrafes, concretamente: su definicion,
su clasificacion, sus procedimientos de evaluacion de la conformidad,
los requerimientos de las investigaciones clinicas que evaldan su se-
guridad y/o funcionamiento y su base de datos europea.

2.1. Definicién de producto sanitario
Segun su articulo 2, a efectos del nuevo Reglamento (UE)
n°. 2017/745, se entiende por producto sanitario “todo instrumento,
dispositivo, equipo, programa informdtico, implante, reactivo, ma-
terial v ofro articulo destinado por el fabricante a ser utilizado en
personas, por separado o en combinacion, con alguno de los si-
guientes fines médicos especificos:
* diagnostico, prevencion, seguimiento, prediccion, prondstico,
tratamiento o alivio de una enfermedad,
* diagndstico, seguimiento, tratamiento o alivio de una lesion
o de una discapacidad,
* investigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o de
un proceso o estado fisiologico o patolégico,
* obtencion de informacion mediante el examen in vitro de
muestras procedentes del cuerpo humano, incluyendo donaciones
de organos, sangre y tejidos.
Y que no ejerce su accion principal prevista en el interior
o en la superficie del cuerpo humano por mecanismos farmaco-
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lagicos, inmunoldgicos ni metabolicos, pero a cuya funcion pue-
dan contribuir tales mecanismos.
Los siguientes productos también se considerardn productos sani-
tarios:
* los productos de control o apoyo a la concepcion,
* |os productos destinados especificamente a la limpieza, des-
infeccion o esterilizacion de los productos sanitarios, los accesorios
de productos sanitarios y los productos sin finalidad médica pero
basados en una tecnologia similar a productos andlogos con fi-
nalidad médica (recogidos estos dltimos en el anexo XV del ci-
tado reglamento)” (11).

Asi, podemos dividir la definicion de producto sanitario
en tres partes:

La primera parte describe la naturaleza de los productos
sanitarios. Sin embargo, en su intencion de abarcar lo mdximo po-
sible y no dejar ningdn tipo de producto fuera de la definicion, uti-
liza un término inespecifico como es el de “materiales”, en el que
tienen cabida las sustancias y mezclas quimicas, sea cual sea su es-
tado fisico. Esto hace que la naturaleza del producto no sea rele-
vante en la delimitacion de la frontera, por ejemplo, con la
definicion legal de medicamento, que incluye “sustancias o combi-
nacion de sustancias”. Ademds, el pdrrafo incluye en su definicion
que estos productos deben estar “destinados por el fabricante a ser
utilizado en personas” con lo que, esta parte solamente concreta
que aquellos que sean exclusivamente para uso veterinario queda-
ran excluidos de la norma.

La segunda parte incluye una lista de fines médicos espe-
cificos que puede tener un producto sanitario.

- El primer guion hace referencia a todas aquellas finalidades
relacionadas con la enfermedad. De nuevo, estas finalidades se
solapan con aquellas propias de los medicamentos y, por tanto,
vuelve a constituir una frontera producto sanitario-medicamento.
- El segundo guion hace referencia a las lesiones o discapacida-
des. Si bien la definicion de medicamento no contempla este ob-
jetivo, si pueden constituir una frontera con otro tipo de articulos
denominados ‘ayudas técnicas’. Estas ayudas técnicas, cuyo fin
es la infegracion social de las personas con alguna discapacidad,
estdn constituidas por elementos como las rampas de acceso o
los elementos sonoros de los semdforos y, en cierto modo, tam-
bién tratan de compensar una lesion o discapacidad.

- El tercer guion incluye aquellos productos que pretenden sus-
tituir o modificar la anatomia y, por tanto, pueden no tener una
finalidad puramente sanitaria, sino estética. Esto hace que las
protesis mamarias se consideren productos sanitarios y que, en
otro tipo de articulos con finalidad estética, el fin que le haya
atribuido el fabricante sea clave en la determinacion de si se
trata de un producto sanitario o no.
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- El cuarto guion incluye los productos de examen in vitro. El
nuevo reglamento incluye este guion para enfatizar que los pro-
ductos sanitarios de diagndstico in vifroson un tipo de productos
sanitarios, y deben formar parte de la definicion. Sin embargo,
siempre ha existido una separacion normativa entre los produc-
tos sanitarios y los productos sanitarios para diagndstico in vitro,
que se mantiene con el nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/746
sobre productos sanitarios para diagnéstico in vifro (16).

- Los siguientes dos guiones hacen referencia a los productos de
control o apoyo a la concepcion (finalidad que también compar-
ten muchos medicamentos, asi como técnicas de reproduccion
asistida), y los destinados a la limpieza de los productos sanita-
rios.

La tercera parte especifica que la accion principal de los
productos sanitarios no debe llevarse a cabo por mecanismos “far-
macoldgicos, inmunoldgicos ni metabolicos”. Por tanto, la diferencia
entre los medicamentos y los productos sanitarios y, por tanto, la
legislacion de aplicacion a un determinado articulo se establecerd,
fundamentalmente, en funcion de su mecanismo de accion y de como
logra su fin médico previsto por el fabricante. Cabe destacar que la
norma contempla la posibilidad de que a la accion principal llevada
a cabo por el producto sanitario puedan contribuir de forma auxiliar
mecanismos farmacoldgicos, inmunoldgicos o metabélicos.

2.2. Clasificacion de productos sanitarios

Los productos sanitarios se clasifican atendiendo a las Re-
glas de dlasificacion del capitulo 1l del anexo VIII del Reglamento
(UE) n°. 2017/745. En ellas, se determina el riesgo del producto al
valorar el tiempo de contacto (uso pasajero, a corto plazo o prolon-
gado), el grado de invasividad (no invasivo, invasivo por orificio
corporal, invasivo quirdrgico o implantable), la fuente de energia
de la que depende su funcionamiento (activo o no activo) y la parte
del cuerpo con la que se establece el contacto. En funcion de estos
triterios, todos los productos sanitarios pertenecen a una de las cua-
tro clases: Clase I, Clase lla, Clase 1lb o Clase Ill, ordenadas de
menor a mayor riesgo.

Si bien el nuevo reglamento no ha cambiado el principio
de clasificacion de los productos sanitarios en funcion del riesgo, la
incorporacion de cuatro nuevas reglas a las dieciocho ya existentes
en la anterior directiva ha provocado el movimiento de algunos pro-
ductos a una dase de mayor riesgo (25). Dado que la clasificacion
de un producto en una clase de mayor riesgo implica una evaluacion
de la conformidad mds exhaustiva, esto puede repercutir de forma
positiva en el paciente, ya que recibird un producto de mayor cali-
dad. Sin embargo, también puede motivar al fabricante a interrum-
pir la comercializacion de un producto en la Union Europea, debido
a los mayores requerimientos administrativos y técnicos que ello
supone, repercutiendo negativamente en el paciente.

0
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2.3. Evaluacion de la conformidad, Declaracion UE de con-
formidad y Marcado CE de conformidad

Los fabricantes de productos sanitarios deberdn realizar
el correspondiente procedimiento de evaluacion de la conformidad,
donde se demuestre si un producto satisface los requisitos del Re-
glamento (UE) n°. 2017/745. Para productos sanitarios que se con-
sideran de bajo riesgo, como los de clase I no estériles, sin funcion
de medicion y/o instrumentos quirdrgicos no reutilizables, debe lle-
varse a cabo bajo exclusiva responsabilidad de los fabricantes, mien-
tras que para el resto de las clases serd necesaria la intervencion de
un organismo notificado. Los organismos notificados, designados
por las distintas autoridades sanitarias de los Estados miembros,
son los encargados de llevar a cabo los procedimientos de evaluacion
de la conformidad y, en funcion del riesgo del producto, esta eva-
luacion puede basarse en: un andlisis del sistema de gestion de la
calidad y de la documentacion técnica (Anexo IX del Reglamento
(UE) n°. 2017/745), un examen de tipo (Anexo X del Reglamento
(UE) n®. 2017/745) y/o una verificacion de la conformidad del pro-
ducto (Anexo XI del Reglamento (UE) n°. 2017/745) (por un ase-
guramiento de la calidad de la produccion (Anexo XI, parte A del
Reglamento (UE) n°. 2017/745) y/o por una verificacion de los pro-
ductos (Anexo XI, parte B del Reglamento (UE) n°. 2017/745)) (26).

Posteriormente, el fabricante de un producto sanitario
asumird su responsabilidad en el cumplimiento de los requisitos es-
pecificados en toda la legislacion aplicable al producto, y lo hard
constar en una declaracion UE de conformidad, que actualizard con-
tinuamente.

Finalmente, antes de su introduccion al mercado, el fabri-
cante deberd certificar con un marcado CE de conformidad el cum-
plimiento de los requisitos comunitarios aplicables (27). En aquellos
productos que, por su dasificacion, requieran de la intervencion de
un organismo nofificado, el marcado CE ird seguido de un codigo
de cuatro digitos que identifique a este Gltimo.

2.4. Evaluacion Clinica e Investigaciones Clinicas

Una importante novedad en el Reglamento (UE) n°.
2017/745 es el capitulo VI, relativo a la Evaluacion Clinica e Inves-
tigaciones Clinicas. En él, se fijan unas normas elevadas de calidad
y seguridad, para garantizar, no solo que los datos generados en
investigaciones clinicas sean fiables y sdlidos, sino que ademds se
proteja la sequridad de los participantes. Mediante esta incorpora-
¢ion a la normativa, los fabricantes estdn obligados a especificar y
justificar el nivel de las pruebas dlinicas necesario para demostrar
la conformidad con los requisitos de seguridad y funcionamiento
del producto sanitario a evaluar.

Por ello, a fin de demostrar su sequridad y funciona-
miento, fodo fabricante de productos sanitarios implantables o de
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clase 1l estd ahora bajo la obligacion de realizar investigaciones
clinicas. Ademds, en el caso de los productos sanitarios implantables
de dase 11l se debe llevar a cabo un ‘procedimiento de escrutinio’,
mediante el que un panel de expertos independiente del fabricante,
del organismo notificado y de las autoridades sanitarias da su opi-
nion sobre las conclusiones del organismo notificado en relacion a
la evidencia clinica (28).

Sin embargo, cabe destacar que, si el fabricante de un de-
terminado producto demuestra que ya existe un producto equiva-
lente comercializado, aunque no pertenezca al mismo fabricante, y
que éste ya ha llevado a cabo la evaluacion clinica, el fabricante del
segundo producto podrd no realizar la evaluacion clinica, valiéndose
de los resultados obtenidos por el primero. Por otro lado, en lo re-
lativo a la seguridad de los participantes, se especifican las caracte-
risticas del consentimiento informado y se detallan las
particularidades de las investigaciones dlinicas en grupos vulnera-
bles.

Ademds, la normativa introduce la creacion de un sistema
electronico de investigaciones clinicas con el fin de mantener un re-
gistro de los estudios realizados, sus resultados y evitar la duplica-
cion innecesaria de investigaciones clinicas.

2.5. Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios (Eu-
damed) y Transparencia

El nuevo reglamento contempla, en los articulos 33 y 34,
la gestion de una Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios
(Evdamed). Esta base de datos tiene, fundamentalmente, dos ob-
jetivos: por un lado, permitir la identificacion Onica de los productos,
facilitando asi su trazabilidad y, por otro, garantizar el acceso a la
informacion relativa a los productos sanitarios.

El primer objetivo se logra mediante la creacion de un sis-
tema de Identificacion Unica de Productos (UDI, por sus siglas en
inglés) que serd internacional y permitird la identificacion de cual-
quier producto sanitario comercializado en el mercado interior de
la Union Europea.

El segundo objetivo pretende garantizar uno de los valo-
res clave de la Union Europea como es la transparencia (29). Su fi-
nalidad es facilitar el intercambio de informacion entre los Estados
miembros, reforzando asi la colaboracion y otorgando las herra-
mientas necesarias para un correcto funcionamiento del mercado
interior. Este acceso a la informacion, no solo de los productos sani-
tarios, sino de las investigaciones clinicas que los avalan, debe ser
posible, no solo por los organismos notificados, los agentes econé-
micos o los promotores, sino por el piblico en general, y deberd
presentarse “en un formato de uso fdcil y en el que resulte sencillo
realizar bisquedas”.
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En este sentido, el preludio al nuevo Reglamento introduce
la voluntad de que la transparencia y un acceso adecuado a la in-
formacion permitan a los pacientes y profesionales de la salud una
toma de decisiones mds objetiva. Ademads, estas ideas de transpa-
rencia y libertad de informacion son principios fundamentales de
la Unidn, y se encuentran expresados en la Carta de los Derechos
Fundamentales de la Union Europea, que en su articulo 42 garan-
tiza el derecho al acceso a documentos en posesion de la Union (30).
Sin embargo, el Reglamento (UE) n°. 2017/745 limita la transpa-
rencia al definir la necesidad de confidencialidad, especialmente en
los articulos 12, 73,92y 109, y en el anexo VII, en las partes 1,2 y
4,

De hecho, en Estados Unidos, el acceso piblico a los do-
cumentos de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) reveld en 2009 que solo el 31% de las 78
aprobaciones pre-comercializacion de nuevos dispositivos cardio-
vasculares estaban respaldadas por evidencia cientifica en mds de
un ensayo aleatorizado controlado (29, 31, 32). En contraposicion,
en la Union Europea todavia no es posible realizar estimaciones si-
milares, dado que la base de datos Eudamed, cuyo desarrollo e im-
plementacion son calificados de “alta prioridad” por la Comision
Europea, solo tiene la mitad de los seis modulos que la compondrdn
operativos (disponibles a junio de 2022: Actors registration,
UDI/Devices registration y Notified Bodies and Certificates; pen-
dientes a junio de 2022: Clinical Investigations and performance
studies, Vigilance and post-market surveillance y Market Survei-
llance) (33). En consecuencia, muchos productos sanitarios comer-
cializados en la Unidn, con plena autorizacion y certificacion, no
tienen sus datos de seguridad, eficacia o ensayos clinicos publica-
dos.

Ademds, “solo el 13% de los 13327 ensayos clinicos re-
gistrados en ClinicalTrials.gov y completados entre 2008 y 2012 (el
79% de ellos sobre medicamentos y el 11% sobre productos sani-
tarios) comunicaron sus resultados en los 12 meses tras su finalizo-
cion” y “solo el 49% de 177 estudios sobre nuevos dispositivos
cardiovasculares ha sido publicado hasta 7 aiios tras su finalizacion”
(29, 34). Esto choca con las recomendaciones de la Asociacion Médica
Mundial que, en su Declaracion de Helsinki, publicada por primera
vez en 1964 (y revisada por séptima vez en 2013), expresa en sus
pdrrafos 35 y 36 la necesidad de que todo estudio con seres huma-
nos deba ser inscrito en una base de datos disponible al pablico y
de que todos los resultados, incluidos los negativos o no concluyen-
tes, sean publicados (35). La Organizacion Mundial de la Salud coin-
cide en este sentido y describe el registro de todos los ensayos de
intervencion como una “responsabilidad cientifica, ética y moral”

(36).
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En materia de medicamentos, tres juicios del Tribunal Ge-
neral de la Union Europea, en relacion al acceso a los datos de la
autorizacion de comercializacion, confirmaron que la politica de la
EMA de divulgacion en virtud del interés piblico estd respaldada
por las normas de transparencia de la Union, y que esta siempre
prevalece sobre cualquier argumento en favor de la confidencialidad
(29, 37). Por tanto, aunque la confidencialidad es entendible du-
rante el desarrollo de un producto, esta carece de sentido una vez
este ha sido aprobado y fijado con un marcado CE, dado que resul-
tados dlinicamente relevantes en la evaluacion de un producto sa-
nitario rara vez coinciden con datos comercialmente sensibles (29).

3. PRODUCTOS FRONTERA

Si bien los productos frontera no cuentan con una defini-
cion legal recogida en ninguna normativa europea, la EMA los de-
fine como “productos complejos para los que existe incertidumbre
sobre qué marco legislativo se les aplica” (17). EI Working Group
on Borderline and Classification, presidido por la Comision Europea
y formado por representantes de todos los Estados miembros y par-
tes interesadas de la industria, es un grupo de trabajo que se reine
regularmente con el fin de intercambiar opiniones y, si es posible,
alcanzar un consenso en cuanto a la situacion reglamentaria de di-
versos articulos, con el objetivo Gltimo de asegurar un enfoque uni-
forme (38, 39). Este grupo ha elaborado un manual que, si bien no
es vinculante, permite la consulta de diversos ejemplos que han ido
surgiendo y cdmo han sido abordados, y se actualiza periddicamente
(39).

Por otro lado, dadas las particularidades de este tipo de
articulos, y para garantizar unas decisiones coherentes al respecto
en todos los Estados miembros, la Comision Europea podrd consultar
al Grupo de Coordinacion de Productos Sanitarios (MDCG, por sus
siglas en inglés), cuya creacion se impulsa por el articulo 103 del
propio Reglamento (UE) n°. 2017/745, asi como a la EMA, a la
Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas y a la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria, segin proceda.

La frontera adquiere especial relevancia a la hora de cer-
tificar un determinado producto para su salida al mercado, dado
que el lado de la frontera en el que un producto se establezca de-
terminard la regulacion de aplicacion. A continuacion, se analizan
las fronteras de los productos sanitarios con los complementos ali-
menticios, los cosméticos, los productos de cuidado personal, los bio-
cidas, los equipos de proteccion individual y los productos de
consumo. El andlisis de la frontera entre productos sanitarios y me-
dicamentos se posterga al siguiente apartado por su especial rele-
vancia. (Ver apartado 4)

3.1. Frontera con Complementos alimenticios

Los complementos alimenticios se definen en la Directiva
2002/46/CE como “los productos alimenticios cuyo fin sea comple-
mentar la dieta normal y consistentes en fuentes concentradas de
nutrientes o de ofras sustancias que tengan un efecto nutricional o
fisioldgico, en forma simple o combinada, comercializados en forma
dosificada, es decir cdpsulas, pastillas, tabletas, pildoras y otras for-
mas similares, bolsitas de polvos, ampollas de liquido, botellas con
cuentagotas y otras formas similares de liquidos y polvos que deben
tomarse en pequefias cantidades unitarias” (19). Si bien esta directiva
ya concreta una lista de vitaminas y minerales que podrdn contener
este tipo de articulos, la variedad de sustancias que se han ido in-
corporando, debido a la innovacion de los fabricantes a lo largo de
los afios, ha obligado a publicar nuevas normativas que actualicen
dicho listado. Estas normativas son: el Reglamento (CE) n°.
1170/2009, relativo a las listas de vitaminas y minerales y sus formas,
y el Reglamento (UE) n°. 1161/2011, relativo a las listas de sustancias
minerales (40, 41).

Sin embargo, la Directiva 2002/46/CE no establece la re-
gulacion relativa a otras sustancias distintas de las vitaminas y los
minerales, y deja a criterio de cada Estado miembro su determina-
cion. Por tanto, en funcion de las distintas legislaciones nacionales
en materia de alimentacion, un mismo componente puede conside-
rarse medicamento, producto sanitario o complemento alimenticio,
dependiendo del Estado miembro que tramite su autorizacion. Esta
diferencia viene motivada, en ocasiones, por el uso tradicional de
determinados componentes (por ejemplo, extractos de deferminadas
plantas) en unos territorios de la Unién Europea, en contraposicion
con un uso inexistente en otros (42).

En la prdctica, estas diferencias han llevado a que sea el
propio fabricante el que decida en qué territorio iniciar su regulacion,
con el fin de obtener la autorizacion de comercializacion que resulte
de su inferés. Posteriormente el fabricante llevard a cabo un proceso
de reconocimiento mutuo con el que su articulo, con una determinada
sustancia diferente de vitaminas y minerales, serd comercializado en
el resto de los territorios de la Union Europea con la misma conside-
racion que en el Estado inicial (42). Sin embargo, si bien el proceso
de reconocimiento mutuo es una importante herramienta en la libre
circulacion de mercancias y el correcto funcionamiento del mercado
interior de la Union Europea, el articulo 36 del Tratado de Funcio-
namiento de la Union Europea facilita que un Estado miembro pro-
hiba o restrinja la importacion por razones de profeccion de la salud
y vida de las personas, lo que permite un control mds estricto de este
tipo articulos por parte de aquellos Estados miembros que asi lo des-
een (43).

Ademds, en determinados casos se han publicado regla-
mentos relativos a familias de complementos alimenticios concretas,
con el fin de intentar armonizar las decisiones en el territorio europeo
con respecto a sustancias con caracteristicas controvertidas (como el
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Frontera Norma Europea Norma Espaiiola Ejemplo
Productos Sanitarios Reglamento (UE) n° 2017/745 -

Real Decreto 1487/2009

Complementos Alimenticios Directiva 2002/46/CE

Proantocianidinas

Real Decreto 130/2018

Productos Sanitarios Reglumento (UE) n°. 2017/745

Cosméticos Reglamento (CE) n°. 1223/2009

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n° 2017/745

Productos de Cuidado Personal —

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n° 2017/745

Biocidas Reglamento (UE) n°. 528/2012

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n°. 2017/745

Equipos de Proteccion Individual Reglamento (UE) n°. 2016/425

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n 2017/745

Productos de Consumo Directiva 2001/95/CE

Ldpiz estiptico de alumbre

Real Decreto 85/2018

Productos de blanqueamiento dental

Real Decreto 1559/1997

Geles hidroalcohélicos de desinfeccion de manos

— Mascarillas quirdrgicas

= Mascarillas autofilirantes o FFP2

Mascarillas higiénicas

Real Decreto 1801/2003

Tabla 1. Ejemplos de fronteras y las normativas (europeas y/o nacionales) que les son de aplicacion.

Reglamento (UE) n°. 119/2014, relativo a la levadura enriquecida
con cromo y el lactato de cromo (111) trihidrato; el Reglamento (UE)
n°. 2015/414, relativo al dcido (6S)-5-metiltetrahidrofolico y la sal
de glucosamina; y el Reglamento (UE) n°. 2017/1203, relativo al
silicio orgdnico (monometilsilanotriol) y a los oligosacdridos fosfo-
rilados de calcio (POs-Ca®)), pero se trata de actuaciones puntuales
(44-46).

* Se ilustra esta frontera con los productos para la pre-
vencion de infecciones del tracto urinario a base de proantocianidi-
nas:

Entre los productos destinados a la prevencion de infec-
ciones del tracto urinario, encontramos una subcategoria a base de
proantocianidinas del ardndano rojo americano. Este tipo de pro-
ductos inhibe la adhesion de Escherichia coli uropatogénica a las
células epiteliales del tracto urinario, principal causante de las in-
fecciones urinarias (47-49).
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Podria argumentarse que este tipo de productos lleva a
cabo su accion principal por un mecanismo farmacoldgico, a pesar
de que no inferaccionan con las células del paciente. Por ello, en
2012 el Tribunal de Justicia Alemdn, y en nombre de la Comision
Europea, tuvo que hacer una interpretacion de las definiciones de
‘medicamento’ y de ‘accion farmacologica’ de la Directiva
2001/83/CE sobre medicamentos para uso humano. En ella, el Tri-
bunal determinaba que la accion farmacoldgica de un determinado
medicamento puede establecerse con cualquiera de los constituyen-
tes celulares del paciente, independientemente de que se trate de
células humanas o, como es el caso, de células de la microbiota pre-
sentes en el organismo (50). Esto llevé a que la Comision Europea
emitiera la Decision de Ejecucion (UE) 2017/1445 que materializaba
la exclusion como productos sanitarios de aquellos articulos cuya
accion principal prevista estd basada en las proantocianidinas del
ardndano rojo (51).
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Por tanto, no podrdn ser regulados como productos sanita-
rios segun el nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/745. Adualmente, va-
rios de estos articulos se encuentran comercializados como
complementos alimenticios.

3.2. Frontera con Cosméticos

Desde su entrada en vigor en 2013, los productos cosmé-
ticos se regulan bajo el Reglamento (CE) n°. 1223/2009, y constitu-
yen “toda sustancia o mezcla destinada a ser puesta en contacto con
las partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema pi-
loso y capilar, ufias, labios y drganos genitales externos) o con los
dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o principal de lim-
piarlos, perfumarlos, modificar su aspecto, protegerlos, mantenerlos
en buen estado o corregir los olores corporales” (20). Por otro lado,
si bien el reglamento es de aplicacion directa, éste deja que los Es-
tados miembros regulen una serie de aspectos nacionales tales como
las autoridades competentes, los procedimientos de comunicacion
de incidentes y las actividades de control del mercado en materia
de productos cosméticos, que en Espaia estdn cubiertos por el Real
Decreto 85/2018 (52).

* Se ilustra esta frontera con los ldpices estipticos de
alumbre:

Los Idpices estipticos de alumbre son unas barras forma-
das por sales de azufre que, al aplicarse sobre heridas abiertas, pro-
ducen su cierre, interrumpiendo el sangrado. Si bien podria
argumentarse que se trata de productos cosméticos puesto que se
aplican sobre la superficie corporal, no gozan de tal consideracion
dado que la intencion del fabricante es el contacto directo con piel
herida (53). Por otro lado, no se trata de medicamentos dado que
no actan por medios farmacoldgicos, inmunolégicos ni metabélicos,
sino que su mecanismo de accion principal es una simple reaccion
quimica que provoca la precipitacion de proteinas de la capa super-
ficial de la piel, contrayendo el tejido y, por tanto, interrumpiendo
el sangrado (54).

Por ello, se considerardn productos sanitarios de clase lla
segun la regla 4 del capitulo 111 de las Reglas de clasificacion del
anexo VIl del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

3.3. Frontera con Productos de cuidado personal

La Union Europea establece un marco legislativo comin
para la mayoria de los articulos comercializados en el mercado in-
terior. Sin embargo, una serie de ellos no se acoge a ninguna de
las normativas comunitarias, lo que hace que cada Estado miembro
los regule de diferente manera. Este es el caso de los productos de
cwidado personal.

En Espana, el Real Decreto 1559/1997 sobre productos
cosméticos, en su disposicion adicional segunda, modificada a través

de los Reales Decretos 2131/2004 y 209/2005, define los productos
de cuidado personal como “sustancias o preparados, que sin tener
la consideracion legal de cosméticos, biocidas, productos sanitarios
o medicamentos, estdn destinados a ser aplicados sobre la piel o
mucosas del cuerpo humano con la finalidad de higiene o de esté-
tica, o para neutralizar o eliminar ectopardsitos, tales como denti-
fricos, productos de estética, pediculicidas, hidratantes vaginales,
limpiadores anales en caso de hemorroides, productos para el ma-
saje deportivo, limpiadores nasales o limpiadores oculares, o cual-
quier otro producto que pueda ser calificado como tal” (21, 55-57).

* Se ilustra esta frontera con los productos de blanquea-

miento dental:

Los productos de blanqueamiento dental tienen como ob-
jetivo el cambio de coloracion de los dientes a un tono mds blanco
(58,59). Si bien es cierto que en este proceso pueden eliminar placa
u ofros residuos presentes en la cavidad bucal, eliminar olores e in-
cluso eliminar agentes causantes de la caries, su objetivo principal
es claramente estético. Por tanto, en ocasiones podrdn ayudar a la
prevencion de determinadas afecciones bucodentales, sin ser ese el
fin destinado por el fabricante. Ademds, el cambio de color no se
considera el tratamiento de los sintomas de una afeccion bucodental,
sino su enmascaramiento.

Por ello, en Espaiia se encuentran comercializados como
productos de cuidado personal segin el Real Decreto 1559/1997.

3.4. Frontera con Biocidas

En 2009 entr en vigor una nueva normativa, relativa a
las sustancias quimicas (Reglamento (CE) n°. 1907/2006 (60)), que
obligo a redefinir los biocidas. Esto dio lugar a un nuevo regla-
mento: el Reglamento (UE) n°. 528/2012 relativo a la comerciali-
zacion y el uso de los biocidas, que los define como “toda sustancia
o mezcla, en la forma en que se suministra al usuario, que esté
compuesto por, 0 genere, una o mds sustancias activas, con la fina-
lidad de destruir, contrarrestar o neutralizar cualquier organismo
nocivo, o de impedir su accion o ejercer sobre él un efecto de control
de ofro tipo, por cualquier medio que no sea una mera accion fisica
0 mecdnica” (22).

Por otro lado, en Espaiia los productos desinfectantes se
han comercializado tradicionalmente bien como biocidas, si su fun-
(ion prevista es como antiséptico para piel sana y/o como desinfec-
tante de ambientes clinicos y quirdrgicos; como medicamentos, si
su funcion prevista es como antiséptico de piel dafiada; o bien como
productos sanitarios, si su funcion prevista es como producto de des-
infeccion de productos sanitarios (61). Sin embargo, desde el 1 de
junio de 2022, se atribuye la condicion de medicamento a cualquier
producto desinfectante cuya funcion prevista sea como antiséptico
destinado al campo quirdrgico preoperatorio y/o como desinfectante
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del punto de inyeccion (62).

* Se ilustra esta frontera con los geles hidroalcohdlicos
de desinfeccion de manos:

En el Reglamento (UE) n°. 2017/745 se recogen como pro-
ductos sanitarios aquellos destinados a la limpieza, desinfeccion o
esterilizacion de otros productos sanitarios, pero no aquellos desti-
nados a la desinfeccion de manos. Ademds, dado que la accion prin-
cipal de este tipo de geles hidroalcohdlicos no es una simple
limpieza de manos con una finalidad estética, no podrdn conside-
rarse productos cosméticos (63, 64). Por otro lado, los geles hidro-
alcohélicos de desinfeccion de manos tampoco tienen como finalidad
la prevencion de una enfermedad, sino que se trata de “antisépticos
para la piel sana” (65), es decir, biocidas desinfectantes para la hi-
giene humana, conforme al anexo V del Reglamento (UE) n°.
528/2012.

Por ello, y dado que la prevencion de enfermedad seria
una consecuencia de la destruccion o neutralizacion del organismo
nocivo, y no su objetivo principal, estos productos deberdn comer-
cializarse como biocidas (66, 67).

A raiz de la crisis ocasionada por la pandemia de SARS-
CoV-2, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) mantiene una lista, actualizada regularmente, en la que
publica aquellos geles hidroalcohdlicos de desinfeccion de manos
con eficacia viricida demostrada (autorizados atendiendo a la norma
UNE-EN 14476) (68, 69).

3.5. Frontera con Equipos de proteccion individual (EPI)

El Reglamento (UE) n°. 2016/425 relativo a los equipos
de proteccion individual los define como “el equipo disefiado y fa-
bricado para ser llevado puesto o ser sostenido por una persona
para protegerse confra uno o varios riesgos para su salud o seguri-
dad” y se dasifican en diferentes categorias en funcion del riesgo
frente al que protegen (23).

* Seilustra la frontera con los distintos tipos de mascari-

llas:

En el dmbito sanitario podemos encontrar infinidad de
tipos de mascarillas, cada una de ellas concebida para una situacion
distinta. Algunas de ellas son, al mismo tiempo, productos sanitarios
y equipos de proteccion individual (70). Este fendmeno es especifico
de la frontera con los EPIs, siendo asi la Gnica categoria de productos
que presenta esta dualidad y donde la denominacion no es exclu-
yente.

Sin embargo, a raiz de la crisis sanitaria ocasionada por la
pandemia de SARS-CoV-2, se han popularizado fundamentalmente
dos tipos: las mascarillas quirdrgicas y las medias mdscaras filtrantes
de proteccion contra particulas (mascarillas autofiltrantes o FFP2, por
sus siglas en inglés de Filtering Face Piece) (71) (Tabla 2).
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Las mascarillas quirdrgicas estdn disefiadas para filtrar el
aire exhalado y, por tanto, su objetivo es evitar la dispersion virica
(70,72). Su fin médico especifico es la prevencion de la enfermedad
dado que, al llevarla puesta, se evita la transmision de agentes in-
fecciosos. Por ello, no pueden clasificarse como equipos de proteccion
individual, y pertenecen a la categoria de productos sanitarios (73).
Concretamente, se trata de productos sanitarios de clase | segun la
regla 1 del capitulo 11l de las Reglas de dlasificacion del anexo VIII
del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

Las mascarillas FFP2 estdn disefiadas para filtrar el aire
inhalado y, por tanto, su objetivo es evitar la entrada de particulas
contaminantes en el organismo (70, 72). Estdn clasificadas como
EPIs de categoria Ill puesto que protegen frente a “agentes biold-
gicos nocivos”, segin lo establecido en las Categorias de riesgos con
respecto a los EPIs del anexo | del Reglamento (UE) n°. 2016/425
(23,74).

Por tanto, tal y como establece el Ministerio de Consumo
en sus recomendaciones frente a la COVID-19, las mascarillas qui-
rirgicas estdn indicadas preferentemente en “personas sintomdticas
o asinfomdticas positivas”, por esa mision de proteger a los demds
de la dispersion virica en los aerosoles generados al estornudar,
toser o hablar; mientras que las mascarillas EPI estdn indicadas
preferentemente en “quienes cuiden o estén en contacto con perso-
nas sinfomdticas o positivos por COVID-19", por ofrecer esa protec-
cion personal (75).

3.6. Frontera con Productos de consumo

La Directiva 2001/95/CE relativa a la seguridad general
de los productos, requiere que los fabricantes se aseguren de que
los articulos en venta sean seguros y que se tomen las medidas co-
rrectivas cuando no sea el caso (24). Se encuentra transpuesta al
marco legislativo espaiiol a través del Real Decreto 1801/2003 sobre
seguridad general de los productos (76).

* Se ilustra esta frontera con las mascarillas higiénicas:

En el contexto de la pandemia de SARS-CoV-2 se ha po-
pularizado el uso de mascarillas higiénicas por parte de la poblacion
en general. Esto es debido, en parte, a que el Ministerio de Consumo
las recomienda en “personas sanas” (75).

Si bien existen unas normativas UNE relativas a sus espe-
cificaciones técnicas, que establecen si son reutilizables o no, su efi-
cacia de filtracion bacteriana y su respirabilidad, estas no son de
obligado cumplimiento (75). Asi, en el mercado podemos encontrar
mascarillas higiénicas de tres tipos: que cumplen las especificaciones
UNE (77, 78); que cumplen otras especificaciones (porque no al-
canzan los estandares de calidad UNE o han sido fabricadas en base
a otras normas); y sin especificaciones (no sometidas a ensayos ni
verificaciones) (Tabla 2).
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Mascarilla Tipo de Producto Normativa Especificaciones UNE
Quirdrgica Producto Sanitario Reglamento (UE) n°. 2017/745 EN 14683:2019+AC:2019
Autofiltrante
Equipo de Proteccion Individual ~ Reglamento (UE) n°. 2016/425 EN 149:2001+A1:2010
o FFP2
0064-1:2021
0065:2021
Higiénica Producto de Consumo Directiva 2001/95/CE
Otras especificaciones
Sin especificaciones
Equipo de Proteccion Individual Reglamento (UE) n°. 2016/425 EN 149:2001 +A1:2010
Dual
Producto Sanitario Reglamento (UE) n°. 2017/745 EN 14683:2019+-AC:2019

Tabla 2. Tipos de mascarillas y las normativas europeas y especificaciones que les son de aplicacion.

Por tanto, al no suponer una barrera entre un riesgo po-
tencial y el usuario (FFP2, EPI), ni evitar la fransmision de agentes
infecciosos (quirdrgicas, producto sanitario), se comercializardn
como productos de consumo.

4. FRONTERA PRODUCTOS SANITARIOS — MEDICAMENTOS

En 1965 surge la primera directiva de cardcter europeo
que pretende armonizar las diferentes legislaciones en materia de
medicamentos de los Estados miembros (Directiva 65/65/CEE (79)).
Desde entonces, diferentes normativas se han ido sucediendo hasta
la entrada en vigor en 2001 de la actual Directiva 2001/83/CE sobre
medicamentos para uso humano, que regula la autorizacion, im-
portacion y produccion de éstos en la Union Europea. Esta directiva
define los medicamentos como “toda sustancia o combinacion de
sustancias que se presente como poseedora de propiedades curativas
o preventivas con respecto a las enfermedades humanas” o “todas
las sustancias o combinacion de sustancias que puedan adminis-
trarse al hombre con el fin de establecer un diagnéstico médico o
de restablecer, corregir o modificar las funciones fisioldgicas del
hombre” (18), y establece los procedimientos de autorizacion para
demostrar que se cumplen las normas de alta calidad y seguridad.

Por otro lado, ademds de la Directiva 2001/83/CE existen
otras normativas relativas a otros aspectos relacionados con los me-
dicamentos para uso humano: la Directiva 2003/94/CE, relativa a
las prdcticas de correcta fabricacion de medicamentos (80); las di-
rectrices de 2013 y 2015, relativas a la correcta distribucion de me-
dicamentos y de principios activos, respectivamente (81, 82); y las
directrices de 2015, relativas a la evaluacion de riesgos en la fabri-
cacion de excipientes para medicamentos para uso humano (83).

Cabe destacar que la seguridad y el principio de proteccion
de la salud de los ciudadanos quedan salvaguardados por la modi-
ficacion del articulo 2, apartado 2, de la Directiva 2001/83/CE, re-
flejado en la Directiva 2004/27/CE, que establece que “en caso de
duda, cuando, considerando todas las caracteristicas de un producto,
este pueda responder a la definicion de medicamento y a la defini-
cion de producto contemplada por ofras normas comunitarias, se
aplicard la presente Directiva” (84).

Se ilustra esta frontera con los siguientes ejemplos (Tabla
3):

* Cremas de oxido de zinc:

Las cremas con 6xido de zinc llevan mucho tiempo comer-
cializadas. Sin embargo, recientemente han experimentado una es-
pecie de “resurgir” tras una extensa campaiia publicitaria por parte
de determinados laboratorios que las califican como “cremas boti-
quin” (85, 86).

Estas cremas contienen sustancias para el tratamiento o
la prevencion de irritaciones menores de la piel, tales como que-
maduras, cortes, erupciones del paial o eczemas, entre otros. Sin
embargo, dependiendo del fin previsto por el fabricante y el meca-
nismo por el que alcanzan su accion principal prevista, podrdn cla-
sificarse como productos sanitarios o como medicamentos.

Ciertamente, el dxido de zinc tiene una accion farmacold-
gica y metabolica, lo que dasificaria a estos productos como medi-
camentos (87, 88). Sin embargo, la normativa contempla que los
productos sanitarios puedan fener componentes con acciones far-
macoldgicas, metabdlicas o inmunoldgicas, siempre y cuando estas
sean auxiliares a la funcion principal.

La frontera con los productos sanitarios en el actual marco
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Cobran importancia, por tanto, las afirmaciones del fabri-
cante respecto al mecanismo por el que el producto alcanza su accion
principal prevista. Si el fabricante establece que la accion principal
prevista es la de barrera, y el 6xido de zinc actia de forma auxiliar,
estos productos pueden comercializarse bajo el Reglamento (UE)
n°. 2017/745 como productos sanitarios. Concretamente, al llevar
incorporada una sustancia que, utilizada por separado, puede con-
siderarse un medicamento, se trataria de productos sanitarios de
clase 111 segin la regla 14 del capitulo 11l de las Reglas de clasifica-
cion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

* Gotas oftdlmicas:

En el mercado existen diversos articulos que pueden cla-
sificarse como gotas oftdlmicas. Estos articulos se regulardn por dis-
tintas normativas en funcion de su composicion y del fin establecido
por el fabricante, fundamentalmente. Asi, aquellos que lleven un
antibidtico, un corticoide o cualquier otro principio activo que ejerza
su accion principal mediante un mecanismo farmacoldgico, serdn
medicamentos (89, 90); mientras que aquellos destinados a la lim-
pieza o desinfeccion de lentes de contacto serdn productos sanitarios
(91, 92), segdn la regla 16 del capitulo 111 de las Reglas de clasifi-
cacion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745. Sin em-
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bargo, hay otros tipos de gotas oftdlmicas comercializados cuyo fin
suele estar relacionado con el alivio del cansancio, la incomodidad
0 la irritacion causada por factores ambientales (como el polvo, el
calor o el humo). Serd en este tipo de gotas, en las que la accion
principal prevista no se alcance por un mecanismo farmacoldgico
claro, donde surja la frontera entre producto sanitario y medica-
mento, y adquiera especial relevancia el andlisis.

Dentro de estas gotas para el alivio del cansancio, la in-
comodidad o la irritacion podemos encontrar una gran variedad de
sustancias. La mayoria ellas llevan a cabo una funcidn hidratante,
|lubricante o de arrastre, y no estimulan el saco lagrimal, o cualquier
otra zona ocular, para que se favorezca el lagrimeo (93). Por tanto,
en el caso descrito en que las gotas oftdlmicas actdan de forma fisica,
proporcionando un aporte externo de humedad, actuando en la
zona superficial del ojo, hidratdndolo o dando lugar a un arrastre
de las posibles particulas daiinas, se comercializardn como produc-
tos sanitarios (94).

Concretamente, se trata de productos sanitarios de clase |
segun la regla 5 del capitulo Il de las Reglas de clasificacion del anexo
VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

Tipo de producto

Frontera
Produdos Sanitario - Medicamentos

Cremas de dxido de zinc

Clasificacion
Productos Sanitarios Clase Il

Medicamentos
Productos Sanitarios Clase |

Eiemplos

Gotas oftdImicas i
Medicamentos

Productos Sanitarios Clase Ilb

Productos para el control de peso

Productos viscoeldsticos de dcido hialu-

Medicamentos
Productos Sanitarios Clase IlI
ronico Medicamentos

Jeringas y plumas precargadas no

Integrados

Inhaladores de polvo seco precargados

reutilizables .
Medicamentos

10 reutilizables (acompaiiados de productos sanitarios)

Dispositivos intrauterinos para libera-

Medicamentos que Incluyen un ., .
(ion de medicamentos

Producto Sanitario

Productos para la administracion oral _
P . Productos Sanitarios
de medicamentos

No infegrados » L ‘
Inhaladores de polvo seco reutilizables (para administracion de medicamentos)
Bombas de insulina
Productos Sanitarios Cementos con antibidtico

con Sustancia Medicinal Auxiliar

Preservativos retardantes Productos Sanitarios Clase IlI

Stents liberadores de farmacos

Tabla 3. Ejemplos de frontera producios sanitarios — medicamentos, de medicamentos que induyen un produco sanitario (infegrados y no infegrados) y de productos sanitarios con
sustancia medicinal auxiliar.

The borderline with medical devices in the current Spanish

zzn legal framework
Pau Antich-Isern y Juan Aparicio-Blanco



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

* Productos para el control del peso:

Uno de los principales factores que contribuyen al au-
mento de peso en la poblacion es el consumo excesivo de grasas en
la dieta, que son absorbidas por el infestino, y acumuladas en el
organismo. Con el tiempo, la acumulacion de grasa puede dar lugar
a un incremento de peso (95).

Determinados productos para el control del peso estdn
compuestos por fibra alimentaria que, mediante adsorcion, forma
un complejo con las grasas alimentarias en el estdmago, evitando
que se absorban (96). Asi, esta fibra alimentaria es responsable de
|a alteracion en la absorcion de nutrientes, logrando este fin me-
diante un mecanismo de accion mecdnico, fisico o quimico bdsico.

Por ello, se encuentran comercializados como productos
sanitarios de clase Ilb, atendiendo a la nueva regla 21 del capitulo
Il de las Reglas de clasificacion del anexo VIII del Reglamento (UE)
n°. 2017/745.

* Productos viscoeldsticos intraarticulares de dcido hialu-
ronico:

La osteoartritis es la enfermedad articular mds comin en
el mundo y es debida tanto a factores anatmicos como funcionales
(97). Su abordaje terapéutico suele incluir una serie de modifica-
ciones del estilo de vida (principalmente aumento del ejercicio fisico
y disminucion del peso corporal), tratamiento farmacolégico y, en
dltima instancia, cirugia (98-100).

Los productos viscoeldsticos intraarticulares de dcido hia-
luronico se utilizan en el tratamiento de la osteoartritis. Sin em-
bargo, a pesar de la cantidad de estudios publicados en relacion a
las diferencias en el mecanismo de accion en funcién del peso mo-
lecular y estado de isomeria del dcido hialuronico, no estd daro cudl
de ellos aporta mejores resultados clinicos en el tratamiento de la
osteoartritis articular (101). No obstante, es de esperar que aquellos
con un alto peso molecular ejerzan su accion principal prevista me-
diante la suplementacion del liquido sinovial, aportando viscosidad
y elasticidad, por lo que su mecanismo de accion principal seria me-
cdnico; mientras que aquellos con un bajo peso molecular ejerzan
su accion principal mediante la absorcion del dcido hialurdnico, es-
timulando la produccion de condrocitos, por lo que su mecanismo
de accion principal seria farmacoldgico (102). Por tanto, los pro-
ductos viscoeldsticos intraarticulares de dcido hialurdnico con un
bajo peso molecular se regulardn bajo la Directiva 2001/83/CE
sobre medicamentos para uso humano, mientras que los productos
de elevado peso molecular se considerardn productos sanitarios de
clase 111, atendiendo a la regla 8 del capitulo Il de las Reglas de
clasificacion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745 (103).

5. MEDICAMENTOS QUE INCLUYEN UN PRODUCTO SANITA-
RIO

Desde hace afios, el desarrollo tecnoldgico viene marcando
la mayoria de los aspectos de la sociedad actual. Se han incorporado
a la vida diaria de los ciudadanos una gran variedad de dispositivos
de foda clase que han modificado muchos de los hdbitos de vida. El
sector de los cuidados de la salud no ha sido diferente, y se han ido
introduciendo diversos sistemas, tanto a nivel hospitalario como
ambulatorio, que han permitido una dosificacion mds precisa, un
incremento en la autonomia del paciente o una mayor comodidad,
entre otros, suponiendo un avance en la mejora de los tratamientos
y en la calidad de vida de los pacientes. De hecho, en 2019, la EMA
declaraba en su informe anual que aproximadamente uno de cada
cuatro medicamentos aprobados por procedimiento centralizado in-
cluian un producto sanitario en su composicion (104). Este dato no
se ha actualizado en su dltimo informe anual (105).

Si bien hoy en dia ninguna normativa de cardcter europeo
recoge la definicion legal de medicamento que incluye un producto
sanitario, también conocidos como ‘productos combinados’, podrian
entenderse como medicamentos que contienen uno o mds productos
sanitarios como parte integral de su composicion, asi como medi-
camentos para los que uno o mds productos sanitarios y/o compo-
nentes son necesarios para el uso del medicamento (106, 107).

Los medicamentos que incluyen un producto sanitario se
pueden clasificar en dos categorias: los productos combinados in-
tegrados y los productos combinados no integrados. Cabe destacar
que, en contraposicion con los productos sanitarios con una sustancia
medicinal auxiliar, que serdn siempre de clase Il en virtud de la
regla 14 del nuevo reglamento, todas las otras reglas de dlasificacion
son de aplicacion a la parte de producto sanitario de los productos
combinados y, por tanto, los productos combinados podrdn estar
formados por productos sanitarios que no sean necesariamente de
clase 1.

5.1. Productos Combinados Integrados

Los productos combinados integrados son aquellos en los
que el medicamento incorpora uno o mds productos sanitarios como
parte de su composicion. Segdn los segundos pdrrafos de las sec-
ciones 8 y 9 del articulo 1 del Reglamento (UE) n°. 2017/745, los
productos combinados integrados se regulardn como medicamentos,
cumpliendo las exigencias de la Directiva 2001/83/CE, cuando ejer-
zan su fin médico previsto mediante la sustancia medicamentosa,
que no actuard como accesoria a la accion del producto sino como
responsable principal de la accion.

Por otro lado, el articulo 117 del nuevo Reglamento (UE)
n°. 745/2017 introduce una modificacion de la directiva que regula
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los medicamentos para uso humano (Directiva 2001/83/CE), que
exige que el expediente de autorizacion de comercializacion de los
productos combinados integrados incluya los resultados de la eva-
luacion de la conformidad de la parte que constituye un producto
sanitario. Por tanto, el medicamento cumplird las exigencias de la
Directiva 2001/83/CE sobre medicamentos para uso humano, y a
la parte que constituya un producto sanitario se le aplicardn los re-
quisitos generales en materia de seguridad y funcionamiento del
Reglamento (UE) n°. 2017/745 sobre productos sanitarios.

Se ilustran los productos combinados integrados con los
siguientes ejemplos:

* Jeringas y plumas precargadas

En las jeringas y plumas precargadas, la parte de producto
sanitario (la jeringa) tiene Gnicamente una funcion de administra-
(ion, mientras que la accion principal prevista la lleva a cabo el me-
dicamento inyectado. Pueden administrar un amplio rango de
terapias (vacunas, tratamientos contra el cdncer, contra la artritis
reumatoide o contra la trombosis venosa profunda), y su uso per-
mite una dosificacion mds individualizada y promueve un rol mds
activo del paciente en el control de su medicacion (108, 109).

La parte del producto sanitario de las jeringas o plumas
precargadas que no llevan incorporada la aguja, no estdn conecta-
das a un produdto activo y estdn destinadas a administrar un liquido
distinto de un fluido corporal, se considera producto sanitario no
invasivo de clase | segdn la regla 2 del capitulo 111 de las Reglas de
clasificacion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

* Inhaladores de polvo seco precargados no recargables

Los inhaladores de polvo seco precargados no recargables
permiten la administracion local de medicamentos en las vias res-
piratorias (110). Por tanto, la parte de producto sanitario (el inha-
lador) actia como sistema de administracion, mientras que el
medicamento inhalado lleva a cabo el fin médico previsto de trata-
miento de la afeccion respiratoria (111).

Tomando en consideracion el riesgo de este tipo de pro-
ductos, el nuevo reglamento ha revisado su clasificacion y ha afia-
dido la nueva regla 20 especifica para los inhaladores. Esta nueva
regla establece que todos los inhaladores invasivos en relacion con
los orificios corporales son de clase lla, salvo que su modo de accion
tenga un impacto decisivo sobre la eficacia y la seguridad del me-
dicamento administrado o estén destinados al tratamiento de afec-
ciones que suponen un riesgo vital, en cuyo caso se dasifican en la
clase I1b.

* Dispositivos intrauterinos para liberacion de medica-
mentos

Los dispositivos intrauterinos para liberacion de medica-
mentos, especialmente aquellos dedicados a la liberacion de levo-
nogestrel, se usan tanto como anticonceptivos como en afecciones
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como la menorragia, dado que han demostrado una reduccion del
dolor en la dismenorreq, la adenomiosis y la endometriosis (112-
114). En este caso, la parte de producto sanitario (el dispositivo in-
trauterino) lleva a cabo una funcién de soporte o forma de
administracion del medicamento, que lleva a cabo la accion principal
prevista (115).

Dado que se trata de productos invasivos de uso prolon-
gado cuya accion principal prevista es anticonceptiva, la parte de
producto sanitario de los dispositivos intrauterinos para liberacion
de medicamentos se considera de clase Il segdn la regla 15 del co-
pitulo 1l de las Reglas de clasificacion del anexo VIl del Reglamento
(UE) n®. 2017/745.

Asi, los productos combinados integrados se consideran
medicamentos y, por tanto, estdn regulados bajo la Directiva
2001/83/CE o el Reglamento (EC) 726/2004. Sin embargo, con la
introduccion del articulo 117 al nuevo reglamento de productos sa-
nitarios, el expediente de autorizacion de comercializacion deberd
incluir los resultados de la evaluacion de la conformidad de la parte
que constituye un producto sanitario con los requisitos generales
pertinentes de seguridad y funcionamiento que figuren en la de-
claracion UE de conformidad, o el certificado expedido por un or-
ganismo notificado que permita al fabricante colocar el marcado
CE.

Alternativamente, cuando esta documentacion no se en-
cwentre disponible, el fabricante de un producto combinado podrd
presentar un dictamen sobre la conformidad de la parte que cons-
tituye un producto sanitario con los requisitos generales de seguri-
dad y funcionamiento emitido por un organismo notificado.

En cualquier caso, por primera vez, se hace indispensable
|a infervencion de un organismo notificado en la autorizacion de
comercializacion de un producto combinado integrado. Esto supone
un incremento en la seguridad y el funcionamiento de este tipo de
productos, dado que deberdn cumplir con los requisitos de ambas
normativas de medicamentos y de productos sanitarios.

5.2. Productos Comhinados No Integrados

Los productos combinados no integrados son aquellos en
los que dos o mds componentes separados (medicamento y producto
sanitario) no se encuentran fisicamente unidos durante la fabrica-
cion, pero en los que el medicamento y el producto sanitario espe-
cifico se combinan para la administracion del primero. Segun el
primer pdrrafo de la seccion 9 del articulo 1 del Reglamento (UE)
n°. 2017/745, se considerard producto sanitario en pleno derecho
a aquel que esté destinado a administrar un medicamento.

En este tipo de productos, el medicamento y el producto
sanitario si se distinguen como entes separados que, si bien necesi-
tan actuar de forma conjunta, cumplirdn sus respectivas normativas
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en cuanto a su regulacion y autorizacion. Si el producto sanitario
se distribuye de forma conjunta al medicamento (en el mismo acon-
dicionamiento secundario), se denominardn ‘co-envasados'. Por el
contrario, en aquellos casos en los que se comercialicen como entes
separados, la informacion al paciente del medicamento contard con
una referencia al producto sanitario, dado que se necesitard indi-
solublemente para su administracion, y se denominardn ‘referen-
ciados’.

Se ilustra la parte de producto sanitario de productos com-
binados no integrados con los siguientes ejemplos:

* Productos sanitarios para la administracion oral de me-
dicamentos:

Los productos sanitarios para la administracion oral de
medicamentos son un amplio grupo de productos sanitarios de bajo
riesgo, generalmente suministrados en el acondicionamiento se-
cwundario de formas liquidas orales, compuestos por cubiletes, cu-
charas o jeringas, entre otros. Si bien en algunos casos pueden
contar con una funcion de medicion, la accion principal prevista es
claramente llevada a cabo por el medicamento, mientras que el
producto sanitario (el cubilete) lleva a cabo una funcion de admi-
nistracion.

Al ser productos no invasivos y no ser ninguna otra regla
de clasificacion de aplicacion, se trata de productos sanitarios de
clase I segin la regla 1 del capitulo Il de las Reglas de dlasificacion
del anexo VIII del Reglamento (UE) n®. 2017/745.

* Inhaladores de polvo seco reutilizables

Los inhaladores de polvo seco reutilizables permiten una
reduccion en la cantidad de residuos generados, con el consiguiente
impacto medioambiental, durante el tratamiento o mantenimiento
de un paciente con afecciones respiratorias (116, 117). El inhalador
y su recambio son los productos sanitarios, dado que actéan como
sistemas de administracion, mientras que la accion principal pre-
vista, el tratamiento de la afeccion respiratoria, es alcanzada por
el medicamento inhalado.

Tanto si se suministran en diferentes acondicionamientos
secundarios, como si se encuentran disponibles en el mismo, la
nueva regla 20 de clasificacion mencionada previamente también
es de aplicacion para los inhaladores de polvo seco reutilizables y,
por tanto, pueden tener la consideracion de productos sanitarios de
clase lla o llb.

* Bombas de insulina

Las bombas de insulina para el manejo de la diabetes su-
ponen una alternativa terapéutica mds fisioldgica a las moltiples
inyecciones diarias y, si bien no es seguro que su eficacia sea supe-
rior, sus beneficios psicosociales pueden haber contribuido a un in-
cremento en su adopcion (118, 119). Estos sistemas de infusion de
insulina estdn compuestos por un conjunto de productos sanitarios

(la bomba, la cdnula, el reservorio, el sistema de adhesién, la zona
de insercion, el monitor y el software), cuya funcion es la de control
de la administracion del medicamento, mientras que la responsable
de la accion principal prevista, el manejo de la diabetes, es la insu-
lina (120, 121).

Este tipo de productos tienen una consideracion especial
al tratarse de productos activos destinados a administrar y/o retirar
medicamentos de una forma potencialmente peligrosa y, por tanto,
se clasifican como productos sanitarios de clase Ilb segin la regla
12 del capitulo 111 de las Reglas de dlasificacion del anexo VIII del
Reglamento (UE) n°. 2017/745.

Asi, en contraposicion con los productos combinados inte-
grados, para los que un dictamen de un organismo nofificado sobre
la conformidad con los requisitos generales de seguridad y funcio-
namiento es suficiente, los fabricantes de productos combinados no
integrados deberdn llevar a cabo los procedimientos de evaluacion
de la conformidad pertinentes para poder elaborar una declaracion
UE de conformidad.

6. PRODUCTOS SANITARIOS CON SUSTANCIA MEDICINAL
AUXILIAR

Segun el primer pdrrafo de la seccion 8 del articulo 1 del
Reglamento (UE) n°. 2017/745, todo producto que incorpore una
sustancia que, utilizada por separado, se consideraria un medica-
mento y tenga una accion accesoria respecto a la del producto, se
considerard producto sanitario. Ademds, atendiendo a la regla 14
del anexo VIII, serdn productos sanitarios de clase Il y, por tanto, a
estos productos se les exigirdn unos mayores controles y requisitos
para la evaluacion de su conformidad, acorde con su dasificacion
de mayor riesgo.

Se ilustran los productos sanitarios con sustancia medicinal
auxiliar con los siguientes ejemplos:

* (ementos dseos con antibiotico

Los cementos dseos con antibitico alcanzan su fin médico
previsto mediante el cemento, que ofrece una fijacion fisica, mien-
tras que la accion farmacologica de las sustancias antibidticas se in-
corpora para mejorar el perfil de seguridad de estos productos
(122-125).

* Preservativos medicados

La accion principal prevista de los preservativos medicados
(en esencia, la contracepcion y la prevencion de la trasmision de en-
fermedades de transmision sexual) se alcanza mediante la barrera
fisica que supone el producto sanitario, mientras que las sustancias
anestésicas incorporadas para paliar los efectos de la eyaculacion
precoz llevan a cabo una funcion auxiliar (126-128).

* Stents liberadores de farmacos
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Los stents liberadores de farmacos ejercen su accion prin-
cipal prevista de forma mecdnica, mientras que la accion farmaco-
logica de la sustancia medicinal es siempre auxiliar a esa apertura
fisica de la arteria (129-131).

Asi, dado que en los productos sanitarios con sustancia
medicinal auxiliar la accion principal prevista es llevada a cabo por
la parte del producto sanitario, mientras que la sustancia medicinal
solo asiste en esa funcion, estos deberdn ser certificados por el nuevo
reglamento de productos sanitarios. Sin embargo, la incorporacion
de una sustancia medicinal en un producto sanitario exige que el
organismo notificado encargado de la evaluacion obtenga un dic-
tamen cientifico de una autoridad competente sobre la calidad y la
seguridad de dicha sustancia, incluida la relacion beneficio/riesgo
de su incorporacion al producto.

Por tanto, a pesar de que se consideran productos sanita-
rios y estdn regulados por el nuevo reglamento sobre productos sa-
nitarios, la intervencion de una autoridad competente en
medicamentos implica que, si el dictamen cientifico emitido es des-
favorable, el organismo notificado no podrd expedir el certificado
UE de evaluacion de la documentacion técnica, impidiendo asi la
entrada al mercado del producto.

7. DISCUSION

El mercado interior de la Union Europea cuenta con una
gran variedad de articulos de distinta naturaleza y con fines muy
diversos, lo que ha llevado a la Comision Europea a establecer una
serie de normativas para regularlos. En este contexto se encuadra
el nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/745, que aina todos los pro-
ductos sanitarios distintos de los de diagnastico in vitro bajo un
mismo marco legislativo. En tanto que reglamento, esta nueva
norma permite una toma de decisiones mds uniforme por parte de
las distintas autoridades sanitarias de los Estados miembros, y ade-
mds introduce una serie de novedades y mejoras.

Sin embargo, el nuevo Reglamento se solapa con otras
normas, lo que lleva a la aparicion de fronteras. Este fendmeno no
debe ser motivo de conflicto, sino que es un reflejo de la constante
innovacion en el sector, y debe impulsar ain mds la evolucion de
toda la legislacion de la Union para ir consiguiendo, paulatina-
mente, un marco normativo capaz de armonizar las decisiones de
todos los Estados miembros. Asi, las revisiones que se irdn suce-
diendo irdn en beneficio de todos los agentes implicados, incuyendo
no solo a los propios legisladores, sino también a los fabricantes o
a los pacientes, que con definiciones cada vez mds dlaras y exhaus-
tivas podrdn tomar decisiones basadas en criterios objetivos.

En esta lineq, la determinacion de productos frontera ad-
quiere especial relevancia cuando se trata de la frontera entre pro-
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ductos sanitarios y medicamentos, puesto que los segundos son uno
de los articulos mds regulados y controlados dentro de la Union Eu-
ropea. Cuentan con una serie de controles de calidad (en proceso y
en producto terminado), de trazabilidad, de ensayos dinicos, de co-
mercializacion o de farmacovigilancia que la mayoria de los arti-
cwlos no presentan. Por ello, no hay que olvidar que, para un
fabricante, el que un articulo se autorice dentro de la categoria de
producto sanitario o de medicamento, puede suponer una enorme
diferencia en la entrada al mercado y, por tanto, la obtencion de
beneficios tras la inversion inicial en su desarrollo.

Tanto es asi que, en Espaiia, el Sistema Nacional de Salud
contempla la financiacion, con cargo a los fondos de la Seguridad
Social o fondos estatales afectos a la sanidad, prescritos y suminis-
trados a pacientes no hospitalizados, de una serie de efectos y ac-
cesorios recogidos en los anexos |y Il del Real Decreto 9/1996 (132).
Si bien esta norma, de 1996, ha sufrido dos modificaciones a lo
largo de su historia, ninguna de ellas ha sido sobre los anexos, que
Unicamente recogen una lista de doce grupos de articulos cada uno
de ellos. Esta falta de revision hace que el Estado lleve financiando
los mismos productos sanitarios desde hace mds de dos décadas, sin
evaluar aspectos relacionados con su seguridad o eficacia, lo que
podria llevar a una mejor distribucion de los fondos piblicos hacia
tratamientos mds efectivos. Sin embargo, la falta de informacion
disponible en relacion con los productos sanitarios, tanto de los ya
recogidos en los anexos como de las nuevas alternativas, hace que
la actualizacion de las listas en base a criterios objetivos no sea po-
sible. Ademds, en un ambiente hospitalario, la prdctica totalidad
de los medicamentos utilizados tiene su precio regulado y estdn fi-
nanciados por la Seguridad Social. En cambio, gran parte de los
productos sanitarios que se utilizan en este dmbito, y que en muchas
ocasiones suponen el porcentaje mds elevado del gasto en el trata-
miento de un paciente, no cuentan con un precio regulado. Asi, las
declaraciones del fabricante, tanto en relacion con el fin médico es-
pecifico como en relacion con el mecanismo por el que un nuevo ar-
ticulo alcanza la accion principal prevista, pueden condicionar la
toma de decisiones hacia su certificacion como producto sanitario,
de forma que el precio no esté regulado. Por todo ello, a la hora de
la salida al mercado de un nuevo articulo, los fabricantes y los or-
ganismos notificados se encuentran con diversas opciones, y reque-
rimientos, en funcion de a qué normativa se acojan. (Tabla 4)

Por un lado, si se comercializan como productos combina-
dos, se considerardn medicamentos, y deberdn someterse a los re-
quisitos de la Directiva 2001/83/CE. En el caso de productos
combinados integrados, ademds requerirdn de una dedaracion de
|la conformidad por parte del fabricante o un certificado UE de con-
formidad de un organismo nofificado o, en su defecto, de un dicta-
men emitido por un organismo notificado, relativo al cumplimiento
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Articulo

Integrados

Medicamentos que
Incluyen un Producto
Sanitario

No integrados

Productos Sanitarios con Sustancia

Clase

I*

lla

I1b

|*

lla

IIb

Evaluacion de la conformidad (de la
parte de producto sanitario)

Anexo Il 'y Anexo Il
Anexo IX (parcialmente)
Anexo XI (parcialmente)
Anexo IX (parcialmente)

Anexo |1, Anexo Il y Anexo XI
(parcialmente)

Anexo IX (parcialmente)
Anexo X y Anexo XI (parcialmente)
Anexo IX
Anexo X y Anexo XI (parcialmente)
Anexo [1'y Anexo [l
Anexo IX (parcialmente)
Anexo XI (parcialmente)
Anexo IX (parcialmente)

Anexo 1, Anexo Il y Anexo XI
(parcialmente)

Anexo IX (parcialmente)
Anexo X y Anexo XI (parcialmente)

Anexo IX

Anexo X y Anexo XI (parcialmente)

Anexo IX

Intervencién Organismo
Notificado

No precisa

Si precisa

No precisa

Si precisa

Marcado CE

No precisa

Si precisa

Medicinal Auxiliar

Anexo Xy Anexo XI(parcialmente)

Si precisa Si precisa

Tabla 4. Requisitos de los productos sanitarios (o su parte correspondiente) en funcién de su dasificacion segdn Articulo 52. *: Productos sanitarios de dlase | estériles,
con funcién de medicién o quirdrgicos reutilizables; Anexo I1: Documentacion técnica; Anexo IIl: Documentacién técnica sobre seguimiento poscomercializacién; Anexo
IX: Evaluacion de la conformidad basada en un sistema de gestion de la calidad y en la evaluacion de la documentacion técnica; Anexo X: Evaluacion de la conformidad
basada en el examen de tipo; Anexo XI: Evaluacion de la conformidad basada en la verificacion de la conformidad del producto.

de los requisitos generales de sequridad y funcionamiento de la
parte correspondiente al producto sanitario. En el caso de productos
combinados no infegrados, los fabricantes deberdn someter la parte
producto sanitario al procedimiento integro de evaluacion de la con-
formidad pertinente para poder elaborar una declaracion UE de
conformidad. En cualquier caso, por primera vez, con la introduccion
del nuevo articulo 117 en el Reglamento (UE) n®. 2017/745 se hace
indispensable la intervencion de un organismo notificado para la
autorizacion de un medicamento que contenga un producto sani-
tario en su composicion, independientemente de que lo incorpore
de forma integrada o no.

Por otro lado, aquellos productos que cuenten con una
sustancia medicinal con un mecanismo de accion farmacoldgico, in-
munoldgico o metabdlico que actie de forma auxiliar a la accion

principal del producto se considerardn productos sanitarios de clase
1l por Regla 14y, por tanto, la sustancia medicinal serd evaluada
por una autoridad competente de medicamentos, pero el producto
sanitario deberd cumplir los requisitos propios de un producto sa-
nitario de la dlase de mayor riesgo.

Sin embargo, cabe destacar que el incremento en los re-
quisitos para la aprobacion de nuevos productos sanitarios de alto
riesgo puede tener un impacto negativo en la investigacion y des-
arrollo de nuevos productos. Esto es debido a que el nuevo regla-
mento establece la obligatoriedad de realizar investigaciones
clinicas con el fin de demostrar beneficio clinico en los productos sa-
nitarios implantables y/o de clase Ill, lo que incluye los productos
combinados implantables, asi como todos los productos sanitarios
con sustancia medicinal auxiliar. Este beneficio clinico deberd de-
mostrarse, no solo en la evaluacion de la conformidad inicial para
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|la entrada al mercado del producto, sino ademds anualmente como
parte del seguimiento clinico poscomercializacion (133).

En conjunto, el incremento en el ndmero de investigacio-
nes dinicas y la introduccion de nuevas reglas de clasificacion au-
mentardn los perfiles de sequridad y funcionamiento de los
productos en el mercado, pero también supondrdn mayores costes
y tiempos para la certificacion de nuevos productos. Esto puede di-
suadir a los fabricantes de invertir en nuevos productos e incluso
motivarlos a abandonar algunos ya aprobados, lo que puede tener
un impacto negativo en la innovacion y la competitividad en Europa
(134).

Ademads, con la introduccion del articulo 117 en el nuevo
reglamento de productos sanitarios, muchos nuevos productos re-
querirdn la intervencion de un organismo notificado. Sin embargo,
el ndmero de organismos notificados designados para determinados
tipos de productos de muy alta complejidad es limitado, lo que
puede suponer un incremento en la demora para la autorizacion
de nuevos productos.

En resumen, el nuevo marco normativo europeo apuesta
por establecer elevados requerimientos que aseguren que los pro-
ductos sanitarios sean eficaces y seguros para los pacientes, y por
permitir que los profesionales sanitarios puedan tomar decisiones
mds informadas y objetivas gracias a un aumento de la transpa-
rencia. Sin embargo, los productos sanitarios son un conjunto de
articulos muy heterogéneos, al igual que sus fabricantes, y el esta-
blecimiento de requerimientos tan estrictos puede suponer un im-
pacto econdmico demasiado elevado para las pequeiias y medianas
empresas.

Por esta razon, los nuevos requisitos podrian desencade-
nar una disminucion en la disponibilidad o variedad de determi-
nados productos sanitarios, con el consiguiente impacto en los
pacientes y sistemas sanitarios (135). El impacto real es todavia di-
ficil de estimar, sin embargo, la crisis sanitaria de la COVID-19 ha
demostrado la importancia no solo de contar con dispositivos segu-
ros y de alta calidad, sino también de un sistema robusto que ase-
gure su disponibilidad y evite el desabastecimiento en tiempos de
necesidad.

8. CONCLUSION

El nuevo reglamento europeo sobre productos sanitarios
supone un avance en la armonizacion normativa y en la toma de
decisiones por parte de los Estados miembros. Sin embargo, esto
no exime de realizar revisiones constantes que se adapten a la in-
novacion, no solo de estos productos, sino de todos los comerciali-
zados en el mercado interior, con el fin de lograr que las fronteras
queden bien definidas y se puedan tomar decisiones basadas en cri-
terios objetivos.

La elaboracion de guias prdcticas y manuales resulta de
gran utilidad para los agentes implicados, pero debe de ir acom-
paiiado de la revision constante de las definiciones de los diversos
articulos en sus respectivas normativas con el fin de asegurar la
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proteccion de la salud de la poblacion. Asi, la frontera entre medi-
camento y producto sanitario seguird existiendo, pero con una de-
finicion en constante desarrollo se puede lograr un marco legislativo
que supere estas dificultades y sea capaz de integrar estos productos
al mercado interior de la Union. En este sentido, la implementacion
del Reglamento (UE) n°. 2017/745 desde el 26 de mayo de 2021,
aporta un avance sustancial en la sistematizacion de los productos
sanitarios que incorporan sustancias medicamentosas con funcion
auxiliar, asi como de los productos combinados en aras de maximi-
zar las garantias de seguridad para el paciente y de minimizar los
riesgos asociados a su uso.

Lista de abreviaturas
* AEMPS: Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios
* CE: Conformité Européenne (Conformidad Europea)
* (EE: Comunidad Econdmica Europea
* COVID-19: CoronaVirus Disease 2019 (Enfermedad del Coro-
naVirus 2019)
* EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Me-
dicamentos)
* EPI: Equipo de Proteccion Individual
* Eudamed: Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios
* FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos)
* FFP: Filtering Face Piece (Mascarilla Autofiltrante)
* MDCG: Medical Devices Coordination Group (Grupo de Coor-
dinacién de Productos Sanitarios)
* SARS-CoV-2: Severe Acture Respiratory Syndrome — Corona-
Virus — 2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo — CoronaVirus
~9)
* UDI: Unique Device Identification (Identificacion Unica de Pro-
ductos)
* UE: Union Europea
* UNE: Asociacion Espafiola de Normalizacion
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NOTICIAS

EMA:

Semaglutida (Wegovy®): obesidad. Voxelotor (Oxbryta®): anemia falciforme. Finerenona (Kerendia®): insuficiencia renal. Lonapegso-
matropina (Lonapegsomatropina ascendis®): trastorno del crecimiento (déficit HG). Somatrogon (Ngenla®): trastorno del crecimiento
(déficit HG). Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®): covid-19. Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®): covid-19. Tecovirimat (Tecovirimat
Siga®): viruela. Sotorasib (Lumykras®): cdncer de pulmén. Tepotinib (Tepmetko®): cincer de pulmén. Enfortumab vedotina (Padcev®):
cdncer urotelial. Ciltacabtagene autoleucel (Carvykti®): mieloma maltiple. Mosunetuzumab (Lunsumio®): linfoma folicular. Avacopan
(Tavneos®): granulomatosis. Inebilizumab (Uplizna®): neuromielitis 6ptica. Anifrolumab (Saphnelo®): lupus eritematoso sistémico. Ep-
tinezumab (Vyepti®): migraiia. Glucarpidasa (Voraxaze®): intoxicacion por metotrexato.

FDA:

Tirzepatida (Mounjaro®): diabetes mellitus tipo 2. Vonoprazan (Voquezna®): infeccién por Helicobacter pylori. Mavacamten (Camzyos®):
miocardiopatia hipertréfica. Tapinarof (Viama®): psoriasis. Oteseconazol (Vivijoa®): candidiasis vulvovaginal. Relatlimag/Nivolumab (Op-
dualag®): melanoma. Pacritinib (Vonjo®): mielofibrosis. Ganaxolona (Ztalmy®): epilepsia por déficit CDKLS. Lutecio (177Lu) Vipivotida
Tetraxetano (Pluvicto®): cdncer de préstata (radioterapia).
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por EMA y FDA (2° trimestre de 2022) BS I

Santiago Cuéllar Rodriguez



0

R

1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)
Semaglutida (Wegovy®) Novo Nordisk

Indicacion: Complemento de una dieta baja en calorias y
aumento de la actividad fisica para controlar el peso, incluida la
pérdida de peso y el mantenimiento del peso, en adultos con un in-
dice de masa corporal (IMC) inicial de =30 kg/m? (obesidad), 0 >
27 kg/m? a <30 kg/m? (sobrepeso) en presencia de al menos una
comorbilidad relacionada con el peso, tal como disglucemia (pre-
diabetes o diabetes mellitus tipo 2), hipertension, dislipidemia,
apnea obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular.

Tipo: Autorizado el 6-1-2022. Medicamento bioldgico,
constituido por un andlogo de accion prolongada del GLP-1 (péptido
1 similar al glucagdn) humano. La semaglutida tiene una homolo-
gia de secuencia del 94 % con el GLP-1 humano, el andlogo Aib8,
Arg34-GLP-1(7-37) en el que el grupo £-amino de la lisina en la
posicion 26 estd unido a una cadena lateral lineal formada por dos
restos enlazados de dcido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (ADO), se-
guidos de dcido y-glutdmico y de dcido 1,18-octadecanodioico.

Mecanismo: Es un agonista del receptor de GLP-1, al que
se une selectivamente y lo activa. El GLP-1 es un regulador fisiold-
gico del apetito y la ingesta de calorias, que estd presente en varias
dreas del cerebro involucradas en la regulacion homeostdtica de la
ingesta de alimentos, como el hipotdlamo y el tronco encefdlico. La
semaglutida puede afectar el sistema de recompensa hedonista a
través de efectos directos e indirectos en dreas del cerebro que in-
cluyen el tabique, el tdlamo y la amigdala. La semaglutida reduce
la ingesta de energia, aumenta la sensacion de saciedad, la saciedad
y el control de la alimentacion, reduce la sensacion de hambre y la
frecuencia e intensidad de los antojos, asi como la preferencia por
alimentos ricos en grasas. Ademds, la semaglutida reduce la glucosa
en sangre de forma dependiente de la glucosa al estimular la se-
crecion de insulina y reducir la secrecion de glucagon cuando la glu-
cosa en sangre es alta; durante la hipoglucemia, la semaglutida
disminuye la secrecion de insulina y no altera la secrecion de glu-
cagon.

Eficacia clinica: Ensayo doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo de 68 semanas, incluyendo a 1961 pacientes
con obesidad (IMC=30 kg/m?) o con sobrepeso (IMC=27 kg/m? a
<30 kg/m?) y al menos una comorbilidad relacionada con el peso.
Todos los pacientes siguieron una dieta baja en calorias y aumen-
taron la actividad fisica durante todo el ensayo. Al final del trata-
miento (semana 68), la pérdida de peso fue superior y clinicamente
significativa en comparacion con el placebo (-14,9 vs. -2,4%). Ade-
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mds, una mayor proporcion de pacientes lograron una pérdida de
peso =>5% (84 vs. 31%), =10% (66 vs. 12%) y =15% (48 vs.
5%). Entre los pacientes con prediabetes al inicio, la proporcion de
pacientes normoglucémicos al final del tratamiento fue del 84 vs.
48%.

Eventos adversos: Los mds comunes son ndusea (44%),
diarrea (30%), vomitos (25%), estrefiimiento (24%), dolor abdo-
minal (>10%), cefalea (>10%)y fatiga (>10%). Un 4,3% de
los pacientes suspendieron el tratamiento debidos a los eventos ad-
versos gastrointestinales.

Voxelotor (Oxbryta®) Global Blood Therapeutics
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Indicacion: Tratamiento de la anemia hemolitica debida
a la enfermedad de células falciformes en adultos y pacientes pe-
didtricos a partir de los 12 afios de edad como monoterapia o en
combinacion con hidroxicarbamida.

Tipo: Autorizado el 14-2-2022, como medicamento huér-
fano; autorizado previamente en Estados Unidos (25-11-2019).
Mecanismo: Es un inhibidor de la polimerizacion de la hemoglobina
S (HbS) que se une a la HbS con una estequiometria de 1:1y mues-
tra un reparto preferencial en los globulos rojos. Al aumentar la
afinidad de la Hb por el oxigeno, voxelotor demuestra una inhibi-
cion dependiente de la dosis de la polimerizacion de la HbS. Voxe-
lotor inhibe la formacion de células falciformes en los globulos rojos
y mejora la deformabilidad de estos.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, incluyendo a 247 pacientes. La va-
riable principal de eficacia fue la tasa de respuesta de Hb definida
como un aumento de Hb >1 g/dl (0,62 mmol/l) desde el inicio
hasta la semana 24. La tasa de respuesta para voxelotor fue del
51,1% vs 6,5 % con placebo.

Eventos adversos: Los mds comunes incluyen cefalea
(32%), diarrea (23%) y dolor abdominal (23%). Fueron graves
cefalea (1,1%) e hipersensibilidad al farmaco (1,1%). La interrup-
cion permanente debido a una reaccion adversa se produjo en el
2,3 % de los pacientes y se produjeron modificaciones de dosis de-
bido a una reaccion adversa en el 13,6 % de los pacientes.
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Finerenona (Kerendia®) Bayer

Indicacion: Tratamiento de la enfermedad renal cronica
(estadio 3 y 4 con albuminuria) asociada con diabetes tipo 2 en adul-
tos.

Tipo: Autorizado el 16-2-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos (9-7-2021).

Mecanismo: Antagonista selectivo del receptor de mine-
ralocorticoides (MR). Su union al MR da lugar a un complejo recep-
tor-ligando especifico que bloquea el redutamiento de coactivadores
transcripcionales implicados en la expresion de mediadores proin-
flamatorios y profibréticos.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo incluyendo a 5674 pacientes, con un
seguimiento medio de 2,6 afios. La variable principal de eficacia
fue una combinacion del tiempo hasta la primera aparicion de in-
suficiencia renal (definida como didlisis cronica o trasplante de
rifion, o una disminucion sostenida de la TFGe a <15 ml/min/1,73
m? durante al menos 4 semanas), una disminucion sostenida de la
TFGe del 40% o mds en comparacion con el valor inicial durante
al menos 4 semanas, o muerte renal: 17,8% con finerenona vs.
21,1% con placebo. La variable secundaria fue una combinacion
del tiempo hasta la primera aparicion de muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca: reduccion del 31% con
respecto al placebo.

Eventos adversos: Los mds comunes son hiperpotasemia
(18%), hipotension, prurito y reduccion de los niveles de hemoglo-
bina (1-10%).

Lonapegsomatropina (Lonapegsomatropina Ascendis®)
Ascendis

Indicacion: Tratamiento del retraso del crecimiento en
nifos y adolescentes de 3 a 18 afos debido a una secrecion endo-
gena insuficiente de la hormona del crecimiento.

0

®

Tipo: Autorizado el 11-1-2022, como medicamento huér-
fano; autorizado previamente en Estados Unidos (25-8-21). Medi-
camento biolégico, constituido por somatropina (hormona de
crecimiento humana recombinante; hGH) conjugada con un enla-
zador ligado a 4 cadenas metoxipolietilenglicol (mPEG) de 10 kDa
(PEG10) cada una.

Mecanismo: A pH y temperatura fisioldgicos, la lonapeg-
somatropina liberaa (mediante autoescision del enlazador) soma-
tropina con el mismo modo de accion y distribucion que la
administracion diaria de somatropina, pero requiriendo una Gnica
inyeccion semanal.

Eficacia clinica: Ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatori-
zado, abierto, con control activo (somatropina) y de grupos para-
lelos, de 52 semanas de duracion, en 161 pacientes pedidtricos
prepGberes sin fratamiento previo. La variable principal de eficacia
fue la velocidad de crecimiento anualizada (cm/afio): 11,2 (lona-
pegsomatropina semanal) vs 10,3 (somatropina diaria).

Eventos adversos: Los mds comunes (=10%) son infec-
cion del tracto respiratorio superior (23%), pirexia (16%), naso-
faringitis (15%), cefalea (13%) y tos (12%).

Somatrogon (Ngenla®) Pfizer

Indicacion: Tratamiento de nifios y adolescentes a partir
de 3 afios con alteraciones del crecimiento debido a una secrecion
insuficiente de la hormona del crecimiento.

Tipo: Autorizado el 14-2-2022 como medicamento huér-
fano. Medicamento bioldgico constituido por una proteina de fusion
quimérica recombinante de la hormona del crecimiento humana
(hGH) con una copia del péptido C-terminal (CTP) de la cadena B
de la gonadotropina coridnica humana en el extremo N-terminal y
dos copias de CTP en el extremo C-terminal.

Mecanismo: Se une al receptor de la hormona del creci-
miento e inicia una cascada de transduccion de sefiales que culmina
en cambios en el crecimiento y el metabolismo. La unidn de soma-
trogon conduce a la activacion de la via de sefalizacion STAT5b y
aumenta la concentracion sérica de IGF-1de manera dependiente.
Como resultado, la GH y el IGF-1 estimulan los cambios metabdlicos,
el crecimiento lineal y mejoran la velocidad de crecimiento en pa-
cientes pedidtricos con GHD.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, aleatorizado y
abierto controlado con somatropina, sobre 224 pacientes durante
un afio. La variable principal de eficacia la velocidad de altura des-
pués de 12 meses de tratamiento: 10,1 cm/aiio (somatrogon) vs.
9,78 (somatropina).

Eventos adversos: Los mds comunes son reaccion en el
lugar de inyeccion (25%), cefalea (11%) y pirexia (10%).

Farmacos novedosos autorizados recientemente
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Nirmatrelvir / Ritonavir (Paxlovid®) Pfizer
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Indicacion: Tratamiento de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) en adultos que no requieren aporte de oxigeno
suplementario y que tienen un riesgo alto de progresar a COVID-
19 grave.

Tipo: Autorizado el 28-1-2022. La autorizacion fue con-
dicional, debido a que el medicamento responde a una necesidad
médica no satisfecha y el beneficio de la disponibilidad inmediata
supera el riesgo de datos menos completos de lo que normalmente
se requiere.

Mecanismo: Nirmatrelvir es un inhibidor peptidomimético
de la proteasa principal (Mpro) del SARS-CoV-2 (proteasa 3C-like,
3CLpro o nsp5). La inhibicion de la Mpro del SARS-CoV-2 impide
que ésta pueda procesar precursores poliproteicos, lo que bloquea
|a replicacion viral. Nirmatrelvir tiene actividad frente a aislados de
SARS-CoV-2 pertenecientes a las variantes Alfa (B.1.1.7), Gamma
(P1), Delta (B.1.617.2), Lambda (C.37), Mu (B.1.621) y Omicron
(B.1.1.529), mientras que la variante Beta (B.1.351) es menos sus-
ceptible. Ritonavir inhibe el metabolismo de nirmatrelvir mediado
por el citocromo CYP3A, lo que aumenta las concentraciones plas-
maticas de nirmatrelvir,

Eficacia clinica: Ensayo clinico en fase 2/3, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en 2.246 participantes adultos
sintomadticos no hospitalizados con un diagnéstico de infeccion por
SARS-CoV-2, con al menos algin factor de riesgo de evolucionar a
enfermedad grave (diabetes, sobrepeso (IMC>25), enfermedad
pulmonar crénica (incluido el asma), enfermedad renal crénica, fu-
mador en activo, enfermedad inmunosupresora o tratamiento in-
munosupresor, enfermedad cardiovascular, hipertension arterial,
anemia de células falciformes, trastornos del desarrollo neuroldgico,
cdncer activo, dependencia médica de soporte tecnoldgico, o con 60
afios de edad o mds independientemente de las comorbilidades).
La variable principal de eficacia fue la tasa de hospitalizacion rela-
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cionada con COVID-19 o muerte por cualquier causa hasta el dia
28: 0,8% con nirmatrelvir/ritonavir vs. 6,3% con placebo; la mor-
talidad por cualquier causa hasta el dia 28 fue del 0% vs. 1,1%.
Eventos adversos: Los mds comunes son disgeusia (5,6%), diarrea
(3,1%), cefalea (1,4%) y vomitos (1,1%).

Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®) AstraZeneca

Indicacion: Prevencion de la COVID-19 en adultos y ado-
lescentes a partir de 12 aiios que pesen al menos 40 kg, antes de
una posible exposicion al virus SARS-CoV -2.

Tipo: Autorizado el 25-3-2022. Medicamento bioldgico,
compuesto por dos anticuerpos monoclonales humanos recombi-
nantes de tipo IgG1x. Tiene sustituciones de aminodcidos en las re-
giones Fc, para prolongar la semivida de los anticuerpos y reducir
la funcion efectora de los anticuerpos y el riesgo potencial de au-
mento de la enfermedad dependiente de anticuerpos

Mecanismo: Tixagevimab y cilgavimab pueden unirse si-
multdneamente a regiones no superpuestas del dominio de union
al receptor de la proteina espiga (RBD) del SARS-CoV-2, blo-
queando su interaccion con el receptor ACE2 humano, lo que impide
la entrada del virus en las células.

Eficacia clinica: Ensayo clinico de fase 3 (todavia en curso),
aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con placebo para la pro-
filaxis previa a la exposicion de COVID-19 en 5.172 adultos (=18
afios). El medicamento redujo en un 77% el riesgo de enfermedad
sinfomatica por SARS-CoV-2 (COVID-19) en comparacion con el plo-
cebo (0,2 vs. 1% de incidencia), durante una mediana de 83 dias
de seguimiento fras la administracion. La eficacia fue consistente
en todos los subgrupos predefinidos, incluidos la edad, el género,
el origen étnico y las comorbilidades o caracteristicas iniciales aso-
ciadas con un mayor riesgo de COVID-19 grave.

Eventos adversos: Los mds comunes son reacciones en el
lugar de la inyeccion (1,3 %) e hipersensibilidad (1,0 %).

Tecovirimat (Tecovirimat SIGA®) SIGA

Tecovirimat
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Indicacion: Tratamiento de la virvela, virvela del mono y
viruela bovina en adultos y nifios con un peso corporal de al menos
13 kg. Tratamiento de las complicaciones debidas a la replicacion
del virus vaccinia tras la vacunacion contra la viruela en adultos y
nifos con un peso corporal de al menos 13 kg.

Tipo: Autorizado el 6-1-2022, en "circunstancias excep-
cionales". Autorizado previamente en Estados Unidos (13-7-2018)
como medicamento huérfano.

Mecanismo: Inhibe la actividad de la proteina VP37, co-
dificada por un gen altamente conservado en todos los miembros
del género Orthopoxvirus. El tecovirimat bloguea la inferaccion de
VP37 con las proteinas Rab9 GTPasa y TIP47 celulares, lo que im-
pide la formacion de viriones con competencia para la diseminacion
del virus de célula a célula y de largo alcance.

Eficacia clinica: Por motivos éticos ligados a la indicacion
autorizada, la eficacia del medicamento no se pudo probar previa-
mente en humanos, por lo que los datos considerados proceden de
comparar las exposiciones a tecovirimat en sujetos humanos sanos
con las observadas en modelos animales de infeccion por ortopox-
virus, utilizando primates no humanos (macacos del género Cyno-
molgus) y conejos New Zealand blancos, respectivamente infectados
con el virus de la viruela del mono y el virus de la viruela del conejo.
Las tasas de supervivencia a los 4 dias en los diversos estudios fueron
del 80-100% (tecovirimat) vs. 0% (placebo) en los macacos, y del
88-90% vs. 0% en los conejos.

Eventos adversos: Los mds comunes son cefalea (12%) y
ndusea (4,5%).

Sotorasib (Lumykras®) Amgen
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Sotorasib

Indicacion: Tratamiento de adultos con cdncer de pulmon
de células no pequefias (NSCLC) avanzado con mutacion KRAS G12C
y que han progresado después de al menos una linea previa de fe-
rapia sistémica.

Tipo: Autorizado el 6-1-2022; autorizado previamente en
Estados Unidos (28-5-2021), como medicamento huérfano.
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Mecanismo: Inhibidor selectivo del gen impulsor oncogé-
nico KRAS G12C (homélogo del oncogén viral del sarcoma de rata
de Kirsten), uniéndose de forma covalente e irreversible a la cisteina
unica de KRAS G12C. La inactivacion de KRAS G12C por sotorasib
bloquea la sefializacion y la supervivencia de las células tumorales,
inhibe el crecimiento celular y promueve la apoptosis selectivamente
en tumores que albergan el oncogén KRAS G12C.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, de un solo brazo y
abierto incluyendo a 126 pacientes. La variable principal de eficacia
fue la tasa de respuesta objetiva (ORR: 37,1%) definida como la
proporcion de pacientes que lograron una respuesta completa
(2,4%) o parcial (34,7%), evaluada por un comité revisor ciego de
expertos, siguiendo criterios RECIST v1.1 (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours). La mediana de duracion de la respuesta
fue de 11,1 meses, siendo de =6 meses en el 63%.

Eventos adversos: Los mds comunes son diarrea (34%),
nduseas (25%) y fatiga (21%). Las reacciones adversas graves
(grado = 3) mds comunes fueron aumento de ALT (5%), aumento
de AST (4%) y diarrea (4%). Las reacciones adversas mds comunes
que llevaron a la interrupcion permanente del tratamiento fueron
aumento de ALT (1%) y aumento de AST (1%) y DILI (1%), y las
que llevaron a la modificacion de la dosis fueron aumento de ALT
(6%), diarrea (6%), aumento de AST (6%), nduseas (3%), au-
mento de la fosfatasa alcalina en sangre (3%) y vomitos (2%).

Tepotinib (Tepmetko®) Merck
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Indicacion: Tratamiento en monoterapia de pacientes
adultos con cdncer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC) avan-
zado que albergan alteraciones que conducen a la omision del exon
14 del gen del Factor de Transicion Epitelial-Mesenquimatoso
(METex14), que requieren terapia sistémica después de un trata-
miento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en pla-
tino.
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Tipo: Autorizado el 16-2-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos (3-2-2021), como medicamento huérfano.

Mecanismo: Inhibidor reversible de tipo | del Factor de
Transicion Epitelial-Mesenquimatoso (MET), que compite con el tri-
fosfato de adenosina (ATP). Bloquea la fosforilacion de MET y la
sefializacion anterograda dependiente de MET como las vias de la
fostatidilinositol 3-cinasa/proteina-cinasa B (PI3K/Akt) y de la pro-
teina-cinasa activada por mitdgenos/cinasa regulada por sefiales
extracelulares (MAPK/ERK) de manera dependiente de la dosis.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico, abierto y de un solo
brazo, en 275 pacientes. La variable principal de eficacia fue la res-
puesta objetiva confirmada (completa o parcial) conforme a los cri-
terios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST
v1.1) evaluada por un comité de revision independiente (CRI): 49%
global y 44% en pacientes previamente tratados. La mediana de
la duracion de la respuesta fue de 13,8 meses (11,1 en pacientes
previamente tratados).

Eventos adversos: Los mds comunes (=20%) son edema
(77%), principalmente edema periférico (66%), nduseas (30%),
hipoalbuminemia (28%), diarrea (28%) y aumento de la creati-
nina (27%). Las reacciones adversas graves mds frecuentes (=1
%) son edema periférico (3,1%), edema generalizado (2,1%) e
enfermedad intersticial pulmonar (ILD; 1,4 %). El 24% suspendie-
ron definitivamente el tratamiento; un 49% temporalmente y un
34% requirieron una reduccion de la dosis, debido a reacciones ad-
versas.

Enfortumab Vedotina (Padcev®) Astellas

Vedotina

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cdncer
urotelial localmente avanzado o metastdsico que hayan recibido
previamente quimioterapia con platino y un inhibidor del receptor
de muerte programada 1 (PD-1) o del ligando 1 de muerte pro-
gramada (PD-L1).
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Tipo: Autorizado el 13-4-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos (18-12-2019). Medicamento biolégico, conjugado
de un anticuerpo monoclonal tipo IgG1 completamente humano
(enfortumab) con un agente citotdxico, la vedotina (monometil au-
ristatina E, MMAE), a través de una molécula enlazadora (malei-
midocaproil valina-citrulina) escindible por proteasas. La
conjugacion tiene lugar con los residuos de cisteina que comprenden
los enlaces disulfuro intercatenarios del anticuerpo, dando lugar a
un producto con una proporcion de vedotina:anticuerpo de 3,8:1.

Mecanismo: El conjugado enfortumab-vedotina se une a
la diana nectina-4 en la superficie celular y formar un complejo con
ésta, que es rapidamente internalizado escindiéndose el conector
mediante profeasas lisosomicas para permitir el suministro intra-
celular de vedotina, un potente agente citotdxico que actda unién-
dose a los microtdbulos para inhibir la division celular e inducir
apoptosis.

Eficacia clinica: Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, ale-
atorizado y abierto, comparando enfortumab vedotina vs. quimio-
terapia estdndar en 608 pacientes,. La variable primaria de eficacia
fue la supervivencia global (mediana de duracion de 12,9 vs. 9,0
meses) y las variables secundarias incluyeron la supervivencia libre
de progresion (mediana de duracion de 5,6 vs. 3,7 meses) y la tasa
de respuesta objetiva (40,7% [4,9% completa] vs 17,9% [2,7% ],
evaluadas por utilizando criterios RECIST v1.1.

Eventos adversos: Son graves en el 47% de los pacientes;
las mds frecuentes son infeccion del tracto urinario, lesion renal
aguda (7%) y neumonia (5%). Mortales en el 3%, incluyendo dis-
funcién multiorgdnica (1,0%), disfuncion hepdtica, shock séptico,
hiperglucemia, neumonitis y absceso pélvico (0,3% cada uno). Con-
ducen a la interrupcion definitiva en el 17%: neuropatia periférica
(5%) y erupcion cutdnea (4%). Llevan a la interrupcion temporal
en el 61%: neuropatia periférica (23%), erupcion cutdnea (11%)
y fatiga (9%); es precisa una reduccion de la dosis en el 34%: neu-
ropatia periférica (10%), erupcién cutdnea (8%), disminucion del
apetito (3%) y fatiga (3%).

Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti®) Janssen Cilag

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con mieloma
maltiple en recaida y refractario que han recibido al menos tres tra-
tamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhi-
bidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado
progresion de la enfermedad al dltimo tratamiento.

Tipo: Autorizado el 25-5-2022, como medicamento huér-
fano. Medicamento de terapia avanzada basado en células autdlo-
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gas modificadas genéticamente, que contiene linfocitos T transdu-
cidos ex vivo mediante un vector lentiviral no replicativo que codifica
un receptor antigénico quimérico (CAR) contra el antigeno de ma-
duracion de los linfocitos B (B-cell maturation antigen; BCMA), que
comprende dos anticuerpos de dominio Gnico unidos a un dominio
coestimulador 4-1BB y a un dominio de sefializacion CD3-zeta.

Mecanismo: Inmunoterapia de linfocitos T autélogos mo-
dificados genéticamente dirigidos contra BCMA, que requiere la re-
programacion de los linfocitos T del propio paciente con un transgén
que codifica un receptor antigénico quimérico (CAR) que identifica
y elimina las células que expresan el BCMA. EI BCMA se expresa
principalmente en la superficie de las células de linea B malignas
del mieloma maltiple, asi como en los linfocitos B y en las células
plasmdticas en fase tardia. La proteina CAR del medicamento pre-
senta dos anticuerpos de dominio Gnico dirigidos al BCMA que se
han disefiado para conferir una alta afinidad contra el BCMA hu-
mano, un dominio coestimulador 4-1BB y un dominio citopldsmico
de sefializacion de (D3-zeta (CD3C). Al unirse a las células que ex-
presan BCMA, el CAR promueve la activacion y expansion de los lin-
focitos Ty la eliminacion de las células con expresion de BCMA.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, abierto y de un solo
brazo, incluyendo a 113 pacientes. La variable principal de eficacia
fue la tasa global de respuesta segin la evaluacion de un Comité
de Revision Independiente: 98% (completa en el 80%). La me-
diana de la duracion de la respuesta fue de 21,8 meses y la mediana
de tiempo transcurrido hasta obtener respuesta fue de 0,95 meses;
|a tasa de negatividad de enfermedad minima residual fue del 56%
en los tres meses siguientes en los pacientes que experimentaron
una respuesta completa.

Eventos adversos: Los mds comunes son neutropenia
(91%), sindrome de liberacion de citocinas (SLC, 88%), pirexia
(88%), trombocitopenia (73%), anemia (72%), leucopenia (54%),
linfopenia (45%), dolor musculoesquelético (43%), hipotension
(41%), fatiga (40%), aumento de transaminasas (37%), infeccién
del tracto respiratorio superior (32%), diarrea (28%), hipocalcemia
(27%), hipofosfatemia (26%), nduseas (26%), cefalea (25%), tos
(25%), taquicardia (23%), escalofrios (23%), encefalopatia (22%),
disminucién del apetito (22%), edema (22%) e hipocalemia
(20%). Se produijeron reacciones adversas graves en el 46 % de
los pacientes: SLC (15%), neutropenia (6%), sindrome de neuro-
toxicidad asociado a células inmunoefectoras (ICANS, 4%), sepsis
(3%), trombocitopenia (3%), neutropenia febril (3%) y neumonia
(3%).
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Mosunetuzumab (Lunsumio®) Roche

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con linfoma
folicular (FL) en recaida o refractario que han recibido al menos
dos terapias sistémicas previas.

Tipo: Autorizado condicionalmente el 3-6-2022 como me-
dicamento huérfano. Medicamento bioldgico, constituido por un an-
ticuerpo monoclonal biespecifico.

Mecanismo: Anticuerpo monoclonal biespecifico que se
une simultdneamente a (D20 en los linfocitos B y a CD3 en los lin-
focitos T. Es un agonista condicionado, ya que la muerte celular de
los linfocitos B se observa solamente bajo la union simultdnea de
(D20 en los linfocitos B y CD3 en los T. La union de ambos grupos
de mosunetuzumab resulta en la formacion de una sinapsis inmu-
nologica entre un linfocito B diana y un linfocito T citotoxico que
conduce a una activacion de linfocitos T. La liberacion subsecuente
de perforina y granzimas de la activacion de células T a través de
la sinapsis inmunoldgica induce la lisis de linfocitos B.

Eficacia clinica: Ensayo abierto, multicéntrico, de multi-
cohortes de fase 1/2, de monoterapia con mosunetuzumab o la com-
binacion con atezolizumab para pacientes con linfoma folicular y
leucemia linfocitica cronica. La variable principal de eficacia fue la
tasa de respuesta objetiva (80%, completa: 60%), con una mediana
de duracion de la respuesta de 22,8 meses.

Eventos adversos: Los mds comunes (=>20%) son sin-
drome de liberacion de citocinas (SLC), neutropenia, pirexia, hipo-
fostatemia y cefalea. Las reacciones adversas graves mds frecuentes
(=2%) son sindrome de liberacién de citocinas (21%), pirexia
(5%) y neumonia (3%). El 4,1% de los pacientes interrumpieron
el tratamiento debido a algdn efecto adverso.

Avacopan (Tavneos®) Vifor Frexenius

Avacopan CHs
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Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con granu-
lomatosis activa grave con poliangeitis (GPA) o poliangeitis micros-
copica (MPA), en combinacién con un régimen de rituximab o
ciclofosfamida.
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Tipo: Autorizado el 11-1-2022 como medicamento huér-
fano; autorizado previamente en Estados Unidos (7-10-2021).

Mecanismo: Antagonista selectivo del receptor 5a del com-
plemento humano (C5aR1, CD88) e inhibe competitivamente la
interaccion entre (5aR1y la anafilatoxina C5a. El bloqueo especifico
y selectivo de C5aR1 por avacopan reduce los efectos proinflamato-
rios de (5a, que incluyen activacion, migracion y adherencia de neu-
tréfilos a sitios de inflamacion de vasos sanguineos pequeiios,
retraccion de células endoteliales vasculares y permeabilidad. En
particular, avacopan bloguea la regulacion al alza inducida por (5a
de (D11b (integrina alfa M) en neutréfilos tomados de seres hu-
manos que recibieron dosis de avacopan. CD11b facilita la adhe-
rencia de los neutréfilos a las superficies endoteliales vasculares,
uno de los pasos en el proceso de la vasculitis.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
tiego, doble simulacion y controlado con placebo, incluyendo a 330
pacientes de 13 afios 0 mds con granulomatosis con poliangeitis
(54,8 %) o poliangeitis microscopica (45,2 %) durante 52 semanas.
Las variables primarias de eficacia fueron la proporcion de pacientes
en remision de la enfermedad (puntuacion de actividad de vasculitis
de Birmingham — BVAS - de 0 y no tomar glucocorticoides para el
tratamiento de la vasculitis en las 4 semanas anteriores a la semana
26); y la proporcion de pacientes en remision sostenida (remision
en la semana 26 sin recaida en la semana 52, y BVAS de 0 y sin
tomar glucocorticoides para el tratamiento de vasculitis dentro de
las 4 semanas anteriores a la semana 52). No hubo diferencias sig-
nificativas en la remision de la enfermedad a las 26 semanas (72,3
vs. 70,1%) pero si las hubo a las 52 semanas (65,7 vs 54,9%).

Eventos adversos: Los mds comunes son nduseas (23,5
%), cefalea (20,5 %), disminucion del recuento de globulos blancos
(18,7 %), infeccion del tracto respiratorio superior (14,5 %), diarrea
(15,1 %), vomitos (15,1 %) y nasofaringitis (15,1%). Las reacciones
adversas graves mds frecuentes son alteraciones de la funcion he-
pdtica (5,4 %) y neumonia (4,8 %).

Inebilizumab (Uplima®) Viela Bio

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con trastor-
nos del espectro de la neuromielitis dptica (NMOSD) que son anti-
acuaporina-4 inmunoglobulina G (AQP4-1gG) seropositivos.

Tipo: Autorizado el 25-4-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos (11-6-2020) como medicamento huérfano. Me-
dicamento bioldgico, constituido por un anticuerpo monoclonal re-
combinante humanizado de tipo IgG1K dirigido contra CD19. La
linea celular de ovario de hdmster chino (CHO) utilizada para la
expresion de inebilizumab se disefid para ser deficiente en fucosil-
transferasa (sin capacidad para transferir fucosa) con el fin de po-

Novel Drugs Recently Authorized by EMA and FDA (Q2, 2022)

z,.z Santiago Cuéllar Rodriguez

. ANAlESI

RANF

tenciar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
y la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP)

Mecanismo: Se une especificamente a (D19, un antigeno
de la superficie celular presente en los linfocitos pre-B y B maduros,
incluidos los plasmablastos y algunas células plasmaticas. Tras su
union en la superficie celular a los linfocitos B, inebilizumab poten-
cia la citolisis celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la fago-
citosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP). Los linfocitos B
parecen jugar un papel central en la patogénesis del neuromielitis
optica, donde el inebilizumab podria inducir la deplecion de células
By facilitar la supresion de la secrecion de anticuerpos, asi como de
|la presentacion de antigenos, la interaccion de linfocitos By T, y la
produccion de mediadores inflamatorios.

Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado (3:1), doble ciego y
controlado con placebo de 28 semanas de duracion, que incluyd a
230 pacientes. La variable principal de eficacia fue el porcentaje de
pacientes que experimentaron un ataque entre los dias 1y 197:
11,2% con inebilizumab vs. 42,3% con placebo.

Eventos adversos: Los mds comunes son infeccion del
tracto urinario (26,2%), nasofaringitis (20,9%), infeccion del tracio
respiratorio superior (15,6%), artralgia (17,3%) y dolor de espalda
(13,8%).

Anifrolumab (Saphnelo®) AstraZeneca

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con lupus
eritematoso sistémico (LES) de moderado a grave que reciben te-
rapia estandar

Tipo: Autorizado el 14-2-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos (30-7-2021). Medicamento biolégico, constituido
por un anticuerpo monodlonal tipo IgG,.

Mecanismo: Se une a la subunidad 1 del receptor de in-
terferon fipo | (IFNAR1) con alta especificidad y afinidad, inhibiendo
la sefializacion de IFN tipo |, bloqueando asi su actividad bioldgica.
Anifrolumab también induce la internalizacion de IFNART, lo que
reduce los niveles de éste en la superficie celular disponibles para
el ensamblaije del receptor. El bloqueo de la sefializacion de IFN de
tipo | mediada por receptores inhibe la expresion génica sensible a
IFN, asi como los procesos inflamatorios e inmunoldgicos posterio-
res. La inhibicion del IFN tipo | bloquea la diferenciacion de células
plasmadticas y normaliza los subconjuntos de células T periféricas.
Los IFN tipo | juegan un papel en la patogenia del lupus eritematoso
sistémico (LES); de hecho, el 60-80% de los pacientes adultos con
LES activo expresan niveles elevados de genes inducibles por IFN
tipo 1.

Eficacia clinica: Tres estudios de fase 3, de 52 semanas de
duracion, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con
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placebo. La variable principal de eficacia del tratamiento se esta-
blecid en funcion de la evaluacion de la respuesta clinica utilizando
los criterios de valoracion compuestos, la evaluacion compuesta de
lupus basada en el Grupo de evaluacion de lupus de las Islas Britd-
nicas (BICLA) y el indice de respuesta al LES (SRI-4). La tasa de res-
pondedores, en diferencia de puntos porcentuales sobre el placebo
oscild entre 16,3y 28,8 (BICLA) y 6,0y 24,0 (SRI-4).

Eventos adversos: Los mds comunes son infeccion del
tracto respiratorio superior (34 % frente al 23 % con placebo),
bronquitis (11/5,2), reacciones relacionadas con la infusion
(9,4/7,1), herpes zdster (6,1/1,3), tos (5,0/3,2), infeccion del tracto
respiratorio (3,3/1,5) e hipersensibilidad (2,8/0,6).

Eptinezumab (Vyepti®) Lundbeck

Indicacion: Profilaxis de la migrafia en adultos que tienen
al menos 4 dias de migraiia al mes.

Tipo: Autorizado el 24-1-2022. Medicamento bioldgico
constituido por un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgG1.

Mecanismo: Se une a las formas a y B del ligando del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina humana (CGRP).
Previene la activacion de los receptores CGRP y, por lo tanto, la cas-
cada posterior de eventos fisiologicos relacionados con el inicio de
los ataques de migraiia. Inhibe la vasodilatacion y la inflamacion
neurogénica mediada por a y 3-CGRP. Es muy selectivo (>100.000
veces) frente a ofros neuropéptidos relacionados, como amilina, cal-
citonina, adrenomedulina e infermedina.

Eficacia dinica: Dos estudios de grupos paralelos, aleato-
rizados y controlados con placebo, uno en pacientes con migraiia
episodica (n=888) y ofro en pacientes con migrafia cronica
(n=1072); todos ellos tenian antecedentes de migrafia (con o sin
aura) de al menos 12 meses. La variable principal de eficacia fue
el cambio desde el inicio en la media mensual de dias con migraiia
(DMM) durante las semanas 1 a 12, en relacion al placebo. En los
pacientes con migrafia episddica fue de -0,7 (dosis de 100 mg) y -
1,1(300 mg), mientras que en los pacientes con migraiia cronica fue
de -2,0 (100 mg) y -2,6 (300 mg).

Eventos adversos: Los mds comunes son nasofaringitis
(8%), reacciones de hipersensibilidad (4%): angioedema, urticaria,
sofocos, erupciones cutdneas, prurito, efc.

Glucarpidasa (Voraxaze®) SERB SAS

Indicacion: Para reducir la concentracion plasmatica toxica
de metotrexato (mds de 1 micromol por litro) en pacientes adultos
y pedidtricos con aclaramiento de metotrexato retardado (concen-
traciones de metotrexato en plasma superiores a 2 desviaciones es-
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tandar de la curva de excrecion media de metotrexato especifica
para la dosis de metotrexato administrada) debido una deficiente
funcion renal.

Tipo: Autorizado el 11-1-2022 como medicamento huér-
fano y en circunstancias excepcionales. Autorizado previamente en
Estados Unidos (17-1-2012). Medicamento bioldgico constituido por
una proteina homodimera de 390 aminodcidos con un peso mole-
cular de 83 kDa. Cada unidad de potencia corresponde a la escision
enzimdtica de 1 umol/L de mefotrexato por minuto a 37°C.

Mecanismo: Carboxipeptidasa que hidroliza selectiva-
mente el residuo carboxilo del glutamato terminal del dcido félico
y de los farmacos antifolatos cldsicos como el metotrexato. Trans-
forma a este Gltimo en sus metabolitos dcido 4-desoxi-4-amino-
N10-metilpteroico (DAMPA) y glutamato, ambos inactivos. El
tratamiento proporciona una via alternativa no renal para la eli-
minacion del metotrexato en pacientes con disfuncion renal durante
el tratamiento con dosis elevadas de metotrexato.

Eficacia dinica: Cuatro estudios abiertos, de uso compasivo
y de un solo grupo, en pacientes con eliminacion limitada de meto-
trexato (MTX) debido a disfuncion renal. La variable principal de
eficacia fue la “reduccion clinicamente importante” (RCI) en la con-
centracion plasmdtica de MTX (<1 pmol/L tras la primera dosis
de glucarpidasa). El 61,5 % de los pacientes de la poblacién central
con MTX logrd una RCI que se mantuvo durante un mdximo de 8
dias. Se produjo una reduccion mediana de mds del 98% en la con-
centracion de MTX dentro de los 15 minutos posteriores a la admi-
nistracion de glucarpidasa. El rebote (definido como un aumento
de la concentracion de MTX de al menos 1 umol/L y al menos dos
veces el nadir posterior a la glucarpidasa) se produjo en el 19,4 %
de los pacientes de la poblacion central de MTX.

Eventos adversos: Los mds comunes (>1%) son pares-
tesia, sofocos y nduseas y/o vomitos.

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)
Tirzepatida (Mounjaro®) Eli Lilly

Indicacion: Para mejorar el control glucémico en adultos
con diabetes mellitus tipo 2, junto con dieta y ejercicio fisico.

Tipo: Autorizado el 13-5-2022; no autorizado adn en la
Union Europea. Péptido de 39 aminodcidos, modificado de la se-
cuencia del GIP natural (glucose-dependent insulinotropic peptide;
polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa), incluyendo dos
restos de dcido aminoisobutirico en las posiciones 2y 13, una amida
(-terminal y, ademds, la lisina de la posicion 20 de la cadena pep-
tidica estd unida al dcido 1,20-eicosanodioico a través de una cadena
enlazadora, con el objetivo de facilitar su union a la albdmina plas-
madtica y, con ello, incrementar su semivida de elminacion.

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (2° trimestre de 2022) m
Santiago Cuéllar Rodriguez
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Mecanismo: Agonista del receptor de GIP y del receptor
de GLP-1 (glucagon-like peptide 1; péptido similar al glucagén tipo
1). Incrementa la secrecion de insulina y reduce los niveles de glu-
cagon, ambos de forma dependiente de la glucemia.

Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo de 40 semanas de duracion, que incluyd a 478
pacientes. La variable principal de eficacia fue la tasa de reduccion
de los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en la semana
40:1,7-1,8 vs 0,1 con placebo; ademds, el porcentaije de pacientes
que presentaron valores de HbAlc <7% fue de 78-85 vs. 23%.

Eventos adversos: Los mds comunes son gastrointestinales,
principalmente ndusea (12-18% segdn la dosis vs. 4% con placebo),
diarrea (12-17 vs 9%), pérdida de apetito (5-11 vs. 1%), vomitos
(5-9 vs. 2%), estreiimiento (6-7 vs. 1%), dispepsia (5-8 vs. 3%).
El 3,0-6,6% de los pacientes tratados con tirzepatida interrumpieron
el tratamiento debido a reacciones adversas gastrointestinales,
frente al 0,4% que recibieron placebo.

Vonoprazan/Amoxicilina/Claritromicina (Voquezna Triple
Pak®) Phathom

Vonoprazan
0 ﬂ
S

Indicacion: Tratamiento de la infeccion por Helicobacter
pylori (H. pylori) en adultos.

Tipo: Autorizado el 3-5-2022; no autorizado adn en la
Unién Europea. Combinacion de un agente antisecretor gdstrico (vo-
noprazan) con un antibacteriano (amoxicilina; Voquezna Dual
Pak®) o dos (amoxicilina/claritromicina: Voquezna Triple Pak®).

Mecanismo: El vonoprazan es un inhibidor del sistema
enzimdtico (bomba) hidronio/potasio (H;0*/K*-ATPasa) de ma-
nera competitiva con el potasio, que se traduce en la supresion de
la secrecion basal y estimulada de dcido gdstrico en la superficie se-
cretora de la célula parietal gdstrica. Vonoprazan se concentra se-
lectivamente en las células parietales tanto en estado de reposo
como estimulado, uniéndose a la bomba de hidronio/potasio activa
de forma no covalente y reversible. La amoxicilina y la daritromicina
son antibacterianos de tipo betalactdmico y macrolido, respectiva-
mente.

Novel Drugs Recently Authorized by EMA and FDA (Q2, 2022)
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Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con lansoprazol/amoxicilina/claritromicina (LAC) de 2 se-
manas de duracion, que incluyd a 749 pacientes. La variable
principal de eficacia fue la tasa de erradicacion de H. pylori confir-
mada mediante con una prueba negativa de aliento con urea(13()
=27 dias después de la terapia: 80,8% (Triple Pak), 77,2% (Dual
Pak) y 68,5% (LAC).

Eventos adversos: Los mds comunes (2-5%) son diarrea,
desgeusia, candidiasis vulvovaginal, dolor abdominal, cefalea e hi-
pertension. Un 2,3% de los pacientes suspendieron el tratamiento
debido a alguna reaccion adversa.

Mavacamten (Camzyos®) Myokardia

Mavacamten

Indicacion: Tratamiento de adultos con miocardiopatia hi-
pertrofica obstructiva (MHC) clase II-11l sintomdtica de la New York
Heart Association (NYHA), para mejorar la capacidad funcional y
los sintomas.

Tipo: Autorizado el 28-4-2022; no autorizado adn en la
Uniédn Europea.

Mecanismo: Inhibidor alostérico y reversible selectivo de
la miosina cardiaca. Modula la cantidad de cabezas de miosina que
pueden entrar en estados "en actina” (generadores de energia), lo
que reduce la probabilidad de formacion de puentes cruzados que
producen fuerza (sistdlica) y residual (diastélica). El exceso de for-
macion de puentes cruzados de actina y miosina y la desregulacion
del estado siper relajado son caracteristicas de la MHC. Mavacamten
cambia la poblacion general de miosina hacia un estado de ahorro
de energia, reclutable y siper relajado. En pacientes con MHC, la
inhibicion de la miosina con mavacamten reduce la obstruccion di-
ndmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo y mejora las
presiones de llenado cardiaco.

Eficacia clinica: Ensayo de fase 3, doble ciego, aleatori-
zado, controlado con placebo, multicéntrico, internacional, de grupos
paralelos en 251 adultos con MCH obstructiva clase Il y 11l de la
NYHA sintomdtica,con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI=55%). La variable principal de eficacia, evaluada a las 30
semanas, fue la proporcion de pacientes que lograron una mejora
de la tension venosa mixta de oxigeno (pV0,) en =1,5 ml/kg/min
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mds una mejora en la clase NYHA de al menos 1 (33% con mava-
camten vs. 18% con placebo) o una mejora de pV0, por =3.0
ml/kg/min mds sin empeoramiento en la clase NYHA (23% vs.

11%).
Eventos adversos: Los mds comunes son mareos (27% vs.
18% con placebo) y sincope (6% vs. 2%).

Tapinarof (Viama®) Dermavant

OH CH,
Tapinarof
= CH,
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Indicacion: Tratamiento topico de la psoriasis en placas
en adultos.

Tipo: Autorizado el 23-5-2022; no autorizado adn en la
Union Europea.

Mecanismo: El tapinarof se une al receptor de hidrocar-
buros de arilo (AhR), cuya activacion conduce en pacientes con pso-
riasis a la regulacion a la baja de las citocinas proinflamatorias,
incluida la interleucina 17 (IL-17), y a la regulacion de la expresion
de la filagrina (proteina estructural fundamental para el desarrollo
y mantenimiento de la barrera cutdnea), promoviendo la normali-
zacion de esta dltima. El receptor de hidrocarburos de arilo (AhR)
es un factor de transcripcion citoplasmatico dependiente de ligandos
que pertenece a la familia de los factores de transcripcion con do-
minio bHLH-PAS (basic helix loop helix-PER ARNT-SIM), que des-
empenan un papel importante en el desarrollo celular y la
adaptacion a la hipoxia, asi como en la regulacion de la inmunidad
y la diferenciacion celular.

Eficacia dinica: Dos ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo de 12 semanas de duracion, inclu-
yendo a 1025 pacientes. La variable principal de eficacia fue la pro-
porcion de sujetos que lograron el éxito del tratamiento, definido
como una puntuacion PGA (Physician's Global Assesment) de
"Claro" (0) o "Casi claro" (1), junto con una mejora de al menos 2
grados desde el inicio: 36-40% (tapinarof) vs. 6% (placebo).

Eventos adversos: Los mds comunes son foliculitis (20%),
nasofaringitis (11%), dermatitis de contacto (7%) y cefalea (7%).

Oteseconazol (Vivioa®) Mycovia

F
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Oteseconazol

Indicacion: Para reducir la incidencia de candidiasis vul-
vovaginal recurrente (RVVC) en mujeres con antecedentes de RVVC
que NO tienen potencial reproductivo.

Tipo: Autorizado el 26-4-2022; no autorizado adn en la
Union Europea.

Mecanismo: Es un derivado azolico inhibidor de la 14o
desmetilasa (CYP51), enzima que cataliza un paso inicial en la via
biosintética del ergosterol, un esterol necesario para la formacion
e integridad de la membrana celular fingica. La inhibicion de
CYP51 da como resultado la acumulacion de esteroles 14-metilados,
algunos de los cuales son toxicos para los hongos patogenos sensi-
bles.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos aleatorios y contro-
lados con placebo, que constaron de una fase de induccion abierta
y ofra de mantenimiento de 11 semanas. La variable principal de
eficaciafue la proporcion de pacientes con =1 episodio agudo ve-
rificado por cultivo (positivo para especies de Candida asociado con
una puntuacion de signos y sintomas clinicos de >3) durante la
fase de mantenimiento hasta la semana 48: 3,9-6,7% con ofese-
conazol vs. 49,7-50,8% con placebo. Un tercer ensayo aleatorizado
y doble ciego evalué la eficacia y la seguridad frente a fluconazol y
placebo en adultos y mujeres pedidtricas posmendrquicas; la pro-
porcion de pacientes con =1 episodio agudo verificado por cultivo
hasta la semana 50 o no resuelto durante la fase de induccion fue
del 10,3% con oteseconazol vs. 42,9% con fluconazol/placebo; asi-
mismo, la proporcion de pacientes con =1 episodio agudo verifi-
cado por cultivo o que tomaron medicacion hasta la semana 50 o
episodio no resuelto durante la fase de induccion fue del 43,5%
(oteseconazol) vs. 59,0%(fluconazol/placebo).

Eventos adversos: Los mds comunes son cefalea (7,4 %)
y nduseas (3,6 %).

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (2° trimestre de 2022) m
Santiago Cuéllar Rodriguez
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Relatlimab/Nivolumab (Opdualag®) Bristol Myers Squibb

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos
de 12 aiios de edad o mayores con melanoma no resecable o me-
tastdsico

Tipo: Autorizado el 18-3-2022 como medicamento huér-
fano; no autorizado adn en la Union Europea. Combinacion de dos
anticuerpos monoclonales humanos de tipo IgG,x.

Mecanismo: Relatlimab es un anticuerpo bloqueador del
gen 3 de activacién de linfocitos (LAG-3) al que se une bloqueando
|a interaccion con sus ligandos, incluido el MHC |1, y reduce la inhi-
bicion de la respuesta inmunitaria mediada por la via LAG-3; el
antagonismo de esta via promueve la proliferacion de linfocitos Ty
la secrecion de citocinas. Nivolumab se une al receptor PD-1, blo-
queando la inferaccion con sus ligandos PD-L1y PD-L2 y reduce la
inhibicion de la respuesta inmunitaria mediada por la via PD-1 (in-
hibe la proliferacion de linfocitos Ty la produccion de citocinas), in-
clvida la respuesta inmunitaria antitumoral; la regulacion al alza
de los ligandos de PD-1 se produce en algunos tumores, y la sefia-
lizacion a través de esta via puede contribuir a la inhibicion de la
vigilancia inmunitaria activa antitumoral de los linfocitos T. La com-
binacion de nivolumab (anti-PD-1) y relatlimab (anti-LAG-3) pro-
duce una mayor activacion de las células T en comparacion con la
actividad de cualquiera de los anticuerpos por separado, inhibiendo
el crecimiento fumoral y promoviendo la regresion tumoral.

Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado y doble ciego en 714
pacientes con melanoma en estadio Il o IV metastdsico o irresecable
no tratado previamente, comparando la combinacion de relatlimab
con nivolumab vs. nivolumab solo. La variable principal de eficacia
fue la supervivencia libre de progresion determinada por una revi-
sion central independiente ciega (BICR) utilizando los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST v 1.1): 10,1 vs
4,6 meses (mediana).

Eventos adversos: Graves en el 36 % de los pacientes; los
mds frecuentes son insuficiencia suprarrenal (1,4 %), anemia (1,4
%), colitis (1,4 %), neumonia (1,4 %), infarto agudo de miocardio
(1,1 %), dolor de espalda (1,1%), diarrea (1,1%), miocarditis
(1,1%) y neumonitis (1,1%). El tratamiento se suspendi6 perma-
nentemente debido a reacciones adversas en el 18 % de los pacien-
tes, principalmente por miocarditis (1,7 %) y neumonitis (1,4 %).
Se produjeron interrupciones de la dosis debido a una reaccion ad-
versa en el 43%.

Novel Drugs Recently Authorized by EMA and FDA (Q2, 2022)
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Pacritinib (Vonjo®) CTl BioPharma

I
| K) Pacritinib
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Indicacion: Tratamiento de adultos con mielofibrosis pri-
maria o secundaria (pospolicitemia vera o postrombocitemia esen-
cial) de riesgo intermedio o alto con un recuento de plaquetas por
debajo de 50 x 10%/L.

Tipo: Autorizado el 28-2-2022 como medicamento huér-
fano; no autorizado aun en la Unidn Europea.

Mecanismo: Es un inhibidor de la cinasa Jano 2 (JAK2)
de fipo salvaje y del mutante JAK2V617F, asi como de la tirosina ci-
nasa 3 similar a FMS (FLT3), que contribuyen a la sefalizacion de
una serie de citocinas y factores de crecimiento que son importantes
para la hematopoyesis y la funcion inmunoldgica. La mutacion
JAK2V617F aparece fundamentalmente en las neoplasias mielo-
proliferativas BCR-ABL negativas, como la policitemia vera (presente
en el 90-100% de los casos), la trombocitemia esencial (50-60%)
y la mielofibrosis primaria (60-70%). EI FLT3 es un receptor de ti-
rosina cinasa fipo Il expresado en las células hematopoyéticas in-
maduras que actia como mediador clave de la hematopoyesis
temprana.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado con el mejor tratamiento disponible (MTD). El porcentaje
de pacientes que lograron una reduccion de =35 % en el volumen
del bazo desde el inicio hasta la semana 24 fue del 29,0% con pa-
critinib vs. 3,1% con MTD.

Eventos adversos: Los mds comunes (>20%) son diarreq,
trombocitopenia, ndusea, anemia y edema periférico. Se suspendio
suspendid el tratamiento en el 15%, interrumpiéndose en el 27%.
Un 12% tuvieron que reducir la dosis.
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Ganaxolona (Ztalmy®) Marinus

Ganaxolona

HO ¥

Indicacion: Tratamiento de convulsiones asociadas con el
trastorno por deficiencia CDKL5 (Cyclin-Dependent Kinase-Like 5)
en pacientes de 2 afios de edad y mayores.

Tipo: Autorizado el 18-3-2022 como medicamento huér-
fano; no autorizado adn en la Unidn Europea.

Mecanismo: Es un andlogo de la alopregnanolona, un
neuroesteroide derivado de la progesterona. Su efecto anticonvul-
sivante se deben a la modulacion alostérica positiva del receptor
del dcido gamma-aminobutirico fipo A (GABAA) en el sistema ner-
vioso central.

Eficacia dinica: Estudio doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo en pacientes de 2 a 19 afios de edad (N=101)
con confirmacion molecular de una mutacion patogénica en el gen
(DKL5, convulsiones no controladas con al menos 2 regimenes pre-
vios y un minimo de 16 convulsiones motoras al mes. La variable
principal de eficacia fue la reduccion en la frecuencia mensual de
convulsiones motoras graves: 31 vs. 7% (placebo).

Eventos adversos: Los mds comunes (=10%) son infec-
cion del tracto respiratorio, infeccion viral, diarrea, dispepsia, tos,
artralgia, artritis y edema periférico. Graves (13%): sepsis estrep-
tocdcica e infeccion de herida estafilocdcica, artralgia e infeccion del
tracto respiratorio; ninguna condujo a la interrupcion del trata-
mienfo.

Lutecio (”’Lu) Vipivotida Tetraxetano (Pluvicto®) Advanced
Accelerator Applications
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Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cdncer
de prostata mefastdsico resistente a la castracion (CPRCm) positivo
para el antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA)
que han sido tratados con inhibicion de la via del receptor de an-
drégenos (AR) y quimioterapia basada en taxanos.

Tipo: Autorizado el 23-3-2022; no autorizado adn en la
Union Europea. Radiofdrmaco que contiene un ligando especifico
del PSMA unido a un agente quelante del lutecio-177, el cual se
desintegra a hafnio-177 ("7Hf) estable, con una vida media de
6,647 dias al emitir radiacion beta (3) con una energia mdxima de
0,498 MeV (79%) y radiacion gamma (y) de 0,208 MeV (11%) y
0,113 MeV (6,4%). La fraccion vipivotida es un ligando selectivo
para la PSMA y estd unida al tetraxetano (DOTA), que actia como
agente quelante del radionddlido.

Mecanismo: La fraccion activa del farmaco es el radiond-
clido lutecio-177 ("’Lu), que estd unido a una fraccion que se une
a PSMA, una protfeina transmembrana que se expresa en el cdncer
de prostata. La emision beta () por el lutecio-177 irradia local-
mente a las células tumorales que expresan PSMA, junto con el resto
de células circundantes, induciendo daiios en el ADN que pueden
conducir a la muerte celular.

Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado, multicéntrico y
abierto que evalud el farmaco mds el mejor tratamiento estandar
(BsoC) (N=>551) vs. BSoC solo (N=280) en varones con CPRCm
PSMA positivo progresivo. La variable principal de eficacia fue la
supervivencia global (mediana): 15,3 vs. 11,3 meses; asimismo, la
tasa de respuesta global fue del 30 vs 2%.

Eventos adversos: Los mds comunes (=>20%) son fatiga,
sequedad de boca, nduseas, anemia, disminucion del apetito y es-
trefimiento. Los mds frecuentes que dan lugar a la interrupcion son
anemia (5%) y trombocitopenia (3,6%).

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (2° trimestre de 2022) u,
Santiago Cuéllar Rodriguez
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