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Fotografia dedicada, por Santiago Grisolia, a la autora; tras don Santiago unos cuadros con tres de las enzimas purificadas
en su laboratorio. Dedicatoria: «A Maria Cascales con mucho afecto, agradecimiento y deseo de que su colaboracion siga
por muchos afios. Santiago Grisolia, Kansas City, Oct 26, 75»

Santiago Grisolia y Kansas City

Marfa Cascales Angosto m



Conoci a don Santiago en Nueva York, en el verano de
1964, con motivo de un Congreso Internacional de Bioquimica al
que asistia con un grupo de espafioles, entre ellos Angel Santos Ruiz
y Federico Mayor. En una comida que se organizo para reunirnos
con Severo Ochoa, estuve al lado de Santiago Grisolia y, en el curso
de la conversacion, al saber que yo ya tenia el doctorado, me ofrecio
hacer mi postdoctorado en su Departamento de la Universidad de
Kansas. Como en aquellos tiempos era muy dificil conseguir que un
laboratorio extranjero te aceptara, en un principio tal ofrecimiento
me parecid algo maravilloso.

A mi vuelta a Madrid comenté con el Director del Depar-
tamento de Bioquimica en el que yo trabajaba, Angel Santos Ruiz,
el ofrecimiento de don Santiago y le parecid bien, tanto que me
animé a que pidiera una beca March y me dijo muy solemne:
“ Maria, estd claro que vamos a hacer de usted una cientifica”. Y asi
fue; tuve la enorme suerte de conseguir una beca de la Fundacion
Juan March para trabajar en EE. UU. con Santiago Grisolia, entonces
Chairman del Biochemistry Department de la Universidad de Kan-
sas, en Kansas City .

En septiembre de 1965 parti para Kansas City. Yo sola, a
10.000 km de casa, en un viaje que duraba casi 20 horas, con escala
en Nueva York

Llegué felizmente a Kansas City y en el aeropuerto me es-
taban esperando Antonio Torralba y su muijer. Don Santiago me ad-
judico el laboratorio 415, y encargd a una doctoranda filipina,
Josefina Tecson, que me pusiera al tanto del manejo del laboratorio.
En mi laboratorio fenia un espectrofotometro UNICAM para mi sola
(en Madrid teniamos uno para todo el Departamento). También uti-
licé un contador de centelleo, para medir la radioactividad beta del
fosforo 32.

El tema de investigacion que don Santiago me encomendd
fue el estudio del comportamiento de la 3-fosfoglicerato mutasa pu-
rificada. Santiago Grisolia se sentia muy orgulloso porque en su la-
boratorio se habian purificado y cristalizado cuatro enzimas, entre
ellos la 3-fosfoglicerato mutasa.

En aquellos tiempos purificar una enzima suponia un
arduo trabajo, que proporcionaba la gran ventaja de poder estudiar,
sin interferencias, el mecanismo de accion de dicha enzima.

La operatividad de la 3-fosfoglicerato mutasa, en presen-
tia de su sustrato marcado con 32P y de diferentes concentraciones
de cloruro potdsico, sufria notables cambios. En esas condiciones
conseguimos una serie de resultados, mediante la separacion de los
fostogliceratos por cromatografia sobre papel y evaluando la ro-
dioactividad en cada uno de ellos en un contador de centelleo. Estos
resultados fueron motivo de dos publicaciones importantes (1,2) y
merecieron ser citados en un libro de texto (3).
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Mi trabajo me apasionaba porque me hacia obtener bue-
nos resultados. Observaba con satisfaccion que algunos fines de se-
mana don Santiago y su mujer, Frances, venian a mi laboratorio,
miraban mis resultados y el lunes me los comentaban.

Aquella primavera visitaron Kansas City los padres de don
Santiago (Santiago y Concha). Eran muy viejecitos y carifiosos. Lo
pasamos muy bien y guardo muy buenos recuerdos de ellos. Cuando
visitaron el Laboratorio todos querian saludarlos y me pedian que
les ensefiara alguna palabra de bienvenida en espaiiol.

Mi estancia en Kansas fue una experiencia que nunca ol-
vidaré. Santiago Grisolia era un jefe excepcional dentro y fuera del
laboratorio. Lo primero fue hablarme en espaiiol, con lo cual no
tuve ningdn problema con el inglés americano, y lo sequndo fue su
naturaleza afectiva y la de Frances, que me acompaiiaron siempre.
El mismo don Santiago me trajo, con sus propios brazos, un felevisor
a mi apartamento. Ademads, en la fiesta de Navidad me invitaron a
su casa donde cené y pasé esa noche durmiendo en un sofd-cama,
el mismo que usaba Severo Ochoa cuando iba a Kansas City. Tengo
que decir que el afio que pasé en Kansas fue de los mejores que he
pasado en mi vida y cuando volvi a casa lo hice con un poco de afio-
ranza. Mi estancia postdoctoral con don Santiago fue un espalda-
razo en mi incipiente carrera cientifica. Don Angel no se equivoco.

Santiago Grisolia pronunciando su discurso de ingreso en la Real Academia de
Farmacia. Madrid, 15/02/1979.
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rado de los Premios Dupont

Maria Cascales, Santiago Grisolia y Maria Barroso de Soares. Miembros de un ju-

A mi vuelta a Madrid empecé a poner en marcha mi la-
boratorio y planear mis investigaciones con grupo propio. Pedi con-
sejo a don Santiago sobre este problema, que me preocupaba
mucho, y me aconsejo que eligiera un tema de investigacion que no
fuera competitivo, y a ser posible continuara con lo que estaba ha-
ciendo antes de ir a Kansas, y aplicando todo aquello que habia
aprendido, y asi lo hice.

Aios después, a principios de 1975, volvi a Kansas. Aca-
baba de morir mi padre en octubre de 1974 y yo me sentia real-
mente mal. Don Santiago, que me vio tan triste, me invitd a pasar
una temporada en Kansas ya que en esos momentos, estaba alli
Blanca Feijoo, que habia realizado su memoria doctoral conmigo;
era una forma de estar un par de meses con ella y volvernos juntas.
Don Santiago habia cambiado de laboratorio y habia sido nom-
brado Distinguised Profesor. Estdbamos en el primer trimestre del
1975y don Santiago estaba preparando su venida a Espaia. En no-
viembre de ese mismo afio, al morir Jerénimo Forteza, director del
Instituto de Investigaciones Citoldgicas de Valencia, Santiago Grisolia
fue nombrado el nuevo director.

Santiago Grisolia ha sido uno de los grandes cientificos
espaiioles ‘americanos’ que, con Severo Ochoa y Francisco Grande
Covidn, impulsaron la Bioquimica en Espaiia, y cuya influencia fue
decisiva en la fundacion de la Sociedad Espafiola de Bioguimica y
en consequir que la Bioquimica espafiola adquiriera rango inter-
nacional.

No voy a detenerme en glosar los méritos cientificos de
don Santiago, pero si quiero referirme a que su vuelta a Espaiia,
en 1975, supuso una revolucion para la ciencia valenciana al contar,
a partir de esa fecha, con el impetu, la energia y el buen hacer de
este hombre increible por su inteligencia y por su cardcter abierto y
comunicativo. Prueba de ello fue la creacion de la Fundacion

\"ﬂ

.
/g
Valenciana de Estudios Avanzados y los Premios Jaime . Yo puedo
dar buena cuenta de ello porque fui invitada muchas veces a parti-
cipar en actividades de la Fundacion y formé parte de los jurados
de los Premios, en los que comparti mesa con numerosos Premios
Nobel.

La ejemplaridad de su vida merecio que S.M. el rey don
Juan Carlos le otorgase el titulo nobiliario de Marqués de Grisolia,
en los siguientes términos: “La prolongada y encomiable labor in-
vestigadora y docente de don Santiago Grisolia Garcia y su contri-
bucion al conocimiento cientifico merecen un reconocimiento
especial, por lo que, queriendo demostrarle mi Real aprecio, Vengo
en otorgarle el titulo de Marqués de Grisolia, para si y sus sucesores,
de acverdo con la legislacion nobiliaria espaiola. Dado en Madrid,
el 13 de mayo de 2014. Juan Carlos R.»

En el escudo de este titulo nobiliario de nueva creacion fi-
gura la molécula de acetil glutamato, componente del ciclo de la
urea, molécula descubierta por él.

Mi Gltima visita a don Santiago fue el pasado diciembre,
pocos meses antes de su muerte. El proximo afio hubiera cumplido
100 aiios y la Fundacion ya estaba preparando los actos para cele-
brar su centenario. Teniamos la promesa de S.M. la reina doia Le-
tizia de presidir esta celebracion. Pero no pudo :er. Todos sus
discipulos y sus colaboradores nos hemos quedado con un gran vacio
y una profunda tristeza.

Don Santiago, admirado maestro y entraiiable amigo, es
mucho lo que tengo que agradecerle. Con usted se va una parte im-
portantisima de la Bioquimica espafiola. Lo echaremos mucho de
menos y lo recordaremos siempre.
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REVISION

RESUMEN

Introduccion: En Ecuador se desconoce la diversidad de especies de Aeromonasy sus perfiles de resistencia a los
antibidticos en la mayoria de ecosistemas acudticos. Objetivo: Conocer la diversidad de especies del género Aero-
monasy sus perfiles de resistencia a los antibidticos presentes en el balneario de aguas mineromedicinales “San-
tagua de Chachimbiro” y en el agua del lago volcdnico cratérico Cuicocha. Metodologia: Se analizaron muestras
de agua del balneario “Santagua de Chachimbiro” y del lago volcdnico cratérico Cuicocha, ubicados en la provincia
de Imbabura-Ecuador. El aislamiento de las especies de Aeromonas se realizé por la técnica de siembra en pro-
fundidad y por filtracién en membrana utilizando como medio de culfivo el agar R,Ay el agar almidon ampicilina.
Las bacterias se identificaron siguiendo el esquema propuesto Longa et al,, (1997), complementadas con pruebas
de las galerias Microgen. El perfil de resistencia a los antibidticos se determin por el método de difusion en placas
de Kirby y Bauer (1966) interpretdndose segin el CLSI (2019). Resultados: Se lograron identificar un total de 19
cepas del género Aeromonas pertenecientes a 6 especies. Los perfiles de resistencia a los antibidticos muestran
diferentes patrones para cada una de las especies, aunque prevalecen las especies multiresistentes a los antibidticos
amoxicilina, amoxicilina/dcido clavuldnico, aztreonam, eritromicina y tetraciclina. Conclusiones: Se demuestra
la presencia de diversas especies de Aeromonas en ambientes acudticos del Ecuador con variados perfiles de re-
sistencias y multiresistencia a los antibicticos.

ABSTRACT

Introduction: In Ecuador, the diversity of Aeromonas species and their resistance profiles to antibiotics in most
aquatic ecosystems are unknown. Objective: To know the diversity of species of the genus Aeromonas and their
resistance profiles to antibiotics present in the mineralmedicinal water spa “Santagua de Chachimbiro” and in
the water of the Cuicocha crater volcanic lake. Methodology: Water samples from the “Santagua de Chachimbiro”
spa and from the volcanic crater lake Cuicocha, located in the province of Imbabura-Ecuador, were analyzed. The
isolation of the Aeromonas species was carried out by the deep seeding technique and by membrane filtration
using R A agar and ampicillin starch agar as the culture medium. The bacteria were identified following the
schemes proposed by Longa et al.,, (1997), complemented with fests of the Microgen galleries. The antibiofic re-
sistance profile was determined by the plate diffusion method of Kirby and Baver (1966) interpreted according to
the CLSI (2019). Results: A total of 19 strains of the genus Aeromonas belonging to 6 species were identified. An-
tibiotic resistance profiles show different patterns for each of the species, although species multi-resistant to an-
tibiotics amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid, azireonam, erythromycin and fetracycline prevail. Conclusions:
The presence of various species of Aeromonas in aquatic environments of Ecuador with varied profiles of resistance
and multi-resistance to antibiotics is demonstrated.

Palabras Clave:

aeromonas
ecosistema acudficos

agua mineromedicinal

logo cratérico

resistencia a los antibidticos

Keywords:

aeromonas
aquatic ecosystem
mineralmedicinal water
crateric loke

resistance to antibiotics

Diversidad y perfiles de resistencia a los antibioticos en especies
de aeromonas aisladas de ecosistema acuatico del Ecuador

Félix Andueza, Marco Gonzalez, et al.



1. INTRODUCCION

El papel del ambiente en la diseminacion de las bacterias
resistentes a los antibioticos es un hecho establecido desde hace va-
rias décadas (1, 2). Se ha observado que los ecosistemas acudticos
pueden albergar una gran variedad de bacterias autoctonas y aldc-
tonas portadoras de genes de resistencia a diversos antimicrobiano,
lo cual ha recibido el nombre de resistomas ambientales (3).

Los resistomas ambientales hasta ahora detectados, in-
cluyen una gran variedad de géneros y especies bacterianas pre-
sentes en diferentes tipos de ecosistemas acudticos, tales como, lagos,
manantiales de aguas termales, plantas de tratamientos y rios (4,
56,7).

Entre los géneros de bacterias encontrados destaca el gé-
nero Aeromonas, las cuales estdn presentes principalmente en eco-
sistemas acudticos (4) pero también se les suele encontrar en
ecosistemas terrestres y en los alimentos, de igual manera como
miembros de la microbiota de animales (8).

Varias especies del género Aeromonas son capaces de cau-
sar enfermedades en diferentes especies de animales, incluidos los
humanos, siendo en estos tltimos, responsables de infecciones in-
testinales y extra infestinales tales como gastroenteritis, bacteriemia,
infecciones de piel y tejidos blandos y sepsis con curso letal. La in-
feccion ocurre a menudo después del contacto o consumo de aguas
o alimentos contaminados (8), lo que aumenta el riesgo para la
salud humana (4). Por estas razones, algunos paises han establecido
normas para detectar Aeromonas spp. en aguas (9).

La resistencia a diversos grupos de antibicticos es ofra ca-
racteristica resaltante de las especies de Aeromonas aisladas de
muestras clinicas (4). Se han descrito altas tasas de resistencia contra

L

Figura 1. Ubicacion geogrdfica del Balneario “Santagua de Chachimbiro. Imbabura. Ecuador (Google Map, 2021).
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penicilinas y cefalosporinas de primera generacion y estdn asociadas
con la produccion de betalactamasas codificadas cromosémicamente
(8). También, los genes cphA/imiS metalo-beta-lactamasa y tet, han
sido implicados en la resistencia a los carbapenemes y las tetraci-
clinas (10).

La mayoria de los estudios sobre la deteccion de genes de
resistencia a antibidticos se han limitado a las especies Aeromonas
hydrophila, Aeromonas veronii, Aeromonas sobriay Aeromonas ca-
viae, provenientes de muestras clinicas (10).

La incidencia de resistencia a los antibidticos en aislados
ambientales de especies de Aeromonas se ha investigado muy poco,
por lo que las implicaciones del contacto humano con aguas conta-
minadas con cepas de especies de Aeromonas son desconocidas.

En Ecuador, las aguas termales y los lagos de alta mon-
tafia son frecuentemente utilizadas por un amplio sector de la po-
blacion, quienes acuden a ellas con fines recreativos y en muchos
casos con fines curativos. En este sentido, el objetivo del presente
trabajo fue determinar la diversidad de especies de Aeromonas y
sus perfiles de resistencia a los antibidticos en ecosistemas acudticos
del Ecuador, de manera de conocer si existe en estos ecosistemas
resistomas ambientales que pudieran ser un riesgo para la salud
del piblico que acude a estos sitios.

2. MATERIALES Y METODOS

2. 1 Materiales
2.1.1 Sitios de muestreos
Uno de los sitios donde se realizo parte de la investigacion
fue el balneario de aguas mineromedicinales “Santagua de Cha-
chimbiro” ubicadas en el suroeste de la parroquia Tumbabiro, en

Diversity and profiles of resistance to antibiotics in species of

I m aeromonas isolated from the aquatic ecosystem of Ecuador

Félix Andueza, Marco Gonzalez, et al.
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el canton Urcuqui, provincia Imbabura, en la Cordillera Occidental
Andina ecuatoriana (Figura 1) a una altitud de 2672 m.s.n.m. y con
una temperatura ambiente que varia entre los 16y 22 °C. Las aguas
termo minerales de Chachimbiro en el complejo Santagua, provie-
nen de un acuifero hidrotermal profundo. El agua termal es de tipo
clorurada sddica e hipertermal ya que la temperatura media del
agua es de 55 °C(11).

De igual forma, el estudio también se llevo a cabo en el
lago volcdnico cratérico Cuicocha. El lago Cuicocha es un lago craté-
rico ubicado en la cordillera occidental de los Andes ecuatorianos,
ubicados a unos 100 km al norte de Quito, cerca de la poblacion de
Otavalo, en la Provincia de Imbabura (Figura 2). Estd situado a una
altura de 3072 metros sobre el nivel del mar, posee un didmetro de
3,2 km, una superficie de 3,78 km?y una profundidad mdxima de
148 metros. Presenta en el centro del lago dos islas, la isla Yerovi
de una superficie de 0.26 km2y la isla Wolf con una superficie de
041 km? (12).

Es un lago cratérico adyacente al volcdn Cotacachi que de
acuerdo con los datos geoldgicos que se disponen, el volcdn ha su-
frido una serie de erupciones intensas con emision de cenizas, lo-
hares y el colapso de la caldera entre los afios 2900 ACy 700 DC,
llegdndose a formar ulterior a estos acontecimientos, un lago en la
caldera que ha sido cubierto, tanto por agua de lluvia como por
agua hidrotermal proveniente del volcdn (12).

f:.

2.2.2 Muestras

En el balneario de aguas mineromedicinales “Santagua
de Chachimbiro” los puntos de la toma de muestra fueron cuatro.
El primero, fue en la vertiente u ojo de agua. El segundo, en el tan-
que de almacenamiento. El tercer y cuarto punto fueron del agua
de las piscinas. En todos los casos se tomd un volumen de 1 litro de
muestras de agua, por duplicado en cada ocasion. Se realizaron tres
muestreos en cada punto establecido, durante un periodo de un
afio, con un fotal de 24 muestras.

Para el lago Cuicocha las muestras de agua se recolectaron
por duplicado en 6 sitios seleccionados a lo largo y ancho del lago
a nivel de la superficie, durante 3 ocasiones a lo largo de un afio,
para un tofal de 36 muestras. Se identificaron las coordenadas ge-
ogrdficas de los sitios de recoleccion mediante un GPS marca Hanna.
Para la recoleccion de las muestras se utilizaron frascos esterilizados
y un muestreador de agua Van Dorn.

En todos los casos los muestreos se realizaron de acuerdo
con la norma ecuatoriana sobre muestras de agua (13), transpor-
tandose las muestras hasta el laboratorio de andlisis segun lo indi-
cado en la normativa (14).

2.2 Metodologia
2.2.1 Siembra y aislamiento
Para el aislamiento de las colonias de Aeromonas presen-
tes en las muestras de agua, se utilizaron 2 técnica. La primera téc-
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Figura 2. Ubicacion geogrdfica del lago Cuicocha. Provincia de Imbabura. Ecuador (Google Maps, 2021).
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nica fue la de siembra en profundidad utilizando diluciones seriadas
hasta 103 de cada una de las muestras en solucion fisiolégica, y
posteriormente de cada una de las diluciones y de la muestra sin
diluir, se realizaron siembras de un volumen de 1 mL. En este caso
se ufilizo el agar R,A, incubdndose a 30 °C durante un tiempo de
48 a 72 horas. Posteriormente se purificaron las colonias crecidas
en agar soya tripticasa para su posterior identificacion (15).

La segunda técnica fue la de filtracion por membrana.
De cada una de las muestras recolectadas de agua se filtraron un
volumen de 100 mL, utilizando filtros de 0,45 um de didmetro y
un tamaiio de poro de 0,45 wm (Millipor). Posteriormente, las
membranas se colocaron sobre placas de Petri con agar almidon su-
plementado con 50 pg/mL de ampicilina (Merck). Las placas con
los filtros se incubaron a una temperatura de 30 °C durante 48-72
horas. Finalizado el tiempo de incubacion las colonias amarillas
fueron seleccionadas y purificadas en agar almidon ampicilina para
su posterior identificacion (15).

2.2.2 Identificacion de las colonias de Aeromonas
aisladas
Cada una de las colonias aisladas fueron purificadas en
placas de Petri con agar soya fripticasa. Seguidamente se les realizo
la prueba de la oxidasa. Aquellas que resultaron oxidasa positiva,
se les siguid las pruebas bioquimicas segin lo descrito por Longa
etal, (1997) (16).
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Las cepas presuntivas de Aeromonas, purificadas en el
agar Tripticasa-Soya, fueron sometidas a pruebas bioguimicas in-
dividuales, a fin de lograr su identificacion a nivel de especie. Debido
a que para el momento de realizar la identificacion no se cont6 con
el agente vibriostdtico 0/129, del cual parte este esquema, la iden-
tificacion debié complementarse con las pruebas bioquimicas indi-
viduales (16). De igual forma, se utilizé el método comercial de las
galerias de identificacion taxondmica Microgen™ (2004), para con-
firmar la identificacion de las cepas de Aeromonas.

2.2.3 Perfiles de resistencia a los antibioticos

La susceptibilidad a los antibidticos fue determinada a
cada una de las cepas de Aeromonasidentificadas, a través del mé-
todo de difusion en discos de Kirby-Bauer (17). Se utilizo como cepa
control, la cepa ATCC 25922 de Escherichia coli. Se chequearon los
siguientes antibioticos: amoxicilina (AMX; 10 ng), amoxicilina/dcido
clavuldnico (AMC; 30 pg), aztreonam (ATM; 30 ug), cefalotina
(CEF; 30 ), ceftazidima (CAZ; 30 pug), cefepima (CEP; 30 uig),
eritromicina (ERY; 15 ug), gentamicina (GEN; 10 ug), imipenem
(IPM; 10 pg), tetraciclina (TET; 30 pg) y frimetoprim/sulfameto-
xazol (SxT; 25 pug).

Para la interpretacion de los resultados de los antibiogra-
mas se utiliz6 el manual del CLSI (2019) (18).

Tabla 1. Especies del género Aeromonas aisladas e identificadas de muestras de agua del balneario “Santagua de Chachimbiro” y del lago volcdnico

cratérico Cvicocha. Ecuador

. Porcentaje de . .
Ndmero de , . e . , Porcentaje de cada especie de
. . Nomero de coloniasde  aislamientode  Especies de Aeromo-  Nimero
Lugar colonias bacteria- . . Aeromonas
. Asromonas aisladas Aeromonas nasidentificadas  de cepas .
nas aisladas (%)
(%
Balneario
Santagua de
Chachimbiro & 12 44

A. cavige 5 a7

A. eucrenaphila 1 8.3

A. hydrophila 1 8.3

A. media [ 8.3

A. salmonicida 3 25

A. schubertii 1 8.3

Lugq volcu_nico 0 7 35
cratérico Cuicocha

A. eucrenophila 2 28.6

A. media 2 28.6

A. salmonicida 1 143

A. schubertii 2 28.6

Total 71 19 26.8 19
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Tabla 2. Perfiles de resistencia a los antibiéticos de especies de Aeromonas aisladas en ecosistemas acudticos del Ecuador

Lugar Espedoda AMC ATM  CF  CAZ  CEP ERY  GEN  IPM TET ST
Aeromonas
Balneario
Santagua de
Chachimbiro
A. cavige R R R R S S R S S R R
A. eucrenophila R R R S S S S S S S S
A. hydrophila R R R R R S R R S R R
A. media R R R R S S S S S S S
A. salmonicida R S S R S S R R S R R
A. schubertii R S R S S S R S S S S
Lago Volcdnico
cratérico
Cuicocha
A. eucrenophila S S S S S S S S S S S
A. media R R S R S S R R S S S
A. salmonicida R R S S S S R R S R S
A. schubertii R R R S S S R R S S S

Nota: AMX: amoxicilina 10 LLg. AMC: amoxicilina/dcido davuldnico 30 LLg. ATM: aztreonam 30 L g. CEF: cefalotina 30 LLg. CAZ: ceftazidima 30 pLg. CEP: cefepima 30
LLg. ERY: eritromicina 15 LLg. GEN: gentamicina 10 Lg. IPM: imipenem 10 LLg. TET: tetraciclina 30 L g. SxT: trimetoprim/sulfametoxazol 2 5pLg. R: Resistente. S: Sen-

sible.

3. RESULTADOS

3.1 Diversidad de especies de Aeromonas

A partir de las 24 muestras de agua termal recolectadas
en el balneario de aguas mineromedicinales “Santagua de Cha-
chimbiro”, se logrd aislar un total de 29 colonias de bacterias, de
las cuales 12 (41,4 %) correspondieron a células de Aeromonas spp
(Tabla 1), de acuerdo con las pruebas de Gram, oxidasa, fermenta-
cion de la glucosa, crecimiento en presencia de cloruro de sodio,
Voges Proskauer y produccion de dcido a partir del inositol.

En el caso del agua del lago volcdnico cratérico Cuicocha,
de 20 cepas bacterianas aisladas, se pudo identificar como pertene-
cientes al género Aeromonas, un total de 7 (35 %) cepas bacteria-
nas. (Tabla 1).

Los esquemas para la identificacion de las especies de Ae-
romonas son variables. Algunos investigadores las han identificado,
mediante la determinacion de caracteristicas morfoldgicas, nutricio-
nales y fisioldgicas, con posterior comparacion con aquellas carac-
teristicas descritas por ofros investigadores (16).

El procedimiento utilizado permitio descartar la posibili-
dad de que los aislados estudiados pertenecieran al grupo de los
Vibrio no haldfilos, tales como V. cholerae y V. mimicus, los cuales,

si no se realiza la prueba del agente vibriostdtico, se asemejan a
Aeromonas en pruebas claves tales como la oxidasa y la utilizacion
de la sacarosa. En este sentido, la utilizacion de prueba como el hi-
drolisis de la esculina, utilizacion de la arabinosa, de carboxilacion
de la ornitina y de la arginina y la reaccion de Voges Proskauer, re-
solvid el problema planteado.

Al observar los datos sefialados en la Tabla 1, se puede
indicar que para el balneario de aguas mineromedicinales “Santa-
gua de Chachimbiro” se logro identificar 12 cepas del género Aero-
monas pertenecientes a las especies: Aeromonas caviae, Aeromonas
eucrenophila, Aeromonas hydrdphila, Aeromonas media, Aeromo-
nas salmonicida y Aeromonas schubertii.

En el caso del agua del lago volcdnico cratérico Cuicocha
se pudo identificar un fotal de 7 cepas del género Aeromonas per-
teneciente a las especies Aeromonas caviae, Aeromonas eucreno-
phila, Aeromonas salmonicida subsp. Salmonicida y Aeromonas
schubertii (Tabla 1).

Al analizar los datos de la Tabla 1, se observa que las es-
pecies con mayor frecuencia de aislamiento, considerando los dos
ecosistemas analizados, fueron Aeromonas caviae (41,7 %), Aero-
monas eucrenophila (36,9 %) Aeromonas media (36,9 %), Aero-

monas shubertii (36,9 %).
m [}
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3.2 Perfiles de resistencia a los antibioticos

En la Tabla 2 se resumen los resultados obtenidos en la
determinacion de los perfiles de resistencia y sensibilidad a los an-
tibioticos de las especies del género Aeromonas identificadas en el
balneario de agua mineromedicinal “Santagua de Chachimbiro” y
en el agua del lago volcdnico cratérico Cuicocha en Ecuador.

En la presente investigacion se observaron las mayores
resistencia para el caso de los antibidticos amoxiciling,
amoxicilina/dcido davuldnico, aztreonam, eritromicina y tetraciclina.
Siendo los antibidticos mds efectivos contra las cepas de las diferen-
tes especies de Aeromonas, los antibidticos ceftazidima, cefepima,
imipenem y trimetoprim/sulfametoxazol, resultados que corres-
ponde a la susceptibilidad que se ha indicado para este género en
diferentes tipos de muestras (8).

4. DISCUSION

En diversas partes del mundo se han realizado estudios
que han puesto en evidencia la presencia de especies de Aeromonas
en diferentes fipos de ecosistemas acudticos, incluyendo manantiales
de aguas termales (19, 20). En este sentido, los resultados del pre-
sente trabajo son similares respecto a la presencia de especies de
este género en las aguas estudiadas, aunque se difiere en el aspecto
de las especies identificadas y sus porcentaijes de aislamientos.

En la mayoria de los estudios realizados en ecosistemas
acudticos (4, 9, 15, 20), las especies prevalente han sido Aeromonas
hydrophila y Aeromonas veronii, resultados diferentes a los obte-
nidos en la presente investigacion.

En Ecuador existen varios estudios sobre el aislamiento y
caracterizacion de este género bacteriano en muestras de aguas de
balnearios mineromedicinales. Sin embargo, al comparar los resul-
tados obtenidos en la presente investigacion con los observados en
ofros balnearios de aguas mineromedicinales del Ecuador (21, 22),
se puede sefalar que especies del género Aeromonas se han aisla-
dos en estos tipos de ecosistemas, aunque existen variaciones en las
especies identificadas y en la frecuencia de aislamiento.

Con respecto a las investigaciones donde se seiale el ais-
lamiento de especies del género Aeromonasen aguas de lagos vol-
cdnicos cratericos, son escasas a nivel del mundo (6) y en Ecuador
este frabajo seria el primero en evidenciar la presencia de este gé-
nero bacterianos en las aguas de lagos volcdnicos cratericos, aunque
se ha indicado la presencia de cepas de Aeromonas en otros lagos
no volcdnicos de alta montaiia del Ecuador (23).

Las Aeromonas presentan un perfil tipico de susceptibili-
dad a antibicticos, aunque los perfiles de resistencia varian entre
los estudios, lo que parece estar relacionado con rasgos especificos
de la cepa y presiones selectivas ambientales (8).

Diversity and profiles of resistance to antibiotics in species of
1'8 aeromonas isolated from the aquatic ecosystem of Ecuador
Félix Andueza, Marco Gonzalez, et al.
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El porcentaije de cepas de Aeromonas resistentes a tetra-
ciclina y/o trimefoprima/sulfametoxazol fue inferior a los reportados
en ambientes clinicos (24), acvicultura (25) y plantas de tratamiento
de aguas residuales (26), no asi en los casos de Aeromonas aisladas
en aguas potables, las cuales diversos autores han sefialado resul-
tados mayores o similares a los datos obtenidos en el presente tra-
bajo (4, 23).

En diversos estudios realizados en los Gltimos afios en di-
ferentes tipos de ecosistemas acudticos, como lo son los glaciares,
los lagos volcdnicos y los manantiales de aguas termales, han de-
jado al descubierto que en estos ambientes existen, desde tiempos
prehistoricos, una diversidad de microorganismos con resistencias
naturales a los antibidticos que han sobrevivido y se han adaptado
a las condiciones exiremas reinantes en esos ambientes, constitu-
yendo un reservorio natural de bacterias y de genes asociados con
la resistencia a los antibidticos denominados resistomas ambienta-
les, los cuales han sido poco estudiados y que colocan el problema
de la resistencia a los antibi6ticos en un contexto ambiental, ecol6-
gico y evolutivo, ademds del sanitario (5, 12, 27, 28).

Es decir, mucho antes de que surgiera la era de los anti-
bidticos, las comunidades bacterianas naturales han interactuado
con los microorganismos productores de antibidticos y desarrollados
mecanismos de resistencia que le han permitido su adaptacion y
proliferacion en distintos ambientes acudticos y ferrestres (29).

Los resultados obtenidos reflejan probablemente la exis-
tencia de presiones selectivas en los ecosistemas investigados debido
a la presencia de microorganismos productores de antimicrobianos
en estos ambientes, asi como a la presencia de especies de bacterias
patégenas proveniente de fuentes externas (29).

En lo que se refiere a estudios en otras partes del mundo
sobre la presencia de especies del género Aeromonas resistente a
antibidticos en muestras de agua de lagos volcdnicos cratericos, no
se evidencian en la bibliografia.

En el caso de Ecuador, el presente trabajo seria el primero
en sefialar la presencia de especies del género Aeromonas resisten-
tes a diversos antibidticos en muestras de agua de lagos volcdnicos
cratericos. Sin embargo, Chavez en el afio 2020 (23) en un estudio
realizados en los lagos de alta montaia Yahuarcocha, Yambo y
Colta, senala la presencia de cepas de bacterias del género Aero-
monas resistente a diversos antibidticos, resultado similar a los ob-
tenidos en la presente investigacion.

Recientemente se ha sefialado que las especies del género
Aeromonas se encuentra en la interfaz de lo que se ha denominado
“One Health”, concepto que integra la salud ambiental, animal y
humana bajo una misma premisa y representa una prueba solida
de este enfoque sanitario. Los miembros del género Aeromonasno
solo son bacterias ambientales ubicuas, capaces de colonizar rdpi-
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damente y causar infecciones oportunistas en humanos y animales,
sino que también son capaces de promover el intercambios de genes
de resistencia a los antibidticos en los ambientes naturales, tales
como los ecosistemas acudticos (30).

5. CONCLUSIONES

Se evidencia que en el agua mineromedicinal del balne-
ario “Santagua de Chachimbiro”. estdn presentes una mayor va-
riedad de especies de Aeromonas en comparacion de la observada
en el agua del lago volcdnico cratérico Cuicocha.

Se defecta por primera vez en el Ecuador la presencia de
diversas especies del género Aeromonas en el agua de un lago vol-
cdnico cratérico.

Los resultados obtenidos en los perfiles de resistencia a
los antibidticos de las distintas especies de Aeromonas encontradas,
indican la presencia de especies resistentes y multiresistentes a una
variedad de antimicrobianos, lo que evidencia el papel de las espe-
cies del género Aeromonasen la diseminacion de los genes de re-
sistencias a antibioticos en el ambiente y su posible papel en el
establecimiento de resistomas ambientales.

Este trabajo sefiala la necesidad de estudiar y comprender
la importancia de las aguas minerales naturales, como lo son las
aguas mineromedicinales de uso pablico, asi como las aguas de los
lagos volcdnicos, como reservorios de la diversidad bacteriana y de
resistomas ambientales.
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RESUMEN

Partiendo de que los hifomicetos u hongos ingoldianos son microorganismos presentes en los ambientes
acudticos como los rios en los cuales intervienen en la descomposicion del material orgdnico devolviendo
la energia a los niveles superiores de la cadena trofica, pero que a pesar de su importancia son pocos
los estudios realizados referente a su diversidad y presencia en estos ecosistemas, el objetivo de este tra-
bajo fue identificar los hifomicetos presentes en la cuenca alta del rio Bogotd. Esto se realizo mediante | ¢onidio

la toma de muestra de espuma en los remansos de los rios a las cuales se les realizo coloracion con azul | identificacion

de lactofenol y observacion con microscopio dptico para la identificacion de los hongos ingoldianos a | hongos acudficos
partir de la morfologia de sus conidios con el uso de claves taxondmicas. Se identificaron un total de 10 | 1fo

géneros y 10 especies de las cuales 4 géneros y 7 especies son reportes nuevos para el territorio colom-
biano, lo cual demuestra la gran diversidad y desconocimiento que fenemos de estos microorganismos | Keywords:
en nuestro pais.

Palabras Clave:

conidia
ABSTRACT identification
Based on the fact that hyphomycetes or ingoldian fungi are microorganisms present in aquatic environ- | 0quafic fungi
ments such as rivers in which they are involved in the decomposition of organic material, returning | river
energy to the higher levels of the trophic chain, but despite their importance, few studies have been con-
ducted on their diversity and presence in these ecosystems, the objective of this work was to identify the
hyphomycetes present in the upper Bogotd river basin. This was done by taking foam samples in the
backwaters of the rivers, staining them with lactophenol blue and observing them with optical microscopy
to identify the ingoldian fungi based on the morphology of their conidia with the use of taxonomic keys.
A total of 10 genera and 10 species were identified, of which 4 genera and 7 species are new reports for
the Colombian territory, which demonstrates the great diversity and lack of knowledge that we have of
these microorganisms in our country.

Identificacion taxonomica de hifomicetos acuaticos en la cuenca

alta del rio Bogota (Colombia) a partir de muestras de espuma
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1. INTRODUCCION

Los hongos son unos de los grupos mds extensos de mi-
croorganismos con una distribucion ubicua que forman parte de di-
ferentes procesos bioldgicos en los ambientes (1) (2), dentro de este
grupo aparecen los denominados hongos acudticos que tiene una
gran capacidad de degradar material orgdnico complejo por su am-
plia bateria enzimdtica, siendo los principales descomponedores de
hojas deciduas y material que cae a las corrientes de agua, al igual
que en la produccion de metabolitos secundarios los cuales pueden
ser usados para diferentes fines (3).

A pesar de que los criterios para clasificar los hongos como
terrestres o acudtico no estdn bien definidos ecoldgica ni fisioldgi-
camente y pueden generar confusion, a nivel taxondmico segin la
morfologia pueden ser catalogados, pero estos criterios no siempre
se pueden aplicar debido a que no son conocidos los ciclos de vida
de todos los hongos, por lo que en estos casos se pueden hablar de
hongos ingoldianos (4).

Los hifomicetos acudticos u hongos ingoldianos, llamados
asi por ser ingold el primero en describirlos en el afio 1942, forman
un grupo de hongos heterogéneo y filogenéticamente artificial, a
los cuales se les denomino hongos imperfectos anteriormente clasi-
ficados como Deuteromicota, integrado principalmente por anamor-
fos de los phylos Ascomicota y Basidiomicota, que debido a no tener
un estadio sexual conocido no es posible agruparlos en estas divi-
siones, razon por la cual se cred esta dasificacion (5,6,7,8,9).

Estos hongos a su vez han tenido diferentes clasificaciones
en relacion a su versatilidad de estar en otros ambientes y no es-
trictamente acudticos como lo hace Goh & Hyde (10) basando se en
sus ciclos de vida. Pero la clasificacion de estos se basa principal-
mente en la morfologia de sus conidios las cuales tiene caracteristicas
morfoldgicas distintivas que permites su identificacion, dentro de
estas formas se encuentran: tetraradiadas, sigmoides, fusiformes,
enrolladas y esféricas, morfologias que permiten a los conidios per-
maneces mayor tiempo en suspendidas y adherirse a sustratos pre-
sentes en los rios (5) (9).

Los hifomicetos acudticos se les ha atribuido una gran im-
portancia en los ecosistemas en los que habitan, en relacion a su
papel como descomponedores del material orgdnico siendo los in-
termediarios de la energia hacia los niveles mds altos de la cadena
trofica, razon por la cual se les ha considerado bioindicadores de la
calidad del agua, debido a que su desarrollo solo se da en aguas
con excelentes condiciones fisicoquimicas y microbioldgicas (9) (11).

A pesar de que estos hongos tienen una distribucion ubi-
cua, su mayor reporte y estudio se ha realizado en zonas templadas
y frias, en comparacion a los pocos estudios realizados en los tropicos

Taxonomic identification of aquatic hyphomycetes in the upper Bo-

I nz gota river basin (Colombia) from foam samples

Javier Fernando Diaz-Ovalle y Astrid Maribel Aguilera Becerra

. ANAlESI

RANF
www.analesranf.com ¥

o zonas cdlidas donde por su alta fauna y flora la diversidad de mi-
crobiota fingica en agua deberia ser mayor (12).

Para Colombia son pocos los estudios realizados al res-
pecto de este tema siendo los Gnicos reportes los realizados por
Luna (13) para la region caribe en la parte baja del rio Gaira (Santa
Marta) con cinco especies, Ruiz-Chala & Peldez-Rodriguez (14) en
la regién andino amazénica en el rio Hacha (Florencia-Caquetd)
con seis especies, Narvdez-Parra, et o/ (15) para el departamento
de Santander en el rio Frio (Floridablanca) con 23 especies y Pe-
fiate-Carranza, et o/ (16) en la parte media del rio Gaira (Santa
Marta) con 10 especies.

Debido al poco conocimiento de la diversidad de hifomi-
cetos en el territorio colombiano y a los escasos estudios realizados
respecto a este tema se plantea el objetivo de realizar la identifica-
cion de los hifomicetos acudticos para la cuenca alta del rio Bogotd
(Cundinamarca).

2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Area de estudio

El estudio se llevo acabo en la cuenca alta del rio Bogotd
cuyo nacimiento se da en el pdramo de Guacheneque (Cundina-
marca), especificamente en las inmediaciones del municipio de Villa
Pinzon entre los 5°12'39.0"N - 73°35'01.3"W (vereda la merced)
el cual se encuentra a uno 9 km del pdramo, a una altura de 2.770
msnm, con una temperatura promedio de 13 °C, precipitaciones
anuales de 689.8 mm y humedad relativa del 86%, cerca del punto
se realiza actividades agricolas como cultivos y cria de animales.

Toma de muestra

El muestreo se realiz en diciembre del 2020 periodo en
el cal el lugar se encuentra en temporada de lluvia permitiendo
la formacion de espuma en los remansos del rio y zonas con bas-
tante turbulencia, las muestras se tomaron de zonas aleatorias con
presencia de espuma utilizando cucharas planticas, tomando alre-
dedor de 50 ml y depositdndolas en bolsa con cierre hermético a
las cuales se le agrego azul de lactofenol, las bolsas fueron empa-
cadas en una nevera con geles refrigerantes manteniendo una tem-
peratura de 4 °C y fueron llevadas al laboratorio para su
procesamiento (4) (17).

Procesamiento e identificacion

Las muestras se tomaron directamente de las bolsas con
micropipeta colocando 25 L de la muestra de espuma entre lamina
y laminilla para ser observadas en el microscopio dptico con reglilla,
la identificacion se realiz6 mediante las medidas y caracteristicas

morfoldgicas, utilizando claves taxonémicas como Ingold (18) y
Gulis, ef a/ (19).
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3. RESULTADOS

A partir del muestreo se realizé la identificacion de 10 gé-
neros y 10 especies de hifomicestos acudticos u hongos ingoldianos
para la cuenca alta del rio Bogotd presentes en muestras de espuma
siendo el primer estudio realizado en esta zona (tabla 1).

Ademds, se generd el primer reporte de los géneros ( Te-
fracladivm, Articulospora, Tricladium y Margaritispora) y de las es-
pecies (Lemoneira aquatica, Tetracladivm setigerum, Articulospora
tetracladia, Tricladium splendens, Anguillospora crassa, Varicospo-
rivm elodeae y Margaritispora aquatica) para el territorio colom-
biano.

Tabla 1. Especies de hifomicetos identificados.

Hifomicetos acuaticos
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Dentro de las diferentes morfologias apreciadas, se ob-
servo conidios tetrarradiados o multirradiados los cuales se carac-
terizan por tener gran nimero de proyecciones que les permiten
una mejor adherencia a los sustratos en los medios liquidos, ademds
de ser las especies mds comunes en las muestras de espuma (Figura
1).

Por otro lado, también se presentaron morfologias fusi-
formes, sigmoides y fililiformes las cuales se caracterizan por ser
alargadas, en medialuna o en zigzag, que debido a estas formas
su adherencia y su duracion en suspension en medios liquidos es
menor (Figura 2).

Finalmente se presenta una especie que presentaba dos
tipos de morfologia en relacion la profundidad en los rios las cuales
son fusiforme y estérica, esta morfologia no les permite una buena
adherencia ni tiempo en suspension (Figura 3).

4. DISCUSION

La diversidad de hifomicetos que se observ en el presente
trabajo, presento un aumento respecto a estudios como de Luna-
Fontalvo (13) con un estudio en Santa Marta realizado en la parte
baja del rio Gaira y Ruiz-Chala y Peldez-Rodriguez (14) en el Rio
Hacha (Florencia — Caquetd), pero inferior al estudio de Narvdez-
Parra, et af (15) quienes realizaron un estudio en Floridablanca,
Santander y un ndmero similar al de Peiiate, et a/(16) en la cuenca
media del rio Gaira para el sector nororiental de la Sierra Nevada
de Santa Marta.

N° Genero Especie
1 Lemonniera aquatica
2 Clavariopsis aquatica
3 Tetracladivm sefigerum
4 Articulospora tetracladia
5 Alatospora acumina
6 Tricladium p
7 Tricladium splendens
8 Varicosporium elodeae
9 Anguillospora longissima
10 Anguillospora (rassa
11 Margaritispora aquatica
o\

Figura 1. a) Conidio de Lemonniera aquatica 100x. b) Conidio de Tefracladium se-
tigerum 100x. c) Conidio de Articulospora fetracladia 100x. d) Conidio de Varicos-
porium elodeae 100x. e) Conidio de Clavariopsis aquatica 100x.

T

R
d & :
Figura 2. a) Conidio de Alatospora acumina 100x. b) Conidio de Tricladium sp

100x. ¢) Conidio de Anguillospora longissima 100x. d) Conidio de Anguillospora
crassa 100x. e) Conidio de Tricladium splendens 100x.

Identificacion taxonomica de hifomicetos acuaticos en la cuenca

alta del rio Bogota (Colombia) a partir de muestras de espuma
Javier Fernando Diaz-Ovalle y Astrid Maribel Aguilera Becerra m



. ANAlESI

RANF

!

Figura 3. a) Margaritispora aquatica conidio en aguas profundas 100x. b) Margaritispora aquatica conidio en aguas superficiales 100x.elodeae 100x. e) Conidio de Cla-

variopsis aquatica 100x.

Ademds, en relacion a estas investigaciones y compardn-
dolas con nuestro estudio cuatro géneros y siete especies fueron dni-
cas para la zona estudiada de los diez identificados, resaltando que
del presente trabajo y los cuatro estudios no se observa una simila-
ridad de especies, sino tan solo la presencia de algunos géneros en
comin como Campylospora, Triscelophorusy Flabellospora los cuales
no estaba presentes en todos los estudios, pero ninguno en el pre-
sente trabajo.

Este comportamiento se puede dar en relacion a que estos
estudios se han realizado en diferentes zonas del territorio colom-
biano con variaciones en la temperatura, altitud sobre el nivel del
mar, vegetacion riberefia y demds factores climdticos lo cual puede
generar una variacion en la diversidad de estos hongos. Por otro
lado, también nos demuestra la gran diversidad y variedad de gé-
neros y especies de hifomicetos acudticos para nuestro pais.

Estudios como el de Ferndndez y Smits (20) realizado en
el rio Gudquira de la reserva ecoldgica Gudquira en San Felipe Ve-
nezuela, reportaron un fotal de 46 especies de hifomicetos, los cuales
se clasificaron por la frecuencia de aparicion, de estos hallazgos solo
se presentd similaridad con nuestro estudio para las especies Ala-
fospora acuminata, Anguillospora crassay Articulospora tetracladia
las cuales se clasificaron como menos recuentes.

Para Panamd Almicar-Céceres, et a/ (21) con el estudio
realizado en el rio Majagua, Chiriqui, donde se reportaron 25 dife-
rentes morfotipos de los cuales las especies Anguillospora longis-
sima, Clavariopsis aquatica, Lemonniera aquatica, Margaritispora
aquatica y Tricladium sp coinciden con el presente trabajo, ademds
de resaltar que las especies con conidios tetraradiados son mds co-
munes en relacion a la capacidad de adherirse a los sustratos en el

Taxonomic identification of aquatic hyphomycetes in the upper Bo-
gota river basin (Colombia) from foam samples
Javier Fernando Diaz-Ovalle y Astrid Maribel Aguilera Becerra

rio a diferencia de las morfologias filiformes o fusiformes, lo cual
puede explicar la escasa presencia de géneros como Alatosporay
Anguillospora en las diferentes investigaciones.

Fiuza, et a/ (22) realizo un estudio en Chapada Diaman-
tina, la region semidrida del noreste de Brasil en tres arroyos en la
cwenca del rio Cuentas, reportando 15 especies de hifomicestos de
las cuales solo la especie Anguillospora longissima coincide con
nuestro estudio.

El comportamiento y la diversidad de hifomicetos es va-
riado y no sigue patrones especificos, por lo que se observa una gran
variedad siendo los géneros Campylospora, Triscelophorusy Flabe-
llospora los mds comunes en las diferentes investigaciones a nivel
de américa del sur y Colombia, pero los cuales no estuvieron pre-
sentes en nuestro estudio.

5. CONCLUSION

El muestreo demostrd la gran variedad y diversidad de
hifomicetos acudticos para la region andina especificamente en la
cuenca alta del rio Bogotd (Cundinamarca) con un total de diez gé-
neros y especies reportados, de los cuales cuatro géneros y siete es-
pecies son nuevos reportes para el territorio nacional, ampliando
el conocimiento y numero de estos hongos registrados en Colombia,
ademds de demuestra el escaso conocimiento que tenemos sobre
hongos y los sistemas acudticos de nuestro pais.
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RESUMEN

En la actualidad, los antibidticos constituyen la piedra angular en el tratamiento de las infecciones
bacterianas. Sin embargo, en las dltimas décadas, las bacterias han desarrollado mecanismos de
defensa que las hace altamente resistentes a los antibidticos existentes, lo que nos deja vulnerables
frente a las infecciones. La Organizacion Mundial de la Salud alerta de que las resistencias bacte-
rianas constituyen una grave amenaza para la toda la humanidad y que necesitamos urgentemente
el desarrollo de nuevos antibacterianos. La nanotecnologia ha irrumpido en este escenario propor-
cionando herramientas novedosas para el diagnastico, prevencion y tratamiento de numerosas pa-
tologias, principalmente el cdncer. De este modo, la nanomedicina permite abordar diferentes
enfermedades utilizando nanotransportadores de farmacos capaces de dirigirse de forma selectiva
a la diana terapéutica, aumentando asi la eficacia del tratamiento y disminuyendo los efectos se-
cundarios. Este discurso se centra en las nanoparticulas mesoporosas de silice (MSNs), cuyas pro-
piedades Gnicas y enorme versatilidad permiten disefiar moltiples nanosistemas para tratar
infecciones bacterianas. Su capacidad para dirigirse especificamente a las bacterias y/o al biofilm,
liberar distintos farmacos de manera controlada y/o inteligente en respuesta a determinados esti-
mulos, e incorporar cationes terapéuticos en terapias combinadas, auguran el desarrollo de nano-
formulaciones avanzadas que podrian revolucionar la lucha contra la infeccion bacteriana.

ABSTRACT

Nowadays, antibiotics remain the cornerstone in the treatment of bacterial infections. However, in
recent decades, bacteria have developed defense mechanisms that make them highly resistant to
the existing antibiotics, leaving us vulnerable to infection. The World Health Organization warns
that bacterial resistance constitutes a serious threat to humanity at global level and that there is an
urgent need of developing new antibacterial agents. Nanotechnology has entered into this scenario
by providing novel tools for the treatment of numerous pathologies, highlighting cancer.
Nanomedicine brings up the opportunity to address different diseases using drug nanocarriers that
can be specifically directed to the therapeutic target, increasing the efficacy of the treatment and
reducing the side effects. This entrance speech focuses on mesoporous silica nanoparticles, whose
unique properties and enormous versatility allow the design of multiple nanosystems to treat
bacterial infections. Its ability to specifically target bacteria and/or biofilm, release different drugs
in a controlled manner and/or in a smart fashion, i.e. in response to cerfain stimuli, and incorporate
therapeutic cations for combined therapies, envision the development of advanced nanoformulations
that could revolutionize the fight against bacterial infection.
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1. PROBLEMATICA DE LAS INFECCIONES BACTERIANAS

A lo largo de la historia, la humanidad se ha enfrentado
a moltiples epidemias y pandemias producidas por enfermedades
infecciosas asociadas fundamentalmente a la zoonosis, la pobreza,
|a falta de higiene y la mala alimentacion, que han provocado mi-
llones de muertes humanas y serios estragos en la sociedad de cada
época (1). En la antigiiedad predominaban las epidemias y pande-
mias provocadas por bacterias, destacando por su gravedad la peste,
el tifus, el colera o la tuberculosis, entre otras. Estas enfermedades
bacterianas, que siguen siendo endémicas en algunas regiones de
Asia y Africa, se consiguieron controlar desde el siglo XIX gracias al
desarrollo de antibidticos y vacunas. Con el paso del tiempo han ido
ganando protagonismo las infecciones ocasionadas por virus, como
la viruela, la gripe espariola, el VIH/SIDA, el Ebola, la COVID-19,
etc (2). La globalizacion, el cambio climdtico y el impacto negativo
de los seres humanos en el medio ambiente, entre otros factores,
estdn favoreciendo la aparicion y propagacion de nuevos virus en
el ser humano.

En las dltimas décadas se ha dedicado un gran esfuerzo
cientifico en el dmbito sanitario para frenar la propagacion de in-
fecciones, y disminuir la morbilidad y las tasas de mortalidad en los
seres humanos. Sin embargo, el uso inadecuado farmacos antimi-
crobianos ha ocasionado el rdpido aumento global y la expansion
de microorganismos patdgenos multirresistentes. La Resistencia
Antimicrobiana (RAM) es un proceso por el cual determinados mi-
croorganismos (bacterias, virus, hongos o pardsitos) evolucionan
con el tiempo para defenderse de los farmacos que se utilizan para
combatirlos. Como consecuencia, los medicamentos se vuelven in-
eficaces y las infecciones persisten en el cuerpo, lo que aumenta el
riesgo de propagacion a ofras personas, la aparicion de enferme-
dades graves y de muerte (3-5).

En 2014, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de-
claré la RAM como una de las 10 mayores amenazas a las que se
enfrenta la humanidad a nivel mundial (6). Ese mismo afio, el eco-
nomista britdnico Jim O'Neill liderd un estudio para analizar el pro-
blema global del aumento de la resistencia a los medicamentos y
proponer acciones concretas a nivel internacional. Este estudio, ava-
lado conjuntamente por el gobierno del Reino Unido y la organi-
zacion de investigacion biomédica Wellcome Trust origind una
primera revision en 2014 sobre RAM y “como abordar una crisis
para la salud y el bienestar de las naciones” (7), y una version final,
que vio la luz en 2016, titulada “como abordar infecciones farma-
corresistentes de forma global: informe final y recomendaciones”
(8).

Los datos contemplados en dichos informes estimaron que
unas 700.000 personas mueren cada afio por infecciones resistentes
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a los antimicrobianos, y que esta cifra podria aumentar a 10 millo-
nes para 2050. De hecho, se estima que, para esa fecha, morirdn
mds personas por infecciones provocadas por microorganismos mul-
tirresistentes que por cdncer. Aparte de elevados indices de morta-
lidad, la RAM conlleva serias implicaciones econdmicas ya que,
ademds del exceso de muertes y discapacidad, la prolongacion de
enfermedades se traduce en estancias hospitalarias de mayor du-
racion asi como en la necesidad de cuidados mds intensivos y de
medicamentos mds caros (4,9). En este contexto, el mensaje de la
OMS en 2018 fue dlaro: “El uso indebido de los antimicrobianos es
un riesgo para todos”.

Muy recientemente, en enero de 2022, la revista médica
Lancetha publicado los resultados de una investigacion global sobre
resistencias bacterianas, dirigido por la Universidad de Oxford (10).
Dicho estudio revela que en el aiio 2019 hubo 1,27 millones de
muertes en todo el mundo, 77.600 de ellas en Europa Central, pro-
vocadas directamente por bacterias resistentes, y 4,95 millones de
fallecimientos asociadas a ellas. Las responsables de este incremento
tan brusco respecto a datos anteriores son cepas de bacterias comu-
nes que desarrollan resistencia a multiples antibidticos y que se co-
nocen popularmente como “superbacterias”. En la actualidad se han
identificado numerosos patogenos responsables de muertes asocia-
das a resistencias a antibidticos, siendo los siete principales Esche-
richia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosay Mycobacterivm fuberculosis (10). El problema es grave
en si mismo, pero genera ain mayor preocupacion el hecho de que
casi el 40 % de la carga sanitaria de la RAM esté causada por bac-
terias resistentes a los antibidticos de Gltimo recurso (como los car-
bapenémicos o la colistina).

Esta “pandemia silenciosa”, que en 2019 resultd mds mor-
tal que la malaria o el VIH, fue la tercera causa de muerte a nivel
mundial, si se consideran fodos los fallecimientos asociados a ella,
solo por debajo de los infartos cardiacos o cerebrales. El problema
de la resistencia a los antibacterianos es complejo y multifactorial,
pero una de las causas mds determinantes es el uso inadecuado de
los antibidticos, los cuales son elementos esenciales en la medicina
moderna. Esto ocurre cuando se prescriben antibidticos para fratar
enfermedades que no son producidas por bacterias, cuando se pau-
tan antibiéticos de amplio espectro para tratar enfermedades bac-
terianas que podrian tratarse con antibidticos mds especificos,
cwando los antibidticos se emplean durante tiempos superiores al
necesario o cuando se dosifican de forma inadecuada. En este sen-
tido, no podemos obviar el impacto de la COVID-19 sobre la resis-
tencia bacteriana debido principalmente al uso empirico inadecuado
de los antibicticos, en un contexto de ausencia de vacunas y de me-
dicamentos eficaces para tratar esta infeccion virica. De hecho, un
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informe reciente del Centro para el Control y la Prevencion de En-
fermedades de los Estados Unidos de América concluye que la ame-
naza de las infecciones debidas a las resistencias bacterianas se ha
agravado debido, en gran parte, a los efectos de la pandemia por
COVID-19 (11).

Ademds de la RAM adquirida, que ya hemos mencionado,
las bacterias tienen un mecanismo de defensa natural denominado
biofilm bacteriano, que consiste en comunidades bacterianas que
crecen adheridas a una superficie y que quedan embebidas en una
matriz de exopolisacdrido (12,13). Estos biofilms proporcionan pro-
teccion a las bacterias frente a ambientes hostiles, incluidos los an-
tibidticos y el sistema inmunitario (14,15). De hecho, las bacterias
dentro del biofilm han mostrado ser de 10 a 1.000 veces mds resis-
tentes a los antibidticos que las bacterias en estado planctonico (16).
Aproximadamente un 80% de las infecciones cronicas y recurrentes
en el cuerpo humano se deben a biofilms bacterianos (17), por lo
que la combinacion de “superbacterias” y los biofilms bacterianos
son una de las principales preocupaciones linicas (18).

Otro problema alarmante es la ausencia de nuevas dases
de antibidticos en la fase de desarrollo clinico, de hecho, en los l-
timos cinco afios sdlo se han aprobado 12 antibidticos. La falta de
tratamientos innovadores nos deja vulnerables frente a las infec-
ciones producidas por las bacterias mds peligrosas del mundo. La
OMS alerta que se nos acaba el tiempo para reaccionar a las resis-
tencias a antibidficos y que necesitamos urgentemente el desarrollo
de nuevos antibacterianos. De lo contrario, procedimientos médicos
habituales, como por ejemplo la quimioterapia contra el cdncer, los
trasplantes de drganos, el parto por cesdrea o el implante y reem-
plazo de protesis, se volverdn muy arriesgados.

2. NANOMEDICINA Y NANOTRANSPORTADORES DE ANTI-
BACTERIANOS

En la actualidad, para lograr una eficacia antimicrobiana
adecuada se requieren altas dosis o varias administraciones de uno
a varios antibidticos, lo que no solo aumenta la foxicidad y los efectos
secundarios, sino también provoca la aparicion de RAM. En este es-
cenario, existe una necesidad urgente de desarrollar nuevas estra-
tegias ferapéuticas basadas en sistemas de administracion de
farmacos que originen tratamientos mds eficientes.

La nanotecnologia ha irrumpido con mucho éxito en este
escenario, proporcionando herramientas novedosas para el diag-
nostico, la prevencion y el tratamiento de diversas patologias, entre
las que cabe destacar el cancer, y que ha permitido el desarrollo de
la una nueva disciplina, la nanomedicina. En el contexto del presente
discurso, el tratamiento de la infeccion bacteriana, la nanomedicina
ha permitido desarrollar nanoformulaciones antibacterianas, mu-

chas de ellas atn en ensayos clinicos y otras ya disponibles en el
mercado. Estas dltimas, de momento son escasas, pero podemos
destacar Arikace® (INSMED), una preparado liposomal de amika-
cina que se administra por inhalacion y estd indicada para mejorar
|la penetracion del farmaco en el moco y en los biofilms bacterianos
en pacientes con bronquiectasia; y VivaGel® (STARPHARMA) un
gel vaginal basado en un dendrimero sulfonado de polilisina de
cuarta generacion para el tratamiento de la vaginosis bacteriana.

Una nanoformulacion antibacteriana ideal debe satisfacer los si-
guientes requisitos (19-21): i) proteger el principio activo y trans-
portarlo selectivamente a la zona infectada; ii) liberar de forma
controlada el o los antibidticos transportados; iii) capacidad para
vehiculizar varios agentes antimicrobianos; iv) mejorar la biodis-
ponibilidad del agente antimicrobiano en la diana terapéutica au-
mentando asi su eficacia; v) reducir la dosis efectiva de fdrmaco,
aumentando la eficacia del tratamiento y disminuyendo los efectos
secundarios; y vi) presentar una seguridad y biocompatibilidad ele-
vadas.

Para el disefio de estas nanoformulaciones, una de las es-
trategias mds ampliamente utilizadas consiste en el empleo de no-
notransportadores de  agentes  antimicrohianos.  Un
nanotransportador es un nanomaterial -un material con alguna de
sus dimensiones en la nanoescala, comprendida entre 1y 100 nm-
utilizado como médulo de transporte de sustancias, como son los
farmacos y otros agentes terapéuticos. El tamaiio mds adecuado de
los nanotransportadores con aplicacion en nanomedicina se encuen-
tra comprendido entre 10y 200 nm (22). Su dasificacion puede ha-
cerse en funcion de su naturaleza: orgdnica, como los liposomas,
los dendrimeros, las nanoparticulas lipidicas, las micelas poliméricas,
las nanoparticulas poliméricas o las nanoparticulas tipo virus; o in-
orgdnica: como las nanojaulas de carbono, los puntos cudnticos, las
nanoparticulas de oro, los nanotubos de carbono o las nanoparti-
culas mesoporosas de silice.

3. NANOFORMULACIONES BASADAS EN NANOPARTiCULAS
MESOPOROSAS DE SILICE (MSNS)

De entre todos los nanotransportadores, las Nanoparticu-
las Mesoporosas de Silice (MSNs, de su terminologia anglosajona
Mesoporous Silica Nanoparticles), constituyen uno de los nanoma-
teriales mds prometedores por sus interesantes propiedades como
nanosistemas inorgdnicos avanzados para la liberacion controlada
de fdrmacos (23,24). De hecho, existe una extensa literatura cien-
tifica centrada en MSNs capaces de albergar y liberar agentes anti-
tumorales, antimicrobianos, osteogénicos y angiogénicos, asi como
material genético, para diversas aplicaciones biomédicas (25,26).
La expansion y desarrollo de este tipo de estudios realizado por nu-
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merosos equipos de investigacion en todo el mundo, se inspird en
el trabajo pionero del grupo de la Prof. Maria Vallet-Regi en 2001
sobre el material MCM-41 como sistema de liberacion controlada
con ibuprofeno como farmaco modelo (27). Por lo tanto, la comu-
nidad cientifica acumula ya dos décadas de experiencia investiga-
dora en MSNs como sistemas de liberacion controlada de farmacos.
En este discurso abordaré los avances mds recientes que hemos des-
arrollado en el Grupo de Investigacion de Biomateriales Inteligentes
de la Prof. Maria Vallet-Regi en la Universidad Complutense de Ma-
drid, en la linea de investigacion de MSNs para el tratamiento de
|a infeccion bacteriana.

Las principales fortalezas de las MSNs son: su elevada su-
perficie (ca. 1000 m%/g) y volumen de poro (ca. 1 cm®/g), lo que se
traduce en una gran capacidad para albergar farmacos en su inte-
rior; su biocompatibilidad, robustez y estabilidad, asi como la faci-
lidad de ser producidas a gran escala; la presencia de grupos silanol
en superficie lo que permite funcionalizar estos nanosistemas utili-
zando diversas estrategias. Todo ello permite una gran versatilidad
en cuanto al disefio de estos nanosistemas. Es por ello que podemos
comparar las MSNs con un cubo de Rubick en el que cada cara re-
presenta un aspecto a modificar en estos nanosistemas como son,
sus caracteristicas estructurales, la incorporacion de agentes de vec-
torizacion a la diana terapéutica; la funcionalizacion con elementos
que les doten de estabilidad en el medio bioldgico y propiedades
furtivas frente al sistema fagocitico mononuclear; la carga de pép-
tidos, proteinas y material genético (ARN/ADN); la incorporacion
de elementos que respondan a estimulos; y la carga de farmacos
y/o cationes terapéuticos.

Gracias a su enorme versatilidad y las numerosas posicio-
nes utilizando la analogia con el cubo de Rubick, serd posible dise-
fiar moltiples nanosistemas para tratar infecciones bacterianas. Los
elementos principales incluyen: agentes de vectorizacion para el
transporte selectivo de agentes antimicrobianos al microentorno
bacteriano (bacteria y/o biofilm); elementos estimulo-respuesta que
permitan la administracion controlada de los antimicrobianos sin
que haya liberacion prematura antes de alcanzar la diana; cationes
metdlicos terapéuticos para para lograr efectos antimicrobianos po-
tenciados y/o sinérgicos; y otros componentes que permitan combi-
nar la administracion de fdrmacos con otras aproximaciones
terapéuticas, como la terapia fotodindmica (PDT), la terapia foto-
térmica, efc (26,28).

Utilizando diversas aproximaciones cientificas hemos di-
seiiado y desarrollado nanoformulaciones bacterianas avanzadas
basadas en MSNs con varios propésitos: 1) evaluar la capacidad de
las MSNs como nanosistemas dosificadores de antibidticos; 2) in-
corporar elementos estimulo-respuesta que permitan una liberacion
inteligente de fdrmacos; 3) incorporar ligandos de vectorizacion
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para desarrollar nanosistemas con capacidad para dirigirse a la bac-
teria y/o al biofilm; 4) desarrollar nanosistemas multiterapia me-
diante la combinacion de diferentes agentes antimicrobianos, como
antibioticos y cationes terapéuticos.

3.1. MSNs como nanosistemas dosificadores de antibio-
ticos

La primera aproximacion ha consistido en evaluar la
capacidad de las MSNs de actuar como nanosistemas dosificadores
de antibidticos. Hasta ahora, un gran ndmero de estudios recogidos
en la bibliografia se han centrado a evaluar el efecto antibacteriano
y/o antibiofilm de nanosistemas multicomponente en su conjunto,
es decir, evaluando el efecto combinado de los diferentes elementos
en el nanotransportador (19-21, 29-31). Sin embargo, no se habia
prestado atencion a estudiar Gnicamente el efecto de la carga anti-
bidtico liberada desde las MSNs. En este sentido, en el marco de la
Tesis Doctoral de Anna Aguilar Colomer, y en colaboracion con el
Dr. Jaime Esteban Moreno, del Instituto de Investigacion Sanitaria
Fundacion Jiménez Diaz, de Madrid, hemos publicado una investi-
gacion donde se evaluan de forma sistemdtica y cuantitativa las
dosis activas y el efecto en el biofilm bacteriano de la carga anti-
bidtica liberada desde MSNs (32). Para ello, se cargaron por im-
pregnacion y de forma independiente MSNs con antibiéticos de
diferentes familias; se realizaron estudios de liberacion “in vial” en
disoluciones fisiologicas acelulares, recogiéndose las dosis de la
carga antibidtica liberada a diferentes tiempos; y se determinaron
las curvas de actividad bioldgica junto con el impacto de la carga
antibidtica activa sobre biofilms de bacterias Gram-positivas (S. au-
reus) y Gram-negativas (E. coli). Por Gltimo, se evalud la citotoxici-
dad de los nanosistemas.

Los resultados obtenidos para el levofloxacino (LEVO),
como ejemplo ilustrativo, muestran una liberacion muy sostenida
en el tiempo, la cual se explica porque este antibidtico presenta una
fuerte interaccion con la superficie del nanotransportador a pH fi-
sioldgico a través de enlaces de hidrogeno con los grupos silanol de
la matriz de silice. Los ensayos microbioldgicos realizados para eva-
luar la capacidad antibiofilm en bacterias S. aureus indicaron que
las dosis de LEVO liberadas a los distintos tiempos ensayados redu-
jeron significativamente el biofilm hasta un 99,9% incluso para la
dosis liberada a las 72 horas, y sin aparicion de resistencia bacte-
riana. Por Gltimo, no se observé citotoxicidad del nanosistema a
ninguna de las concentraciones ensayadas (10—75 pg/mL), como
demuestran los estudios de viabilidad realizados en células preos-
teobldsticas MC3T3-E1. Este estudio pone de manifiesto que las
MSNs son excelentes nanotransportadores para cargar y liberar an-
tibioticos de diversas familias, conservando su actividad antimicro-



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

biana. Es por ello que las MSNs constituyen nanoplataformas ideales
como punto de partida hacia el disefio de nanoformulaciones avan-
zadas en el desarrollo de terapias personalizadas para el trata-
miento de la infeccion bacteriana.

3.2. Nanosistemas basados en MSNs para la liberacién
de antibioticos estimulo-respuesta

La segunda aproximacion ha consistido en la incorpo-
racion de elementos estimulo-respuesta para desarrollar sistemas
de liberacion controlada de antibidticos demanda cuando se aplica
un estimulo externo. De este modo, en el marco de la Tesis Doctoral
de Elena Alvarez Corchado, y en colaboracién con el grupo de in-
vestigacion de la Dra. Maria del Puerto Morales, del Instituto de
Ciencia de Materiales (ICMM) del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC) hemos desarrollado un nuevo nanosistema
magnético basado en MSNs que permite combinar la liberacion de
antibidticos activada por un campo magnético alterno (AMF, de la
terminologia anglosajona alternating magnetic field) y la hiperter-
mia magnética contra biofilms bacterianos (33).

La sintesis del nanosistema consistio en una serie de
etapas mediante las cuales las MSNs se decoraron con polietilenglicol
(PEG), principalmente para mejorar la estabilidad coloidal, y con
un polimero termosensible a base de poli-N-isopropilacrilamida
(PNIPAM), el cual puede experimentar un cambio conformacional
de hidrofilico a hidrofébico (lineal a globular) a una temperatura
entre 40-43 °C. Ademds, la superficie externa del nanosistema re-
cubierto de polimero se decord con nanoparticulas superparamag-
néticas (SPIONSs, de la terminologia anglosajona superparamagnetic
iron oxide nanoparticles) de magnetita (Fe,0,), previamente sin-
tetizadas por el método de descomposicion térmica seguido de un
intercambio parcial del ligando dcido oleico por dcido citrico (34).
En el nanosistema, las SPIONs actdan como puntos calientes, ya que
son capaces de generar calor tras la aplicacion de un AMF, alcan-
zando la temperatura necesaria para inducir un cambio conforma-
cional en el polimero, de lineal a globular, y provocando la apertura
del poro y la liberacion de la carga antibidtica (35).

La carga de antibidtico, en este caso LEVO, se llevé a
cabo por el método de impregnacion a 50 °C para provocar que el
polimero adoptara una conformacién globular y permitir que el an-
tibiotico entrara en el interior de los poros. A continuacion, la mues-
tra se enfri6 para favorecer que el polimero adoptara una
conformacion extendida y bloqueara las entradas de los poros, evi-
tando asi la liberacion prematura del antibiotico.

Los estudios de liberacion de antibidtico llevados a cabo
a diferentes temperaturas, para evaluar el efecto de hipertermia en
el polimero termosensible, revelaron que la cantidad de LEVO libe-
rado aumentd al incrementar la femperatura. Por otro lado, se ob-

servo que la aplicacion de un AMF a 37 °C provocd una mayor libe-
racion de antibidtico, debido al efecto de hipertermia en los nano-
sistemas.

Este disefio innovador del nanosistema, donde SPIONs
decoran la superficie exterior, permitiria el contacto estrecho de la
nanoparticulas magnéticas con el biofilm bacteriano, y el efecto de
la hipertermia magnética, asi como el ligero efecto antimicrobiano
inherente a las SPIONs (36), no se verian apantallados por la es-
tructura de silice. Los ensayos microbioldgicos revelaron que la ex-
posicion de biofilms de E. coli a 200 pig/mL del nanosistema y la
aplicacion de un AMF (202 kHz, 30 mT) redujeron el nimero de
bacterias viables en 4 log, ; unidades en comparacion con el control.
Esta prueba de concepto, basada en la combinacion de la terapia
de hipertermia magnética y la liberacion de antibidticos en respuesta
a la temperatura desde una Gnica nanoplataforma, constituye una
estrategia prometedora para el tratamiento local de las infecciones
bacterianas asociadas a biofilms.

3.3. Nanosistemas basados en MSNs dirigidos al micro-
entorno bacteriano

La tercera aproximacion se ha centrado en la incorpo-
racion de ligandos de vectorizacion que guien a nuestros sistemas
a la diana terapéutica, el microentorno bacteriano. Con una analo-
gia al mitico Caballo de Troya, hemos disefiado nanosistemas que
son capaces de dirigirse especificamente a la bacteria en estado
planctonico y/o al biofilm. La administracion de agentes antimicro-
bianos exclusivamente en la diana terapéutica sin afectar las células
sanas tiene como objetivo aumentar la selectividad y la eficacia del
tratamiento al reducir las dosis de antibiéticos, la frecuencia del ra-
tamiento y los efectos secundarios.

Aunque en la infeccion bacteriana hay atisbos del efecto
de Permeabilidad y Retencion Mejorada (EPR, de la terminologia
anglosajona enhanced permeability and retencion) caracteristico de
ciertos tumores solidos, apenas se ha explotado esta vectorizacion
pasiva en los nanosistemas antimicrobianos (37). En este sentido,
las estrategias que estdn adquiriendo una relevancia creciente con-
sisten en la vectorizacion activa, basadas en decorar la superficie
mads externa de los nanosistemas con ligandos de vectorizacion que
originen una acumulacion selectiva en la pared bacteriana o en el
biofilm. El mayor avance de esta aproximacion cientifica es la posi-
bilidad de mejorar la eficacia de los agentes antimicrobianos no
solo por la interaccion especifica de los nanosistemas con bacterias
o biofilms, sino también a la combinacién con mecanismos de accién
adicionales adscritos al propio nanotransportador, como la deses-
tabilizacion de la pared celular bacteriana o el aumento de la pe-
netrabilidad del biofilm (38). Teniendo en cuenta la naturaleza del
biofilm y la afinidad de ciertas sustancias a ella, hemos disefiado
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nanosistemas capaces de penetrar el biofilmy aumentar la actividad
antimicrobiana de los antibidticos cargados. Por otra parte, consi-
derando que la pared bacteriana estd cargada negativamente,
hemos disefiado nanosistemas que contienen grupos funcionales
con cargas positivas en exterior de forma que exista una atraccion
electrostdtica con la bacteria.

En este contexto, a continuacion, se describen los avan-
ces cientificos mds recientes desarrollados en nuestro grupo de in-
vestigacion.

Vectorizacion al biofilm

En primer lugar, abordaremos las estrategias que hemos
desarrollado para guiar nuestros nanosistemas al biofilm bacte-
riano. Como se ha comentado anteriormente, un biofilm es una co-
munidad bacteriana en la cual las bacterias estdn embebidas en
una matriz extracelular principalmente compuesta de polisacdridos,
incluyendo glicanos. Por ofra parte, las lectinas, como la Concana-
valina A (ConA) son glicoproteinas que estdn presentes en una va-
riedad de organismos, la mayoria de ellos de origen vegetales, y
que tienen la capacidad intrinseca de reconocer y unirse especifica-
mente a los glicanos formando glicoconjugados. Este hecho inspird
la idea de anclar esta lectina a la superficie de las MSNs como agente
de vectorizacion al biofilm, investigacion que se llevo a cabo durante
la etapa predoctoral de Marina Martinez Carmona (39).

Para llevar a cabo la sintesis del nanosistema, las MSNs
de silice pura se sinfetizaron por el bien conocido método de Stober
modificado (40), y se funcionalizaron externamente con un alcoxi-
silano conteniendo grupos dcido carboxilico, lo cuales permitieron
el anclaje final de la ConA por reaccion con los grupos amino pre-
sentes en la proteina. La carga de LEVO se llevé a cabo por el mé-
todo de impregnacion en etanol y siempre antes del anclaje de la
ConA, para evitar la desnaturalizacion de la proteina. Se registraron
los perfiles de liberacion del antibictico desde las diferentes matrices,
observandose que el porcentaje maximo de LEVO liberado desde
MSNs de silice pura era de alrededor de un 30 %, mientras que la
presencia de ConA en la superficie externa de las MSNs facilito la
liberacion del 100% del antibidtico cargado. Por ofra parte, el efecto
de la vectorizacion se estudio por microscopia confocal utilizando
los nanosistemas sin cargar con antibidtico. Los estudios confirmaron
|la infernalizacion de los nanosistemas cuando estdn funcionalizados
con ConA. De hecho, se observo claramente que, cuando las mues-
tras no estaban funcionalizadas, las nanoparticulas eran visibles en
la superficie, mientras que, cuando estaban funcionalizadas con
ConA, se observd la presencia de nanoparticulas en el inferior del
biofilm. Finalmente se evalud el efecto antibiofilm de los nanosis-
temas determinando la viabilidad celular (bacterias vivas) y el drea
ocupada por la matriz protectora del biofilm. Los resultados indi-
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caron que la combinacién sinérgica de la ConA (como agente de
vectorizacion al biofilm) y el LEVO (antibidtico) en una dnica na-
noplataforma provoca una destruccion completa del biofilm bacte-
riano.

Vectorizacién a la bacteria

Como se ha comentado anteriormente, otra aproximacion
posible es dirigir los nanosistemas a la bacteria. El objetivo es apro-
vechar las interacciones electrostdticas afractivas entre las nanopar-
ticulas cargadas positivamente y la pared celular de las bacterias,
cargada negativamente, para favorecer la acumulacion y adhesion
de dichas nanoparticulas a la pared bacteriana, pudiendo perturbar
asi las vias metabolicas o produciendo perforaciones y fisuras la
pared celular, provocando su pérdida o su desestructuracion (41), e
incluso promover la internalizacion en la bacteria.

A la hora de elegir un ligando de vectorizacion hay que
tener en cuenta una serie de caracteristicas: i) que no sea un agente
toxico; ii) que contenga cargas positivas; y iii) que tenga muchos
puntos de anclaje para favorecer su internalizacion. En este contexto,
en 2018 propusimos una nueva estrategia para anclar ligandos de
vectorizacion a la bacteria para el desarrollo de “nanoantibioticos”
para el tratamiento de la infeccion bacteriana (42,43). Concreta-
mente, disefiamos nanosistemas que consisten en MSNs, cuyos poros
se cargan con LEVO y a cuya superficie externa se une covalente-
mente un dendrimero policationico, poli(propilenimina) de tercera
generacion (PPI-G3), que confiere al nanosistema de una elevada
densidad de carga positiva superficial. El objetivo fue que este na-
nosistema se internalizara en bacterias Gram-negativas, y liberara
la carga antibiotica en su interior, pudiendo destruir asi la bacteria
de forma mds eficiente. Los estudios de internalizacion utilizando
los nanosistemas libres de antibidtico demostraron que el dendri-
mero policationico PP1-G3 anclado a las MSNs favorece la penetra-
bilidad a través de la pared celular de las bacterias E. coli. La
flexibilidad y la alta densidad de cargas positivas proporcionadas
por el dendrimero G3 en la superficie de las MSNs permiten una
estrecha interaccion atractiva con la pared bacteriana cargada ne-
gativamente, produciendo la permeabilizacion de la membrana y
favoreciendo asi la internalizacion del nanoantibidtico. Finalmente,
se evalud la eficacia antimicrobiana in vitro de los nanosistemas
completos, es decir, cargados con el antibidtico, frente a biofilms de
E. coli. Los resultados demostraron que la combinacion sinérgica de
elementos que favorezcan la internalizacion bacteriana y agentes
antimicrobianos en un Gnico nanosistema provoca un notable efecto
antimicrobiano contra el biofilm bacteriano. Este novedoso nano-
antibidtico se concibe como una alternativa prometedora a los fra-
tamientos disponibles actualmente para el tratamiento de
infecciones.
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3.4. Incorporacion de cationes metdlicos en nanosiste-
mas basados en MSNs

La cuarta aproximacion se ha basado en la incorporacion
de cationes metdlicos a los nanosistemas basados en MSNs. Los com-
plejos metdlicos se encuentran actualmente en desarrollo clinico
para el tratamiento del cncer, la malaria y enfermedades neuro-
degenerativas. Sin embargo, se ha prestado poca atencion a su po-
sible aplicacion como compuestos antimicrobianos (44). A menudo
se piensa que los metales son toxicos y peligrosos, pero la vida tal
como la conocemos no seria posible sin ellos. Los metales traza son
esenciales para que nuestro cuerpo funcione; son un componente
de muchas protfeinas que nos ayudan a convertir los nutrientes en
energia y nos mantienen vivos. De hecho, los metales han desem-
penado un papel crucial en la medicina a lo largo de la historia; el
arsénico fue el primer tratamiento eficaz de la sifilis (Arsfenamina,
1910) y el oro en el tratamiento de la artritis reumatoide (Aurano-
fina, 1985), mientras que el farmaco a base de platino, el Cisplatino,
aprobado en 1978, todavia se usa en la mayoria de los tratamientos
contra el cdncer en la actualidad.

Recientemente, los investigadores de la Universidad de

Queensland en colaboracion con cientificos internacionales han des-
cwbierto 23 compuestos previamente inexplorados que contienen
metales como plata, manganeso, zinc, rutenio e iridio que tienen
actividad antibacteriana y antifngica. Dicho estudio revela que los
metales podrian ser el vinculo a nuevos antibidticos para combatir
la creciente amenaza mundial de las resistencias bacterianas.
En este sentido, teniendo en cuenta la capacidad del sistema que
hemos visto anteriormente, que incorpora el dendrimero policatio-
nico PPI-G3 y que tiene capacidad para penetrar en la bacteria,
hemos partido de este nanosistema y hemos incorporado un cation
metdlico antimicrobiano en su superficie ademds de un antibidtico
dentro de los poros. Para ello hemos desarrollado un procedimiento
sintético sencillo y versdtil que permite la complejacion de las aminas
terciarias del dendrimero con diferentes cationes como plata, zinc o
cobre, dependiendo de las necesidades del paciente. Concretamente,
mediante esta aproximacion, es posible desarrollar nanosistemas
multiterapia contra la infeccion dsea donde: La presencia de ambos
agentes antimicrobianos evitaria la aparicion de resistencias bacte-
rianas; dependiendo del cation metdlico incorporado podria pro-
moverse la regeneracion osea (favoreciendo por ejemplo la
osteogénesis en el caso del zinc o la angiogénesis en el caso del
cobre).

Recientemente hemos publicado un articulo en el cual se
emplea esta estrategia sintética para diseiar un nanosistema de si-
lice mesoporosa con efecto dual, antimicrobiano y osteogénico, me-
diante la combinacion LEVO y Zn2* (45). Para demostrar la
versatilidad del nanosistema se incorporaron iones Ag* en un na-
nosistema de referencia. Para llevar a cabo la sintesis, el derivado

sililado del dendrimero PPI-G3 se unid covalentemente a la super-
ficie externa de las MSNs en una primera etapa. Posteriormente los
cationes metdlicos (Zn2*o Ag™) se incorporaron al sistema me-
diante su complejacion con los grupos amina terciarias del dendri-
mero para dar lugar al material MSNS-G3-M". Para llevar a cabo
dicha complejacion se utilizaron nitratos metdlicos en medio acuoso
como precursores. La carga del antibidtico en las MSNs se llevo a
cabo por el método de impregnacion de forma simultdnea al anclaje
del dendrimero en la superficie externa, de modo que la accesibili-
dad del LEVO al interior de los poros no se vea dificultado por im-
pedimento estérico de las ramas dendriticas.

La caracterizacion por microscopia electronica de trans-
mision (TEM, de su terminologia anglosajona Transmission Electron
Microscopy) de las MSNs de partida y de las nanoparticulas MSNS-
G3-M"* revelaron que la funcionalizacion y la posterior compleja-
(ion cationica no alteraron ni la morfologia ni el orden mesoporoso
de las nanoparticulas. Sin embargo, se observo un drea mds oscura
en la parte de la superficie externa de los nanosistemas que incor-
poran los cationes. Este hecho podria atribuirse a la mayor intensi-
dad de una region rica en electrones debido a la complejacion de
cationes con el dendrimero de poliamina, que se encuentra en la
superficie mds externa de los nanosistemas

Asimismo, se llevaron a cabo estudios preliminares me-
diante microscopia confocal para evaluar el efecto directo de los na-
nosistemas MSN-G3-M"* (sin cargar con fdrmaco) frente a biofilms
de E. coli. El biofilm control present6 una estructura tipica compuesta
por una capa de bacterias vivas cubierta con una capa protectora de
polisacdridos. Sin embargo, para los biofilms incubados durante 2
h con muestras de MSN-G3-Zn?* o MSN-G3-Ag™*, se observé una
notable reduccion del drea del biofilm, junto con la presencia de re-
giones oscuras y pequeias colonias bacterianas, ademds de bacterias
aisladas por toda la superficie. Estos resultados indicaron que estos
nanosistemas provocan la disrupcion del biofilm, la cual es mds pro-
nunciada en los nanosistemas que contienen Ag™*, en buen acuerdo
con el mayor efecto antimicrobiano del cation Ag™ comparado con
el cation ZnZ* (46).

Una vez comprobado el efecto de las muestras que incor-
poran cationes (MSN-G3-M"*) sobre el biofilm, se evalud el efecto
badtericida sobre los biofilms de E. coli de los nanosistemas cargados
tanto con el antibidtico LEVO como con el catién Zn?* (MSN-G3-L-
In?*). Los resultados obtenidos tras la exposicion de biofilms pre-
formados de E. coli expuestos a diferentes concentraciones (30 y 60
(g/mL) de las distintas muestras indicaron que los nanosistemas
conteniendo s6lo uno de os agentes microbiocidas, es decir, el cation
(MSN-G3-Zn*) o el antibiético (MSN-G3-L), produjeron una no-
table reduccion del biofilm. Sin embargo, se alcanzaron valores su-
periores al 99% de reduccion cuando los agentes incorporaron los
dos agentes simultdneamente.
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Los estudios de internalizacion de los nanosistemas en cé-
lulas preosteobldsticas MC3T3-E1 indicaron que, en comparacion
con la MSN de silice pura, la union del dendrimero G3, que propor-
ciona al sistema cargas positivas, provoca un aumento de la inter-
nalizacion. La disminucion del grado de internalizacion de las
muestras cargadas con LEVO se debid a que la incorporacion del
antibiotico disminuye ligeramente la carga positiva del nanosistema.
Finalmente, la incorporacion del cation Zn2* provocé valores de in-
ternalizacion dosis dependientes y similares a los del sistema que
solo incorporaba el dendrimero. Asi, dosis de 60 .g/mL de nano-
sistemas con ZnZ* originaron valores de infernalizacion celular su-
periores al 90%.

Los ensayos de viabilidad celular en células MC3T3-ET in-
dicaron un efecto no citotéxico para el MSN-G3-L-Zn?* hasta 60
wg/mL, manteniéndose los valores de viabilidad celular en el rango
de 80 a 90% tanto a las 24 h como a las 96 h de ensayo.

En funcidn de los resultados obtenidos, seleccionamos
dosis de hasta 60 pLg/mL para evaluar la influencia de los nanosis-
temas que contienen ZnZ* en el efecto sobre la diferenciacion oste-
ogénica en células MC3T3-E1. Por una parte, se realizd un estudio
de mineralizacion mediante la tincion de compuestos de calcio de-
positados en los pocillos con Rojo de Alizarina S y medida de ab-
sorbancia a 620 nm. Por otra parte, se midid la actividad enzimdtica
de la fosfatasa alcalina (ALP, de su terminologia anglosajona Al-
kalyne Phosphatase), enzima que participa en el proceso de forma-
cion y mineralizacion del hueso en la fase inicial de la diferenciacion
osteogénica. Los resultados de dicho estudio indican que la dosis de
60 pLg/mL del nanosistema completo (MSN-G3-L-Zn*) genera di-
ferenciacion osteogénica sin comprometer la viabilidad, y reduce
eficazmente el biofilm bacteriano.

4. CONCLUSION

En conclusion, a lo largo de este discurso hemos expuesto
los avances mds recientes desarrollados en el grupo de investigacion
de la Profesora Maria Vallet-Regi centrados en el desarrollo de di-
versos nanosistemas antibacterianos basados en Nanoparticulas Me-
soporosas de Silice (MSNs). La versatilidad de las MSNs permite la
incorporacion de diferentes elementos funcionales, tales como an-
tibidticos, elementos estimulo-respuesta, ligandos de vectorizacion
a la bacteria y/o al biofilm bacteriano, o cationes antimicrobianos
multiterapéuticos. Los nanosistemas desarrollados, se presentan
como nanoformulaciones avanzadas muy prometedoras, como al-
ternativa a los tratamientos convencionales con antibidticos, en la
lucha contra la infeccion bacteriana.
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ARTiCULO DE REVISION

RESUMEN

La Evaluacion de impacto en salud es una herramienta para favorecer la toma de decisiones por
parte de la autoridad sanitaria de las repercusiones sobre la salud de determinados planes, pro-
gramas y proyectos. Esta herramienta esta instaurada en numerosos paises homalogos al nuestro
desde hace mds de dos décadas; sin embargo, aunque se encuentra definida en la Ley de salud
pUblica, su aplicacion estd lejos de ser generalizada. En esta revision, se analiza la importancia del
binomio medioambiente y salud, a través de estudio de casos histdricos; asi como, sobre los origenes
y evolucion de la Evaluacion de Impacto en Salud de manera general y en Espaiia en particular.

ABSTRACT

Health Impact Assessment is an useful mix of procedures, tools and methods for the assessment of
the health issues due the development of new plans, programs and projects. Heath Impact Assess-
ment is well stablished in homologous countries in the decision making processes for more than
two decades. Nevertheless, in Spain the actual situation is far from international standards. In this
review, a revision of the relationships between health and environment has been carried out using
case study methods, as well as the origin and evolution of HIA in general and particularly in Spain.
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1. INTRODUCCION

La Evaluacion de Impacto en Salud se configura como una
herramienta de suma utilidad en la promocion de la salud, con evi-
dentes repercusiones en la foma de decisiones sobre planes, pro-
gramas y proyectos que ya tiene un largo recorrido en paises
homdlogos al nuestro y que sin embargo no estd correctamente im-
plantada ni en nuestro ordenamiento juridico, ni en lo que es mds
importante a mi juicio, en los procesos de toma de decision.

La Evaluacion de Impacto en Salud entronca con algunas
de las funciones tradicionales que ha ejercido, y ejercen los farma-
céuticos desde el origen de la profesion hasta la actualidad. El far-
macéutico es, y siempre ha sido, un profesional que ha velado no
solo por la salud de los individuos sino por el de las poblaciones y
por la sociedad en su conjunto. Ademds, el farmacéutico tiene una
enorme implantacion y conocimiento territorial, por lo que se puede
decir, sin ning0n género de dudas, el farmacéutico es un agente so-
nitario con grandes conocimientos locales en su drea de actuacion y
tiene una enorme capilaridad y respeto de la sociedad. Lo anterior-
mente expuesto junto con mi experiencia personal desde hace mds
de 30 aiios en el dmbito de la investigacion y evaluacion de los im-
pactos ambientales, unido a mi formacion sanitaria me inducido a
elegir este tema en mi toma de posesion como académico corres-
pondiente.

2. NATURALEZA Y SALUD

Desde el origen de los tiempos, el binomio salud y natu-
raleza o como ahora lo conocemos, el medio ambiente, han ido de
la mano. Se puede indicar que todas las poblaciones humanas han
buscado emplazamientos con suficientes recursos naturales y am-
bientales, incluyendo alimentos y materia médica, para el correcto
desarrollo de los individuos y sociedades. La bisqueda de nuevos
territorios y emplazamientos por parte de la humanidad debian ser
por tanto salubres y este hecho es independiente del contexto cul-
tural.

La arqueologia nos ofrece numerosos ejemplos de ello.
La civilizacion egipcia a través de numerosos papiros como el Ebers
nos indica la recoleccion y el uso de plantas con fines medicinales,
lo cual suponia un profundo conocimiento de la naturaleza (1). El
conocido hombre de hielo Otzi, que vivid en el norte de Italia (3300
afios AC), de la edad de cobre, acababa de tomar helecho dguila
Pieridium aquilinum, con uso como vermifugo (2). Uno de los pa-
dres de la medicina Hipdcrates ya establece la importancia de la
naturaleza, en este caso el dima, en la salud, en su famosa obra de
aforismos indica “fodas las enfermedades se producen en todas las
estaciones, pero durante algunas de estas se producen y se agravan
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especialmente algunas de aquéllas’. Desde ese momento, son fre-
cuentes las menciones a aspectos que ponen de manifiesto la im-
portancia de la naturaleza en la salud, se pueden mencionar a
Averroes, Adelardo de Bath, Spinoza entre otros autores.

Me gustaria mencionar el famoso cadice de la Cruz Ba-
diano Libellus de medicinalibus indorum herbis A. D. 1552, (3) del
cual hay una excelente copia en la biblioteca de la Real Academia
Nacional de Farmacia, en este libro fascinante, se presentan desde
la particular cosmologia mesoamericana abundantes remedios (for-
mulaciones) basados en plantas medicinales, animales, minerales
y lugares con propiedades mdgicas, su lectura es un compendio de
la medicina americana precolombina.

En el desarrollo de la ciencia, tecnologia y filosofia mo-
derna, el papel de la naturaleza en la salud humana va cobrando
cada vez mds interés y son numerosos los autores que se preocupan
por este tema. La revolucion industrial supone una profunda trans-
formacion social y también sobre la naturaleza, lo que se traduce
en un aumento exponencial de la poblacion humana, asi como de
|a presion del ser humano sobre el anterior mundo en muchas oca-
siones pristino de la era preindustrial.

Las propuestas malthusianas y neomalthusianas han fun-
cionado a modo de profecias negativas; poniendo en tela de juicio
la capacidad de acogida de la tierra desde el siglo XVIII, profecias
que nunca se han cumplido a pesar de ir hacia 9000 millones de
habitantes (4). Sin embargo, no es menos cierto, que a pesar de
haber aumentado la calidad y expectativa de vida desde la era in-
dustrial, también se han acrecentado los problemas ambientales y
consecuentemente los problemas derivados sobre la salud humana.
Numerosos ejemplos ilustran la relacion directa entre la alteracion
de los ecosistemas por la influencia humana y la aparicion de pro-
blemas de salud pablica.

El caso de ltai ltai es uno de los primeros casos documen-
tados de enfermedad derivada de un proceso de contaminacion
tiene al suelo y a la vegetacion (en este caso al arroz) como prota-
gonistas; documentada desde 1912, es en 1950 cuando se describe
la enfermedad de Itati Itai, o enfermedad del iay ay/, llamada asi
por el dolor producido por las fracturas dseas espontaneas produ-
cidas por la sustitucion del Ca2* por el Cd2*. En este caso el origen
de la contaminacion fue la mineria, que aunque historica desde la
edad media, sufrié una fuerte incremento con la revolucion indus-
trial contaminado el rio Jinzu por Cd, el cual al quedar retenido por
el complejo de cambio de los suelos permite la biodisponibilidad
por las plantas de arroz, en las mdrgenes de los cultivos del rio. El
cambio en el estado de oxidacion del Cd, derivado de los ciclos de
inundacion y sequia del cultivo del arroz, favorecio el ingreso de Cd
en el arroz y de ahi a la cadena trofica. El trabajo el profesor Kus-
hizaki (5) aclara estos aspectos, que fueron muy dificiles de identi-
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ficar puesto que hubo que analizar a nivel de parcela la concentra-
cion de Cd y correlacionarlo con la concentracion de dicho elemento
en el de arroz y en el consumo del mismo (6) (Simmons et al, 2008).
En los aiios 50, en la bahia de Minamata se produjo otro caso de
contaminacion severa por metales pesados, producido por la bioa-
cumulacion de Hg en ese caso en medio marino. La eliminacion de
los catalizadores de sulfato y cloruro de Hg por la empresa Chisso
al mar, y posterior transformacion por bacterias reductoras en los
fondos sedimentarios marinos en metil y dimetil mercurio, propicio
el ingreso del Hg en la cadena tréfica que posteriormente mediante
un proceso de bioacumulacion, que fue incrementado su concentra-
(ion segin se asciende en la cadena trofica; estos proceso de con-
centracion alcanzan magnitudes de 108-10°, de tal manera que el
consumo de estos los animales contaminados supuso la aparicion
de casos muy severos de afectacion neurolégica incluso la muerte
con mds de 439 personas fallecidas y 1483 afectados (7). Reciente-
mente Naciones Unidas ha promovido la convencion de Minamata
para eliminar el Hg de los procesos industriales, que fue firmada
por el gobierno Espaiiol en 2013 y ratificada en 2021 (8). Una re-
flexion sobre este tema es que hemos tardado mds de medio siglo
desde la identificacion de un problema hasta la resolucion en el
plano politico e industrial del mismo.

En los aios 60-70 la guerra de Vietnam, propicid el uso
de agentes quimicos con diferentes funciones bélicas entre las que
destaca el conocido como Agente Naranja que es una mezcla 1:1 de
dos herbicidas —dcido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) y dcido
2,4 5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T)— en forma de éster iso-octilo,
pronto se identificd que estos herbicidas estaban contaminados por
dioxinas sumamente toxicas en concreto con 2,3,7,8-tetraclorodi-
benzodioxina (TCDD). Estos herbicidas que funcionan como defo-
liantes de contacto, tenian como fin facilitar la observacion de tropas
enemigas en las pluvisilvas vietnamitas. Sin embargo, pronto se
descubrieron efectos mutagénicos y teratogénicos que afectaba prin-
cipalmente a la poblacion local. Las dioxinas tienen una justa le-
yenda negra, pues a menudo ha sido calificada como la molécula
mds toxica jamds producida. El profesor Galston de Caltech (9) puso
en evidencia estos efectos en la famosa conferencia sobre los efectos
de los herbicidas en la guerra de Vietnam, en la famosa conferencia
International Symposivm on Herbicides in the Vietnam War: An Ap-
praisal (10).

La noche del 2 al 3 de diciembre de 1984 ha pasado a la
historia como uno de los mayores desastres ambientales de la his-
toria. En la ciudad india de Bhopal, una planta de la extinta Union
Carbide, sufrié un fatal accidente liberando a la atmdsfera 40 to-
neladas de iosocianato de metilo, un gas toxico y letal a bajas con-
centraciones que bloquea las cadenas respiratorias celulares. De
manera inmediata, esa misma noche, murieron 3800 personas, aun-

que algunas estimaciones produjeron 20000 muertos relacionados
de manera directa con el accidente y afectando a medio millon de
personas (11). Estas cifras habrian disminuido de manera radical
si un buen plan de emergencias hubieses prevista la situacion, ya
que el tiosulfato sodico hubiese funcionado de manera eficaz como
antidoto, de haber estado disponible.

Es dedir, que si en la India hubiesen sido de aplicacion las
directivas Seveso y el marco normativo de Evaluacion de Impacto
Ambiental, esta tragedia no se habria producido. La tragedia de
Bhopal, se estudia como un ejemplo de mala praxis informativa, de
gestion ambiental y social corporativa que de hecho le llevo a la
desaparicion como empresa. El juicio contra los responsables del ac-
cidente acabo con una condena de dos aiios de cdrcel y 2000 dolares
de multa para los 7 responsables de la planta. Posterior revisiones
juridicas, obligaron a la compaiia a pagar una indemnizacion and-
loga a la ashestosis, lo que supuso una indemnizacion global de
430 millones de ddlares para las 554895 personas afectadas, con
un promedio de 2200 dolares por cada persona fallecida.

Una de los efectos que se puso en evidencia tras el acci-
dente, es la doble vara de medida en relacion con la responsabilidad
ambiental y social de las compafiias en funcion del pnis receptor de
|a industria; numerosos paises en vias de desarrollo iinplementaron
nuevas medidas regulatorias tras este accidente.

Otros ejemplos que podriamos comentar son los relativos
a la contaminacion nuclear de la cual desgraciadamente tenemos
varios ejemplos: Semipalatiniski, Chernobil y recientemente Fukus-
hima, han puesto de manifiesto los potenciales riesgos para la salud
derivado de accidentes o mala praxis en la gestion de la energia
nuclear.

Todos los casos anteriormente comentados, se asocian a
accidentes, situaciones extraordinarias, y a la falta de conocimiento
del efecto de las sustancias toxicas en el medio ambiente, de ahi el
desarrollo de la ecotoxicologica como disciplina. Es destacable que
ademds de estas situaciones excepcionales, los procesos de degra-
dacion ambiental se encuentran cada vez mds acelerados y tiene un
cardcter permanente principalmente desde el inicio del siglo XX.

Recientemente se ha introducido en el dmbito de la salud
piblica y de la sanidad ambiental el concepto de salud global o en
inglés One health cuyo origen estd intimamente relacionado con las
antropozoonosis, donde la reciente pandemia del coronavirus es un
buen ejemplo. Este enfoque integrador implica que las salud del in-
dividuo trasciende a la salud de las poblaciones, es decir las socie-
dades, y de los ecosistemas donde se sustentan.

En un esquema de ecologia cldsica estariamos hablando
del autoecologia, la especie (en este caso el hombre), de sineocolo-
gia las poblaciones y el biotopo o lugar donde viven las poblaciones.
Numerosos articulos publicados durante la pandemia nos han invi-
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tado a reflexionar sobre la aparicion de nuevas enfermedades y
sobre la transferencia mds sencilla desde los hospedadores inter-
mediarios y reservorios al hombre, debido entre otras causas a la
degradacion ambiental.

En su informe de 2012 la OMS (12) que indica que el
25% de la mortalidad estd asociada a determinantes ambientales,
“Los factores de riesgo ambientales, como la contaminacién del aire,
el agua y el suelo, la exposicion a los productos quimicos, el cambio
dimdtico y la radiacién vltravioleta, contribuyen a mds de 100 en-
fermedades o traumatismos” . En declaraciones a los medios la Dra.
Margaret Chan, Directora General de la OMS indica: “Si fos paises
no adoptan medidas para que los ambientes en los que se vive y se
trabaja sean sanos, millones de personas sequirdn enfermando y
muriendo prematuramente”. (13) (WHO, 2016). Sin duda sus pa-
|labras confirman la importancia de continuar con el andlisis y el es-
tudio del binomio medio ambiente y salud.

3. DESARROLLO SOSTENIBLE, EVALUACION AMBIENTAL Y
EVALUACION DE IMPACTO EN SALUD

Gro Harlem Brutland no era consciente del cambio de pa-
radigma en el dmbito de las relaciones entre el modelo economico
y el ambiental que se desarroll6 cuando publico su informe en Na-
ciones Unidas sobre Desarrollo Sostenible en 1986 (14).

Desde ese momento, la sociedad modifico el enfoque pre-
dominante que primaba la optimizacion de la produccion econdmica
a ofro nuevo que se basa en los 5 principios que sustentan el nuevo
modelo de relacion de la sociedad y el medio ambiente y que re-
sumo a continuacion:

e Principio de sostenibilidad, que se resume en dejar a las futuras
generaciones al menos los mismos recursos naturales y am-
bientales que la generacion parental.

*  Principio de prevencion, que se resume en una frase muy sani-
taria “mds vale prevenir que curar” y que es la base conceptual
de la Evaluacion de Impacto en Salud.

*  Principio de responsabilidad, que se resume en “el que conta-
mina paga”, frase en la que personalmente no estoy de acuerdo
ya que, si la transformamos en su forma pasiva, seria pago
lvego contamino, en ningln caso seria admisible la contami-
nacion, aunque este principio ha dado lugar a la creacion de
mercados secundarios de contaminantes.

*  Principio de promocion, que se resume en la frase “hay que in-
ternalizar las externalidades”, este principio propone la inte-
gracion de las externalidades, es decir los costes economicos no
infegrados en un balance economico de una actividad. Un ejem-
plo seria el aumento de prevalencia de enfermedades derivadas
de las actividades de determinando sector productivo, por ejem-

Health Impact Assessment, a useful tool for Society
1"“ Miguel Angel Casermeiro Martinez

. ANAlESI

RANF
www.analesranf.com ¥

plo el aumento de concentracién de NO,™ en aguas subterrd-
neas, por la actividad agricola que puede producir el sindrome
de bebe azul.

*  Principio de solidaridad, que se basa en la justa transferencia
de conocimientos tecnologia y recursos entre los paises desarro-
[lados y los que estdn en vias de desarrollo.

Entre todos estos principios, destaco el de prevencion ya

que, sobre este, se basa el establecimiento de una nueva cultura
preventiva que propone la evaluacion ex-ante de una actividad antes
su puesta en marcha, como es el caso que nos ocupa.
Desde un punto de vista conceptual, los antecedentes a la Evaluacion
de Impacto en Salud se basan en la Evaluacion Ambiental que for-
malmente tiene su origen en la aprobacion de la NEPA National
Environmental Policy Act promulgada por el presidente Nixon en
1970y que recoge las reivindicaciones de los primeros movimientos
ecologistas de los afios 60 ante los accidentes y desastres ambientales
previamente mencionados (15). Desde ese momento, es necesario
la realizacion de informes de evaluacion ambiental de manera pre-
via a la aprobacion del drgano sustantivo correspondiente. Esta fi-
losofia, la de evaluar de manera previa a la aprobacion
administrativa, supuso el desarrollo de numerosas metodologias de
evaluacion y definieron un nuevo marco de trabajo que fue rdpida-
mente exportado a diferentes paises.

En la Union Europea, tenemos que esperar hasta la di-
rectiva 337/85 “ relativa a la evaluacin de las repercusiones de de-
terminados proyectos publicos y privados sobre el medio ambiente.”
En dicha directiva en el predmbulo indica que “Considerando que
los efectos de un proyecto sobre el medio ambiente deben evaluarse
para proteger la salud humana, contribuir mediante un mejor en-
forno a la calidad de vida, velar por el mantenimiento de la diver-
sidad de especies y conservar la capacidad de reproduccién del
ecosistema como recurso fundamental de la vida”. Este considerando
hace mencion tanto a la salud de las personas como diriamos ahora
de la sostenibilidad de los ecosistemas, dos de los principios rectores
del Desarrollo Sostenible (16).

Esta directiva fue transpuesta en Espaiia por el RD legis-
|lativo 1302/86, posteriormente desarrollada por el RD 1131/88 y
sucesivas modificaciones hasta llegar a la actual Ley 21/2013 de
Evaluacion Ambiental; en todas ellas, hace referencia a la necesidad
de analizar los impactos sobre la salud humana (17, 18, 19).

Es un hecho, que la evaluacion de los aspectos sanitarios
en los estudios de impacto ambiental no ha sido correctamente des-
arrollada en el transcurso de los mds de 30 afios que lleva en fun-
cionamiento los procedimientos de Evaluacion de Impacto
Ambiental, salvo en casos excepcionales y muy concretos donde el
obijeto del andlisis ambiental y el enfoque de salud es coincidente.
Por ejemplo, en los casos de contaminacion atmosférica o de andlisis
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del ruido donde los criterios de evaluacin, incluso de zonificacion
de actividades se asocian a los limites de intervencion para la pre-
vencion de la salud humana. La utilizacion de indicadores de eva-
luacion basados en criterios sanitarios en los procedimientos de
evaluacion ambiental permite, de alguna manera, tener en consi-
deracion un cierto grado de cumplimiento de las premisas contem-
pladas en la voluntad del legislador.

4. EVALUACION DE IMPACTO EN SALUD

De manera paralela al desarrollo de los procedimientos
de Evaluacion de Impacto Ambiental, en muchos paises andlogos al
nuestro, se ha ido desarrollando el concepto de Evaluacion de Im-
pacto en Salud.

Segin la OMS la definicion de Evaluacion de Impacto en
Salud es la siguiente: la combinacion de procedimientos, métodos
y herramientas con los que puede ser analizada una norma, plan,
programa o proyecto, en relacion a sus potenciales efectos en la
salud de la poblacién y acerca de la distribucién de los mismos, que
por cierto es la definicion que utiliza la Ley 33/2011 de Salud piblica
en su articulo 35, a al cual me referiré mds adelante. A continuacion
se resume la evolucion conceptual de la Evaluacion de Impacto en
Salud en los Gltimos tiempos.

La primera vez que se popularizo internacionalmente el
término de Evaluacion de Impacto en Salud se debe al articulo de
Alex Scott-Samuel (20) titulado “ Health Impact Assessment: An idea
whose time has come”, publicado en el British Medical Journal. Esta
idea se establecio de manera permanente tras el consenso de Go-
teburgo en 1999 (21). Una buena revision del origen de la EIS, para
las personas interesadas en este tema, es la realizad por Harris-

Roxas y colaboradores en 2012 (22).

Los primeros enfoques de EIS se dirigieron a introducir
variables sanitarias en la prdctica de la Evaluacion de Impacto am-
biental tal y como proponen Birley (23) y Ahmad (24); este enfoque
estaban basado en esquemas de evaluacion utilizando herramientas
tales como el andlisis de riesgo, disciplina con una alta relacion to-
xicoldgica, (25). Prdcticamente de manera simultdnea Scott-Samuel
& Birley (26) propusieron una revision critica los procedimientos
de Evaluacion de Impacto en Salud hacia el actual, hacia la actual-
mente aceptada por la comunidad internacional. Desde ese mo-
mento, los esquemas cldsicos de EIS se han movido hacia la
integracion de los determinantes ambientales y sobre todo deter-
minantes sociales a partir de 2010; el concepto de determinantes
sociales en salud ha sido desarrollado por Solar & lIrwin (27) que
ha sido incluido en paises con diferentes contextos socioculturales y
diferentes escalas de trabajo. El dltimo avance ha sido la inclusion
del concepto de inequidad social en los EIS. Una revision de los ma-
teriales que sustentan esta linea de desarrollo se puede encontrar
por ejemplo en la web de la OMS (28).
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Se puede indicar por tanto que la Evaluacion de Impacto
en Salud ha estableciendo unos enfoques de evaluacion propios
desde 2010, es decir que se ha independizado de la tutela de la Eva-
luacion ambiental. La Sociedad Espaiola de Sanidad Ambiental,
realizo un gran trabajo publicando una guia para la integracion de
las variables de salud en los procedimientos de Evaluacion Ambien-
tal (29). Desde un punto de vista prdctico hay que indicar que nu-
merosisimos paises de nuestro enforno llevan mds de dos décadas
trabajando en este dmbito de actuacion, una revision ilustrativa es
la realizada por Hebert (30).

Las EIS son un procedimiento comdn no sélo en paises de
nuestro entorno, sino que en muchos casos también se realiza de
manera voluntaria en paises en vias de desarrollo, donde no estd
integrado en el ordenamiento juridico, sobre todo cuando los planes
de inversion se asocian a la financiacion de organismos multilate-
rales como el Banco mundial, el BID o el Asian Development Bank.
Asi no es extraio encontrar ejemplos prdcticos en paises en vias de
desarrollo como Mongolia y Nigeria, entre otros. Mds adn, nume-
rosas compaiias privadas realizan estos procedimientos para ase-
gurar que sus iniciativas no afectan las poblaciones locales, entre
ofros sectores, destaca el sector minero en Iberoamérica. Numerosos
profesionales independientes del sector ambiental o sanitario, tra-
bajan en empresas que se dedican a este sector por todo el mundo
y sin duda se constituye como una nueva salida profesional para
nuestros egresados.

En relacion a los antecedentes en Espaiia, podemos indicar
que la Ley 33/2011 de salud piblica dedica un capitulo el VIl a la
Evaluacion de Impacto en Salud y en concreto el art 35 donde se
define que es la EIS se adscribe a la definicion propuesta por la OMS
(31). Esta Ley estd pendiente de desarrollo normativo, probable-
mente mediante un Real Decreto y no estd integrada prdcticamente
en ninguna normativa autondmica, excepto en Andalucia a través
del Decreto 169/2014, de 9 de diciembre, procedimiento de la Eva-
lvacion del Impacto en la Salud de la Comunidad Auténoma de An-
dalucia (32).

5. PRI'\FTICA EN LA REALIZACION DE LOS ESTUDIOS DE EVA-
LUACION DE IMPACTO EN SALUD

En esencia, la realizacion de un EIS consiste en la evalua-
(ion ex-ante por parte de un equipo independiente de las posibles
repercusiones que puede tener para la salud de una poblacion hu-
mana la puesta en marcha de una nueva politica, plan, programa,
proyecto o actividad.

Aunque no hay consenso sobre como definir un EIS tipico,
si podemos indicar que, con cardcter general, un EIS se compone de
las siguientes fases (Figural):

Evaluacion de impacto en salud una herramienta
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1. Cribado o screening

* ¢ Esta actividad tiene un impacto significativo sobre la
poblacién?

« |dentifica los aspectos claves desde el punto de vista de
la salud, establece los limites de la evaluacién

3. Evaluacion

« iQuién y como se ven afectados por la actuacion?.
Establece el nivel de significacion

4. Elaboracion informe

* ;Quién y como se ven afectados por la actuacién?.
Establece el nivel de significacion y las medidas
correctoras

5. Fase de de vigilancia

* Evaluacion de la eficacia de las medidas correctoras

Figura 1. Esquema de las fases de un Estudio de impacto en Salud

* Fase de cribado o screening: |a primera decision que debe fo-
marse es si es necesario realizar un El para el plan, programa,
proyecto o actividad pensada, en realidad esta fase tiene que
responder a la pregunta ¢Esta actividad tiene un impacto sig-
nificativo sobre la poblacién?. Normalmente el marco norma-
tivo responde a esta pregunta, mediante la inclusion de anejos
con listados de actividades en las que es obligatoria la EIS o
bien mediante un estudio caso por caso; es destacable que la
legislacion andaluza estable un listado de comprobacion que
trata de responder a esta pregunta. Esta fase es realmente im-
portante ya que permite delimitar los esfuerzos de los equipos
que participan en estos procesos realizando evaluaciones inne-
cesarias. Es destacable, a modo de ejemplo, la lista de compro-
bacion elaborada por la consejeria de Sanidad de la Junta de
Andalucia relativa a la fase de cribado de un EIS. (Figura 2).

* Fase de enfoque o scoping: en esta fase se hacen consultas a
instituciones, asociaciones y/o poblacion sobre los aspectos mds
relevantes que se deben tener en cuenta la evaluacion.

*  Fase de Evalvacién: mediante el uso de diferentes enfoques y
metodologias, supone la fase de recogida de datos y de andlisis
de los mismos. En esta fase se identifican los aspectos clave
tanto del proyecto, del medio ambiente y de las poblaciones
potencialmente afectadas.

e  Flaboracién de informe: donde se recoge toda la informacién
y resultados del EIS, incluido el establecimiento de medidas co-
rrectoras de los impactos sobre la salud y los procedimientos de
vigilancia de las mismas.

Health Impact Assessment, a useful tool for Society
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' A) Tiene influencia especifica sobre un conjunto de poblacion de especial interés en materia
de salud, debido a:

«  Afeccién ala poblacion.

B) Puede alterar o provocar efectos significativos sobre factores ambientales que inciden en la
salud y el bienestar de las personas, como:

* Modificar los niveles de calidad del aire y sus efectos sobre la salud.

* Incidir sobre |a calidad de las aguas superficiales y subterraneas.

= Intervenir sobre los | de ion, riesgos les o tecnoldgicos.
* Incidir sobre los niveles de contaminacién acdstica y/o luminica.

T
basicos, como: :
*  Modificaciones de movilidad desde criterios de sostenibilidad, amblental y social.

*  Modificar las condiciones de acceso al empleo y la vivienda.
L) Mo:lmﬂclbnes en los servicios , sanitarios,

en el grado de accesibilidad a bienes y servicios

Vio debienestar social

D) Puede influir notablemente en la capacidad organizativa y de respuesta de las estructuras y
. redes formales e inf les de apoyo y cohesidn social como:

| * Redes familiares y comuntarias. Movimientos vecinales. Asociaciones

= Existir una preocupacion social relevante sobre los efectos para la salud derivados de la
aplicacion del plan o programa.

* La evaluacion ayudara a mejorar el conocimiento actual sobre el impacto positivo o negative

en salud en el ambito de las actuaciones planificadas o programadas.

* La evaluacién de impacto en salud aportard de por si valor afadido a los efectos y
repercusiones sociales que la elaboracion del plan o programa persigue.

Figura 2. Fases del proceso de cribado para someter un proyecio a un Estudio de
Impacto en salud en la comunidad de auténoma de Andalucia basado en el Decreto
169/2014

* Fase de vigilancia: procedimiento de retroalimentacion de la
evaluacion.

Este esquema tan sencillo, se ha ido complicando por di-
versos autores, un ejemplo ilustrativo es el propuesto por el sistema
de salud de Canadd donde identifican siete etapas diferentes inclu-
yendo el andlisis de riesgo como parte inherente a la evaluacion.
(Figura 3).

6. DETERMINANTES AMBIENTALES, EL CASO DEL SUELO

Los determinantes ambientales de salud hacen referencia
al papel del medio ambiente en el mantenimiento de la salud hu-
mana. En esencia hacen referencia a “la interseccion entre el me-
dioambiente y la salud piblica, aborda los factores ambientales que
influyen en la salud humana, y que incluyen factores fisicos, quimicos
y bioldgicos, y todos los comportamientos relacionados con estos” (33).

En esencia y tal y como ya he manifestado, la salud estd
intimamente ligada a la calidad del medio ambiente, entendiendo
estd como las cualidades del territorio que permiten las correctas
condiciones de salud. Asi un medio ambiente saludable estd en un
territorio en el que la calidad del aire, de las aguas, del suelo, de
los ecosistemas, del clima, del ruido, son saludables.

La OMS recoge numerosisimos determinantes ambienta-
les como objeto de interés para preservar la salud; y ante la
imposibilidad de desarrollar todos permitanme que haya tomado
la licencia de centrarme en el suelo por razones profesionales.
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Fase 1. Cribado
éSe debe someter el ¢Que
proyecto a un EIS?

Fase 2. Alcance
debemos
evaluar en el EIS?

Fase 3. Estado basal.
¢Cudl es el estado de las
poblaciones y el territorito?

Fase 4. Analisis de Riesgo.
* Identificacion de poblaciones
afectadas
Analisis riesgo/ beneficio

Figura 3. Esquema de un Estudio de Impacto en Salud basado en Canadian Handbook on Health Impact Assessment, Volumen 2: Approaches and Design marketing

Los suelos, son la base sobre la cual se sustentan los ecosistemas te-
rrestres, nos proveen de numerosos bienes y servicios ambientales,
sobre ellos se produce el 95 % de los alimentos de origen vegetal,
y me gusta destacar que son un recurso natural no renovable a es-
cala social. Es decir que la destruccion del recurso suelo por diferen-
tes causa de degradacion tales como la contaminacion quimica, la
salinizacion, la erosion; supone la destruccion de un cuerpo natural
que ha tardado cientos o miles de afios en su formacion.

El desarrollo de nuevos estudios en el suelo, por ejemplo
la importancia del microbioma del suelo, estdn poniendo en valor
la consideracion del suelo como un ente vivo. El estudio de las com-
plejas relaciones bioldgicas, quimicas y fisicoquimicas y como afecta
a la funcionalidad estdn generando una nueva vision del suelo; ya
hay numerosos autores, como los profesores Lal (34), o Lehemann
(35), que abordan conceptos como salud del suelo o modelos de ca-
lidad del suelo, elementos necesarios para la correcta valoracion de
este recurso que desafortunadamente no tiene en mi opinion la im-
portancia que deberia tener ni en los medios de comunicacion ni en
los planes de estudio.

Me gustaria comentar que la OMS publica desde hace dé-
cadas valores de referencia y recomendaciones aplicables a los prin-
cipales elementos del medio, por ejemplo el manual de referencia
de aguas potables y de contaminacion atmostérica, pero no es asi

en el caso del suelo por la complejidad del mismo. Desde otras ins-
tituciones se han desarrollado marcos juridicos a diferentes niveles:
legislacion, europea, espafiola y autondmica, asi como, el estable-
cimiento de niveles genéricos de referencia y de infervencion en el
caso de suelos contaminados (36).

La degradacion y destruccion del suelo no es un problema
menor, en la accion COST /S1408: Industrially Contaminated Sites
and Health Network (ICSHNet), desarrollada desde 2014-2018 puso
en evidencia datos reveladores (37). En los 27 paises de la UE y
segln los datos que pertenecen a la red de observatorios de Infor-
macion Ambiental, se estima que un total de 2,6 millones de em-
plazamientos estdn contaminados, de los cuales el 14 %, 340.000
emplazamientos van a necesitar procesos activos e restauracion o
remediacion ambiental con unos presupuestos estimados superiores
a 6.000 millones de €. La identificacion, valoracion y recuperacion
de estos suelos contaminados son primordiales para el correcto man-
tenimiento de la salud no solo del suelo sino de las poblaciones
asentadas sobre los mismos. A pesar del esfuerzo en investigacion
realizado hasta el momento, estamos lejos de conocer en profundi-
dad los procesos que regulan la transferencia de elementos conta-
minantes y de los riesgos asociados por la exposicion a estos
ambientes contaminados.

Evaluacion de impacto en salud una herramienta
al servicio de la sociedad
Miguel Angel Casermeiro Martinez 1B
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7. DETERMINANTES SOCIALES, INEQUIDAD

Otro aspecto relevante en la Evaluacion de impacto en
Salud son los determinantes sociales y siguiendo el ejemplo anterior.
Es comin que en las zonas confaminadas, o de menor calidad am-
biental, se encuentran en zonas periurbanas donde es frecuente el
asentamiento de minorias migrantes o personas con un bajo nivel
adquisitivo, cuyo riesgo de exposicion es mayor que el resto de la
poblacion. En la interesante revision realizada por Pasetto, se ana-
lizan en profundidad estos hechos (38).

Un ejemplo en nuestro pais, serian las comunidades de mi-
grantes, que frabajan en los cultivos bajo pldstico y que utilizan di-
ferentes agroquimicos muchas veces sin la formacion adecuada, lo
que da lugar a un aumento de la incidencia y prevalencia de dife-
rentes patologia asociadas a estos productos. Son ilustrativos los datos
proporcionados por el ISCIHI en relacion a mortalidad ligada al cdncer
que se asocia a zonas de agricultura intensiva o industriales de la
provincia de Huelva en el Atlas de cdncer de Espaiia (39).

Otros casos con evidente repercusion internacional en los
medios de comunicacion son: el basurero electronico de Agbogblos-
i, en Ghana donde colecfivos que reciclan material informético en
Acrd en Africa, o los desguaces de barcos en Bangladesh o la India,
en la playa sin las minimas condiciones de salubridad. Los trabaja-
dores de estas actividades estdn expuesto a altos valores de inmision
de diferentes toxicos, por lo que es sequro que la salud de estos co-
lectivos se verd afectada por esta actividad, de manera adicional no
solo este colectivo se verd afectado, también sus familias y las perso-
nas mds vulnerables expuestas.

La indusion de pardmetros sociales, economicos y culturales
es obligada en los procedimientos de evaluacion de Impacto en salud.
Destacando en particular todos aquellos que estdn relacionados con
la inequidad entendida esta, desde una perspectiva en lengua in-
glesa, como situacion de injusticia y en concreto como injusticia social.
Aspectos como la perspectiva de género, la edad, nivel de ingresos,
nivel de estudios, acceso al sistema publico o privado de salud, son
parte sustancial durante el proceso de evaluacion e impacto en Salud.

8. CONCLUSIONES Y TENDENCIAS DE FUTURO

La Evaluacion de Impacto en salud es una herramienta
preventiva que se encuentra perfectamente desarrollada en paises
de nuestro entorno y sin embargo, a pesar de estar recogida en la
Ley de salud piblica, es una gran desconocida en Esparia.

El fin Gltimo de la Evaluacion de Impacto en Salud es ayu-
dar a la toma de decisiones por parte de la autoridad sanitaria, es
por tanto necesario definir de manera concreta un procedimiento ad-
ministrativo reglado que haga trasparente estos procesos de evalua-
cion.

Health Impact Assessment, a useful tool for Society
1’.’. Miguel Angel Casermeiro Martinez
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Quiero llamar la atencion sobre esta disciplina desde la
tribuna de esta academia, ya que la EIS se configura como una
nueva competencia para el farmacéutico que debe ser considerada
como tal y por tanto que debe ser incluida en planes de estudio;
ademds es necesario formar de manera urgente profesionales que
permitan una transicion rdpida hacia una praxis profesional, tanto
del dmbito pdblico como privado y que junto con otros profesionales
sanitarios o de medio ambiente serdn los encargados de realizar
esas evaluaciones.
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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

El primer logro de los galardonados con el Premio Nobel de Quimica de 2022, y en particular de Shar-
pless, es de tipo conceptual, y consistio en la propuesta del concepto de reaccion click dentro de un cuerpo
de doctrina general. En una segunda fase, tanto Sharpless como Meldal establecieron la catdlisis de la
cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen por Cu(l), lo que llevé a su reconocimiento de como la primera re-
accion click y a su empleo generalizado en todos los campos de la quimica. Estos descubrimientos pre- | quimica click
pararon el terreno para el descubrimiento por Bertozzi de las reacciones click bioortogonales, | cicloadiciones
aprovechando el incremento de reactividad asociado a la tension anular de los derivados de ciclooctino. | sintesis de farmacos

Palabras Clave:

La influencia de estas ideas y descubrimientos ha sido enorme y ha conducido a grandes avances en di- | quimica biolgica

versos campos de la Quimica y la Biologia. descubrimiento de farmacos
Keywords:

ABSTRACT Click chemistry

The first achievement of the 2022 Chemistry Nobel Prize awardees, Sharpless in particular, was of a con- | ¢ycloadditions
ceptual nature and consisted in the proposal of the click chemistry concept, together with its placement drug SymheSiS ‘

in a broader theoretical frame. In a second phase, both Sharpless and Meldal established the copper(l)- b|0|0g|'co| chemistry
catalyzed conditions that allowed the Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition to be recognized as the first click thug discovery
reaction, which was broadly employed in all fields of chemistry. These discoveries laid the ground for
the development by Bertozzi of bioorthogonal chemistry on the basis of the increased reactivity associated
to ring strain in cyclooctyne derivatives. The inflvence of these ideas and discoveries has been widespread
and has led to innumerable advances in many fields of Chemistry and Biology.
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1. INTRODUCCION: BREVE BIOGRAFIA DE LOS LAUREADOS

El premio Nobel de Quimica de 2022 ha sido concedido
a Carolyn Ruth Bertozzi, Morten Peter Meldal y Karl Barry Shar-
pless “por el desarrollo de la quimica click y bioortogonal” (1,2).

Karl Barry Sharpless, nacido en Filadelfia en 1941, con-
siguid una licenciatura en Quimica por el Darthmouth College
(1963) y un doctorado en Quimica por la Universidad de Stanford
(1968) por un trabajo sobre la quimica del escualeno dirigido por
Eugene Van Tamelen. Continud su formacion con estudios postdoc-
torales en la Universidad de Stanford (1968), uniéndose al labo-
ratorio de James P. Collman, un especialista en quimica
organometdlica. Posteriormente, y dentro todavia de su etapa pos-
tdoctoral, trabajo en la Universidad de Harvard (1969) en el lo-
boratorio de Konrad E. Bloch, un especialista en enzimologia que
habia sido galardonado con el premio Nobel en 1964 por su tra-
bajo sobre el metabolismo del colesterol y los dcidos grasos. Shar-
pless ha sido profesor en el Massachussetts Institute of Technology
(1970-77), en la Universidad de Stanford (1977-80), de nuevo en
el MIT (1980-90) y finalmente en el Scripps Research Institute
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(1990-actualidad). Cabe destacar que Sharpless es el segundo in-
vestigador en ser galardonado dos veces con el Premio Nobel de
Quimica, habiéndolo recibido por primera vez en 2001 por el des-
arrollo de reacciones de oxidacion enantioselectivas (figura 2).

Morten Peter Meldal nacio en Copenhague en 1954 y
estudio Ingenieria Quimica en la Universidad Tecnoldgica de
Copenhague, completando su licenciatura en 1980. Obtuvo el
Doctorado en Quimica por la Universidad Tecnoldgica de Copen-
hague en 1983, trabajando bajo la direccion de Klaus Bock en el
campo de la sintesis de carbohidratos. Se trasladé entonces a la
Universidad de Cambridge para llevar a cabo estudios postdoc-
torales sobre quimica de péptidos en el grupo de Robert C. Shep-
pard del MRC Laboratory of Molecular Biology. Tras esta estancia,
consiguio una plaza de profesor en la Universidad Tecnoldgica de
Copenhague, donde estuvo entre 1986 y 1988. Se trasladd enton-
ces al Centro de Investigacion de Carlsberg de Copenhague, donde
trabajo entre 1988 y 2011 y desarroll6 el trabajo por el que ha
recibido el Premio Nobel. Finalmente, en 2011 se trasladé a la
Universidad de Copenhague, donde sigue trabajando en la
actualidad.

Carolyn R. Bertozzi
(Universidad de Stanford)

Figura 1. Los tres galardonados con el premio Nobel de Quimica de 2022
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Figura 2. El primer Premio Nobel de Quimica de Sharpless, concedido en 2001
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Carolyn Ruth Bertozzi naci en Boston en 1966 y obtuvo
su Licenciatura en Quimica por la Universidad Harvard en 1988, asi
como un doctorado en Quimica sobre sintesis de oligosacdridos por
la Universidad de Berkeley en 1993, trabajando bajo la direccion
de Mark D. Bednarski. Para sus estudios postdoctorales selecciono
el grupo del Dr. Steven D. Rosen en la Universidad de California en
San Francisco), trabajando en las implicaciones de la quimica de
oligosacdridos en inmnunologia. Ha ocupado puestos docentes e in-
vestigadores en la Universidad de Berkeley (1996-2000), en el Ho-
ward Hughes Medical Institute (2000-2015) y en la Universidad de
Stanford (2015-actualidad).

2. LA INTRODUCCION DEL CONCEPTO DE QUIMICA CLICK
POR SHARPLESS

Pocos meses antes de la concesion de su primer premio
Nobel, Sharpless, junto con un estudiante postdoctoral de su grupo
(Harmuth C. Kolb) y otro antiguo doctorando que estaba trabajando
en una empresa spin-off creada por el propio Sharpless (M. G. Finn),
public un articulo que supuso la creacion del concepto de quimica
clicky el desarrollo de sus aspectos tedricos (3). Es interesante des-
tacar que Sharpless dedicd a este tema la parte final de su confe-
rencia de aceptacion de su primer premio Nobel, a pesar de haberle
sido concedido por sus logros en un campo muy diferente, el de la
oxidacion enantioselectiva (4).

Esta contribucion seminal comienza con algunas conside-
raciones generales sobre la sintesis orgdnica, que pueden resumirse
en los siguientes puntos:

57

1. Lafinalidad dltima de la sintesis orgdnica no es la preparacion
de compuestos, sino la obtencion de determinadas propiedades
asociadas a éstos.

2. Lassintesis orgdnica convencional pone énfasis en la construc-
cion de enlaces carbono-carbono y se basa principalmente en
la quimica del grupo carbonilo.

3. Sharpless sugiere que, por su dificultad, esta no es la mejor
estrategia para obtener de forma dgil compuestos bioactivos.

4. Propone, en su lugar, el empleo de reacciones modulares en
las que se generan enlaces carbono-heterodtomo entre sustra-
tos simples y asequibles.

5. Indica, finalmente, que esta estrategia requiere el uso de re-
acciones simples y robustas para unir los fragmentos estructu-
rales, proponiendo el nombre de quimica click para designar
este tipo de reacciones.

Por tanto, estrictamente la expresion “quimica click” no
hace referencia a una reaccion concreta, sino a un concepto ideal de
reaccion. Sharpless propone los siguientes como requisitos de una
reaccion click ideal:

1. Se trata de un proceso modular, es decir, implica la union de
fragmentos preformados.

2. Esrobusta y presenta un amplio dmbito de apli:acion.

3. Transcurre con elevado rendimiento.

4. Implica el uso de compuestos de partida sencillos.

5. Puede llevarse a cabo en ausencia de disolvente, o empleando
disolventes no téxicos (idealmente agua).

6. Genera subproductos no txicos.

7. Es regioselectiva.
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Figura 3. Algunas transformaciones candidatas a reacciones click propuestas en la publicacion de Sharpless de 2001
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8. Es enantioespecifica, es decir, genera productos estereoquimi-
camente diferentes cuando se parte de isomeros espaciales di-
ferentes. En cambio, Sharpless no impone el requisito de que
la reaccion sea enantioselectiva.

9.  Es experimentalmente sencilla de realizar.

10. Permite un fdcil aislamiento del producto de interés, sin nece-
sidad de cromatografia.

11. Idealmente, es insensible al aire y al oxigeno.

Finalmente, Sharpless y sus colaboradores sugierieron al-
gunas reacciones ya conocidas que pueden considerarse buenas can-
didatas al estatus de reaccion click y que se esquematizan en la
figura 3. De ellas, las primeras en investigarse con tal finalidad fue-
ron las cidoadiciones [3 + 2].

3. LAS CICLOADICIONES [3 + 2] COMO REACCIONES CLICK

Las cicloadiciones [3 + 2] se basan generalmente en la
reaccion entre un reactivo que se describe como un 1,3-dipolo, por
presentar separacion de carga y deslocalizacion electrénica sobre
un fragmento estructural de tres carbonos, y otro, llamado dipola-
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réfilo, que reacciona con el primero para generar un ciclo de cinco
miembros. Por este motivo, las reacciones [3 + 2] se describen ha-
bitualmente como cicloadiciones 1,3-dipolares (Figura 4). La pri-
mera reaccion de este tipo, en la que se obtuvo un derivado de
pirazol por tratamiento del diazoacetato de metilo con fumarato de
metilo fue descrita por Eduard Buchner en 1888 (5). Otros precur-
sores del estudio de las cicloadiciones 1,3-dipolares fueron Erst Otto
Beckmann, que investigd la quimica de las nitronas, incluyendo una
icloadicion 1,3-dipolar con isocianato de fenilo (6), Arthur Michael,
que utilizé por primera vez una azida como 1,3-dipolo (7) y Otto
Dimroth, que estudio la reaccion entre el dcido hidrazoico y el ace-
tileno para dar triazol (8) (Figura 5).

A partir de estos antecedentes fue Rolf Huisgen quien, a
partir de 1957 y trabajando en la Universidad de Munich, establecio
las cicloadiciones 1,3-dipolares como un nuevo campo de la sintesis
orgdnica. En concreto, los logros iniciales de Huisgen en esta drea
pueden resumirse como:

1. Sistematizacion de los 1,3-dipolos existentes y disefio y estudio
de otros (por ejemplo, las miinchnonas).
2. Empleo de nuevos dipolardfilos (por ejemplo, los arinos).

a a [8+2] da
Y e B + = g9
\C_ \C C -~€
1,3-Dipolo Dipolaréfilo

Figura 4. Esquema general de una cicloadicion 3 + 2 dipolar

Notacion actual
N:*
=N B0:0S N LS —CO,CHs
+ .
HSCOQC /\\/602CH3 chOEC‘ COzCHa
Notacion original de Buchner
cooH-cHZY + HG"COOM _ oaop .oy 2R 2000
Buchner, 1888 N HC -COOH

A ‘ .I

Beckmann, 1890 Dimroth, 1910

Michael, 1893

Figura 5. Los pioneros de las reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares
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Figura 6. La cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen

3. Propuesta de un mecanismo de reaccion concertado.
4. Sistematizacion de la reaccion en un articulo de revision (9).

Debido a estos logros, la reaccion entre azidas y alquinos
para dar derivados de triazol se conoce como cicloadicion de Huisgen.
A pesar de su gran relevancia, tiene algunas limitaciones. Asi, en su
version original requiere elevadas temperaturas y carece de regio-
selectividad, proporcionando mezclas de triazoles 1,4- y 1,5-disusti-
tuidos (Figura 6).

La falta de regioselectividad y la necesidad de altas tem-
peraturas hacen que la version original de la reaccion de Huisgen
sea en muchos casos poco prdctica sintéticamente. Sin embargo, en
2002 se describio que, en presencia de sales de Cu(l), la reaccion se
convierte en regioselectiva, a favor del isomero 1,4-disustituido, y
puede llevarse a cabo en condiciones suaves (Figura 7). Esta variante
de la reaccion de Huisgen se describe habitualmente como CuAAC
(copper-catalyzed azide alkyne cycloaddition), y fue descrita, casi si-

multdneamente, por Meldal, en el Centro de Investigacion de Carls-
berg en Copenhague (10), y Fokin y Sharpless, en el Scripps Institute

(11).

La catdlisis por cobre facilitd el empleo generalizado de la
reaccion de Huisgen en en todos los campos de la sintesis orgdnica,
cwando se necesita unir dos fragmentos estructurales en una sola mo-
lécula (12,13,14,15). Fue tanto su impacto que es habitual conside-
rarla la reaccion click por antonomasia y designarla como tal, a pesar
de que, como ya se ha comentado, “click” hace referencia a un con-
cepto de reaccion, no a una reaccion concreta. Es dificil consultar un
nomero reciente de una revista dedicada a la Quimica Farmacéutica
sin encontrar varios ejemplos de profdrmacos o farmacos multidiana
obtenidos por conjugacion de dos fragmentos estructurales mediante
una reaccion CuAAC. Como ejemplo, en la Figura 8 se muestran dos
estructuras multidiana recientes, disefiadas, respectivamente, como
antiinflamatorio en hipoxia cardiaca (16) y contra el cdncer (17).

Morton Meldal

Barry Sharpless Valery Fokin

RI-N=N*=N- Cu(l), t.a,, R
. medio acuoso N N‘N
Copper Catalyzed Azide Alkyne )ﬁ
H'?-%EC—H Cycloaddition H R2
CUAAC Isbmero 1,4-
disustituido

Figura 7. La reaccion de Huisgen catalizada por cobre (CuAAC)
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Figura 8. Dos ejemplos recientes de fdrmacos multidiana construidos mediante la reaccién CuAAC

Similarmente, en la figura 9 se esquematiza el funciona-
miento de una sonda fluorescente basada en rodamina y que es
capaz de marcar selectivamente células de hepatocarcinoma por re-
conocimiento de receptores de asialoglicoproteinas (ASGPR). Tras
|a internalizacion del farmaco por endocitosis, el cambio de pH aso-
ciado a su entrada en el lisosoma conduce a la apertura de la roda-
mina para generar la correspondiente especie fluorescente (18).

La reaccion CuAAC ha encontrado también aplicacion en
la sintesis de farmacos derivados de triazol. Un ejemplo es la rufi-
namida, un farmaco antiepiléptico de introduccion relativamente
reciente para el fratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut.

Este farmaco ha sido sintetizado recientemente por nuestro grupo
en condiciones mecanoquimicas, utilizando un molino de bolas vi-
bratorio para llevar a cabo las tres etapas de la ruta (Figura 10). A
partir del bromuro de 2,6-difluorobencilo, se llevaron a cabo una
reaccion de sustitucion nudleofilica en la que se introduce el grupo
azida, una cicloadicion de Huisgen con propiolato de metilo catali-
zada por Cu’ y una reaccion final de amidacion (19). Una caracte-
ristica de este método es el empleo de nitruro de calcio como un
precursor slido de amoniaco, que resultd particularmente adecuado
para las condiciones mecanoquimicas (20).

Receptor de

asialoglicoproteinas "=t

(ASGPR)

Hepatocito

Lisosoma

_OH 1. Reconocimiento y endocitosis
H’D‘//“ mediada por ASGPR.
=N = Gal
;‘ :NN b ), OH 2. Enfrada en lisosomas.
HO
fo) g HO 3. Activacion de la rodamina en
f":\_( [e] =\ e _\_j\OH medio acido
/ q. N7/ e
L \)‘ N O Ny 0 =5
e = H HO
| | o Ko Gal
ELNT ~F 07 g, Kl’j\w’a’"ﬁ OH
Ney O oy Gal
HO \J Fluorescencia

(o] NEt
= Lisosoma

Figura 9. Marcaje selectivo de células de hepatocarcinoma basada en el reconocimiento de receptores de asialoglicoproteinas (ASGPR).
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Figura 10. Sintesis mecanoquimica del fdrmaco antiepiléptico rufinamida

A pesar del éxito de la reaccion CuAAc como método de
sintesis, la toxicidad del cobre impide utilizar la reaccion en la mayor
parte de los medios bioldgicos, ademds de que estos catalizadores
pueden desactivarse por coordinacion con diversos grupos funcio-
nales de las biomoléculas. En otras palabras, la reaccion CuAAc no
es, en principio, bioortogonal.

4. QUIMICA BIOORTOGONAL. CONCEPTO Y DESARROLLO
INICIAL

Una reaccion se considera bioortogonal si tiene lugar en
condiciones fisiologicas y ademds no interfiere en las reacciones bio-
quimicas y por tanto se puede llevar a cabo en medios bioldgicos

(21,22). Este término parece haber sido introducido por primera vez
en la fesis doctoral de George Lemieux, dirigida por Bertozzi (23),
y se inspira en el uso del término “ortogonal” en quimica de pépti-
dos y en otros dmbitos de la quimica para describir grupos protec-
tores que pueden considerarse independientes por poderse eliminar
de forma seledtiva, sin afectarse unos a otros (24).

Se plantea, por tanto, el problema de como lograr que la
cicloadicion de Huisgen tenga lugar a temperatura ambiente y en
ausencia de catalizadores basados en metales de transicion para lo-
grar biocompatibilidad. Una posibilidad es utilizar sustratos que
sean inestables y por tanto altamente reactivos, ya que una mayor
energia del sustrato de una reaccion se traduce en una menor ener-
gia de activacion del proceso. (Figura 11.A). En el caso de la reaccion

A. N N
) ’ Eact
JoEl
B.
180 —
f’“\' Energia de tensién
Ri——R2 anular = 18 kcal.mol-"
Ciclooctino
C.
R1-N=N*=N R

LR N, R
"N N N” "N-
+ SpAAC —{ F =/ F
N F e +
= R-- F R F
R— F
D. — — H
(0O (fror
rI'*.I H
RO R

BCN

DIBO BARAC
Figura 11. A, B. Incremento de reactividad en alquinos tensionados. C, D. Algunos ciclooctinos habituales en quimica bioortogonal y su empleo en la cicloadicion de Huisgen.
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Figura 12. Incorporacion de dcido azidosidlico a las membranas celulares tras la administracion de N-azidoacetilmanosamina peracetilada

de Huisgen, puede aprovecharse la elevada reactividad asociadaa  altamente reactivos la reaccion de cicloadicion dipolar tiene lugar
la tension angular de alquinos cuyo triple enlace pertenece a un  en condiciones suaves, aunque, al faltar el efecto director del cata-
carbociclo de ocho miembros, estrategia que ha sido designada como  lizador de cobre, proporciona los dos regioisomeros posibles (25)
strain-promoted azide—alkyne 1,3-dipolar cycloaddition (SpAAC) (Figura 11C). Otros derivados de ciclooctino utilizados habitual-
(Figura 11.B). La reactividad de estos compuestos se incrementa mente en quimica bioortogonal estdn resumidos en la figura T1D.
mediante la presencia de dos dtomos de fluor, fuertemente acepto- Aunque se conocian ejemplos aislados, debidos a Blom-
res, en la posicion vecina al triple enlace. Empleando estos sustratos quist (26) y Wittig (27), de reacciones de Huisgen llevadas a cabo a
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Figura 13. Marcaje fluorescente de células por el método de Bertozzi. La imagen del experimento de tincion celular se ha reproducido, con permiso, de la referencia 30;
copyright (2007) National Academy of Sciences. El complejo estreptavidina-biotina se ha generado a partir de pdb Tmk5.
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partir de ciclooctino sin necesidad de catalizadores metdlicos, fue
Bertozzi quien sistematizo esta transformacion y publicé el primer
ejemplo de una reaccion 1,3-dipolar de un cidoalquino para el mar-
caje de una proteina de membrana en un entorno celular. Sus ex-
perimentos iniciales se basaron en un descubrimiento previo (28)
que indicaba que la ruta biosintética habitual de los dcidos sidlicos
puede manipularse para lograr la presencia de dcidos sidlicos mo-
dificados en la membrana celular mediante la administracion de
andlogos de la N-acetilmanosamina, entre ellos la N-azidoacetil-
manosamina peracetilada (Ac,ManNAz), como se indica en la Figura
12. El intermedio 1, procedente de la desacetilacion del compuesto
de partida seguida de fosforilacion, es un hemiacetal que estd en
equilibrio con el hidroxialdehido 2. La reaccion de éste con el fos-
foenol piruvato proporciona 3, cuya ciclacion seguida de hidrolisis
genera el dcido azidosidlico.

De esta forma se consiguen células portadoras de grupos
azida en los glicanos presentes en su superficie y que pueden por
tanto reaccionar mediante el proceso SpAAC con un compuesto que
contiene un fragmento de ciclooctino y ofro de biotina unidos me-
diante un espaciador. Esta reaccion conduce, por tanto, a la incor-
poracion de moléculas de biotina a la membrana celular. Por ofra
parte, la proteina estreptavidina contiene un profundo bolsillo que
presenta una gran afinidad por la biotina, de modo que la adicion
de estreptavidina marcada con isotiocianato de fluoresceina (FITC)
conduce, finalmente, al marcaje de la membrana celular con molé-
culas de fluoresceina, altamente fluorescentes (29) (Figura 13). In-
vestigaciones posteriores del grupo de Bertozzi permitieron la
adaptacion de esta metodologia al marcaje de membranas celulares
en organismos vivos (30,31).

5. REACCIONES BIOORTOGONALES DIFERENTES A LA CICLO-
ADICION 1,3-DIPOLAR

Ademds de la de Huisgen, se han utilizado ofras reaccio-
nes de cicloadicion como base para procesos de bioconjugacion. La
cicloadicion [4 + 2] es la cldsica reaccion de Diels-Alder, en la que
se forma un ciclo de seis eslabones a partir de un compuesto de par-
tida que aporta cuatro dtomos al nuevo anillo y que contiene dos
dobles enlaces conjugados (dieno) y de un segundo compuesto, del
que proceden los dos dtomos restantes del nuevo anillo y que con-
tiene un doble enlace aislado (denominado diendfilo). Aunque exis-
ten ejemplos de su uso en reacciones de bioconjugacion, tiene el
inconveniente de que el aducto puede revertir a los compuestos de
partida (Figura 14.A). Una manera de superar este problema es
emplear como dieno un sistema de 1,2,4,5-tetrazina, ya que en ese
caso el aducto inicialmente generado evoluciona rdpidamente por
extrusion de una molécula de nitrégeno y no tiene la opcion de re-
generar los compuestos de partida mediante un mecanismo de tipo
retro Diels-Alder (Figura 14.B). La reaccion de la tetrazina con al-
quenos se clasifica como un proceso hetero Diels-Alder de demanda
electronica inversa (iEDDA) porque en ella el diendfilo es de baja
densidad electronica.

Los grupos de Fox (32) y Hilderbrand (33) desarrollaron
de forma independiente la aplicacion de esta reaccion hetero Diels-
Alder a la quimica bioortogonal. Para incrementar la velocidad de
reaccion, utilizaron como diendfilos derivados del trans-cicloocteno,
altamente tensionados (Figura 14.C) Esto permite conseguir reac-
ciones muy rdpidas en condiciones fisiologicas, que han encontrado
una aplicacion muy extensa en el campo de la Quimica Biologica
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Figura 14. Quimica bioortogonal basada en reacciones hetero Diels-Alder
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Figura 15. Fijacion de radioisétopos en células tumorales por medio de una reaccion click. La imagen del tumor en el raton se ha reproducido de la referencia 39, con

permiso de John Wiley and Sons.

gracias a que su constante de velocidad (k ~ 10° M~" s) es del
mismo orden de magnitud que los procesos de asociacion entre bio-
moléculas, lo que permite aplicaciones en las que la quimica susti-
tuye o complementa a la biologia (Figura 14.D).

6. ALGUNAS APLICACIONES DE LA QUiMICA BIOORTOGO-
NAL

Existe un nimero inmenso de aplicaciones de la quimica
bioortogonal (34,35,36,37,38), que no es posible tratar con pro-
fundidad aqui. Se resumen a continuacion algunos ejemplos se-
leccionados.

6.1 Distribucion selectiva de farmacos
Una estrategia habitual para lograr la distribucion se-
lectiva de farmacos hacia tumores se basa en el empleo de anti-

cuerpos dirigidos a antigenos especificos del tumor. De esta manera
se puede lograr la fijacion al tumor de anticuerpos portadores de
sustituyentes de frans-ciclooctenilo. Unos dias después, para ase-
gurar la distribucion completa del anticuerpo, se administra una
cantidad equimolecular de un derivado radiomarcado de tetrazina
de eliminacion rdpida, consiguiéndose un eficaz y rdpido marcaje
de las células tumorales con el radioisétopo (39) (Figura 15).

La diferenciacion entre las células normales y las tumo-
rales es esencial para el diagndstico y el tratamiento del cancer,
por lo que es de gran interés la posibilidad que ofrece la quimica
bioortogonal de llevar a cabo reacciones especificas en la superficie
de las células tumorales. Como se comentd previamente, es posible
la incorporacion de glicidos sustituidos con grupos azida en los
dcidos sidlicos presentes en la cubierta glucoproteica de las células,
lo que se ha aprovechado para el marcaje selectivo de células
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Figura 16. Fundamento bioguimico de la estrategia ATTACK.
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tumorales tanto in vitro como in vivo. Para ello, se razond que un
andlogo de la N-azidoacetilmanosamina peracetilada que tuviera
un grupo éter en la posicion anomérica (4) no deberia ser capaz de
incorporarse directamente a la ruta biosintética que conduce al dcido
azidosidlico, ya que, al no contener un fragmento de hemiacetal,
no seria posible la formacién de un grupo aldehido (compuesto 1)
a través de su apertura. El objetivo era disefiar un grupo protector
de este tipo cuya desproteccion dependiera de una enzima sobre-
expresada en tumores, de modo que fuera posible la generacion
del intermedio 1y, a partir de él, de dcido azidosidlico, que marcaria
selectivamente las células tumorales con grupos azida (Figura 16).

Su presencia deberia permitir la fijacion posterior de compuestos
con relevancia terapéutica o diagndstica mediante reacciones bioor-
togonales, lo que se describe como la estrategia ATTACK (acfive tis-
sue fargeting via anchored click chemistry).

Para esta finalidad, se diseiid un compuesto que contiene
en la posicion anomérica de la manosa un grupo de benzhidril éter,
conectado a su vez a un resto de N-acetil lisina (5). Este compuesto
se activa mediante una secuencia de reacciones que se inicia con la
desacetilacion del fragmento de lisina por una histona desacetilasa
(HDAC), seguida por la hidrolisis del enlace amida por la catepsina
L (CTSL) para dar el compuesto 6. Ambas enzimas estdn sobreex-

@
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por una enzima
sobreexpesada por el tumor

< Tumor

< Tumor marcado
con grupos azida
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-
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< Distribucién
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Figura 18. Fijacion de fdrmacos a las membranas de células tumorales mediante la estrategia ATTACK.
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Figura 19. Liberacion de doxorubicina junto a una célula tumoral como parte de la estrategia ATTACK

presadas en muchos tumores y el hecho de que la  activacion re-
quiera dos etapas enzimdticas ayuda a la selectividad hacia el tejido
tumoral. Una tercera etapa, no enzimatica, implica la descomposi-
cion espontdnea de 6 que libera el compuesto 1, citado anterior-
mente como un intermedio de la biosintesis del dcido azidosidlico
(Figura 17) (40).

Esta técnica puede emplearse para lograr la distribucion
selectiva de farmacos antitumorales hacia el tejido tumoral, con
algunas ventajas frente a la aproximacion habitual basada en el
empleo de anticuerpos monoclonales:

1. No es necesario identificar un antigeno especifico en el tumor.

2. Implica el uso de moléculas pequeiias, mucho mds baratas que
los anticuerpos y susceptibles de administracion oral.

3. Se esquematiza a continuacion el proceso utilizado para

conseguir el transporte selectivo de doxorubicina a tumores. La
administracion del compuesto 5 a ratones en los que se ha
implantado un tumor permite la acumulacion de grupos azida
en las membranas de las células tumorales. Si se administra a
continuacion el compuesto 7, que contiene un alquino
altamente tensionado y estd unido al farmaco que se desea
transportar mediante un espaciador, logra a la fijacion del
farmaco al tumor (Figura 18).
Una vez lograda la fijacion selectiva del farmaco a las cé-
lulas tumorales es necesaria su liberacion. La proteasa catepsina B
demostro la capacidad de hidrolizar el enlace amida correspon-
diente al residuo de arginina del espaciador, dando lugar al inter-
medio 8. Este, finalmente, se descompone espontdneamente y libera
la doxorubicina (Figura 19).
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Figura 20. Carbamatos de trans-3-ciclooctenilo para la liberacién de farmacos mediada por una reaccion click
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6.2 Profdrmacos basados en reacciones click

La inestabilidad quimica de los productos de reacciones
click de carbamatos de trans-3-ciclooctenilo (41) proporciona una
forma sencilla de liberar compuestos tales como farmacos, agentes
de diagndstico, etc. junto a una diana de interés (Figura 20).

Como un primer ejemplo de la activacion selectiva de este
tipo de profdrmacos en el tejido tumoral, se comentard a continua-
(ion una estrategia basada en el aprovechamiento del efecto efecto
de permeacdn y retencion aumentada (enhanced permeability and
retention, EPR). Este efecto se debe a las alteraciones del tejido vas-
cwlar en el entorno de los tumores, ya que la neovasculatura gene-
rada por el fendmeno de angiogénesis es diferente de la de un tejido
sano y se caracteriza por células endoteliales desorganizadas y con
grandes fenestraciones, que permiten una mayor entrada y acumu-
lacion de nanoparticulas en comparacion con un tejido sano. En el
ejemplo que se va a comentar, estas nanoparticulas actban como
activadoras de un profdrmaco, que puede entrar tanto en el tejido
sano como en el tumoral pero solo se activa en este tltimo ya que
en el sano no estdn presentes las nanoparticulas (Figura 21).

Las nanoparticulas utilizadas son nanotubos de carbono
que contienen como sustituyentes anillos de tetrazina, por lo que
cuando entran en contacto con los fragmentos de ciclooctenilo de
una molécula del profdrmaco tiene lugar la reaccion hetero Diels-
Alder para dar el compuesto 9, que se descompone segin el meca-
nismo que se ha indicado previamente para liberar la doxorubicina
(Figura 22).

O Farmaco

1
'
1

J

Figura 21. Distribucion selectiva de nanoparticulas mediada por el efecto EPR y su
aplicacion a la activacion selectiva de profdrmacos

6.3 Sintesis de farmacos en su lugar de accion.

La posibilidad de llevar a cabo reacciones click en entornos
bioldgicos, y mds concretamente en el inferior de cavidades de las
proteinas, abre las puertas a un nuevo paradigma en el descubri-
miento de fdrmacos. Se trata de una aproximacion basada en frag-
mentos en la que cada uno de ellos se une a un bolsillo de la
profeina y después se conectan mediante una reaccion de Huisgen
dentro de la propia proteina diana, permitiendo potencialmente un
ajuste perfecto a ésta (Figura 23). Cabe esperar que, al utilizar como
recipiente de reaccion la propia proteina diana, esta estrategia con-
duzca a compuestos activos de forma mds rdpida y eficaz que el mé-
todo alternativo que implica la sintesis convencional en el
laboratorio de familias de compuestos para proceder posteriormente
a su ensayo frente a la diana.

El trabajo pionero en esta drea se debe una vez mds a
Sharpless, que propuso la técnica de diseio previamente descrita y
la aplicd a la bisqueda de inhibidores de la enzima acefilcolineste-
rasa, una diana muy importante en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer (42,43). Teniendo en cuenta que esta enzima tiene
dos sitios principales de union de inhibidores, se buscd un compuesto
que se uniera a ambos. Para ello, se sintetizaron diversos derivados
de la tacring, un inhibidor que se une a una region vecina a la triada
catalitica, y por otra parte una serie de derivados de fenantridinio,
que se esperaba tuvieran afinidad por el sitio anionico periférico de
la enzima. En lugar de sintetizar en el laboratorio toda la coleccion
de andlogos, se pusieron en contacto con la enzima, en placas de
pocillos, todas las combinaciones posibles tacrina-fenantridinio. Se
esperaba que para algunas de ellas la disposicion espacial y la dis-
tancia entre los grupos azida y etinilo, una vez que los sistemas he-
terociclicos principales ocuparan sus lugares de union, permitiera
una reaccion de Huisgen que generara un inhibidor divalente en el
seno de la propia enzima inhibida. De acuerdo con estas expectati-
vas, una de las 83 combinaciones tacrina-fenantridinio estudiadas
dio lugar a la formacion del compuesto 10, que resulto ser el inhi-
bidor mds potente conocido de la enzima, con un valor de Cl, de
100 femtomolar. Cabe destacar que la reaccion de Huisgen llevada
a cabo en el seno de la enzima tuvo lugar rdpidamente a tempera-
tura ambiente, a pesar de la ausencia de catalizadores de cobre, y
dio lugar a un solo regioisomero a causa de las restricciones espa-
ciales impuestas por la enzima. En la figura 24 se incluye también
el complejo que forma el compuesto 10 con la acetilcolinesterasa,
que muestra la ocupacion tanto del sitio de fijacion de tacrina como
del sitio aniénico periférico (44).

La estrategia de sintesis in sitv introducida por Sharpless
ha sido generalizada por otros investigadores y ha encontrado mol-
tiples aplicaciones en Quimica Farmacéutica y Quimica Biologica
(45).
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Figura 22. Liberacion selectiva de doxorubicina en tumores a partir de un profdrmaco generado in situ mediante una reaccion hetero Diels-Alder de nanotubos de carbono

portadores de anillos de tetrazina.

Una segunda situacion en la que puede ser conveniente
llevar a cabo la sintesis de un farmaco dentro del organismo se da
cwando la especie con actividad terapéutica es una molécula de gran
tamaiio, lo que puede traer consigo una baja biodisponibilidad y
otros problemas farmacocinéticos. Este es el caso de los farmacos de
tipo PROTAC (proteolysis-targeting chimera), una estrategia emer-
gente cuya finalidad es la de promover la hidrolisis de una proteina
diana marcdndola para su degradacion por el proteasoma. Los
PROTAC son agentes multidiana, disefados para que presenten afi-
nidad con la diana que se desea degradar y también con una pro-
teina perteneciente a la familia de las ligasas E3, que tienen la
capacidad de transferir unidades de ubiquitina a la proteina diana
y conseguir asi que sea sustrato del proteasoma.

Desde el punto de vista del disefio de farmacos, uno de
los defectos de los PROTAC es que son moléculas excesivamente
grandes, dada la necesidad de que contengan fragmentos capaces
de unirse a dos dianas y ademds un espaciador. Esto puede traer
consigo una baja biodisponibilidad y otros problemas farmacociné-
ticos. Como alternativa basada en la quimica bioortogonal, se ha

propuesto la estrategia CLIPTAC (click-formed proteolysis-targeting
chimeras), consistente en la administracion por separado de un li-
gando de la proteina diana y otro de una ligasa E3, de forma que
ambos fragmentos tienen tamaiios moleculares mds reducidos que
el PROTAC completo y atraviesan facilmente las membranas celu-
lares. Una de estas moléculas contiene un fragmento de trans-ci-
cloocteno y la ofra uno de fetrazina para que tenga lugar una
reaccion hetero Diels-Alder que genere el PROTAC de forma intra-
celular, evitdndose los problemas de distribucion asociados a su ad-
ministracion como tal (Figura 25).

Esta idea se ha aplicado a la degradacion de oncoprotei-
nas como posible base de tratamientos antitumorales. Como ejem-
plo, se representa en la Figura 26 la estructura de un PROTAC
generado in situ y capaz de inducir la degradacion de la proteina
BDR4 (bromodomain-containing protein 4). Este PROTAC sirve de
enlace entre el complejo E3-E2-ubiquitina y la proteina diana, que
de esta forma puede ser ubiquitinilada y por tanto actuar como sus-
trato del proteasoma, como se esquematiza en la figura 26 (46).
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Figura 23. Disefio de farmacos basado en fragmentos que se conectan mediante una reaccion click dentro de la proteina diana.
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Figura 24. Sintesis de un inhibidor femtomolar de la acefilcolinesterasa (compuesto 10), llevada a cabo en el seno de la propia enzima. El complejo formado por 10y la

acetilcolinesterasa se ha generado a partir de PDB 1Q83.

6.4 LYTACs: Degradacion lisosomal de proteinas

Debido al gran interés actual en la degradacion contro-
lada de proteinas como estrategia terapéutica, se estdn investigando
activamente metodologias alternativas al uso del proteasoma para
degradar proteinas que se consideren dianas terapéuticas (47). En
este confexto, Bertozzi publicd en 2020 sus primeros resultados sobre
una técnica a la que ha llamado LYTAC (Lysosome Targeting Chi-
meras) y que se basa en la explotacion de los mecanismos lisoso-
males de degradacion de proteinas (48). A diferencia de los
PROTACs, que normalmente afectan a proteinas citoplasmdticas, los

LYTAGs son capaces de degradar proteinas extracelulares y de mem-
brana, que se estima que constituyen alrededor del 40% del prote-
oma, y por tanto tienen potencialmente una mayor generalidad
como entidades terapéuticas. El proceso de degradacion de una pro-
teina extracelular por los lisosomas se inicia con su reconocimiento
por receptores de membrana de la familia LTR (Lysosome-Targeting
Receptors), de los cuales el mds extendido es el receptor CI-M6PR
(también llamado IGF2R), que reconoce glicoproteinas que termi-
nan en residuos de manosa-6-fosfato y los transfiere a los lisosomas.
La estrategia LYTAC consiste en unir covalentemente, por medio de

Figura 25. Fundamento de la estrategia CLIPTAC. Generacidn intracelular de PROTACs

PROTAC
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Figura 26. Un ejemplo de CLIPTAC, destinado a lograr la degradacion de la oncoproteina BDR4

una reaccion click azida-alquino, un glucolipopéptido que contiene
restos de manosa-6-fosfato a un anticuerpo capaz de reconocer la
profeina que se desea degradar (Figura 27.A), siendo posible tam-
bién el uso para este fin de ligandos con naturaleza de moléculas
pequenas.

Una vez que el anticuerpo ha reconocido a la proteina
diana y que los fragmentos de manosa-6-fosfato son reconocidos
por CI-M6PR, se desencadena un proceso de endocitosis que trans-
fiere todo el conjunto al interior de un lisosoma donde tiene lugar
la degradacion hidrolitica de la proteina, recicldndose el receptor
CI-M6PR (Figura 28).

Aunque los receptores de la familia LTR estdn amplia-
mente distribuidos en el organismo, algunas de estas proteinas se

expresan selectivamente en determinados tejidos, lo que hace po-
sible disefiar LYTACs dirigidos selectivamente a un tejido determi-
nado. Por ejemplo, Bertozzi ha utilizado ASGPR, una glicoproteina

transmembrana expresada especificamente en el higado, como re-
ceptor de LYTACs (49).

6.5 Proteomica quimica in sifu
La protedmica quimica se basa en el uso de moléculas or-
gdnicas como sondas para investigar la distribucion y funcion de las
profeinas, proporcionar informacion sobre las inferacciones entre
éstas y validar nuevas dianas farmacoldgicas. Esta nueva ciencia es
actualmente esencial en el descubrimiento y desarrollo de farmacos

o o

(50,51,52,53).

Figura 27. Unidn covalente de un glucolipopéptido portador de residuos de manosa-6-fosfato a un anticuerpo por medio de una reaccion click
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Figura 28. La estrategia LYTAC para la degradacion lisosdmica de proteinas
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La formacion de imdgenes basada en fluorescencia per-
mite la visualizacion no invasiva de las biomoléculas para investigar
sus funciones. Por este motivo, el descubrimiento de la proteina
verde fluorescente, premiado con el premio Nobel de Quimica en
2008 (54) supuso una revolucion en muchas dreas de la biologia.
El empleo de la quimica bioortogonal ha permitido llevar a cabo
estudios celulares de la interaccion entre moléculas pequefias y pro-
teinas (55). En una aproximacion a la localizacion de la diana in-
tracelular de un fdrmaco, se puede introducir en un cultivo celular

un andlogo de dicho farmaco que se haya modificado mediante la
introduccion de un fragmento de frans-cicloocteno en una parte de
la molécula que, de acverdo con estudios de relacion estructura-ac-
tividad previos, no sea esencial para la interaccion con su diana. De
entre los miles de proteinas presentes en la superficie o el interior
de la célulay que forman el proteoma de ésta, este compuesto debe
unirse selectivamente a su diana. Si a continuacion se adiciona un
derivado de tetrazina, dotado de fluorescencia para facilitar la mo-
niforizacion del proceso, debe tener lugar una reaccion hetero Diels-
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Figura 29. Localizacion de la diana intracelular de un farmaco basada en su marcaje covalente con derivados fluorescentes de tetrazina. Etapa 1: Unién a su diana de un
farmaco, al que se ha incorporado un resto de frans-ciclooctenilo. Etapa 2: Marcaje fluorescente de la proteina unida al farmaco por medio de una reaccion hetero Diels-
Alder del fragmento de trans-ciclohexeno con un derivado fluorescente de 1,2,4,5-tetrazina.
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Alder en la que se genera una union covalente entre el farmaco y
el fragmento de tetrazina. Puesto que el fdrmaco, a su vez, se en-
cuentra unido a su diana, el proceso induce la emision fluorescente
por parte de ésta (Figura 29). Este método ha permitido la locali-
zacion intracelular de la diana de un elevado ndmero de farmacos,
incluyendo el taxol, olaparib, foretinib y dasatinib, entre otros mu-
chos (56).

Esta metodologia permite también el marcaje fluorescente
de proteinas para las que no se dispone de ligandos conocidos. En
una primera efapa, se procede a la modificacion de la proteina que
se desea estudiar mediante la incorporacion de un aminodcido no
natural portador de un resto de frans-ciclooctenilo, utilizando téc-
nicas de genética molecular. En una segunda etapa, la reaccion del
fragmento de frans-cicloocteno con un derivado fluorescente de
1,2,4 5-tetrazina conduce al marcaje covalente de la proteina (Fi-
gura 30).

7. CONCLUSIONES

Los avances de la ciencia no se deben solo a la realizacion
de nuevos descubrimientos, sino también a la aparicion de nuevos
conceptos y marcos de referencia mentales que estimulen nuevos
planteamientos y permitan abrir caminos previamente inexplorados.
En este contexto, el Nobel de Quimica de 2022 ha premiado la in-
vencion y desarrollo de los conceptos de quimica click y quimica
bioortogonal. La relevancia de los logros de los galardonados se
pone de manifiesto en los grandes avances a los que han conducido
en todos los campos de la quimica y dreas relacionadas.
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FARMACOS DE NUEVA APROBACION
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NOTICIAS

EMA (EUROPEAN MEDICINES AGENCY)

(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO: Fosdenopterina (Nulibry®): deficiencia de cofactor de molibdeno. Maralixibat (Livtencity®):
prurito colestdtico.(H) PREPARACIONES HORMONALES SISTEMICAS: Abaloparatida (Eladynos®): osteoporosis. (J) ANTIINFECCIOSOS SIS-
TEMICOS: Nirsevimab (Beyfortus®): virus respiratorio sincitial. Vacuna COVID-19 recombinante (VidPrevtyn Beta®): covid-19. Vacuna
DENGUE Tetravalente (Qdenga®): dengue. Maribavir (Livtencity®): citomegalovirus. (L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMO-
DULADORES: Voclosporina (Lupkynis®): nefritis lpica. Tabelecleucel (Ebvallo®): enfermedad linfoproliferativa postrasplante. Sutimlimab
(Enjaymo®): anemia hemolitica por crioaglutininas. (R) SISTEMA RESPIRATORIO: Tezepelumab (Tezspire®): asma. (V) VARIOS: Gozetotida

(Locametz®): diagnéstico del cdncer de prostata.

FDA (U.S. FOOD & DRUG ADMINISTRATION)
(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO: Teplizumab (Tzield®): diabetes mellitus tipo 1. Microbiota fecal viva (Rebyota®): profilaxis
de la recurrencia de Clostridioides difficile. (B) SANGRE Y SISTEMA HEMATOPOYETICO: Etranacogene dezaparvovec (Hemgenix®): hemofilia.
Befibeglogene autotemeel (Zynteglo®): talasemia beta. (L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES: Nadofaragene Fi-
radenovec (Adstiladrin®): cdncer de vejiga. Tremelimumab (Imjudo®): cdncer hepatocelular. Mirvetuximab soravtansina (Elahere®):
cdncer de ovario. Olutasidenib (Rezlidhia®): leucemia mieloide aguda. Adagrasib (Krazati®): cdncer de pulmén. Futibatinib (Lytgobi®):
colangiocarcinoma intrahepdtico. (N) SISTEMA NERVIOSO: Taurursodiol/Fenilbutirato (Relyvrio®): esclerosis lateral amiotréfica (ELA). Eli-
valdogene autotemeel (Skysona®): adrenoleucodistrofia cerebral. Ublituximab (Briumvi®): esclerosis mdltiple. (P) (S) ORGANOS SEN-
SORIALES: Omidenepag isopropilo (Omlonti®): glaucoma. (V) VARIOS: Tiosulfato sadico (Pedmark®): antidoto del cisplatino. Gadopiclenol
(Elucirem®): diagndstico por imagen de RMN. Xendn [Xe-129] hiperpolarizado (Xenoview®): diagndstico por imagen de RMN.
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por EMA y FDA (4° trimestre de 2022
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1. EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)
(A) Tracto Alimentario y Metabolismo

Fosdenopterina (Nulibry®) Comharsa

Indicacion: Tratamiento de pacientes con deficiencia de
cofactor de molibdeno (DCMo) tipo A.

Tipo: Autorizado el 15-9-2022, como medicamento
huérfano (Orphan drug) y en condiciones excepcionales (Exceptional
circumstances); autorizado previamente en Estados Unidos el 26-
2-2021.
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Fosdenopterina

Mecanismo: Los pacientes con DCMo tfipo A tienen
mutaciones en el gen de la proteina 1 de biosintesis del cofactor de
molibdeno (MOCS1), que dan lugar a una deficiencia en la sintesis
del sustrato intermedio, la ¢(PMP, dependiente de MOCS1A/B. El
tratamiento de reposicion del sustrato con fosdenopterina
proporciona una fuente exdgena de (PMP, que es transformada a
molibdopterina. La molibdopterina es transformada en cofactor
molibdeno, el cual es necesario para la activacion de las enzimas
dependientes del molibdeno, como la sulfito oxidasa (SOX), una
enzima que reduce la concentracion de sulfitos neurotoxicos.

Eficacia clinica: Andlisis combinado de 15 pacientes con
DCMo tipo A confirmada mediante diagndstico genético que
recibieron tratamiento de reposicion de sustrato con fosdenopterina
y/o rcPMP, la cual tiene el mismo grupo activo que fosdenopterina
y se considera su equivalente desde el punto de vista terapéutico.
La probabilidad de supervivencia segin Kaplan-Meier a 1 afio fue
del 93 % vy a 3 aiios del 86%; la media y la mediana del tiempo
de supervivencia fueron de 73 y 64 meses, respectivamente.

Eventos adversos: Los mds comunes (>20%) son
complicaciones asociadas al catéter empleado en la administracion
y no a la fosdenopterina. Ningin paciente tuvo que interrumpir el
tratamiento debido a eventos adversos.

Maralixibat (Livtencity®) Mirum
Indicacion: Tratamiento del prurito colestdtico en pacientes
con sindrome de Alagille (SALG) de 2 meses de edad y mayores.

Novel drugs recently authorized by EMA and FDA (Q4, 2022)
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Tipo: Autorizado el 9-12-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug) y en condiciones excepcionales (Exceptional
circumstances); autorizado previamente en Estados Unidos el 29-
9-2021.

Mecanismo: Inhibidor selectivo, potente y reversible del
transportador ileal de dcidos biliares (IBAT), que se absorbe en
cantidades minimas, actuando localmente en el ileon distal para
reducir la recaptacion de dcidos biliares y aumentar su eliminacion
a través del colon, lo que disminuye la concentracion de dcidos
biliares en sangre.

i

Maralixibat

Eficacia clinica: Ensayo con 29 pacientes con SALG
acompaiiado colestasis y prurito aleatorizados para recibir
maralixibat o placebo durante el tiempo de espera aleatorizado y
doble ciego de 4 semanas en las semanas. Posteriormente, todos
recibieron maralixibat en régimen abierto durante un mdximo de
48 semanas. Se observo una reduccion media estadisticamente
significativa en los dcidos biliares en comparacion con los valores
iniciales de 88 (120) y 96 (166,6) Lumol/l en la semanas 18 y 48
tras la administracion de maralixibat. Al final del periodo controlado
con placeho, se demostrd una diferencia en la media por minimos
wadrados estadisticamente significativa entre maralixibat y placebo
con respecto al cambio en los ABS desde la semana 18 hasta la
semana 22 (—114 [48,0] umol/l). Los pacientes que recibieron
maralixibat presentaron un cambio clinicamente significativo y
reducciones estadisticamente significativas en la escala lichRO(Obs)
[escala validada de 0 a 4 cumplimentada por los cuidadores, donde
0=nada y 4=muy grave), en la que los cambios = 1,0
clinicamente significativos] de —1,7 y —1,6 puntos con respecto al
inicio en las semanas 18 y 48, respectivamente.

Eventos adversos: Los mds comunes son diarrea (36%) y
dolor abdominal (29%), ninguno grave.
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(H) Preparaciones Hormonales Sistémicas

Abaloparatida (Eladynos®) Radius Health

Indicacion: Tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopdusicas que presentan un aumento del riesgo de fractura..

Tipo: Autorizado el 12-12-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos el 28-4-2017.

Mecanismo: Péptido de 34 aminodcidos que comparte una
homologia del 41% con la hormona paratiroidea (PTH[1-34]) y
una homologia del 76% con el péptido relacionado con la hormona
paratiroidea (PTHrP[1-34]). Es un activador de la via de
sefializacion del receptor PTH1 que estimula la formacion de hueso
nuevo en las superficies dseas trabeculares y corticales mediante la
estimulacion de la actividad osteobldstica, causando aumentos
transitorios y limitados de la resorcion dsea y aumenta la densidad
0sed.

Eficacia clinica: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
con doble enmascaramiento, controlado con placebo y con un
producto activo no enmascarado (teriparatida) durante 18 meses
de tratamiento con 1 mes de seguimiento en 2070 mujeres
posmenopdusicas de entre 50 y 86 afios de edad (media de 69). La
variable principal de eficacia fue la incidencia de fracturas
vertebrales nuevas en las pacientes tratadas con abaloparatida, en
comparacion con las que recibieron el placebo: a los 18 meses, la
abaloparatida (0,5%) y la teriparatida (0,7%) redujeron la tasa
fracturas vertebrales nuevas en comparacion con el placebo (4,2%);
a los 19 meses, la incidencia de fracturas no vertebrales fue similar
entre los grupos de la abaloparatida (2,7%) y de la teriparatida
(2,0%) y no fue estadisticamente diferente en comparacion con el
placebo (3,6%).

Eventos adversos: Los mds comunes son hipercalciuria
(15,6 %), mareo (11,1 %), dolor de espalda (8,6 %), nduseas (8,5
%), cefalea (8,5 %), artralgia (8,4 %), hipertension (6,8 %),
reaccion en el lugar de inyeccion (6,2 %) y palpitaciones (5,6 %).

(J) Antiinfecciosos Sistémicos

Nirsevimab (Beyfortus®) AstraZeneca

Indicacion: Prevencion de la enfermedad de las vias
respiratorias inferiores producida por el Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) en neonatos y lactantes durante su primera temporada del
VRS.

Tipo: Autorizado el 31-10-2022. Medicamento bioldgico,
constituido por un anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa humano
recombinante de larga duracion neutralizante de la conformacion
de prefusion de la proteina VRS F que ha sido modificada con una
sustitucion triple de aminodcidos (YTE) en la region Fc para extender
la semivida en suero.

57

Mecanismo: Nirsevimab se une a un epitopo altamente
conservado en el sitio antigénico @ de la proteina de prefusion del
VRS. Inhibe el paso esencial de fusion de membrana en el proceso
de entrada viral, neutralizando el virus y bloqueando la fusion
célula-célula.

Eficacia clinica: Dos ensayos multicéntricos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo para la prevencion de la
infeccion de las vias respiratorias inferiores por VRS en 2.933
lactantes a término y prematuros (=29 semanas) expuestos a su
primera temporada del VRS. La variable primaria de eficacia fue la
incidencia de infeccion de las vias respiratorias inferiores atendidas
médicamente (incluida la hospitalizacion) causada por el VRS
confirmado por RT-PCR, caracterizada predominantemente como
bronquiolitis o neumonia, hasta 150 dias después de la dosificacion:
2,6 vs. 9,5% (efectividad del 70,1%) en muy prematuros y
moderadamente prematuros (=29 a <35 semanas) y 1,2 vs.5,0%
(74,5%) en nacidos a término y prematuros tardios (=35
semanas). La variable secundaria fue la incidencia de
hospitalizacion hasta 150 dias después de administrar el
medicamento: 0,8 vs. 4,1% (efectividad del 78,4%) en muy
prematuros y moderadamente prematuros (=29 a <35 semanas)
y 0,6 vs. 1,6% (62,1%) en nacidos a término y prem aturos tardios
(=35 semanas).

Eventos adversos: Los mds comunes son erupcion (0,7%),
que se produjo en los 14 dias posteriores a la dosis. La mayoria de
los casos fueron de intensidad leve a moderada. Ademds, se
nofificaron pirexia y reacciones en el lugar de la inyeccion en una
tasa de 0,6% y 0,4% dentro de los 7 dias posteriores a la dosis,
respectivamente. Las reacciones en el lugar de la inyeccion no fueron
graves.

Vacuna Covid-19 Recombinante (VidPrevtyn Beta®) Sanofi
Pasteur

Indicacion: Como refuerzo de la inmunizacion activa para
prevenir la COVID-19 en adultos que hayan recibido previamente
una vacuna confra la COVID-19 de ARNm o vector adenoviral.

Tipo: Autorizado el 10-11-2022. Medicamento bioldgico,
constituido por una vacuna con adyuvante compuesta por la proteina
de punta (S) recombinante trimérica soluble SARS-CoV-2 (cepa
B.1.351) estabilizada en su conformacion de prefusion y delecionada
de sus dominios fransmembrana e intracelular. Utiliza como
adyuvante AS03, compuesto por escualeno, DL-a-tocoferol y
polisorbato 80.

Mecanismo: La combinacion de antigeno y adyuvante
mejora la magnitud de la respuesta inmunitaria, lo que puede
contribuir a la proteccion contra la COVID-19.

Eficacia clinica: Estudio clinico aleatorizado, simple ciego,
multicéntrico, que evalud la respuesta inmunitaria inducida por una
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dosis de refuerzo de VidPrevtyn Beta o la vacuna de ARNm de
COVID19 (nucleésido modificado/tozinamerdn) en personas
vacunadas previamente con 2 dosis de Vacuna de ARNm de COVID-
19 (tozinamerdn). La poblacion de andlisis por protocolo incluyd a
143 participantes de 18 afios de edad y mayores que recibieron 2
dosis de vacuna de ARNm de COVID-19 (tozinameran) de 3 a 7
meses antes de recibir VidPrevtyn Beta (N=67) o vacuna de ARNm
de COVID-19 (tozinameran ) (N=76). Se compararon los titulos
(media geométrica) de los anticuerpos neutralizantes 28 dias
después: 1.327,5 vs 524,0 (ratio de 2,53 favorable a VidPrevtyn
Beta).

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor en el lugar
de la inyeccion (76,2%), dolor de cabeza (41,4%), mialgia
(37,8%), malestar general (33,0%), artralgia (28,7%) y escalofrios
(19,9%). La mediana de duracion de las reacciones adversas locales
y sistémicas es de 1 a 3 dias. La mayoria ocurrieron dentro de los 3
dias posteriores a la vacunacion y fueron de gravedad leve a
moderada.

Vacuna Dengue Tetravalente (Qdenga®) Takeda

Indicacion: Prevencion del dengue en personas a partir
de los 4 afios de edad.

Tipo: Autorizado el 5/-12/2022; autorizada previamente
en Estados Unidos el 1-5-2019. Medicamento bioldgico, constituido
por Virus del dengue vivos y atenuados de los serotipos 1,2, 3y 4,
producidos en células Vero mediante tecnologia de ADN
recombinante.

Mecanismo: Replicar de forma local y provocar respuestas
inmunitarias humorales y celulares contra los cuatro serofipos del
virus del dengue.

Eficacia clinica: Ensayo clinico de fase 3, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo realizado en 5 paises de
América Latina (Brasil, Colombia, Repiblica Dominicana, Nicaragua
y Panamd) y en 3 paises de Asia (Sri Lanka, Tailandia y Filipinas).
Un total de 20.099 nifos de entre 4y 16 aiios fueron aleatorizados
(en una proporcion de 2:1) para recibir la vacuna o placebo,
indistintamente de la infeccion previa por dengue. La variable
primaria de eficacia fue la tasa de sujetos con fiebre manifestada
entre 30 dias y 12 meses después de la sequnda dosis de vacuna:
0,5% (vacuna) vs. 2,4% (placebo), con una eficacia del 80,2%.

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor en el lugar
de inyeccion (50%), cefalea (35%), mialgia (31%), eritema en el
lugar de inyeccion (27%), malestar (24%), astenia (20%) y fiebre
(11%). Generalmente ocurrieron en los 2 dias posteriores a la
inyeccion, fueron de intensidad leve a moderada, tuvieron una
duracion breve (de 1 a 3 dias) y fueron menos frecuentes tras la
segunda inyeccion que después de la primera.
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Maribavir (Liviencity®) Takeda

Indicacion: Tratamiento de la infeccion y/o enfermedad
por citomegalovirus (CMV) que es refractaria (con o sin resistencia)
a uno o mds fratamientos previos, incluyendo ganciclovir, valganci-
clovir, cidofovir o foscarnet en pacientes adultos que se han sometido
a un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) o a un
trasplante de drganos solidos (TOS).

Tipo: Autorizado el 9-11-2022 como medicamento huér-
fano (Orphan drug) y con revision prioritaria (Priority Medicines;
PRIME); autorizado previamente en Estados Unidos el 23-11-2021.
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Mecanismo: Inhibidor competitivo de la proteina cinasa
UL97 en la fase de replicacion del ADN viral, inhibiendo la
serina/treonina cinasa de la UL97 mediante la inhibicion
competitiva de la union de ATP al sitio de union de ATP de la cinasa,
sin afectar al proceso de maduracion del concatenador, aboliendo
la fosfotransferasa que inhibe la replicacion, maduracion,
encapsidacion y salida nuclear del ADN del CMV.

Eficacia clinica: Estudio clinico de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, abierto y con control activo (comparacién con el
tratamiento asignado por el investigador, IAT) en 352 receptores de
TCMH y TOS con infecciones por CMV refractarias al tratamiento con
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet o cidofovir, incluidas las
infecciones por CMV con o sin resistencia confirmada a 1 o varios
agentes anti-CMV. La variable principal de eficacia fue la reduccion
de la viremia confirmada por CMV (concentracion plasmdtica de
ADN del CMV por debajo del limite inferior de cuantificacion <137
Ul/ml) en la semana 8 de tratamiento, independientemente de que
se interrumpiera el tratamiento asignado por el estudio antes del
final de las 8 semanas estipuladas de terapia: 56 vs. 24%. La
variable secundaria fue la reduccion de la viremia por CMV y el
control de los sinfomas de la infeccion por CMV en la semana 8, con
el mantenimiento de este efecto del tratamiento hasta la semana
16: 19 vs. 10%.

Eventos adversos: Los mds comunes (>10%) son
alteraciones del gusto (46%), nduseas (21%), diarrea (19%),
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vomitos (14%) y fatiga (12%). Las reacciones adversas graves
notificadas con mayor frecuencia fueron la diarrea (2%) y las
nduseas, la disminucion de peso, la fatiga, el aumento del nivel de
concentracion de fdrmacos inmunosupresores y los vomitos (fodos
se produjeron en mds del 1%).

(L) Agentes Antineopldsicos e Inmunomoduladores

Voclosporina (Lupkynis®) Otsuka

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con nefritis
pica (NL) activa de clase I11, IV o V (incluidas las clases mixtas [11/V
y IV/V) en combinacion con micofenolato de mofetilo.

Tipo: Autorizado el 15-9-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos el 22-01-2021.

Mecanismo: Es un inmunosupresor que inhibe la
calcineurina de forma dependiente de la dosis. La activacion de los
linfocitos implica un aumento de las concentraciones de calcio
intracelular. La calcineurina es una fosfatasa dependiente de
calcio/calmodulina cuya actividad es necesaria para la induccion de
la produccion y proliferacion de linfocinas en los linfocitos T. La
actividad inmunosupresora se traduce en la inhibicion de la
proliferacion de linfocitos, la produccion de citocinas de linfocitos T
y la expresion de antigenos de superficie para la activacion de
linfocitos T.
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Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos controlados con
placebo en pacientes con nefritis lopica (NL) de dlase Il o IV (solas
0 en combinacion con la dase V) o de clase V pura. El primer estudio
fue de fase 3, prospectivo, aleatorizado y con doble
enmascaramiento, durante un periodo de tratamiento de 52
semanas, que incluyo a 357 pacientes. La proporcion total de
pacientes que alcanzaron cada uno de los criterios que componian
la variable primaria en la semana 52 fueron: cociente
proteina/creatinina en orina (CPCo) <0,5 mg/mg (45,3% vs.
23,0%); con funcion renal normal y estable, definida como TFGe
=60 ml/minuto/1,73 m2 o sin disminucion confirmada de la TFGe

57

desde el inicio >20% (82,1% vs. 75,8 %); en presencia de dosis
bajas sostenidas de corticosteroides (no mds de 10 mg durante =3
dias consecutivos o durante =7 dias en total durante las semanas
44 a 52 (87,2% vs. 85,4%); y que no recibieron medicacion de
rescate para la nefritis lopica (91,1% vs. 86,5%). El otro estudio
fue un estudio de continuacion (2 afios mds) para evaluar la
seguridad y la eficacia a largo plazo en 216 pacientes que
completaron el tratamiento en el estudio anterior, complentando el
estudio mds del 85 % de los pacientes. La proporcion de pacientes
con respuesta renal en el mes 36 fue del 51% vs. 39 %.

Eventos adversos: Los mds comunes son la disminucion
de la tasa de filtracion glomerular (TFGe; 26%) y la hipertension
(19%); son también muy frecuentes (>10%) las infecciones del
tracto respiratorio superior, anemia, cefalea, tos, diarrea y dolor
abdominal. Las reacciones adversas graves notificadas mds
frecuentemente son las infecciones (10,1%), lesion renal aguda (3
%) e hipertension (1,9 %).

Tabelecleucel (Ebvallo®) Atara Biotherapeutics

Indicacion: Monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos y pedidtricos de 2 aiios de edad y mayores con enfermedad
linfoproliferativa postrasplante positiva asociada al virus de Epstein-
Barr (EBV+ PTLD) en recaida o refractaria que han recibido al
menos un fratamiento previo. En el caso de los pacientes con
trasplante de organos sdlidos, el tratamiento previo incluye
quimioterapia, a menos que no sea adecuada

Tipo: Autorizado el 16-12-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug), con revision prioritaria ( Priority Medicines;
PRIME) y en condiciones excepcionales ( Exceptional circumstances).
Medicamento biologico de terapia avanzada, consistente en
inmunoterapia alogénica de células T especificas del virus de
EpsteinBarr (EBV) dirigida a las células positivas para el EBV y
elimindndolas de forma restringida por medio del antigeno
leucocitario humano o antigeno de histocompatibilidad (HLA).
Tabelecleucel se produce a partir de células T obtenidas de donantes
humanos.

Mecanismo: Inmunoterapia alogénica de células T
especificas del EBV que se dirige a las células infectadas por el EBV
y las elimina de forma restringida por medio del antigeno
leucocitario humano (HLA). El mecanismo de accion es equivalente
al demostrado por las células T endogenas circulantes en los
donantes de los que se deriva el medicamento. El receptor de células
T de cada poblacion clonal dentro del medicamento reconoce un
complejo peptidico del EBV con una molécula HLA especifica en la
superficie de las células diana (el alelo HLA restrictivo) y permite
que el medicamento ejerza una actividad citotdxica contra las células
infectadas por el EBV.
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Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico de fase 3, abierto, de
un grupo y realizado en 43 pacientes adultos y pedidtricos con
EBV+ PTLD después de un trasplante de drganos slidos (TOS) o
alogénico de células hematopoyéticas (TPH) tras el fracaso de la
terapia previa. El medicamento se administré los dias 1, 8 y 15,
evaludndose la respuesta al dia 28. La variable principal de eficacia
fue la tasa de respuesta objetiva (ORR: 56%, 31% respuesta
completa en TOS; 50%, 43% respuesta completa en TPH) segin
la evaluacion de la adjudicacion de la respuesta oncoldgica
independiente (IORA), utilizando los criterios de clasificacion de
Lugano con la modificacion de los criterios de respuesta del linfoma
al tratamiento inmunomodulador (LYRIC); también se determiné
la duracion de la respuesta (DOR: 15,2 meses en TOS y 23,0 meses
en TPH).

Eventos adversos: Los mds comunes son fiebre (31,1%),
diarrea (26,2%), cansancio (23,3%), nduseas (18,4%), anemia
(16,5%), disminucion del apetito (15,5%), hiponatremia (15,5%),
dolor abdominal (14,6%), disminucion del recuento de leucocitos
(14, 6%), disminucion del recuento de neutréfilos (14,6%),
aumento de aspartato aminotransterasa (13,6%), estrefiimiento
(12,6%), aumento de alanina aminotransferasa (11,7%), aumento
de fosfatasa alcalina en sangre (11,7%), hipoxia (11,7%),
deshidratacion (10,7%), hipotension (10,7%), congestion nasal
(10,7%] y exantema (10,7%).

Sutimlimab (Enjaymo®) Genzyme

Indicacion: Tratamiento de la anemia hemolitica por
crioaglutininas (cold agglutinin disease, CAD) en pacientes adultos.

Tipo: Autorizado el 15-11-2022, como medicamento
huérfano (Orphan drug); autorizado previamente en Estados
Unidos en 4-2-2022. Medicamento bioldgico, constituido por un
anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G4 (IgG4).

Mecanismo: Inhibe la via cldsica del complemento y se
une especificamente al componente de la proteina del complemento
1, subcomponente s (C1s), una serina proteasa que escinde (4; sin
embargo, sutimlimab no inhibe las actividades de la lectina y las
vias alternativas del complemento. La inhibicion de la via cldsica
del complemento a nivel de C1s impide el depdsito de opsoninas
del complemento en la superficie de los globulos rojos, lo que
provoca la inhibicion de la hemolisis en pacientes con anemia
hemolitica por crioaglutininas, previene la generacion de
anafilotoxinas proinflamatorias C3a y C5a y el complejo terminal
del complemento posterior C5b.

Eficacia clinica: Dos estudios clinico de fase 3, el primero
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 42 pacientes,
y el segundo abierto y de un solo grupo en 24 pacientes durante un
periodo de 26 semanas. La variable principal de eficacia consistio
en la proporcion de pacientes que cumplieron los criterios de la
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variable primaria: un aumento desde el momento basal en el nivel
de Hg =1,5 g/dl en el momento de la evaluacion del tratamiento
(semanas 23-26) [16 vs. 3%] y la media de transfusiones semanales
desde la semana 5 hasta la semana 26 [0,05 vs. 0,5%]. Las
variables secundarias consistieron en el cambio medio de la
hemoglobina [+2,56 vs. 40,09 g/dl], puntuacion de fatiga segdn
la FACIT para evaluar el cambio en la calidad de vida [+10,83 vs.
+1,91] y cambio medio de la bilirrubina total [-22,13 vs. -1,83
micromol/l].

Eventos adversos: Los mds comunes (=10%) son
infeccion del tracto urinario, cistitis, infecciones del tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, gastroenteritis, rinitis, cefalea, hipertension,
cianosis (notificada como acrocianosis), dendmeno de Raynaud,
dolor abdominal y nduseas.

(R) Sistema Respiratorio

Tezepelumab (Tezspire®) AstraZeneca

Indicacion: Tratamiento de mantenimiento adicional en
adultos y adolescentes a partir de 12 afios con asma grave que no
estdn adecuadamente controlados a pesar de la administracion de
corticosteroides inhalados a dosis altas en combinacion con otro
medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Tipo: Autorizado el 19-9-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos el 17-12-2021. Medicamento bioldgico,
constituido por un anticuerpo monoclonal humano inmunoglobulina
G2-lambda producido mediante tecnologia de ADN recombinante.

Mecanismo: Anticuerpo monoclonal dirigido contra la
linfopoyetina estromal timica (TSLP), impidiendo su interaccion con
el receptor heterodimérico de TSLP. En el asma, tanto los
desencadenantes alérgicos como los no alérgicos inducen la
produccion de TSLP. El bloqueo de TSLP con tezepelumab reduce
un amplio espectro de biomarcadores y citoquinas asociados con la
inflamacion de las vias respiratorias (eosindfilos, IgE, FeNO, IL-5
IL-13).

Eficacia clinica: Dos ensayos dlinicos aleatorizados, doble
ciego, de grupos paralelos, controlados con placebo, de 52 semanas
de duracion en los que participaron un total de 1609 pacientes a
partir de 12 afios con asma grave. La variable principal para ambos
ensayos clinicos fue la tasa de exacerbaciones asmdticas graves
medidas durante 52 semanas (empeoramiento del asma que preciso
el uso o aumento de corticosteroides orales o sistémicos durante al
menos 3 dias o una dosis Onica inyectable de corticosteroides, y/o
visitas al servicio de urgencias que requerian el uso de
corticosteroides orales o sistémicos y/u hospitalizacion): 0,93 vs.
2,10 en el primer estudio y 0,20 vs. 0,72 en el segundo.

Eventos adversos: Los mds comunes son artralgia (3,8%)
y faringitis (4,1%).
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(V) Varios

Gozetotida (Locametz®) Novartis

Indicacion: Tras el marcaje radiactivo con galio-68, estd
indicado para la deteccion de lesiones positivas al antigeno
prostdtico de membrana (PSMA) mediante tomografia por emision
de positrones (PET) en adultos con cdncer de prostata (CaP) en los
siguientes escenarios dlinicos: Estadificacion inicial de pacientes con
CaP de alto riesgo antes de la terapia curativa inicial; sospecha de
recidiva de CaP en pacientes con niveles crecientes de antigeno
prostdtico especifico (PSA) en suero después de la terapia curativa
inicial o identificacion de pacientes con cdncer de prostata resistente
a la castracion metastdsico progresivo positivo a PSMA (CPRCm)
para los que estd indicada la terapia dirigida con PSMA.
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Tipo: Autorizado el 9-12-2022; autorizado previamente
en Estados Unidos el 1-12-2020. Medicamento constituido por un
equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica, aunque el
radionudeido (galio-68) no estd incluido en el equipo.

Mecanismo: El galio-68-gozetotida se une a las células
que expresan PSMA, incluidas las células malignas del cancer de
prostata, que sobreexpresan PSMA. El galio-68 es un radionucleido
con un rendimiento de emision que permite obtener imdgenes PET
que indican la presencia de la proteina PSMA en los tejidos.

Eficacia clinica: Un estudio de 103 pacientes varones
adultos con cdncer de prostata con confirmacion por biopsia y
caracteristicas de riesgo intermedio y alto indicados para una
diseccion de los ganglios linfdticos pélvicos extendida (DGLPe),
sometidos a imdgenes PET/TC con galio (68)-gozetotida.; la
sensibilidad fue del 42%, la especificidad del 91%, el valor
predictivo positivo (VPP) del 77% y el negativo (VPN) del 68%.
Otro estudio en 635 pacientes varones adultos con cdncer de prdstata
con recidiva bioquimica con confirmacion histopatolégica tras
prostatectomia, radioterapia o ambas, se sometieron a PET/TC con
galio (68Ga)-gozetotida o imdgenes PET/MRI; la deteccion de
lesiones positivas para PSMA ocurrid en el 75% pacientes que
recibieron galio (68Ga)-gozetotida y la tasa de deteccion aumento
significativamente con los niveles de PSA. La sensibilidad fue del
92% y los valores predictivos positivo y negativo fueron del 84%.

Eventos adversos: Los mds comunes son fatiga (1,2%),
nduseas (0,8%), estreiimiento (0,5%) y vomitos (0,5%), fodos
ellos leves o moderados.

f;

2. FOOD & DRUG ADMINISTRATION (FDA)
(A) Tracto Alimentario y Metabolismo

Teplizumab (Tzield®) Provention Bio

Indicacion: Para retrasar la aparicion de la diabetes tipo
1 en estadio 3 en adultos y pacientes pedidtricos de 8 afios de edad
y mayores con diabetes tipo 1 en estadio 2.

Tipo: Autorizado el 17/11/2022; no autorizado atn en la
Union Europea. Medicamento bioldgico constituido por un
anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1 kappa).

Mecanismo: Se une a (D3 (antigeno de superficie presente
en los linfocitos T) y retrasa la aparicion de la diabetes tipo 1 en
estadio 3 en adultos y pacientes pedidtricos de 8 afios 0 mds con
diabetes tipo 1 en etapa 2. EI mecanismo puede implicar la
sefializacion agonista parcial y la desactivacion de los linfocitos T
autorreactivos de las células beta pancredticas, provocando un
aumento de la proporcion de linfocitos T reguladores y de linfocitos
T (D8+ agotados en sangre periférica.

Eficacia clinica: Estudio aleatorizado, doble ciego, basado
en eventos y controlado con placebo en 76 pacientes, de 8 a 49 aiios
de edad con diabetes tipo 1 en estadio 2. Se diagnostico diabetes
tipo 1 en efapa 3 en el 45% (teplizumab) vs. 72% (placebo). Segdn
un modelo de riesgos proporcionales de Cox, estratificado por edad
y estado de la prueba de tolerancia a la glucosa oral inicial,
demostrd que la mediana de tiempo desde la aleatorizacion hasta
el diagnostico de diabetes tipo 1 en etapa 3 fue de 50 meses
(teplizumab) vs. 25 meses (placebo).

Eventos adversos: Los mds comunes son linfopenia (73%),
erupcion (36%), leucopenia (21%), cefalea (11%), neutropenia
(5%), aumento de alanina aminotransferasa (11%), ndusea (5%),
diarrea (5%) y nasofaringitis (5%).

Microbiota Fecal Viva (Rebyota®) Ferring

Indicacion: Prevencion de la recurrencia de la infeccion
por Clostridioides difficile (CDI) en personas de 18 afios de edad y
mayores después del tratamiento con antibidticos para la CDI
recurrente.

Tipo: Autorizado el 30-11-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug), por via rdpida (Fast Track) y designado
como terapia innovadora (Breakthrough Therapy); no autorizado
adn en la Union Europea. Medicamento bioldgico constituido una
suspension de microbiota fecal para administracion rectal producida
a partir de materia fecal humana procedente de donantes
seleccionados, en una solucion de polietilenglicol (PEG) 3350 y
solucion salina.
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Mecanismo: Cada dosis contiene entre 1 x 10(8) y 5 x
10(10) unidades formadoras de colonias (CFU) por ml de microbios
fecales, incluidos >1x 10(5) CFU/ml de Bacteroides. No se conoce
el mecanismo de accion.

Eficacia clinica: Un estudio de fase 3 multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, y otro estudio de
fase 2 también controlado con placebo. Se incluyeron en los dos
estudios un total de 344 adultos con diagndstico confirmado de (DI
recurrente. El éxito del tratamiento se definio como la ausencia de
diarrea CDI dentro de las 8 semanas de tratamiento. En el andlisis
bayesiano de los datos procedentes de ambos estudios, la tasa
estimada de éxito fue del 70,6 % (tratamiento activo) vs. 57,5%
(placebo).

Eventos adversos: Los mds comunes (=3%) son dolor
abdominal (8,9%), diarrea (7,2%), distension abdominal (3,9%),
flatulencia (3,3%) y nduseas (3,3%).

(B) Sangre y Sistema Hematopoyético

Etranacogene Dezaparvovec (Hemgenix®) CSL Behring

Indicacion: Tratamiento de adultos con hemofilia B
(deficiencia congénita del factor IX) que actualmente usan terapia
de profilaxis con factor IX, o tienen hemorragia actual o histdrica
que pone en peligro la vida, o tienen episodios repetidos de
sangrado espontdneo grave.

Tipo: Autorizado el 22/11/2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug) mediante revision prioritaria (Priority
Review) y designado como terapia innovadora (Breakthrough
Therapy); no autorizado atn en la Union Europea. Medicamento
bioldgico de terapia avanzada (génica), basado en vectores de virus
adenoasociados.

Mecanismo: Se trata de un virus adenoasociado de tipo 5
(AAV5) recombinante y no replicante que contiene una secuencia
de ADN de codones optimizados de la variante Padua con ganancia
de funcion del Factor IX humano (variante R338L), bajo el control
de un promotor 1 especifico del higado (LP1), consistente en
elementos de nicleo especificos de higado humano. La infusion
intravenosa Unica del medicamento da como resultado la
transduccion celular y aumenta la actividad del factor IX circulante
en pacientes con hemofilia B. Los niveles medios de actividad del
factor IX fueron del 39% a los seis meses y del 36,7% a los 24. El
inicio de la expresion de la proteina del factor IX después de la dosis
fue detectable en la semana 3.

Eficacia clinica: Ensayo multinacional abierto, de dosis
dnica, de un solo brazo (N = 54). Tras un periodo inicial de seis
meses con tratamiento convencional, los pacientes recibieron una
dosis intravenosa Gnica, usdndose los datos hasta 18 meses después
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del tratamiento para la evaluacion de eficacia. La variable principal
de eficacia fue una prueba de no inferioridad de la tasa de sangrado
anualizada (TSA) durante los meses 7 a 18 después en comparacion
con la TSA durante los seis meses previos, registrdndose todos los
episodios hemorrdgicos, independientemente de la evaluacion del
investigador. La TSA media estimada durante los meses 7 a 18
después del tratamiento fue de 1,9 hemorragias/aiio, en
comparacion con una TSA media estimada de 4,1 durante el periodo
inicial. La proporcion de TSA (meses 7 a 18/ inicio) fue de 0,46, lo
que demuestra la no inferioridad de TSA durante los meses 7 a 18
en comparacion con en el periodo de inicio.

Eventos adversos: Los mds comunes (=5%) son
elevaciones de ALT (42%), dolor de cabeza (18%), elevaciones de
creatina cinasa en sangre (42%), sintomas gripales (14%),
reacciones relacionadas con la infusion 1V (33%), fatiga (12%),
malestar general (12%) y elevaciones de AST (42%).

Betibeglogene Autotemcel (Zynteglo®) Bluebird Bio

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos
con [3-talasemia que requieren transfusiones periddicas de globulos
rojos.

Tipo: Autorizado el 17-8-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug), por via rdpida (Fast Track), mediante
revision prioritaria (Priority Review) y designado como ferapia
innovadora (Breakthrough Therapy); autorizado en la Unién
Europea el 29-5-2019, pero retirado a peticion del titular de la
autorizacion de comercializacion. Medicamento biologico de terapia
avanzada (génica), constituido por células (D34 -+ autdlogas, que
se obtienen mediante procedimientos de aféresis y que contienen
células madre hematopoyéticas, transducidas con BB305 LVV.

Mecanismo: Las células autdlogas se enriquecen con

células CD34+ y luego se transducen ex vivo con BB305 LVV, que
codifica la globina B A-T87Q, con un vector lentiviral (LVV)
autoinactivante. El promotor, un elemento regulador del LVV que
controla la expresion del transgén seleccionado para BB305 LVV, es
un promotor celular (no viral) que controla la expresion génica
especifica de las células del linaje eritroide.
Eficacia clinica: Dos estudios en fase 3, abiertos, de un solo brazo,
multicéntricos, de 24 meses de duracion, en 41 pacientes de 4 a 34
afios con B-talasemia que requerian transfusiones de sangre con
regularidad. La variable principal de eficacia en ambos estudios fue
el logro de la independencia transfusional (IT), definida como un
promedio ponderado de Hb =9 g/dL sin transfusiones durante un
periodo continuo de =12 meses: 89%.

Eventos adversos: Los mds comunes (=20%) son
mucositis, neutropenia febril, vomitos, pirexia, alopecia, epistaxis,
dolor abdominal, dolor musculoesquelético, tos, dolor de cabeza,
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diarrea, erupcion, estrefiimiento, nduseas, disminucion del apetito,
trastorno de la pigmentacion y picor. Se produjeron reacciones
adversas graves en el 37% de los pacientes, siendo las mds
frecuentes (>3%)  pirexia, trombocitopenia, enfermedad
venooclusiva del higado, neutropenia febril, neutropenia y
estomatitis.

(L) Agentes Antineopldsicos e Inmunomoduladores

Nadofaragene Firadenovec (Adstiladrin®) Ferring

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cdncer
de vejiga sin invasion muscular de alto riesgo que no responde al
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) (NMIBC) con carcinoma in situ
(CIS), con o sin tumores papilares.

Tipo: Autorizado el 16-12-2022 por via rdpida (Fast
Track), mediante revision prioritaria (Priority Review) y designado
como terapia innovadora (Breakthrough Therapy); no autorizado
ain en la Union Europea. Medicamento de terapia avanzada
(génica), basado en un vector adenoviral (adenovirus recombinante
del serotipo 5) no replicante, para uso en instilacion intravesical.

Mecanismo: Terapia génica basada en un vector adenoviral
no replicante disefiada para administrar una copia de un gen que
codifica un interferon-alfa 2b humano (IFN[]2b) en el urotelio de
la vejiga. La instilacion intravesical del medicamento da como
resultado la transduccion celular y la expresion local transitoria de
la proteina IFNa.2b que se prevé que tenga efectos antitumorales.

Eficacia clinica: Estudio clinico multicéntrico que incluyé a
98 pacientes con NMIBC de alto riesgo y carcinoma in situ (CIS) que
no responde a BCG, con o sin tumores papilares. Los pacientes
recibieron el tratamiento una vez cada tres meses hasta por 12
meses, 0 hasta foxicidad inaceptable para la terapia o NMIBC de
alto grado recurrente. El 51% de los pacientes tratados lograron
una respuesta completa (desaparicion de todos los signos de cancer
vistos en la cistoscopia, biopsia de tejido y orina). La mediana de
duracion de la respuesta fue de 9,7 meses; el 46% de los pacientes
que respondieron permanecieron en respuesta completa durante al
menos un afo.

Eventos adversos: Los mds comunes (>10%), son
aumento de la glucosa, secrecion en el lugar de la instilacion,
aumento de los triglicéridos, fatiga, espasmo de la vejiga, urgencia
miccional, aumento de la creatinina, hematuria, disminucion de
fostato, escalofrios, disuria y fiebre. Se produjeron reacciones
adversas graves en el 11 % de los pacientes, siendo las mds
frecuentes (>1%) enfermedad arterial coronaria y hematuria. La
interrupcion permanente del tratamiento debido a una reaccion
adversa se produjo en el 1,9% de los pacientes, debido a secrecion
del sitio de instilacion, espasmo vesical o neoplasia benigna de la
vejiga.

f;

Tremelimumab (Imjudo®) AstraZeneca

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular irresecable.

Tipo: Autorizado el 21-10-2022, como medicamento
huérfano (Orphan drug); no autorizado adn en la Unidn Europea.
Medicamento bioldgico constituido por un anticuerpo monoclonal
IgG2 humano.

Mecanismo: Tremelimumab se une al antigeno 4 asociado
a linfocitos T citotdxicos (CTLA-4), un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T citotdxicos, y bloquea la interaccion con
sus ligandos (D80 y (D86, liberando la inhibicion de la activacion
de los linfocitos T mediada por CTLA-4; el bloqueo de la actividad
de CTLA-4 da como resultado una disminucion del crecimiento
tumoral y un aumento de la proliferacion de linfocitos T en los
tumores.

Eficacia clinica: Estudio aleatorizado (1:1:1), abierto,
multicéntrico en pacientes con cncer hepactocelular confirmado que
no habian recibido tratamiento sistémico previo para el mismo. Los
pacientes recibieron tremelimumab mds durvalumab, como una
infusion intravenosa Unica en combinacion con durvalumab el
mismo dia, seguido de durvalumab cada 4 semanas; o sorafenib
por via oral dos veces al dia, hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La variable principal de eficacia fue la
supervivencia global: 16,4 vs. 13,8 meses; como variables
secundarias se deferminaron la supervivencia libre de progresion
evaluada por el investigador: 3,8 vs 4,1 meses, la tasa de respuesta
objetiva: 3,1 vs 0% (respuesta completa) y 17,0 vs 5,1% (respuesta
parcial); y la duracion de la respuesta segin RECIST v1.1: 22,3 vs.
18,4 meses (mediana), 65,8 vs 63,2% durante al menos 12 meses.

Eventos adversos: Los mds comunes (=20% de los
pacientes que recibieron tremelimumab en combinacion con
durvalumab) son erupcion cutdnea, diarrea, fatiga, prurito, dolor
musculoesquelético y dolor abdominal. Se produjeron reacciones
adversas graves en el 41%: hemorragia (6%), diarrea (4%), sepsis
(2,1%), neumonia (2,1%), erupcion cutdnea (1,5%), vomitos
(1,3%) , lesion renal aguda (1,3%) y anemia (1,3 %). Ocurrieron
reacciones adversas fatales en el 8 % de los pacientes: hemorragia
intracraneal (0,5 %), paro cardiaco (0,5 %), neumonitis (0,5 %),
insuficiencia hepdtica (0,5 %) y hepatitis inmunomediada (0,5 %).
La interrupcion permanente del régimen de tratamiento debido a
una reaccion adversa ocurrié en el 14 %: hemorragia (1,8%),
diarrea (1,5%), aumento de AST (1%) y hepatitis (1%).

Mirvetuximab Soravtansina (Elahere®) Immunogen

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cdncer
epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario
resistente al platino, positivo para el receptor de folato alfa (FRo),
que han recibido de uno a tres regimenes de tratamiento sistémico
previos.

Farmacos novedosos autorizados recientemente
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Tipo: Autorizado el 14-11-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug) y mediante revision prioritaria (Priority
Review); no autorizado adn en la Union Europea. Medicamento
bioldgico constituido por un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC)
que consta de tres componentes unidos covalentemente por
conjugacion quimica del mirbetuximab, un anticuerpo monoclonal
quimérico de subtipo lgG1, con el agente antitubulina DM4 (un
derivado de maitansina) a través de un conector (sulfo-SPDB), con
un promedio de 3,4 moléculas de DM4 por cada molécula de
mirbetuximab.
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Mirvetuximab soravtansina

Mecanismo: Es un conjugado de anticuerpo y farmaco, en
el que el anticuerpo — mirvetuximab — estd dirigido contra el
receptor de folato alfa (FRo). EI DM4 es un inhibidor de
microtdbulos unido al anticuerpo a través de un conector escindible.
Al unirse a FRo. el conjugado mirvetuximab soravtansina se
internaliza, fras lo que se produce la liberacion intracelular de DM4
a fravés una escision proteolitica; el DM4 interrumpe la red de
microtdbulos dentro de la célula, lo que provoca la detencion del
ciclo celular e induce la muerte celular por apoptosis.

Eficacia clinica: Ensayo de un solo grupo (brazo dnico) de
pacientes con cdncer peritoneal primario, de trompas de Falopio o
de ovario epitelial FRou positivo y resistente al platino (n = 106)
que habian recibido hasta tres lineas previas de terapia sistémica;
todos habian recibido bevacizumab. Las variables de eficacia fueron
|a tasa de respuesta global (ORR: 31,7%, 4,8% completa y 26,9%
parcial) y la duracion de la respuesta (DOR: mediana de 6,9 meses),
ambas evaluadas por el investigador de acuerdo con los Criterios
de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), version
1.1.

Eventos adversos: Se produjeron reacciones adversas
graves en el 31% de los pacientes, siendo las mds comunes (=2%)
obstruccion intestinal (8%), ascitis (4%), infeccion (3%) y derrame
pleural (3%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 2%
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de los pacientes, incluida la obstruccion del intestino delgado (1%)
y la neumonitis (1%). La discontinuacion permanente del
tratamiento debido a reacciones adversas ocurrid en el 11% de los
pacientes, siendo las mds frecuentes (=2%) obstruccion intestinal
(2%) y trombocitopenia (2%). Se produjeron retrasos en la
dosificacion debido a una reaccion adversa en el 39% de los
pacientes tratados, siendo las mds comunes (=3%) discapacidad
visual (15%), queratopatia (11%), neutropenia (6%), ojo seco
(5%), cataratas (3%) y aumento de la gamma-glutamiltransferasa
(3%).

Olutasidenib (Rezlidhia®) Forma Therapeutics

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con leucemia
mieloide aguda (LMA) recidivante o refractaria con una mutacion
susceptible de isocitrato deshidrogenasa-1 (IDH1) detectada
mediante una prueba aprobada por la FDA.

Tipo: Autorizado el 1-12-2022 , como medicamento
huérfano (Orphan drug); no autorizado adn en la Union Europea.

Mecanismo: Es un inhibidor de la isocitrato
deshidrogenasa-1 (IDH1) mutada. En pacientes con LMA, las
mutaciones susceptibles de IDH1 se definen como aquellas que
conducen a un aumento de los niveles de 2-hidroxiglutarato (2-HG)
en las células leucémicas y cuya eficacia se predice mediante
remisiones clinicamente significativas con la dosis recomendada de
olutasidenib y/o la inhibicion de la actividad enzimdtica de IDH1
mutante a concentraciones de olutasidenib sostenibles con la dosis
recomendada segdn métodos validados. Las mds comunes de tales
mutaciones en pacientes con LMA son las sustituciones R132H y
R132C.

Olutasidenib

Cl

Eficacia clinica: Ensayo clinico abierto, de un solo brazo,
multicéntrico en 147 pacientes adultos con LMA recidivante o
refractaria con una mutacion IDH1. La eficacia se establecio sobre
la base de la tasa de remision completa (RC: 47%) mds la remision
completa con recuperacion hematoldgica parcial (Rch: 4%);
C(R+ CRh: 51%), la duracion de CR+ CRh (mediana de 25,9 meses)
y la tasa de conversion de dependencia de transfusion a
independencia de transfusion: entre los 86 pacientes que dependian
de transfusiones de globulos rojos y/o plaquetas al inicio del estudio,
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el 34% se volvieron independientes de las transfusiones durante
cwalquier periodo de 56 dias posterior al inicio del tratamiento. De
los pacientes que eran independientes de las transfusiones al inicio
del estudio, el 64% permanecieron independientes de las
transfusiones durante ese mismo periodo.

Eventos adversos: Los mds comunes (=20%), aumento
de la aspartato aminotransferasa, aumento de la alanina
aminotransferasa, disminucion del potasio, disminucion del sodio,
aumento de la fosfatasa alcalina, nduseas, aumento de la creatinina,
fatiga/malestar general, artralgia, estrefiimiento, aumento de los
linfocitos, aumento de bilirrubina, leucocitosis, aumento de dcido
Urico, disnea, pirexia, exantema, aumento de lipasa, mucositis,
diarrea y transaminitis. Se producen reacciones adversas graves en
el 25% de los pacientes; las mds frecuentes (>5%) son el sindrome
de diferenciacion (9%) y transaminitis (6%). Se produjeron
reacciones adversas mortales en el 1% de los pacientes, debido al
sindrome de diferenciacion. La interrupcion permanente del
tratamiento debido a una reaccion adversa ocurre en el 8% de los
pacientes, siendo las mds comunes (= 1%) transaminitis, sindrome
de diferenciacion y trastornos de la vesicula biliar.

Adagrasib (Krazati®) Mirati Therapeutics

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con cdncer
de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) localmente avanzado
o metastdsico, con mutacion en KRAS G12C, determinada mediante
una prueba aprobada por la FDA, que hayan recibido al menos una
terapia sistémica previa .
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Tipo: Autorizado el 12-12-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug), de forma acelerada (Accelerated
Approval); no autorizado adn en la Unién Europea.
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Mecanismo: Inhibidor irreversible del KRAS G12C
(homdlogo del oncogén viral del sarcoma de rata de Kirsten), que
actba uniéndose covalentemente a la cisteina mutante en KRAS
G12Cy bloquea la proteina KRAS mutante en su estado inactivo
que evita la senalizacion posterior sin afectar la proteina KRAS de
tipo salvaije. La inactivacion de KRAS G12C bloguea 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: Estudio de cohorte de expansion abierto,
de un solo brazo y multicéntrico, a partir de 112 pacientes con NSCLC
y mutacion KRAS G12C localmente avanzado o metastdsico que
previamente recibieron tratamiento con un régimen basado en
platino y un inhibidor del punto de control inmunitario. Los
pacientes recibieron adagrasib hasta una toxicidad inaceptable o
progresion de la enfermedad. Las evaluaciones del tumor se
realizaron cada 6 semanas y las variables principales de eficacia
fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR) confirmada [43%; 0,9%
completa y 42% parcial] y la duracion de la respuesta (DOR) [8,5
meses de mediana y al menos 6 meses en el 58% de los pacientes],
evaluadas mediante una revision central independiente ciega de
acverdo con RECIST v1.1.

Eventos adversos: Los mds comunes (=25%) son nduseas
(70%), diarrea (69%), vémitos (57%), fatiga (55%), dolor
musculoesquelético (38%), hepatotoxicidad (37%), insuficiencia
renal (33% ), edema (30%), disnea (26%) y disminucion del
apetito (29%). Las anomalias de laboratorio de Grado 3 0 4 mds
comunes (=>2%) son disminucion de linfocitos (20%), de
hemoglobina (7%), de leucocitos (2,5%) y de neutréfilos (2,3 %);
aumento de alanina aminotransferasa (4,5%), de aspartato
aminotransferasa (4,2%), de lipasa (2,5%), y de fosfatasa alcalina
(2,0 %); hipopotasemia (3,6%) e hiponatremia (3,4%).

Futibatinib

N\,
0

Farmacos novedosos autorizados recientemente

por EMA y FDA (4° trimestre de 2022
Santiago Cuéllar Rodriguez m



Bl

7

Futibatinib (Lytgobi®) Taiho Oncology

Indicacion: Tratamiento de pacientes adultos con
colangiocarcinoma intrahepdtico previamente tratado, no resecable,
localmente avanzado o metastdsico que alberga fusiones del gen
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR2) u otros
reordenamientos.

Tipo: Autorizado el 30-9-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug), mediante revision prioritaria (Priority
Review); no autorizado adn en la Unién Europea.

Mecanismo: Inhibidor de cinasa de los receptores 1,2, 3
y 4 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), cuya sefializacion
puede facilitar la proliferacion y supervivencia de células
neopldsicas. La union covalente de futibatinib al receptor 2 (FGFR2)
inhibe la fosforilacion de éste y la subsiguiente sefializacion,
disminuyendo la viabilidad celular de células cancerosas con
alteraciones de FGFR, incluidas fusiones/reordenamientos,
amplificaciones y mutaciones de FGFR.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico, abierto y de un solo
brazo sobre 103 pacientes con colangiocarcinoma intrahepdtico
previamente fratado, irresecable, localmente avanzado o
metastdsico que albergaba una fusion del gen FGFR2 u otro
reordenamiento; el fratamiento se mantuvo hasta la progresion de
|la enfermedad o toxicidad inaceptable. Las variables principales de
eficacia fueron la tasa de respuesta general (ORR: 43%, todas
respuestas parciales) y la duracion de la respuesta (DoR: mediana
de 9.7 meses) segin lo determinado por un comité de revision
independiente de acuerdo con RECIST v1.1.

Eventos adversos: Los mds comunes (=20%) son
toxicidad en las viias, dolor musculoesquelético, estrenimiento,
diarreaq, fatiga, boca seca, alopecia, estomatitis, dolor abdominal,
piel seca, artralgia, disgeusia, ojo seco, nduseas, disminucion del
apetito, infeccion del tracto urinario , sindrome de eritrodisestesia
palmar-plantar y vomitos. Las anomalias de laboratorio mads
comunes (=20%) fueron aumento de fosfato, creatinina, glucosa,
calcio, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcaling, tiempo de
tromboplastina parcial activada, aspartato aminotransferasa,
creatina cinasa, bilirrubina e indice internacional normalizado de
protrombina; disminucion de hemoglobina, sodio, fosfato, linfocitos,
plaquetas, leucocitos, albdmina, neutrofilos, glucosa y potasio. Se
produjeron reacciones adversas graves en el 39% de los pacientes,
siendo las mds comunes pirexia (3,9%), hemorragia gastrointestinal
(3,9%), ascitis (2,9%), dolor musculoesquelético (2,9%) y
obstruccion de las vias biliares (2,9%). Se suspendio
permanentemente el tratamiento 4,9% por reacciones adversas:
esofagitis, disestesia oral, obstruccion del conducto biliar, mareos y
anemia. Se produjeron inferrupciones de la dosis en el 66% debido
hiperfosfatemia, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar,
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aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa y fatiga. Se produjeron reducciones de dosis
debido a una reaccion adversa en el 58% debido a hiperfosfatemia,
sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, fatiga, aumento de
alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa,
toxicidad ungueal y estomatitis.

Ublituximab (Briumvi®) TG Therapeutics

Indicacion: Tratamiento de formas recidivantes de
esclerosis mltiple, para incluir sindrome clinicamente aislado,
enfermedad remitente-recidivante y enfermedad progresiva
secundaria activa, en adultos.

Tipo: Autorizado el 28-12-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug); no autorizado adn en la Unidn Europea.
Medicamento bioldgico constituido por un anticuerpo IgG1
monoclonal quimérico recombinante con contenido reducido de
fucosa, dirigido contra las células B que expresan CD20.

Mecanismo: Actda uniéndose a (D20, un antigeno de la
superficie celular presente en los linfocitos pre-B y B maduros.
Después de la union de la superficie celular a los linfocitos B,
ublituximab provoca la lisis celular a través de mecanismos que
incluyen la citolisis celular dependiente de anticuerpos y la citolisis
dependiente del complemento. Con ello, se busca eliminar la
poblacion de linfocitos B en la sangre periférica y asi controlar la
actividad de la enfermedad.

Eficacia clinica: Dos ensayos linicos aleatorizados, doble
ciego, con doble simulacion, de grupos paralelos, controlados con
un comparador activo (teriflunomida), de disefio idéntico, sobre un
total de 1.094 (549+ 545) pacientes tratados durante 96 semanas.
Las variables primarias de eficacia cinica en ambos estudios fueron
la tasa de recaida anualizada durante el periodo de tratamiento:
0,076 vs. 0,188 (-59%, favorable a ublituximab vs. teriflunomida)
en el primer estudio y 0,091 vs. 0,178 (-49%) en el segundo, y la
proporcion de pacientes con progresion de la discapacidad
confirmada a las 12 semanas: 5,2 vs. 5,9%. Las variables
secundarias fueron el nimero medio de lesiones T1 hiperintensas
en imdgenes de resonancia magnética (MRI) en la semana 96: 0,016
vs 0,419 (-97%) y 0,009 vs 0,259 (-97%); y el de lesiones
hiperintensas en T2 en MRI nuevas o en aumento en la semana 96:
0,213 vs 2,789 (-92%) y 0,282 vs 2,813 (-90%).

Eventos adversos: Los mds comunes son reacciones a la
infusion IV (48%), infecciones del tracto respiratorio superior
(45%), infecciones del tracto respiratorio inferior (9%), infecciones
asociadas al virus del herpes (6%), dolor en las extremidades (6%),
insomnio (6%) y fatiga (5%).
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(N) Sistema Nervioso

Taurursodiol/Fenilbutirato (Relyvrio®) Amylyx

Indicacion: Tratamiento de la esclerosis lateral amiotrdfica
(ELA) en adultos.

Tipo: Autorizado el 29-9-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug) y mediante revision prioritaria (Priority
Review); no autorizado adn en la Unién Europea. Combinacion de
dos principios activos, el fenilbutirato sddico y el taurursodiol (dcido
tauroursodesoxicélico) sédico, un dcido biliar ambifilico producto de
la conjugacion de taurina con ursodiol (dcido ursodesoxicdlico).
HiC,, 0
CH; "

Taurursodiol (Taurodesoxicolato) sodico

ORNa Fenilbutirato sodico
0

Mecanismo: Parece reducir la muerte neuronal al mitigar
tanto el estrés del reticulo endopldsmico como la disfuncion
mitocondrial. La disfuncion conjunta de estos dos orgdnulos dentro
de las neuronas motoras se ha reconocido como un factor patogeno
potencial en la ELA. Hay datos predlinicos que respaldan un efecto
mitigador de ambos fdrmacos tanto individualmente como en
combinacion sobre la muerte neuronal y ofras caracteristicas
especificas de la enfermedad en modelos de enfermedades
neurodegenerativas y disfuncion mitocondrial.

Eficacia clinica: Ensayo dlinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos y 24
semanas de duracion, que incluyd a 137 pacientes adultos con un
diagndstico definitivo de ELA esporddica o familiar segin la
definicion de los criterios revisados de El Escorial, con inicio de
sintomas en los dltimos 18 meses y una capacidad vital lenta (SVC)
superior al 60 % de lo previsto. La variable principal de eficacia fue
la comparacion de la tasa de reduccion en las puntuaciones totales
de ALSFRS-R ( ALS Functional Rating ScaleRevised) desde el inicio
hasta la semana 24: 29,03 vs 26,73 (diferencia de 2,32
estadisticamente significativa).

Eventos adversos: Los mds comunes son diarrea (25% vs.
19% placebo), dolor abdominal (21 vs. 13%), ndusea (18 vs. 13%),
infeccion del tracto respiratorio superior (18 vs, 10%), fatiga (12
vs. 6%), hipersecrecion salival (11 vs. 2%) y mareo (10 vs. 4%).

f;

Elivaldogene Autotemcel (Skysona®) Bluebird Bio

Indicacion: Para retrasar la progresion de la disfuncion
neurologica en nifios de 4 a 17 aios de edad con
adrenoleucodistrofia cerebral activa temprana  que sean
asintomdticos o levemente sintomaticos (puntuacion de funcién
neuroldgica, NFS<1) que tienen realce de gadolinio en imdgenes
de resonancia magnética (IRM) del cerebro y puntuaciones de Loes
de0,5a9.

Tipo: Autorizado el 16-9-2022 mediante revision
prioritaria ( Priority Review) y con bono para la revision prioritaria
de enfermedades pedidtricas raras (Rare Pediatric Disease Priority
Review Voucher, RPD); fue autorizado en la Union Europea el 16-
7-2021, pero fue retirada el 18-11-2021 a solicitud del titular de
autorizacién. Medicamento bioldgico de terapia avanzada (génica)
preparado a partir de las células hematopoyéticas del propio
paciente, que se recolectan mediante aféresis. Las células autdlogas
se enriquecen con células CD34+, luego se transducen ex vivo con
un vector lentiviral (Lenti-D LVV) y se cultivan con factores de
crecimiento. Lenti-D LVV es autoinactivante, incompetente para la
replicacion, que lleva ADNc de ABCD1 que codifica ALDP normal.
El gen ABCD1 estd bajo el control de un promotor interno MNDU3,
que es un promotor viral modificado y se ha demostrado que
controla la expresion del transgén en las células hematopoyéticas y
su progenie en todos los linajes.

Mecanismo: El medicamento agrega copias funcionales
del ADNc de ABCD1 en las células madre hematopoyéticas (HSC)
de los pacientes a través de la transduccion de células (D34 +
autdlogas con Lenti-D LVV. Después de la infusion, las HSC (D34 +
transducidas se injertan en la médula 6sea y se diferencian en varios
tipos de células, incluidos los monocitos (CD14+) capaces de
producir ALDP funcional. La ALDP funcional puede entonces
participar en la degradacion local de los dcidos grasos de cadena
muy larga (VLCFA), que se cree que ralentiza o posiblemente
previene una mayor inflamacion y desmielinizacion.

Eficacia clinica: Dos estudios abiertos de un solo brazo de
24 meses, totalizando 65 pacientes. Se observd una progresion mds
lenta de la disfuncion neuroldgica o muerte desde el momento del
inicio de los sintomas para los pacientes tratados en comparacion
con una historia natural similar de la enfermedad, estimandose que
la supervivencia sin discapacidad funcional fue del 72 % para la
subpoblacion sintomatica tratada en el mes 24 desde el momento
de la primera dosis y del 43 % para la poblacion de historia natural.

Eventos adversos: Se produjeron reacciones adversas
graves en el 54% de los pacientes, siendo las mds comunes
(incidencia =3 %) neutropenia febril (18%), pirexia (18%),
convulsiones (7%), sindrome mielodispldsico (4%), bacteriemia por
Pseudomonas (3%), pancitopenia (3%), infeccion de dispositivos
vasculares (3%), mucositis (3%) y vomitos (3%).

Farmacos novedosos autorizados recientemente
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(S) Organos Sensoriales

Omidenepag Isopropilo (Omlonti®) Santen

Indicacion: Reduccion de la presion intraocular (P10)
elevada en pacientes con glaucoma de dngulo abierto o hipertension
ocular.

Tipo: Autorizado el 22-9-2022; no autorizado adn en la
Union Europea. Se trata de un profdrmaco que libera el agente
activo (omidenepag) mediante hidrdlisis, tras su absorcion a través
de la cornea.

Omidenepag isopropilo 0 CH,
NH \)J\

~N

CH,

Mecanismo: Agonista selectivo del receptor de la
prostaglandina E2 (EP2), que disminuye la presion intraocular
(P10), reduciendo por tanto la probabilidad de daiio del nervio
optico y de la correspondiente pérdida del campo visual
glaucomatoso.

Eficacia clinica: Tres ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con timolol y latanoprost en sujetos con glaucoma de
dngulo abierto o hipertension ocular con una PIO inicial promedio
de 24-26 mm Hg. La duracion del tratamiento con doble
enmascaramiento fue de 3 meses en los 3 estudios, el Gltimo de los
cuales incluyé un periodo de tratamiento abierto de 9 meses después
del periodo de tratamiento doble ciego de 3 meses. En los tres
estudios, se observaron reducciones de la PIO en el brazo de
omidenepag entre 5y 7 mm Hg en los tres estudios. Las reducciones
correspondientes para los brazos de timolol y latanoprost fueron de
5a7 mmHgy de 6 a 8 mm Hg, respectivamente.

Eventos adversos: Los mds comunes son hiperemia
conjuntival (9%), fotofobia (5%), vision borrosa (4%), ojo seco
(3%), dolor en el lugar de la instilacion (3%), dolor ocular (2%),
hiperemia ocular (2%), puntiforme queratitis (2%), dolor de cabeza
(2%), irritacion ocular (1%) y discapacidad visual (1%).

Novel drugs recently authorized by EMA and FDA (Q4, 2022)
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(V) Varios

Tiosulfato Sodico (Pedmark®) Fennec

Indicacion: Reduccion del riesgo de ototoxicidad asociada
con el cisplatino en pacientes pedidtricos de 1 mes de edad y mayores
con tumores solidos localizados no metastdsicos.

Tipo: Autorizado el 20-9-2022 como medicamento
huérfano (Orphan drug) y con revision prioritaria ( Priority Review);
no autorizado ain en la Union Europea para esta indicacion.

NP
S
o 0
Na~ “Na

Tiosulfato sodico

Mecanismo: La ototoxicidad inducida por el cisplatino es
causada por un dafio irreversible a las células ciliadas en la coclea,
posiblemente como consecuencia de la combinacion de la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y de la reaccion de
alquilacion directa de ADN, lo que conduce a la muerte celular. El
tiosulfato de sodio interactia directamente con el cisplatino para
producir una especie de platino inactiva; ademds, el tiosulfato de
sodio puede ingresar a las células a través del cotransportador de
sulfato de sodio 2 y causar efectos intracelulares como el aumento
de los niveles de glutation antioxidante y la inhibicion del estrés
oxidativo intracelular. Ambas actividades pueden contribuir a la
capacidad del tiosulfato de sodio para reducir el riesgo de
ofotoxicidad.

Eficacia dlinica: Dos estudios multicéntricos, aleatorizados,
controlado y abiertos, totalizando 239 pacientes entre 1 mes y 18
aios de edad recibieron 6 ciclos de quimioterapia perioperatoria
basada en cisplatino, con o sin tiosulfato. La variable principal de
eficacia fue la tasa de pacientes que experimentaron pérdida
auditiva evaluada segin los criterios de la  American
SpeechLanguage-Hearing Association (ASHA): 39-44% (con
tiosulfato) vs. 58-68% (sin tiosulfato).

Eventos adversos: Los mds comunes (significativamente
mds que con cisplatino solo) son vomitos (85%), ndusea (40%),
reduccion de los niveles de hemoglobina (34%), hipernatremia
(26%), hipopotasemia (15%), hiperfostatemia (15%), pirexia
(15%) e hipomagnesemia (11%). Las reacciones adversas de grado
3 0 4 mds comunes son reduccion de los niveles de hemoglobina
(19%), hiperfostatemia (9%), pirexia (9%), hipomagnesemia
(9%) y vomitos (8%).
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Gadopiclenol (Elucirem®) Guerbet

Indicacion: En pacientes adultos y pedidtricos a partir de
los 2 aiios de edad para usar con resonancia magnética nuclear
(RMN) para detectar y visualizar lesiones con vascularizacion
anormal en el sistema nervioso central (cerebro, columna y tejidos
asociados) y en el cuerpo (cabeza y cuello, torax, abdomen, pelvis y
sistema musculoesquelético).

Tipo: Autorizado el 21-9-2022, mediante revision
prioritaria (Priority Review); no autorizado atn en la Union
Europea.

Gadopiclenol OH
0 0
HO/Y\NH 0 NH o
HO 0 "
o]
HN

Mecanismo: Es un agente de contraste a base de
gadolinio, que forma un complejo no idnico macrociclico de cardcter
paramagnético, que desarrolla un momento magnético cuando se
coloca en un campo magnético, el cual altera las tasas de relajacion
de los protones del agua en su vecindad en el cuerpo, lo que lleva
a un aumento en la infensidad de la sefial (brillo) de los tejidos.

Eficacia clinica: Dos estudios clinicos prospectivos, doble
ciego, aleatorizados y cruzados. El estudio 1 se realizo en 256
adultos con lesiones conocidas o muy sospechadas del SNC con dreas
focales de alteracion de la barrera hematoencefdlica y el estudio 2
se realizo en 304 adultos con presuntas anomalias realzadas en al
menos una region del cuerpo entre la cabeza y el cuello, el torax,
el abdomen, la pelvis y el sistema musculoesquelético. En ambos
estudios, los pacientes recibieron gadopiclenol y gadobutrol (como
comparador activo) en orden aleatorio separados por 2 a 14 dias.
Se realizaron imdgenes de resonancia magnética antes y después
de la administracion de cada agente de contraste. Tres lectores
centrales que desconocian la identidad del agente de contraste
evaluaron de forma independiente conjuntos de imdgenes previas
al contraste y pareadas (previas y posteriores al contraste para el
mismo fdrmaco). Los lectores puntuaron hasta tres lesiones por
paciente para la delimitacion de los bordes, la morfologia interna
y la mejora del contraste, cada una en una escala del 1 al 4. También
se informo el nimero total de lesiones. Un lector central
independiente adicional realizé el sequimiento de lesiones para
permitir la comparacion de lesiones entre imdgenes previas al
contraste y emparejadas. El andlisis compard la puntuacion
promedio a nivel del paciente para las lesiones coincidentes para

cada pardmetro de visualizacion entre conjuntos de imdgenes
previas al contraste y pareadas. Las puntuaciones de visualizacion
de lesiones con gadopiclenol y el ndmero de lesiones identificadas
por paciente fueron similares a las del gadobutrol en los dos
estudios.

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor en el lugar
de la inyeccion (0,7%), dolor de cabeza (0,7%), nduseas (0,4%),
calor en el lugar de la inyeccion (0,4%), frio en el lugar de la
inyeccion (0,3%), mareos (0,3%) e inflamacién localizada (0,3%).

Xenon [Xe-129] Hiperpolarizado (Xenoview®) Polarean

Indicacion: Obtfencion de imdgenes por resonancia
magnética para la evaluacion de la ventilacion pulmonar en adultos
y pacientes pedidtricos de 12 afios de edad y mayores.

Tipo: Autorizado el 23-12-2022; no autorizado adin en la
Union Europea. El xendn Xe-129 hiperpolarizado es quimicamente
idéntico al xendn Xe-129 no polarizado; es un gas transparente,
incoloro, inerte y estable que estd presente de forma natural en el
aire a un nivel de 0,087 ppm (partes por millén), formando parte
de un conjunto de nueve isdtopos no radiactivos, de los cuales el
xenon Xe-129 supone el 26,4 %. El medicamento consiste en un
cilindro con una mezcla de gases que contiene xendn con pureza
isotopica Xe-129 >80% (1%), junto con nitrdgeno (10%) y helio
(89%). La hiperpolarizacion del Xe-129 es producida in situ por el
sistema de hiperpolarizacion HPX.

Mecanismo: La inhalacion de gas xendn Xe-129
hiperpolarizado se utiliza junto con un escdner de resonancia
magnética con capacidad multinuclear, para obtener imdgenes de
la ventilacion pulmonar. Los ndcleos de xenon Xe-129
hiperpolarizados se detectan directamente mediante una bobina de
resonancia magnética especifica.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos prospectivos,
multicéntricos, aleatorizados, abiertos y cruzados que compararon
la resonancia magnética con xendn Xe-129 con gammagrafia con
xenon Xe-133 en pacientes adultos con trastornos pulmonares. La
dosis media de utilizada fue de 99 ml de DE de xendn Xe-129
hiperpolarizado en el momento de la medicion dentro de los 5
minutos posteriores a la administracion. En cada prueba se calculo
en ambos brazos de estudio la fraccion de la sefial total en los
pulmones en cada una de las seis zonas (regiones superior, media
e inferior en cada pulmon). Estos valores se usaron para estimar el
porcentaje posoperatorio de ventilacion pulmonar que se predijo
que permaneceria después de la reseccion planificada de un drea
pulmonar especificada previamente. En el primer estudio (31
pacientes), los porcentajes de pacientes que tenian diferencias
estandarizadas dentro de =10%, +=15% y +20% fueron 81%,
94% y 94 %, respectivamente; en el segundo estudio (49 pacientes),
los porcentaije respectivos del =10%, +15%y +20% fueron del
65% , 80% y 96%.

Eventos adversos: Los mds comunes son dolor orofaringeo
(4,8%), dolor de cabeza (2,4%) y mareos (2,4%).
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3. PROCEDIMIENTOS ESPECIALES DE EVALUACION Y
AUTORIZACION

Tanto la Agencia Europea de Medicamentos (European
Medicines Agency, EMA) como la Food & Drug Administration (FDA)
de Estados Unidos disponen de diversos procedimientos de
evaluacion y autorizacion de medicamentos para incentivar el
desarrollo de nuevos tratamientos para enfermedades que de ofra
manera no atraerian el interés de las empresas debido al elevado
coste del desarrollo y la imposibilidad de retorno econdmico
comercial, asi como para facilitar la mejor y mds rdpida
disponibilidad posible de medicamentos designados como
especialmente relevantes atendiendo a las particulares
caracteristicas patologicas de algunos pacientes, asi como a la
gravedad de las patologias para los que son destinados y a su
potencial repercusion social y epidemioldgica, valorando si
constituyen el primer tratamiento disponible o si presentan ventajas
significativas sobre los tratamientos existentes. Estas designaciones
y procedimientos son referenciados, en su caso, en las monografias
de los medicamentos previamente descritas.

EMA

*  Revision prioritaria ( Priority Medicines; PRIME): es un esquema
de evaluacion de la EMA para apoyar el desarrollo de
medicamentos que se dirigen a una necesidad médica no
cwbierta, basdndose en una interaccion mejorada y un didlogo
temprano con los desarrolladores de medicamentos
prometedores, para optimizar los planes de desarrollo y
acelerar la evaluacion para que estos medicamentos puedan
llegar antes a los pacientes, empleando para ello el
asesoramiento cientifico y la evaluacion acelerada.

*  Evaluacion acelerada (Accelerated assessment): reduce el plazo
mdximo para que el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) revise una solicitud de autorizacion de comercializacion
de medicamentos, pasando de 210 a 150 dias. Las solicitudes
pueden ser elegibles para una evaluacion acelerada si el CHMP
decide que el producto es de gran interés para la salud piblica
y la innovacion terapéutica.

* Autorizacion de comercializacion condicional (Conditional
marketing authorisation) para solicitudes de medicamentos que
presenten datos clinicos menos completos que los normalmente
requeridos, siempre que el beneficio de la disponibilidad
inmediata del medicamento supere el riesgo inherente al hecho
de que todavia se requieren datos adicionales, tal como
aquellos destinados a tratar, prevenir o diagnosticar
enfermedades gravemente debilitantes o potencialmente
mortales, incluyendo a los medicamentos huérfanos.

e  Autorizacion de comercializacion en condiciones excepcionales
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(Exceptional circumstances) para medicamentos en los que el
solicitante no puede proporcionar datos completos sobre la
eficacia y la sequridad en condiciones normales de uso, porque
la condicion a tratar es rara o porque la recopilacion de
informacion completa no es posible o no es ético.

*  Medicamento huérfano (Orphan drug): son designados como
tales aquellos destinados a tratar enfermedades raras (en la
Union Europea son aquellas que afectan a menos de 5 de cada
10.000 habitantes), no resultan atractivos a los patrocinadores
por su escasa rentabilidad y precisan por ello apoyo adicional
para su desarrollo.

FDA

*  Revision prioritaria  Priority Review): evaluacion de solicitudes
de medicamentos que, de aprobarse, serian mejoras
significativas en la seguridad o eficacia del tratamiento,
diagnastico o prevencion de afecciones graves en comparacion
con las solicitudes estandar, considerando mejora significativa
a la evidencia de mayor efectividad en el tratamiento,
prevencion o diagnostico de la condicion; eliminacion o
reduccion sustancial de una reaccion farmacologica limitante
del tratamiento; mejora documentada del cumplimiento del
paciente que se espera que conduzca a una mejora en los
resultados graves; o evidencia de seguridad y eficacia en una
nueva subpoblacion.

*  Bono para la revision prioritaria de enfermedades pedidtricas
raras (Rare Pediatric Disease Priority Review Voucher, RPD):
la FDA puede otorgar bonos o cupones de revision prioritaria
a los patrocinadores de aplicaciones de productos destinados
para enfermedades pedidtricas raras que cumplan con ciertos
criterios. Este bono es un incentivo que el patrocinador recibe
en forma de “cupdn especial”, el cual puede ser empleado de
dos maneras: para aplicar el sistema de revision prioritaria de
la FDA en cualquier otro de sus productos o venderlo a otra
compafia interesada en que su propio medicamento sea
revisado de forma prioritaria.

* Terapia innovadora (Breakthrough Therapy): medicamentos
destinados a tratar una afeccion grave y cuya evidencia clinica
preliminar indica que puede demostrar una mejora sustancial
sobre la terapia disponible en una o varias variables
clinicamente significativas, como la duracion del efecto, la
relevancia del resultado dinico observado mostrando una clara
ventaja sobre la terapia disponible.

*  Autorizacién acelerada (Accelerated Approval): medicamentos
indicados en afecciones graves que cubran una necesidad
médica no satisfecha, que puedan ser autorizados precozmente
basdndose en una a mds variables subrogadas (una medida
de laboratorio o signo fisico que se usa como sustituto de una
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variable dinicamente significativa que es una medida directa
sobre lo que siente un paciente, sus funciones o su supervivencia
y que se espera que prediga el efecto de la terapia).

e Via rdpida (Fost Track): medicamentos que aborden
enfermedades graves en las que puedan tener un impacto
significativo sobre la supervivencia, el funcionamiento diario o
la probabilidad de que la afeccion, si no se trata, progrese de
una condicion menos severa a una mds severa, tales como el
SIDA, la enfermedad de Alzheimer, la insuficiencia cardiaca y
0 cdncer.

* Medicamento huérfano (Orphan drug): designacion de un
medicamento potencialmente til para prevenir, diagnosticar
o tratar una enfermedad rara; es decir, con menos de 200.000
pacientes/afio (los que supone una prevalencia aproximada de
7,5/10.000 habitantes, en la actualidad).

f;
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