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Queridisimo amigo Paco, jqué malas noticias
nos da a veces el azar! Estabas viviendo un
momento culminante en tu vida, dedicado a
tus excepcionales y delicados poemas. A tus
proyectos de investigacion, con tus seguidores
y colaboradores a quienes dirigias con tu saber
seductor, tu animo y tu perseverancia, tal y
como lo hacias cuando ensenabas.

No se me olvida que te conoci un dia que vi-
sité por casualidad la entonces catedra de Fi-
siologia Animal hacia el ano 1976. Estabas a
punto de comenzar una estancia en uno de los
centros mas importantes de la alimentacion,
la Universidad Agricola de Wageningen (Ho-
landa), para trabajar en un estudio dirigido
por el profesor Hauvast, en colaboracion con
los Dres. Hermus y Katan. Enseguida me di
cuenta de que estaba con alguien muy espe-
cial, muy valioso e inteligente, que podia con
todo y a quien no le asustaban los cambios.
Habia mucha distancia entre ti y yo en aquel
momento, pues yo empezaba mis trabajos en
el laboratorio con mi tesina y tU ya habias
leido tu tesis doctoral.Para mi, el tiempo fue
pasando; yo te tenia de ejemplo en casi todas
las actividades, eras como un hermano mayor.
Asi, yo aprendia de tu saber, entrega y dedi-
cacion a la docencia y a la investigacion.Sé
que todo el alumnado que ha pasado por tus
clases, en las Licenciaturas de Farmacia, de
Ciencia y Tecnologia de los Alimentos y de Nu-
tricion Humana y Dietética, admiraba la faci-
lidad con la que ensenabas temas a veces
bastante complicados, pero siempre con tu ca-
risma de excelente pedagogo, brillante en tus
explicaciones y, por encima de todo, abierto
a las sugerencias de todos, tanto estudiantes
como colaboradores, la mayoria de las veces
fuera del horario de clase. Recuerdo que muy
a menudo, en los cursos que hemos llevado
conjuntamente estos Ultimos afos en la Real
Academia Nacional de Farmacia de Espana,
hemos superado el horario establecido debido
a tu gran interés por el debate con el alum-
nado de posgrado y el profesorado, sacando el
maximo jugo de todas las tematicas que esta-
ban incorporadas en el programa. Todos los
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que te hemos conocido, hemos admirado
siempre tu capacidad organizativa y tu gran
aptitud para las relaciones publicas, tan im-
portantes en todo momento y que siempre ha
sido una de tus grandes virtudes.Querido
Paco, ademas de todo lo anterior, no puedo
dejar de mencionar otra de las caracteristicas
de tu persona, y es tu buena fe, pecando in-
cluso de demasiado bondadoso ante algunos
que quiza no se lo merecian; tu constante
ayuda a todo el que te la pedia, y por su-
puesto, ese buen hacer que tiene la “buena
gente”, como se dice por Andalucia, tu tierra
natal. ;Cuantos chistes de “leperos” te hemos
podido escuchar durante todos estos anos,
chistes que siempre estabas dispuesto a repe-
tir cuando te los pediamos; y hemos pasado
asi ratos inolvidables?Para los que no te cono-
cieron lo suficiente y no entienden la razon de
tu buena disposicion para con todos, intentaré
relatar algunos datos de tu vida.Comentaré
tus origenes, comenzando por tu nacimiento.

Naciste un 19 de marzo de 1950 en Huelva.
Cuantos cambios ha habido en el mundo desde
entonces y como hemos ido adaptandonos a
todos ellos, aunque a veces no sea tan facil,
como hoy ante la pérdida que sentimos en
nuestro interior al darnos cuenta de que tu
persona ya no esta con nosotros.Creciste en el
seno de una familia de clase media, universi-
taria. Tu padre, don Francisco, era también
farmacéutico y, hasta su jubilacion, dirigio
una oficina de farmacia y un laboratorio de
analisis clinicos. Tu madre, dona Alejandrina,
fue apoyo y consuelo de todos hasta su falle-
cimiento. Tuviste dos hermanos, Alejandro, el
mayor, que estudio Arquitectura, y Fernando,
que opto por la carrera de Medicina.Después
de realizar tus estudios primarios y todo el Ba-
chillerato en el Colegio Cristobal Coldn de los
Hermanos Maristas de Huelva, cursaste el
preuniversitario en Madrid en la Academia
Krahe.De pequeio ya mostrabas inclinacion
por las ciencias naturales, por ello decidiste
seguir el sendero de tu padre, por quien, me
habias comentado, sentias una gran admira-
cion, ya que era una persona sencilla, afable
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y estrechamente ligada a su profesion. Final-
mente decidiste matricularte en la Facultad
de Farmacia de la Universidad Complutense
de Madrid. Pero dado tu interés en la experi-
mentacion, no solo te quedaste con el apren-
dizaje de los tubos de ensayo y los matraces
en los laboratorios a los que acudias para las
practicas obligatorias, sino que decidiste tam-
bién participar en otras actividades alejadas
de la farmacia, como era la Tuna de la Facul-
tad de Farmacia. De hecho, esa aficion que
has tenido por la muUsica siempre ha estado
presente en ti. Es conocido que en tu época
de tuno organizaste con otros companeros es-
tudiantes la Agrupacion Musical Arcipreste de
Hita.

Todavia cada jueves, aunque fuera tarde, a
la salida de las conferencias de la RANF, hacias
una “escapada” para reunirte con companeros
de tu edad, ilusionados por hacer de la muUsica
vuestro espacio de especial disfrute, y provo-
carnos a muchos de nosotros esos cantos ale-
gres de espiritus jovenes, como los momentos
que vivimos en el congreso que celebré en
2017 en las instalaciones del CSIC, algo inédito
por las caracteristicas serias y cientificas que
tiene esta institucion, que es la marca de la
casay, por qué no decirlo, el orgullo de nues-
tro pais.

En 1973 defendiste tu memoria de licencia-
tura titulada “Alteraciones enzimaticas por
estimulacion del sistema inmunologico”, diri-
gida por la Dra Muinoz Martinez, obteniendo la
calificacion de sobresaliente. Nombrado ayu-
dante de clases practicas adscrito a la catedra
de Fisiologia Animal, pudiste compaginar tus
obligaciones en la catedra con la realizacion
de una serie de cursos de especializacion
(Analisis Clinicos, Optica Oftalmica, AcUstica
Audiométrica, y Técnico Bromatdélogo), mejo-
rando asi tu formacion y ampliando tu vision
de la Farmacia.Tu interés por el conocimiento
y la investigacion te llevo a realizar tu tesis
doctoral, dirigida también por la Dra. Muhoz
Martinez y titulada “Contribucion al estudio in
vivo de la inmunidad celular”, defendida en
el curso 1975-76, alcanzando la calificacion de

An. R. Acad. Farm.
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Sobresaliente cum laude. Durante un curso
académico desempenaste interinamente la
Adjuntia de Fisiologia Animal, siendo nom-
brado a continuacion Profesor Adjunto Contra-
tado de Fisiologia, cargo que ocupaste durante
5 cursos académicos en los que seguiste tra-
bajando en tus lineas de investigacion, que
fueron cambiando a medida que se instauraba
el campo de la Nutricion en la catedra, ya en
aquel entonces a cargo del Prof. Gregorio Va-
rela; y asi en 1983 solicitaste oficialmente tu
pertenencia al Area de Conocimiento de Nu-
tricion y Bromatologia, ya que empezabas a
estar mas inmerso en el estudio del aceite de
oliva, alimento clave de nuestra dieta medi-
terranea. Asi, pudiste acceder a la plaza de
profesor titular de universidad hasta que en el
curso 2003-2004 conseguiste la catedra de Nu-
tricion de la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad Complutense de Madrid.Una vez
acabada tu tesis, encontraste “tu media na-
ranja” sentimental, Sara Bastida, tarnbién far-
macéutica, que sera ademas una fiel
colaboradora en tus proyectos en el Departa-
mento de Nutricion de la Facultad de Farma-
cia de la Universidad Complutense de Madrid.
Fruto de vuestro amor vinieron al mundo dos
hijos, Francisco, licenciado en Ciencias de la
Educacion, y Miguel, que curso la carrera de
Bellas Artes.Y aqui tengo que admirar tu gran
dedicacion a la familia, hasta el Gltimo mo-
mento, siempre pendiente de todos y siendo
un gran pilar sobre el que apoyarse, ante
todas las adversidades.

Querido amigo, por ultimo, quiero decirte
que los que hemos tenido la gran suerte de co-
nocerte, de compartir contigo debates y dis-
cusiones ante como llevar a cabo nuestra
investigacion, definir qué biomarcadores eran
los mas aceptables para establecer una deter-
minada situacion metabdlica y multitud de
otros interrogantes, te vamos a echar mucho
de menos. De hecho, es algo que ya lo estamos
sintiendo desde el primer momento. Cuantas
veces vienes a nuestra memoria en el dia a dia
para preguntarte alguna duda, o para consul-
tarte o proponerte tu colaboracion tan apre-
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ciada en muchos de nuestros proyectos. Vamos
a tener que acostumbrarnos a esta nueva si-
tuacion, aunque sea muy dolorosa. Incluso ya
echamos de menos no tener tus poemas cada
dia, pues éramos muchos los que esperabamos
tus escritos para evadirnos por un instante de
la realidad, ya que nos llevabas a otro mundo
que todos apreciabamos. Sumado a ello, esa
alegria que tenias siempre, y que aun en tus
quejas habia un halo de humanidad, apare-
ciendo alguna muletilla graciosa o algun chiste
con acento andaluz.Y permiteme que, ya que
no poseo tus aptitudes para escribir en verso,
tenga el honor de incluir en estas lineas el
poema que me dedicaste con motivo de mi en-
trada como académica de nimero en la RANF,
algo que guardo con orgullo, emocion y gran
carino:
He abierto la noche de los tiempos
Recordando vy recordando.
Es tal el marasmo de emociones,
Que es imposible que el silencio
Siga queriendo ser silencio

Tan despacio y acaso tan deprisa,
Han roto los campos primaveras,
la brisa trajo calor, trajo veranos,
los otonos llovieron en mil campos,
los inviernos no fueron tan inviernos.

He buscado en tu chat noticias,
Canto de amistad, mil alegrias,
Y te he encontrado muchas veces
Con el alma abierta, companera,
jHa sido fdcil, tanto tiempo!

Facil saber que siempre alli estabas,
Por eso a la década en que entras
No me cabe otra cosa que pedirte

Que la vida a tus suenos nunca cambie,
Que los dias no borren tu alto empeno

Y va que dicen que la luna,
Desde que sale hasta su ocaso,
Busca caras relucientes
Ojos muy vivos, chispeantes,
Que llenen el mundo de armonia
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Pedirte, un extra yo quisiera:
Que noche tras noche en tu vida
Se llene de estrellas tu horizonte

Y que sigas siendo luna llena

De aquellos que te quieren

Y no podria dejar de incluir otro poema tuyo
también que parece que escribiste con cierta
premonicion en 2023, sobresaliendo colores,
aromas que tanto apreciabas, de las flores, el
mar y todo lo que te hacia sentir.

Cuando yo falte
jAy! Cuando yo falte y te llegue la brisa cada
tarde,
mira al horizonte, alli donde tu sabes,
rondando las siete, no lo olvides,
columpidndote entre tus nubes,
al son que un dia nos marcamos.

Si, cuando yo falte, respira profundo en la
mahnana y encontrards aromas de naranjos,
sabor de fresas y limones,
cantos de amapolas por fandangos
y un beso que sabrd a mar y a viento.

Si, cuando yo falte, visita el pinar que ya pi-
samos,
recuerda alli el andar de nuestros pasos
y lo que tan pocas veces nos dijimos,
pero que llend el universo de esmeraldas,
de narcisos, tulipanes y de rosas,

jAy! Cuando yo falte coge el teléfono y
llama.

estaré mirando al sol mientras se pone.

tengo tanto que decirte que se apuntard

también la luna
para oir narrar nuestras historias

y saber lo mucho que ardieron nuestras

vidas.
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RESUMEN DEL CURRICULUM VITAE DE
FRANCISCO J. SANCHEZ MUNIZ

Formacion Académica

Catedratico de Nutricion y Bromatologia/Pro-
fesor Emérito de la Universidad Complutense
de Madrid.

Licenciado en Farmacia con Tesina de Licen-
ciatura 1973.

Doctor en Farmacia 1976.

Especialista en Optica Oftalmica y AcUstica
Au-diométrica 1974.

Técnico Bromatologo 1977.

Especialista en Analisis Clinicos 1978.

Experiencia Docente

Medalla de Honor de la Facultad de Farmacia
de la Universidad Complutense de Madrid por
méritos docentes.

50 anos de docencia reglada en la Universidad
(15 trienios). 8 quinquenios de docencia acre-
ditados (maximo).

Director/Tutor de 30 Tesis Doctorales y 58 Me-
morias Fin de Carrera/Fin Masters/DEA.

97 Cursos de Formacién Impartidos.

20 Promociones de Masters.

3 Proyectos de Innovacion docentes.
Codirector de los Cursos | y Il Avanzados sobre

Obesidad de la Real Academia Nacional de Far-

macia.

Director de los Cursos Il a VIl Avanzados sobre
Obesidad y Sindrome Metabodlico de la Real
Academia Nacional de Farmacia . Codirector
de los Cursos | a IV Avanzados sobre
Inmunonutricion de la Real Academia Nacional
de Farmacia.

Experiencia y Gestion en Investigacion
Direccion y Participacion en 36 Proyectos y
Contratos de Investigacion.

Responsable del Grupo de Investigacion “Nu-
tricion y Salud Cardiovascular” de la Universi-
dad Complutense de Madrid.

Fundador del grupo AFUSAN, Miembro de la
Fundacién Investigacion Biomédica Hospital
Clinico Universitario San Carlos de Madrid

7 sexenios de Investigacion acreditados (42

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 2 (2025) - pp. 131-136

anos) por Comision Nacional Evaluadora de la
Actividad Investigadora (CNEAI).

Autor de 532 Publicaciones especializadas
tanto Nacionales como Internacionales, 10 Li-
bros; 72 Capitulos de libros; 257 publicaciones
en revistas indexadas en el ISI Web JCR; 96
abstracts en revistas indexadas; 100 publica-
ciones en revistas no indexadas.

Autor de 102 Ponencias, 162 Comunicaciones
Orales/Posters en Congresos Nacionales y 180
en internacionales (total 443).

Indice H segin Google Scholar de 57; indice
i10 225. Citas 123609;

ORCID iD orcid.org/0000-0002-2660-5126

25 Proyectos 1+D nacionales e internacionales
financiados en Convocatorias Publicas.

11 Contratos de investigacion con Empresas
Privadas.

Estancia postdoctoral en Universidad de Wa-
geningen. Holanda 1977-78.

Visiting Scientist. United States Department of
Agriculture. Human Nutrition Research Center
on Aging. Tufts University Boston. Estados Uni-
dos 2000-01.

Experiencia en Asociaciones Cientificas. Ac-
tividad Institucional

Académico de Nimero (medalla n° 19) de la
Real Academia Nacional de Farmacia 2013.
Académico Corresponsal de la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Valladolid. 1975.
Académico Correspondiente de la Academia
Nacional de Ciencias Farmacéuticas de México
2021.

Vicesecretario de la Real Academia Nacional
de Farmacia.

Secretario de la seccion 5 “Salud Publica, Ali-
mentacion y Medio ambiente” de la Real Aca-
demia Nacional de Farmacia de Espana.
Coordinador de la Catedra Novo Nordisk-Real
Academia Nacional de Farmacia sobre Obesi-
dad 2021.

Coordinador de las actividades de Formacion
Continua en la Real Academia Nacional de Far-
macia en los Cursos Avanzados sobre Obesidad
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y Sindrome metabdlico y Cursos Avanzados
sobre Inmunonutricion.

Miembro de la Junta de la Facultad de Farma-
cia de la Universidad de Madrid y de su Comi-
sion de Investigacion y Asuntos Internos.
Coordinador de Docencia y de 9 Planes de es-
tudios.

Socio Fundador y Miembro de la Sociedad Es-
panola de Nutricion.

Miembro de la Sociedad del Mediterraneo La-
tino.

Editor de Zona de la Revista Nutricién Hospi-
talaria.

Editor Asociado de la Revista Journal of Nega-
tive and No Positive Results.

Revisor de Revistas Internacionales indexadas
en JCR.

Premios y Distinciones

Distinguido con 18 Premios y menciones

The International Agency for Standards and
Ratings en 2019 le concedio el World champi-
onship 2019 in Alzheimer’s Disease y el titulo
de Fellow at Directorate of Alzheimer’s Dis-
ease .

Se le considera entre los 500 cientificos mas
influyentes en el Area de Nutricion.
Onubense Ilustre. https://onubensesilus-
tres.blogspot.com/2022/06/francisco-jose-
sanchez-muniz.html

Lineas de Investigacion

recienteactual se centraba en la bUsqueda de
marcadores precoces de enfermedad cardio-
vascular y sindrome metabdlico. Estudia el
papel de carnicos funcionales conteniendo di-
ferentes ingredientes en la prevencion y tra-
tamiento del sindrome metabolico, Diabetes
Mellitus tipo 2 e higado graso.

También investiga sobre los beneficios del con-
sumo de aceite de oliva y de la dieta medite-
rranea.

Realiza estudios nutrigendmicos para conocer
los mecanismos de accién de los alimentos
funcionales.

Ha estudiado el papel protector del silicio y la
cerveza frente a los efectos neurodegenerati-
vos de la intoxicacion con nitrato de aluminio.
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Otras Actividades

Miembro activo de la Agrupacion Arcipreste de
Hita de antiguos tunos de la Universidad Com-
plutense de Madrid.

Miembro de la Sociedad de Escritores Alfareros
del Lenguaje.

Miembro del grupo de escritores Bremenautas.
Miembro de la Asociacion Espaiola de Farma-
céuticos de Letras y Artes (AEFLA)

Autor de varios libros no cientificos.
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RESUMEN

De las muchas disciplinas que constituyen las ciencias farmacéuticas, las
ciencias regulatorias tienen categoria propia como aquellas que se aplican
para evaluar la seguridad, eficacia, y calidad de los medicamentos y
productos sanitarios. Los avances en las ciencias regulatorias son
fundamentales para traducir los descubrimientos cientificos y tecnologicos
en productos médicos seguros y eficaces. Las ciencias regulatorias se nutren
de los descubrimientos en el resto de areas cientifico-tecnologicas y se
asientan en el consenso internacional entre los desarrolladores, industria
y agencias reguladoras. Su labor en la proteccion de la salud publica es
esencial.

ABSTRACT

Of the many disciplines that make up the pharmaceutical sciences, the
regulatory sciences have their own category as those that are applied to
evaluate the safety, efficacy, and quality of medicines and medical
devices. Advances in regulatory science are critical to translating scientific
and technological discoveries into safe and effective medical products.
Regulatory sciences are nourished by discoveries in the rest of the
scientific-technological areas and are based on the international consensus
among developers, industry and regulatory agencies. Their work in
protecting public health is essential.
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1. EL ORIGEN DE LAS AGENCIAS
REGULATORIAS Y SU PAPEL EN LA SEGURIDAD
DE LOS PACIENTES

Para comprender la importancia de las
ciencias regulatorias, debemos mirar al
pasado, hacia el nacimiento de las agencias
reguladoras de medicamentos, y como estas
instituciones se han consolidado como
garantes de la seguridad de los pacientes. En
1906 se cred la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA),
una institucion pionera que surgio con la
mision de proteger al publico de productos
falsificados, adulterados o peligrosos.

La FDA se convirtié en la primera agencia
reguladora de medicamentos, y su labor se
impulsd por una serie de tragedias sanitarias,
como la intoxicacion masiva provocada por un
medicamento mal formulado, el elixir de
sulfanilamida con sabor a frambuesa en 1937,
introducido en el mercado por la compania
S. E. Massengill Company sin las pruebas
correspondientes. Alrededor del 70% del elixir
era dietilenglicol, producto altamente toxico.
Este producto causé mas de 100 muertes. Este
suceso puso de manifiesto la necesidad de
contar con un sistema regulador que
salvaguardara la salud pUblica y garantizara la
seguridad de los medicamentos. En
consecuencia, se promulgo la “Ley Federal de
Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de
Estados Unidos” (Federal Food, Drug, and
Cosmetic Act) de 1938, que asignaba a la FDA
la capacidad de examinar todos los nuevos
medicamentos antes de ser introducidos en el
mercado interestatal.

Otro hito negativo fue el desgraciado
incidente Cutter en 1955. En la década de los
50, la poliomielitis causaba entre 13.000 y
20.000 casos anuales de paralisis, segun los
Centros de Control de Enfermedades (CDC) de
EE.UU. La autorizacion de la primera vacuna
de polio inactivada, la vacuna de Salk, se
probd exitosamente en ensayos clinicos en
1954 con una efectividad de entre 80 y 90%.
Se autorizo en 1955, sin embargo, solo un mes
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después de iniciar la vacunacion, empezaron
a aparecer brotes en ninos vacunados. La
vacunacion causo6 40.000 casos de polio, 200
ninos con secuelas y 10 fallecidos. Se
comprobo que uno de los laboratorios
fabricantes, Cutter, ademas de haber usado la
cepa mas agresiva del poliovirus para fabricar
la vacuna, habia utilizado filtros defectuosos
para separar el virus del tejido de los monos
en los que se cultivaba y el tiempo de
desactivacion con formaldehido fue
insuficiente. Se mostro que las pruebas de
seguridad exigidas eran inadecuadas. Este
incidente condujo a introducir estandares mas
exigentes y mejoras en la inspeccion de la
fabricacion de productos bioldgicos.

Uno de los casos mas tragicos que marco un
antes y un después en la regulacion de
medicamentos fue el de la talidomida, un
medicamento inicialmente comercializado en
la década de los 50 como sedante y para tratar
el insomnio, pero que adquirié notoriedad
mundial cuando se descubrid que causaba
graves malformaciones congénitas en miles de
bebés nacidos de mujeres que lo habian
tomado durante el embarazo.

La talidomida fue introducida en el mercado
sin haber pasado por los rigurosos ensayos
clinicos que hoy en dia conocemos, y la
agencia regulatoria de medicamentos de
muchos paises, incluida la FDA, no habia
exigido pruebas que evaluaran su seguridad en
las etapas tempranas del embarazo, ni su
posible toxicidad a largo plazo. Como
consecuencia, se produjo la conocida
tragedia: mas de 10.000 ninos nacieron con
malformaciones como resultado del consumo
de este medicamento, lo que alterd
profundamente la percepcion publica de la
industria farmacéutica y la necesidad de una
regulacion mas estricta. Este caso expuso la
falta de pruebas adecuadas sobre eficacia y
seguridad antes de la comercializacion, lo que
llevd a una reforma completa en los
procedimientos de aprobacion de
medicamentos.
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En 1962, se promulgo la Ley Kefauver-Harris
en EE.UU. que exigia, por primera vez, que
todos los medicamentos nuevos demostraran
no solo su seguridad, sino también su eficacia
a través de ensayos clinicos controlados y bien
documentados antes de su autorizacion para
el mercado.

A partir de la década de los 60, las
autoridades nacionales asumen la necesidad
de dotarse de sistemas mas rigurosos que
aseguren la eficacia y seguridad de los
medicamentos.

Hasta mediados del siglo XX, Espana tenia
una regulacion dispersa y centrada en
aspectos administrativos, mas que cientificos.
En Espana, en 1973 se crea el Registro de
Especialidades Farmacéuticas por el Decreto
1416/1973, de 10 de mayo. Este decreto
establecio las normas para el registro de
especialidades farmacéuticas, con el objetivo
de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de
los medicamentos disponibles en el mercado.
En este Real Decreto ya encontramos aspectos
como la definicion y clasificacion de los
medicamentos, documentacion técnica a
presentar, medidas que garanticen la calidad
y también sobre publicidad y etiquetado,
evitando informacion enganosa o imprecisa.

En 1973 se publica una Orden del Ministerio
de la Gobernacion, en la que se establece por
primera vez el marco de la farmacovigilancia
en Espana. Se establece la obligacion de
notificar las sospechas de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) para los laboratorios
farmacéuticos titulares de los medicamentos.
Igualmente, se obligaba a notificar las
sospechas de RAM a todos los profesionales
sanitarios. En 1983 se establece el Sistema de
Farmacovigilancia en Espana por una Orden
ministerial. Nace con el objetivo de recoger,
evaluar y prevenir los riesgos asociados al uso
de medicamentos y se articula como una red
de centros autonomicos coordinados por el
Ministerio de Sanidad.

En 1986, se avanza con el Real Decreto
767/1986, de 21 de marzo, que establecio las
bases para la regulacion de los medicamentos
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y productos sanitarios, incluyendo a estos
productos por vez primera en el mismo marco
regulatorio. En general, introducia medidas
mas rigurosas y detalladas para el control de
calidad y seguridad tanto de medicamentos
como de productos sanitarios.

La ley del medicamento de 1990 marcé un
hito en la regulacion vy prestacion
farmacéutica en Espana. Fue la primera norma
que articulo de forma moderna y sistematica
todo el ciclo del medicamento, desde su
investigacion hasta su uso por los pacientes.

« Introduce un marco legal claro para la
investigacion clinica con medicamentos
en humanos. Exige la aprobacion por
comités éticos de investigacion clinica
(CEIC). Asegura el consentimiento
informado de los participantes.

« En cuanto a la etapa de fabricacion:
obliga a cumplir las normas de correcta
fabricacion (GMPs por sus siglas en ingles)
y regula la autorizacién y control de
laboratorios farmacéuticos.

 Se establece que ningiin medicamento
puede ser comercializado sin autorizacion
expresa del Ministerio de Sanidad (o
autoridades competentes).

« Consolida la farmacovigilancia. Se
institucionaliza un sistema de seguimiento
y control de los efectos adversos de los
medicamentos. Se exige a los laboratorios
notificar los efectos secundarios.
Reafirma la necesidad de que todos los
medicamentos sean monitorizados tras su
comercializacion.

« Y muy significativo: prevé la necesidad
de contar con un organismo especializado
para gestionar todo el ciclo del
medicamento.

De este modo llegamos a La Ley
66/1997, de 30 de diciembre, de Medidas
Fiscales, Administrativas y del Orden Social,
crea el Organismo autonomo Agencia Espanola
del Medicamento. Con ello se dotaba a Espana
de una agencia reguladora nacional
independiente y técnica (AGEMED), similar a
las ya existentes en otros paises europeos que
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se convierte en la autoridad nacional
competente para medicamentos de uso
humano. En 1998 se amplia las competencias
de la Agencia incorporando las relativas al
medicamento de uso veterinario, y finalmente
el Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo
aprueba su estatuto. Mas tarde, la Ley
16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad
del sistema nacional de salud, le anadio las
competencias en materia de productos
sanitarios, cosméticos, productos de higiene y
biocidas de uso clinico y personal, y adquiere
su nombre actual de Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

En paralelo, y desde 1965 con La Directiva
65/65/CEE del Consejo, se ha venido
desarrollando normativa europea hasta llegar
a las vigentes Directivas y Reglamentos con los
objetivos generales de:

« salvaguardia de la salud publica.

« consolidar el mercado interior, mediante
una legislacion armonizada que promueva
la innovacion y la libre circulacion de
medicamentos y productos sanitarios en
la UE.

En el ambito de los medicamentos, se
establece entre otras cosas, que los conceptos
de nocividad y de efecto terapéutico solo
pueden entenderse en su relacion reciproca y
su significacion relativa esta en funcion del
desarrollo de la ciencia y del uso al que se
destine el medicamento. Los documentos e
informes que se adjunten a la solicitud de
autorizacion de comercializacion deben
demostrar que el beneficio vinculado a la
eficacia supera a los riesgos potenciales. Un
balance beneficio-riesgo positivo es, por
tanto, el producto final de la evaluacién de un
medicamento para su autorizacion.

Con la creacion de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA por sus siglas en inglés) en
1995 se establecen las vias de autorizacion de
medicamentos:

« bien por via centralizada a través de los
comités de la EMA y con una autorizacion
final por parte de la Comision y que sera
vinculante para todos los estados
miembros.
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« bien por via nacional o por procedimientos
coordinados entre los diferentes estados
miembros.

Como ejemplo del impacto de ambas vias,
en 2024, Espana autorizé 1.253 medicamentos
de uso humano y 111 de uso veterinario, de los
que 114 y 25 respectivamente fueron por
procedimiento centralizado.

La AEMPS tiene como mision proteger la
salud humana y animal proporcionando
garantias a la sociedad sobre medicamentos,
productos sanitarios, cosméticos, productos
de cuidado personal y biocidas, y promover el
conocimiento cientifico-técnico poniéndolo al
servicio de la sociedad para su beneficio y
progreso. Esta integrada, junto al resto de
agencias nacionales, la EMA y la Comision
Europea en la Red europea de regulaciéon de
medicamentos, un entorno altamente
cualificado, armonizado y vanguardista.
Algunas de las regulaciones europeas han
servido de inspiracion a otras jurisdicciones,
por el nivel cientifico y el enfoque pragmatico
como, por ejemplo:

« criterios de autorizacion de medicamen-
tos fuera de periodo de patente: genéri-
cos y biosimilares.

» Reglamento de Medicamentos huérfa-
nos.

» Reglamento de Terapias avanzadas.
Volveremos sobre el caso de las terapias
avanzadas mas adelante.

2. ARMONIZACION REGULATORIA GLOBAL

Como se ha dicho, el entorno europeo
garantiza una armonizacion en los criterios
cientifico-técnicos que aplican a
medicamentos y productos sanitarios que
permiten garantizar elevados e iguales
estandares de calidad a los productos en
cualquier estado. Pero en un mundo
globalizado, es necesario asegurar que existen
vias de armonizacion a nivel internacional.
Esto permite que el desarrollo de innovaciones
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terapéuticas siga requisitos equivalentes y
eventualmente puedan ser reconocidos en
distintos ambitos jurisdiccionales. En gran
medida esto es posible gracias a distintos
organismos de armonizacion como el
International Council for Harmonisation (ICH)
para medicamentos de uso humano, la
International Cooperation on Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of
Veterinary Medicinal Products (VICH) o el
International Medical Device Regulators
Forum (IMDRF) que desarrollan guias técnicas
comunes y principios regulatorios armonizados
que cubren todo el ciclo de vida de los
productos.

2.1 Introduccion a ICH

El International Council for Harmonisation
(ICH) es una organizacion internacional que se
dedica a la armonizacién de las normas y di-
rectrices técnicas para la evaluacion y el re-
gistro de productos farmacéuticos. Su objetivo
principal es promover un enfoque comun entre
las autoridades reguladoras y la industria far-
macéutica para asegurar que los medicamen-
tos sean de alta calidad, seguros y eficaces
para su uso en seres humanos, en todo el
mundo. ICH, con la participacion de personal
técnico de las agencias, de la AEMPS en parti-
cular, edita guias armonizadas que cubren
todo el ciclo de vida de los medicamentos: la
fabricacion, la investigacion pre-clinica, los
ensayos clinicos y la evaluacién post-autoriza-
cion de los medicamentos. Gracias a este en-
foque global, las directrices y guias de la FDA,
la EMAy otras agencias regulatorias se alinean
para garantizar que los medicamentos sigan
requisitos equiparables.

2.2 Principales Directrices
El ICH desarrolla y publica directrices, cono-

cidas como “Guias ICH”, que abordan diferen-
tes aspectos del ciclo de vida de un medica-
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mento. Se agrupan en 4 grupos - calidad, efi-
cacia, seguridad, multidisciplinares- y dentro
de cada uno se subclasifican en una jerarquia
por temas.

2.2.1 Calidad (ICH Qx)

Incluyen hitos fundamentales como la realiza-
cion de estudios de estabilidad, la definicion
de umbrales pertinentes para las pruebas de
impurezas o un planteamiento mas flexible de
la calidad farmacéutica basado en la gestion
de riesgos de las buenas practicas de fabrica-
cion (BPF).

2.2.2 Seguridad (ICH Sx)

ICH ha elaborado un amplio conjunto de direc-
trices para evaluar la seguridad de los medi-
camentos antes de su investigacion en huma-
nos. El objetivo de estos estudios es descubrir
riesgos potenciales como la carcinogenicidad
(ICH S1A-1C), la genotoxicidad (S2) o la repro-
toxicidad (S5). Otra guia relevante de este
tipo seria la destinada a ensayos no clinicos
para evaluar el riesgo de prolongacion del in-
tervalo QT y torsades de pointes, por ejem-
plo, que llegd a ser la causa mas importante
de retirada de farmacos entre los 90 y 2010.
En este caso, la guia ICH S7B se enfoca sobre
modelos in vivo e in vitro tales como ensayos
de canales multi-ionicos, modelos in silico, en-
sayos in vitro de cardiomiocitos humanos pri-
marios y pluripotentes inducidos.

2.2.3 Eficacia (ICH Ex)

Estas guias se ocupan del disefo, la realiza-
cion, la seguridad y la notificacion de ensayos
clinicos. También abarca nuevos tipos de me-
dicamentos derivados de procesos biotecnolo-
gicos y el uso de técnicas de farmacogenética
/farmacogenomica para producir medicamen-
tos de precisidon o terapias dirigidas. Como
ejemplo relevante, en enero de 2025 se
adopto la guia ICH E6(R3) -tercera revision- de
Buenas Practicas Clinicas (BPC). Sus principa-
les novedades se centran en incorporar los
nuevos modelos de ensayos clinicos, inclu-
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yendo el uso de tecnologias digitales, asegu-
rando un enfoque flexible y de gestion de ries-
gos proporcionada, pero garantizando la
seguridad e integridad de los datos. Esta guia
incluye consideraciones para ensayos descen-
tralizados apoyados en el uso de tecnologias
de salud digital que permiten favorecer el ac-
ceso a los ensayos y mejora la experiencia ge-
neral del ensayo, lo que lleva a datos mas
robustos y generalizables.

2.2.4 Multidisciplinares (ICH Mx)

Este cuarto bloque de guias ICH incluye temas
transversales que no encajan Unicamente en
una de las categorias de Calidad, Seguridad y
Eficacia. Incluye, por ejemplo, la guia ICH M1,
de terminologia médica (MedDRA - Medical
Dictionary for Regulatory Activities Termino-
logy -) que se usa como estandar en todos los
sistemas de informacion a lo largo del ciclo de
vida del medicamento. Y ademas, incluye
guias de caracter eminentemente cientifico
como las ICH Mé de terapias génicas, o las ICH
M7 de impurezas mutagénicas.

3. DE LAS DIRECTRICES ICH A LAS GUIAS DE
BUENAS PRACTICAS

Las guias ICH se actualizan con el ultimo
conocimiento cientifico y en algunos casos
sirven de base para las Guias de obligado
cumplimiento en el marco regulatorio europeo
que cubren el ciclo de vida completo del
medicamento, las llamadas Guias de Buena
Practica. Los inspectores de las agencias
nacionales realizan inspecciones para verificar
su cumplimiento, de manera que un
medicamento autorizado en la UE, no importa
donde se haya fabricado o realizado los
ensayos, habra sido supervisado por alguna
autoridad competente de la UE.

3.1 Fabricacién

Tras la aprobacion de las ICH Q en ICH, la
Comision Europea, en coordinacion con la EMA
y las agencias nacionales, evalla si deben ser
adoptadas tal cual o adaptadas al marco
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normativo de la UE que las hace de obligado
cumplimiento. Algunas guias ICH se incorporan
directamente o son referenciadas como parte
de los anexos o capitulos de las Guias Europeas
de Buena Practica de Fabricacion (EU GMP
Guide).

3.2 Investigacion pre-clinica, seguridad

Los estudios preclinicos tienen como objetivo
obtener la maxima informacion necesaria
sobre un medicamento antes de probarse en
personas o animales. De estos estudios, se
obtiene una confirmacion del mecanismo de
accion, farmacodinamia y farmacocinética;
datos sobre carcinogenidad o genotoxicidad;
una orientacioén sobre las dosis clinicamente
eficaces o sobre las dosis toxicas.

Es obligatorio que los estudios preclinicos
que soporten decisiones regulatorias
(autorizacion de ensayos clinicos o de
autorizacion de medicamentos), cumplan las
Buenas Practicas de Laboratorio (GLP por sus
siglas en inglés) elaboradas por la OCDE. Estas
normas estan legalmente integradas en el
ordenamiento juridico europeo y aseguran que
los datos preclinicos son trazables,
reproducibles y auditables. Las guias ICH y las
GLP de la OCDE se relacionan de forma
complementaria: las primeras definen qué
estudios deben realizarse y por qué, mientras
que las segundas determinan cémo deben
realizarse técnicamente los estudios no
clinicos para que sean aceptables desde el
punto de vista regulatorio.

Las GLP exigen explicitamente que los
estudios con animales se realicen de acuerdo
con las normas legales nacionales e
internacionales sobre proteccion animal. Debe
haber una buena justificacion cientifica del
uso de animales, deben de establecerse
medidas que minimicen su sufrimiento
(analgesia, anestesia...) y deben usarse
métodos alternativos cuando sea posible
(principio de las 3Rs).

Es interesante la evolucion de estos estudios
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preclinicos dependientes de la experimenta-
cion en animales. Cada vez mas, la experi-
mentacion preclinica abraza los principios de
3R:
o Reemplazar el uso de animales por
métodos sin animales siempre que sea
posible; si no es posible:
e Reducir el numero de animales al
minimo necesario para obtener resultados
cientificamente validos; y ademas:
» Refinar las practicas para minimizar el
estrés y mejorar el bienestar de los
animales de estudio.

La Directiva 2010/63/UE relativa a la
proteccion de los animales utilizados para
fines cientificos exige a los titulares de
autorizaciones de comercializacion que
integren las 3R y las normas de bienestar para
el trato de los animales en todos los aspectos
del desarrollo, la fabricacion y control y la
experimentacion de medicamentos.

La Directiva pretende proteger a los
animales en la investigacion cientifica con el
objetivo final de sustituir toda la investigacion
con animales por métodos sin animales.

El programa de trabajo para la integracion
de estos principios en la UE desde 2025 a 2027
incluye, entre otras acciones:

» Apoyar la integracion de métodos in
silico (por ejemplo, el uso de Big Data).

» Apoyar la integracion de herramientas
basadas en inteligencia artificial (IA)
relacionados con la evaluacion no clinica
y las 3R.

o Garantizar el seguimiento de la
aplicacion de las 3R en el control de
calidad y las pruebas de liberacion de
lotes de vacunas y medicamentos
biotecnologicos humanos y veterinarios.

» Cooperacion internacional sobre la
armonizacion de los requisitos técnicos
para el registro de medicamentos
veterinarios.
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3.3 Investigacion clinica

La regulacion también esta presente en la
investigacion clinica, El Reglamento (UE)
536/2014 de ensayos clinicos establece el
cumplimiento obligatorio de las Guias de
Buena practica Clinica (GCP por sus siglas en
inglés). Vela por la proteccion de los pacientes
alineado con la Declaracion de Helsinki: solo
podra llevarse a cabo un ensayo clinico cuando
los beneficios esperados para los sujetos de
ensayo justifican los riesgos y los
inconvenientes previsibles.

La mejor caracterizacion genomica de las
enfermedades en los Ultimos afnos ha
permitido clasificar mejor las enfermedades
en entidades homogéneas, y esto puede
suponer un tamano mas limitado de poblacion
susceptible de ser reclutada. Esto, entre otras
razones, ha promovido la aparicion de
modelos innovativos de ensayos clinicos.
Igualmente, la pandemia por covid ha
revelado la necesidad de contar con disenos
mas flexibles y adaptativos, con necesidad de
enfoque metodoldgicos innovadores. Estos
ensayos de modelos innovadores suponen un
reto a los reguladores, es necesario asegurar
que por complejo que sea su diseno se
cumplen los principios generales: la pregunta
es pertinente, el diseno debe garantizar la
robustez de los datos y resultados obtenidos,
y se respetan las consideraciones éticas que
velan por los derechos y bienestar de los
pacientes. Todo ensayo debe permitir obtener
la evidencia necesaria y suficiente para
concluir que el beneficio supera los riesgos.
Algunos ejemplos de ensayos complejos:

A) Protocolos maestros: se trata de

ensayos que incluyen subestudios y

subgrupos.

» Tipo cesta (basket): una sola terapia
dirigida a una diana terapéutica se prueba
en pacientes con distintas enfermedades
que comparten esa diana terapéutica.

o Tipo paraguas (umbrella): multiples
terapias dirigidas se prueban sobre
pacientes con la misma enfermedad
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(definida como entidad clinica) pero que
puede tener varias potenciales dianas
moleculares terapéuticas

« Un tipo mixto, plataforma: multiples
brazos y multiples etapas para evaluar
varias intervenciones frente a un grupo de
control comun. Estos disefios ayudan a
aceptar mejor las adiciones o exclusiones
de nuevas terapias o poblaciones de
pacientes durante el ensayo clinico.

B) Ensayos clinicos descentralizados: es un
tipo de ensayo clinico que reduce o elimina
la necesidad de que los participantes visiten
los centros de ensayo clinico. En su lugar,
gran parte del ensayo se realiza a distancia,
utilizando tecnologia como la telemedicina,
aplicaciones moviles de salud, dispositivos
portatiles y proveedores de atencion
sanitaria locales.
C) Ensayos de diseno adaptativos: utilizan
los resultados que surgen durante el ensayo
para optar por una estrategia u otra
previamente definidas. Esto puedo permitir
la transicion de una fase a otra sin
necesidad de disenar y ejecutar un ensayo
para cada fase.

La AEMPS publicé en diciembre de 2024 la
Guia sobre elementos descentralizados de los
ensayos clinicos: busca una digitalizacion
integradora que ayude a los pacientes a
formar parte de ensayos, mejorando sus
condiciones de acceso. Algunos ejemplos de
descentralizacion serian las visitas a domicilio
y teleconsulta, el Consentimiento electronico
y Consentimiento remoto, el envio de
medicamentos al domicilio del participante o
la verificacion remota de datos fuente.

3.4 Farmacovigilancia

Tras la evaluacion de toda la documentacion
que avale la calidad, eficacia y seguridad de
un medicamento, como se ha dicho, si el
Comité cientifico de la EMA (CHMP o CVMP) o
la AEMPS en su caso concluyen un beneficio-
riesgo favorable, se procede a su autorizacion
de comercializacion. Las agencias siguen
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vigilando que, en las condiciones de uso en la
vida real, ese balance siga siendo positivo.
Este es el proposito de la Farmacovigilancia,
pero en realidad, su labor empieza antes:
Durante el proceso de evaluacion de
autorizacion, en el caso de medicamentos de
uso en humanos, el PRAC (Comité Europeo de
Farmacovigilancia integrado en la EMA e
integrado por los Estados Miembros,
pacientes, profesionales 'y  expertos
independientes nominados por la Comision
Europea), emite recomendaciones sobre las
acciones para caracterizar y minimizar los
riesgos en el Plan de Gestion de Riesgos.

Esta es una practica de farmacovigilancia
proactiva que anticipa las incertidumbres.

Las buenas practicas de farmacovigilancia
(BPFV) en la UE establecen procesos
estandarizados para la recoleccion, el analisis
y la notificacion de eventos adversos,
promoviendo asi la calidad y la confiabilidad
de los datos. Las BPFV forman parte del marco
legal establecido por el Reglamento (CE) N.°
726/2004 y la Directiva 2001/83/CE,
modificados por la legislacion de
farmacovigilancia de 2010 (Reglamento (UE)
N.°1235/2010 y Directiva 2010/84/UE.

En nuestro pais, el seguimiento de la
vigilancia de la seguridad de los medicamentos
corresponde a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
con la participacion de Comunidades
Autonomas (CCAA) a través de sus Centros
Autonomicos de farmacovigilancia (juntos
constituyen el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia) en colaboracion con la red
de agencias de los paises de la Union Europea
coordinados por la EMA.

Las fuentes de informacion son:

 Notificaciones de sospechas de
reacciones adversas, gestionadas en la base de
datos FEDRA (Farmacovigilancia Espanola,
Datos de Reacciones Adversas)

« Informes periodicos de seguridad que
deben aportar los titulares de autorizacion; en
ellos se debe presentar de forma comprensiva,
concisa y critica el analisis de la relacion
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beneficio-riesgo considerando, entre otros
aspectos, la exposicion mundial al
medicamento, los casos de notificacion de
sospechas de reacciones, resultados de
estudios y publicaciones cientificas.

« Toda la literatura cientifica y datos de
redes de FV mundiales.

Las notificaciones de sospechas por
profesionales sanitarios o0 pacientes,
incluyendo sus cuidadores, tienen el objetivo
de identificar nuevos riesgos no conocidos, a
través de lo que llamamos “Generacion de
senales”. Estas notificaciones, ni siquiera
cuando generan una sefal, indican de ningun
modo causalidad. Una senal sugiere una
posible nueva asociacion causal que se juzga
suficientemente verosimil como para justificar
acciones encaminadas a su verificacion. Con
el fin de determinar la causalidad, las senales
deben confirmarse en primer lugar y evaluarse
en el PRAC en Ultimo término. En caso de que
haya informacion suficiente, se modificara la
informacion de la ficha técnica y el prospecto
incluyendo dicha informacion y en algunos
casos incluso puede haber medidas adicionales
para minimizar el riesgo.

El conocimiento sobre las posibles reaccio-
nes adversas que se obtiene de los ensayos cli-
nicos antes de la autorizacion es, por
naturaleza, limitado: las reacciones que apa-
recen con incidencia muy baja pueden no ser
detectadas entre los participantes (menos de
1.000 en la mayoria de los casos, salvo la ex-
cepcion de los ensayos de vacunas contra el
SARS-COV-2 que se estudiaron en hasta 30.000
voluntarios), el tiempo de seguimiento es li-
mitado, y los participantes son una poblacion
seleccionada que pueden no representar a los
pacientes en vida real (pacientes de edad
avanzada, medicaciones concomitantes, en-
fermedades subyacentes...). En ocasiones, la
autorizacion de medicamentos, especialmente
frente a necesidades médicas graves no cu-
biertas, asume un grado de incertidumbre
mayor para acelerar la llegada del medica-
mento al paciente, como ocurre con las auto-
rizaciones condicionales. Por ello, la vigilancia
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en vida real es esencial y resulta fundamental
reforzar los sistemas de farmacovigilancia en
ciertos casos.

La potencia de calculo de los sistemas
informaticos y el acceso a datos masivos
electronicos de salud permite realizar estudios
en vida real que son de enorme valor para
asegurar el beneficio-riesgo de los
medicamentos durante todo su ciclo de vida.

La AEMPS gestiona la base de datos BIFAP
(Base de datos para la investigacion
farmacoepidemioldgica en el ambito publico)
con la participacion de 12 CCAA en la que
existen 22,5 millones de historias clinicas de
atencion primara pseudonimizadas disponibles
para realizar investigacion independiente.
Ademas, BIFAP esta disponible en el modelo de
datos comin OMOP con terminologia
estandarizada (SNOMED). Esto permite que la
informacion de BIFAP sea interoperable con
otras bases de datos permitiendo su
participacion en DARWIN EU (Data Analysis and
Real World Interrogation Network) gestionada
por la EMA. DARWIN EU se cred para usar los
datos de vida real para generar evidencia
(Real World Evidence, en inglés) que sirva de
base a decisiones reguladoras.
3.4.1 Farmacovigilancia de las vacunas
coviD
Veamos el caso de la vigilancia de la seguridad
de las vacunas frente a la COVID-19 como
paradigma de la farmacovigilancia mas
avanzada.

Fue la primera vez en la historia que se puso
freno a una pandemia con vacunas sin esperar
a su agotamiento natural que hubiera supuesto
decenas de millones de muertes mas. En
Espana, durante la pandemia, se
administraron 105.872.140 dosis, mas de 40
millones de personas recibieron una pauta
completa, un 89,6% de la poblacion mayor de
5 anos. Seglun un estudio publicado en The
Lancet Infectious Diseases (Watson, y otros,
2022), se estima que la vacunaciéon habia
salvado 14,4 millones de muertes en 2021, y
si se considera el exceso de mortalidad por
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otras causas, esta cifra asciende a 19,8
millones de vidas salvadas. Pero esto también
supuso que por primera se administro un
medicamento a millones de personas a la vez,
de manera que, de surgir un problema de
seguridad, el alcance seria masivo y
eventualmente catastréfico. Por otra parte, se
vacunaria a poblacion de todo tipo: sanos y
enfermos, con factores de riesgo o sin ellos.
Es decir, la vida seguiria su curso, y el resto de
problemas de salud seguirian surgiendo. Por
eso era esencial tener incidencias reales
previas que pudieran ser comparadas con los
acontecimientos notificados durante la
vacunacion. La AEMPS participo en el proyecto
europeo ACCESS coordinado por la EMA. Se
buscaba conocer las incidencias basales de
una amplia lista de eventos adversos de
especial interés (AESI por sus siglas en inglés)
utilizando un grupo de bases de datos de mas
de 80 millones de pacientes. Estos analisis de
las incidencias basales permitieron realizar
analisis especificos con FEDRA para determinar
los AESI notificados respecto de la poblacion
vacunada exceden a los esperados obtenidos
de la poblacion BIFAP.

Las notificaciones recogidas en Espana se
compartieron con el resto de agencias euro-
peas y con la OMS. La AEMPS a su vez tuvo ac-
ceso a los casos recogidos por otros paises, a
través de la base de datos europea (Eudra-
Vigilance) y de la OMS (Vigibase). De este
modo se amplifico la capacidad y la agilidad
para detectar posibles nuevos riesgos. Las
companias farmacéuticas, adicionalmente a
los informes periodicos de seguridad, tuvieron
que presentar informes mensuales que eran
revisados por el PRAC.

Se dispuso ademas del habitual sistema de
intercambio de informacion urgente (rapid
alert system) entre los paises.

Se identificaron nuevos riesgos gracias a los
sistemas de notificacion. Algunos ejemplos
significativos fueron:

« Sindrome de trombosis con
trombocitopenia asociada a vacunas
basadas en vectores virales de AdChx,
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habitualmente en localizacion atipica:
senos venosos cerebrales (TSVC), en
abdomen (trombosis de venas esplacnicas)
y trombosis arterial. Algunos casos
tuvieron un desenlace fatal. La mayoria
de estos casos se produjeron en las tres
primeras semanas tras la vacunacion. La
incidencia se estimo por rango de edad y
sexo, siendo mayor en mujeres entre 30-
49 anos, con 4.11 casos por cada 100.000
personas vacunadas. En general, el PRAC
estimo un riesgo de 1.28 casos por cada
100.000 personas vacunadas, 0.46 casos
en varones y 2.16 casos en mujeres de
cualquier edad por cada 100.000 personas
vacunadas.

o Endocarditis en varones jovenes
asociada a vacunas basadas en mRNA: se
identificaron los primeros casos en mayo-
junio de 2021. En julio se concluyo la
primera evaluacion del riesgo y se incluyo
la informacion en la ficha técnica vy
prospecto de Comirnaty y Spikevax:
mayor riesgo en varones jovenes tras la
segunda dosis, generalmente de buena
evolucion y similar a los cuadros de
miocarditis y pericarditis por otras causas.
Continuaron los estudios que llevaron al
PRAC a concluir que la frecuencia global
de estas afecciones era hasta 10 casos por
100.000 personas vacunadas.

La actividad de la FV fue inédita,
extraordinaria. Se registraron en FEDRA
95.329 casos, se analizaron las senales, se
evaluaron los riesgos, no se retird6 ninguna
vacuna porque el balance beneficio-riesgo
continuaba siendo favorable, pero se adapto
la informacion para que las autoridades de
salud puablica ajustaran las campanas de
vacunacion con las vacunas de mejor perfil
para cada grupo poblacional.

4. REGULACION E INNOVACION
Las ciencias regulatorias deben de ir alineadas

con los avances cientificos-tecnoldgicos de
todos los ambitos, esto supone que las
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agencias tienen que anticiparse e identificar
las necesidades formativas, dotarse del
conocimiento necesario, contactar con
investigadores y tomar el pulso a la
innovacion, asi como emitir guias o
recomendaciones para los desarrolladores de
las nuevas tecnologias.

Hemos visto como las ciencias regulatorias
permiten aprovechar los avances cientificos y
tecnoldgicos de distintos ambitos en productos
al servicio de la salud publica. Como toda la
regulacion, tiene el reto de poner las
condiciones que ofrezcan garantias a los
usuarios sin que retrase la incorporacion de
avances innovadores. La red reguladora
europea define en su planificacion estratégica
los principales retos y acciones para responder
a ellos satisfactoriamente. La actual
Estrategia de la red de agencias de
medicamentos europea 2025-2028 (EMANS
2028) se despliega a través de 6 areas
estratégicas y cuenta con un enfoque
integrador, de “una Unica salud” (One health),
que reconoce que la salud humana y animal y
el medioambiente estan estrechamente
interrelacionados. Una de las areas, codirigida
por la AEMPS, es Ciencia regulatoria,
innovacion y competitividad. Entre otros
objetivos, busca adaptar el ecosistema
regulatorio al futuro mediante la integracion
de los avances cientificos y tecnoldgicos en el
desarrollo y la fabricacion de medicamentos.
Para ello, es esencial disponer de un modelo
de prospeccion del horizonte (horizon
scanning) para identificar las areas en las que
se necesitan conocimientos especializados
adicionales.

4.1 Terapias avanzadas y clausula de
exclusion hospitalaria

Un ambito de extraordinario interés y un
ejemplo de adaptacion de la regulacion a la
innovacion es el de las terapias avanzadas. El
reglamento europeo 1394/2007 regula los me-
dicamentos de terapia avanzada (células so-
maticas, terapia génica, ingenieria de tejidos
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o medicamentos de TA combinados) destinados
a ser comercializados en los Estados miembros
y preparados industrialmente o fabricados me-
diante un método que implique un proceso in-
dustrial, pero excluye de su alcance las
terapias avanzadas preparadas ocasional-
mente en el ambito hospitalario. Para cubrir
este ambito, se aprobo en Espana el RD
477/2014, de 13 de junio, por el que se regula
la autorizacion de medicamentos de terapia
avanzada de fabricacion no industrial, que
resulta de aplicacion a los medicamentos de
terapia avanzada de uso humano que son
preparados ocasionalmente, de acuerdo con
normas de calidad especificas, y empleados en
Espana, en una institucion hospitalaria y bajo
la responsabilidad profesional exclusiva de un
médico colegiado, con el fin de cumplir una
prescripcion facultativa individual de un
producto hecho a medida destinado a un solo
paciente.

La autorizacion de uso bajo esta llamada
clausula de exclusidon hospitalaria tiene una
validez inicial de tres afos y podra ser
renovada periddicamente.

Un caso particular de éxito en el
acompanamiento a los innovadores y en la
aplicacion de las ciencias regulatorias es el
desarrollo de terapias avanzadas en Espana
por parte de hospitales bajo dicha clausula de
exclusion hospitalaria. Se requiere que el
centro solicitante justifique datos pre-
clinicos, clinicos y de calidad y fabricacion,
que cumplan normas GMP. Con la autorizacion
de uso concedida por la AEMPS, se garantiza
la calidad, eficacia, seguridad y correcta
informacion del medicamento. El modelo
espanol, Unico e inspirador para el resto de la
UE, y sirve de base para un cambio de
paradigma.

En este momento, en Espana existen 5
autorizaciones de uso:

1. NC1: células mesenquimales troncales
adultas autologas de médula oOsea
expandidas en suspension en plasma
autologo. La indicacion es el tratamiento
de secuelas de lesion medular traumatica
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cronica, que  presenten lesiones
medulares incompletas. Autorizado para
su uso en el Hospital Universitario Puerta
de Hierro Majadahonda

2. Piel: ldminas de piel humana obtenida por
ingenieria genética compuesta por fibro-
blastos y queratinocitos diferenciados
adultos autologos. Autorizado para su uso
en Hospital Universitario Virgen del Rocio
- Sevilla.

3. Centromcell: Condrocitos diferenciados
adultos autdlogos, para uso en la
reparacion de lesiones sintomaticas del
cartilago de la rodilla (grado Ill o IV de la
Sociedad Internacional de Reparacion de
Cartilago). Autorizado para su uso en
Clinica Cemtro S.A., Madrid.

4. ARI001: linfocitos T transducidos con CAR
ANTI-CD19 indicado en el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
células B CD19+ en recaida o refractaria
tras un minimo de dos lineas de
tratamiento o en recaida post- trasplante
en pacientes adultos mayores de 25 anos.
Autorizado en Hospital Clinic de
Barcelona.

5. ARI 002: linfocitos T transducidos con CAR
ANTI-BCMA, indicado en mieloma multiple
en recaida y refractario que han recibido
al menos dos lineas previas de
tratamiento. Autorizado en Hospital Clinic
de Barcelona.

En el caso del ARI 001, el acompanamiento
regulatorio, asesorias incluidas, ha contribuido
a que una idea nacida en el laboratorio de un
hospital como un medicamento en
investigacion que recibe una autorizacion de
uso para seguir tratando a pacientes, acabe
concurriendo en la ruta regulatoria europea,
camino a ser evaluado para su autorizacion de
comercializacion. Ha sido aceptado en el
programa PRIME (PRlority MEdicines) de la
EMA. Este programa busca potenciar el apoyo
al desarrollo de medicamentos que, basandose
en pruebas preliminares, se considera
probable que respondan a una necesidad
médica no satisfecha y se consideran
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prometedoras aun en una fase temprana de
desarrollo. Ofrece una mayor interaccion y
dialogo temprano con los promotores de
medicamentos a fin de optimizar los planes de
desarrollo y acelerar la evaluacion para que
estos medicamentos puedan llegar antes a los
pacientes.

4.2 Edicion génica

En el marco de la Estrategia anterior, EMANS
2025, se publico en 2021, entre otros ejerci-
cios de Horizon scanning, el informe de Edi-
cion génica. En él se identifican las areas
terapéuticas en que se estan desarrollando
(cancer, terapias raras, trastornos del neuro-
desarrollo...); los modelos de edicidn en en-
sayo, ex vivo e in vivo (transduccion,
CrispR/Cas-9, TALEN -transcription activator-
like effector nuclease-...); los retos a lo largo
de todo el ciclo de vida, desde la fabricacion,
estudios pre-clinicos, estudios destinados a
evaluar su seguridad y eficacia, consideracio-
nes éticas... En aquel momento ya existian va-
rios medicamentos considerados terapias
avanzadas como los llamados CART, donde, a
traveés de la transduccion con vectores virales,
se introduce ex vivo informacion genética
nueva en los linfocitos T del paciente. Estos
medicamentos han provocado un cambio de
paradigma en el tratamiento de enfermedades
oncohematologicas refractarias al conseguir
en algunos casos resultados inéditos como re-
misiones en casos de linfomas en mas del 50%
de los pacientes 5 anos después. Desde enton-
ces, se ha autorizado la primera terapia de
edicion génica usando la tecnologia
CRISPR/Cas9, Casgevy, indicado para el trata-
miento de la betatalasemia dependiente de
transfusion y la drepanocitosis grave.
Actualmente, existen ensayos con medica-
mentos editados genéticamente por esta tec-
nologia, CRISPR/Cas9 y también por el sistema
TALEN. Corregir especificamente el error en
una base o par de bases que causan
enfermedades devastadoras sin ninguna alter-
nativa, es como un sueno hecho realidad, pero
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aun queda camino que recorrer para mejorar
la eficacia y asegurar su calidad y seguridad.
La tecnologia precisa y correctiva CRISPR-
Cas9, la edicion de bases, puede abordar
potencialmente mas del 90% de las variantes
patogenas en enfermedades genéticas que,
aunque raras individualmente, afectan
colectivamente a cientos de millones de
personas en todo el mundo.

Hace solo un mes, investigadores del
Hospital de nifos de Philadelphia publicaron
un caso de edicién génica in vivo a un neonato
(Musunuru, y otros, 2025). El paciente se
diagnostico al nacer de deficiencia de
carbamoilfosfato sintetasa 1 (CPS1), un error
congénito ultrarraro del metabolismo que
afecta al ciclo de la urea. La deficiencia de
CPS1 afecta a 1 de cada 1.300.000 personas y
tiene una mortalidad estimada del 50% en la
primera infancia. Desarrollaron un editor
genético especifico para el paciente que se
administré en nanoparticulas lipidicas, K-ABE.
El paciente recibio dos infusiones de la terapia
K-ABE a los 7 y 8 meses de edad. Después de
la primera infusion, el paciente pudo
aumentar la ingesta de proteinas y reducir la
medicacion sin eventos adversos graves. Se
observd una reduccion en los niveles de
amoniaco en sangre y glutamina tras el
tratamiento. La terapia fue aprobada por la
FDA bajo un protocolo de acceso expandido
para un solo paciente. Se habian realizado
estudios preclinicos en modelos de raton y
primates no humanos para evaluar su
seguridad y eficacia.

Este hito es ilusionante y fascinante. Sin
embargo, no ciega a la razon que guia el
desarrollo de las ciencias regulatorias. Ya
hemos visto que lo que es activo no es
necesariamente eficaz; que no todos los
medicamentos eficaces son seguros; que la
calidad de la fabricacion condiciona la eficacia
y seguridad del medicamento; por tanto,
queda un camino por recorrer para que este
hito no sea un hecho aislado, y los
medicamentos de edicion génica in vivo estén
disponibles con todas las garantias de calidad,
seguridad y eficacia.
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Acercarse a las fronteras del conocimiento
es emocionante; convertirlo en medicamentos
o productos sanitarios eficaces y seguros, una
enorme responsabilidad.

5. CONCLUSIONES

Nos da seguridad saber que afrontamos los
desafios de una manera colectiva, aprove-
chando el talento y compromiso de una comu-
nidad reguladora bien integrada en el
ecosistema innovador, con la certeza de que
el conocimiento se expande cuando se com-
parte y que no hay mayor honor que poner re-
medio al sufrimiento que causan las
enfermedades con nuestro saber y dedicacion.
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VOS y/o el incremento del gasto energético constituyen la piedra angular del
Nutricion personali- | tratamiento médico-nutricional. Las dietas bajas en calorias (LCD) y muy
zada bajas en calorias (VLCD) han demostrado eficacia en la pérdida de peso y
Pérdida de peso grasa corporal. A su vez la modificacion de la proporcion de macronutrientes
ha permitido el disefo de dietas hipocaldricas ricas en carbohidratos y re-

ducidas en grasa (LFD), bajas en carbohidratos (DBCa), dietas cetogénicas
muy bajas en hidratos de carbono (VLCKD), dietas de bajo indice glucémico
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(LGI) y dietas con alto contenido en proteinas, cada una con impactos di-
ferenciados sobre la composicion corporal y la sensibilidad insulinica, si
bien con reducciones similares ponderales a largo plazo. La crononutricion,
que incluye la restriccion de tiempo en la alimentacion y el ayuno intermi-
tente, suponen estrategias recientes para la obesidad y mejora de marca-
dores de riesgo cardiometabdlicos. El impacto de los micronutrientes y
compuestos bioactivos en la regulacion metabdlica de la obesidad sigue
siendo objeto de investigacion, con especial mencion a frenar la oxidacion
e inflamacion de bajo grado asociada al exceso de peso. El tratamiento die-
tético de la obesidad debe ser adaptado y personalizado, considerando las
caracteristicas individuales y la adherencia del paciente a largo plazo.

KEYWORDS ABSTRACT . _ .
Obesity is a chronic, reversible, recurrent and highly prevalent syndrome
Obesity characterised by increased adiposity. Abdominal fat accumulation is

associated with a multitude of complications diseases, hence the
importance of multifocal prevention and treatment. Creating a negative

Energy balance
Low-calorie diets-

M?UOUUtﬁentS' energy balance by reducing calorie intake and/or increasing energy
Bioactive expenditure is the cornerstone of medical and nutritional management.
ICDZZOPrC::SS;d o Low-calorie diets (LCD) and very low-calorie diets (VLCD) have been shown
tion to be effective in body weight and body fat loss. In turn, modifying the
Weight loss proportion of macronutrients has allowed the design of low-calorie diets

rich in carbohydrates and low in fat (LFD), low-carbohydrate diets (LCD),
very low-carbohydrate ketogenic diets (VLCKD), low-glycaemic index diets
(LGl) and high-protein diets, each with different impacts on body
composition and insulin sensitivity, although with similar long-term weight
reductions. Chrononutrition, which includes time-restricted eating and
intermittent fasting, are recent strategies for obesity therapies and
mitigating cardiometabolic risk factors. Moreover, the impact of
micronutrients and bioactive compounds on the metabolic regulation of
obesity remains under investigation, with a particular focus on slowing
down the low-grade oxidation and inflammation that occur. Dietary
treatment of obesity should be tailored and personalized, taking into
account individual characteristics and long-term patient adherence.

1. INTRODUCCION exceso de adiposidad central, androide o con

forma de manzana, con acumulacion de grasa

La obesidad ha sido definida como un
sindrome de caracter cronico reversible y
recidivante, que se caracteriza por un
acumulo anormal de grasa en el organismo,
que esta habitualmente asociado a un peso
corporal desproporcionadamente elevado
respecto a la talla del paciente (1), asociada
a un exceso de tejido adiposo (2,3).
Actualmente se acepta la clasificacion de la
obesidad dependiendo de la localizacion del
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subcutanea o perivisceral en la parte superior
del cuerpo, pectorales y abdomen; periférica,
ginecoide o ginoide con forma de pera, con
predominio de grasa subcutanea entre caderas
y rodillas (gluteos y muslos); y homogénea,
con distribucion uniforme del exceso graso en
todo el cuerpo (4). La adiposidad excesiva
esta relacionado con un incremento de la
mortalidad (1-3) y mayor riesgo de
complicaciones cardiometabodlicas como
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diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), hipertension
arterial (HTA), dislipemia (DLP),
recientemente renombrada enfermedad
metabdlica esteatdsica (5), enfermedad
cardiovascular  (ECV), artrosis, apnea
obstructiva del suefo (AOS), sindromes
psicologicos/psiquiatricos, diferentes tipos de
cancer (mama, endometrio, ovario, higado,
colon, etc.), entre otras manifestaciones y
comorbilidades (2,6), mientras que la
obesidad ginoide es mas abundante en
mujeres y se asocia con varices, y problemas
osteoarticulares (7). La obesidad se ha
clasificado atendiendo al indice de masa
corporal (IMC: kg/m?) en obesidad de tipo I,
(30-34,9 kg/mZ; tipo Il (35-39,9 kg/m?); tipo
[Il o morbida (de 40-49.9 kg/m?); tipo IV o
extrema (>50 kg/m?) (2); edad de diagnostico
o aparicion (infantil, puberal, del adulto),
evolucion en el tiempo (aguda, cronica,
estatica dinamica, y la presencia o ausencia
de ciertos marcadores lipoproteicos e
inflamatorios se ha clasificado en obesidad
metabolicamente sana o morbida (8).
Recientemente un grupo de expertos en
obesidad han llegado al consenso de
diferenciar desde el punto de vista clinico y
de prevencion entre obesidad clinica y
preclinica, ha definido a la obesidad clinica
como una enfermedad cronica y sistémica
caracterizada alteraciones en la funcion de
uno o mas tejidos y 6rganos debido al exceso
de adiposidad, insistiendo en que debe huirse
del IMC como método de diagnostico y utilizar
métodos sencillos, pero mas precisos vy
discriminantes como el perimetro de cintura
o la relacion del perimetro de cintura /
perimetro de cadera (9), asi como la
bioimpedanciometria cuando sea posible.

En la actualidad mas de mil millones de
personas en todo el mundo padecen sobrepeso
u obesidad (10). Los datos reportados por
Global Burden of Disease (GBD) estiman que
para el ano 2030 el 57,8% de la poblacion
mundial padecera exceso de peso (11). La
obesidad aumenta la probabilidad de varias
enfermedades y condiciones que estan
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vinculadas a una mayor mortalidad prematura
(1,6). En 2030 los costes sanitarios debidos a
patologias relacionadas con la obesidad
rondaran los 57,100 millones de euros por ano
en EE. UU (12). En Espana en 2019 el impacto
economico del sobrepeso y la obesidad
alcanzd los 27.600 millones de euros. Este
calculo equivale al 2,1% del Producto Interior
Bruto espanol. Los costes directos y los costes
indirectos representaron el 38,9% y el 61,1%
del coste total sanitario, respectivamente.
Para 2060, se prevé que los impactos
econoémicos aumenten a 58.300 millones de
euros, lo que representa duplicar los costos
totales derivados del sobrepeso o la obesidad
(13). En 2025 un estudio espanol estima que
una pérdida de peso del 15% en una poblacion
de 100.000 adultos con IMC 30-50 kg/m?
podria reducir de manera significativa el
riesgo relativo de diversas comorbilidades,
suponiendo un ahorro acumulado de 105
millones de euros en costes sanitarios (14). Las
estrategias terapéuticas disponibles para el
tratamiento de la obesidad suelen seguir un
orden escalonado, induciendo la pérdida de
peso mediante la restriccion energética e
incrementando la actividad fisica programada
como primeras pautas de tratamiento, y el
tratamiento farmacologico o quirlrgico, para
casos refractarios o como terapia puente
(1,4). La nutricion personalizada en obesidad
emplea tecnologias “émicas” como la
nutrigenética, nutrigenomica, epigendmica,
metabolomica y metagendémica para
comprender la relaciones que existen entre los
genes, el metabolismo y el microbioma,
influyendo en la respuesta a la dieta y el
tratamiento (15). En cuanto al tratamiento
farmacologico los analogos del péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP1) y los farmacos
duales que asocian analogos del polipéptido
inhibidor gdstrico, también llamado péptido
insulinotropico dependiente de la glucosa
(GIP) con analogos de la GLP-1 son un grupo
de farmacos con efecto incretina que estan
siendo una revolucion en los pacientes con
obesidad y sus complicaciones clinicas
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asociadas. Entre ellos citaremos la liraglutida
administrada por via subcutanea (sc) 3
mg/dia, semaglutida por via sc a dosis de 2,4
mg/semana (16,17) y la tirzepatida a dosis de
5-15 mg/semana via sc (17,18). Las acciones
beneficiosas basadas en la activacion del “eje
enteroinsular” son complejas y tienen
multiples objetivos, involucrando el intestino,
cerebro, pancreas e higado (19). En particular
los efectos reductores de peso de semaglutida
y tirzepatida, han modificado el paradigma
del tratamiento farmacologico de la obesidad,
no solo por sus efectos ponderales, sino por
sus  beneficios  cardiometabolicos, vy
marcadores inflamatorios del metabolismo
glucidico y lipidico que conllevan (17,18). No
obstante, los efectos secundarios y las
posibles interacciones con otros farmacos
(p.ej. con los inhibidores de DPP4)(20),
requieren mucha prudencia y la utilizacion
inicial de las dosis mas reducidas siempre en
el marco de una dieta hipocalorica y ejercicio
efectivos y correctos.

Dado los resultados de algunos estudios en
marcha, se espera que la oferta de farmacos
antiobesidad se extienda al uso de otros
agonistas duales (GLP-1 y analogo de la
amilina) o multiples (analogos de la GLP-1, GIP
y glucagon), con pérdidas previstas del 25% o
mas en el peso corporal (21,22). La cirugia
bariatrica esta indicada en paciente con IMC >
40 kg/m? o > 35 kg/m? con complicaciones
metabolicas asociadas (DMT2, HTA, MetS, AQS,
etc.) (1,2).

De hecho, la pérdida de peso suele ir
acompanada de multiples con reduccion del
riesgo cardiometabdlico, como el aumento de
la sensibilidad a la insulina y la mejora de los
perfiles lipidicos circulantes, la reduccion de
la presion arterial y de marcadores de
inflamacion  (16,23,24). Los factores
fenotipicos, genéticos y ambientales pueden
contribuir a las diferencias interindividuales
en la respuesta a las prescripciones de estilo
de vida saludable (25), lo que abre la puerta a
estrategias de nutricion/medicina
personalizada para el tratamiento de la
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obesidad o la DMT2 y la prevencion de la ECV
basadas en la individualizacion del paciente
mediante marcadores especificos y de
precision (26-28).

2. MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDAY
PESO CORPORAL

La “modificacion del estilo de vida” sigue
siendo la piedra angular del tratamiento de la
obesidad (1,29) pues incide en el concepto de
que la obesidad es una “enfermedad de
habitos” particularmente relacionada con un
ingesta caldrica excesiva y un gasto
energético deficitario asociado al
sedentarismo. Esta modificacion persigue
modificar el balance energético (30)
reduciendo la energia dietética derivada de
los macronutrientes y el etanol y/o
aumentando el gasto calorico (1,31).

El gasto total de energia se considera la
suma de la tasa metabdlica en reposo, el
efecto termogénico de los alimentos y la
utilizacion de energia relacionado con la
actividad fisica, junto con la termogénesis sin
actividad fisica (32). La pérdida de peso
corporal y de grasa esta basada generalmente
en producir un déficit energético, es decir un
balance caldrico negativo (33).

A los pacientes con obesidad se les aconseja
una pérdida de al menos un 10% del peso
corporal mediante una combinacion de dieta,
actividad fisica y terapia conductual (1,4,6).
Las pautas dietéticas pueden lograr una
pérdida de peso significativa a corto plazo
mediante el consumo de dietas con porciones
controladas y bajo contenido energético(34).
En muchos casos, la modificacion del estilo de
vida dan como resultado una pérdida drastica
de peso corporal, lo que conduce a una
reduccion significativa del riesgo
cardiovascular (35). Los resultados de la
revision sistematica de la Guia para el manejo
del sobrepeso y la obesidad en adultos de la
American Heart Association/ American College
of Cardiology/ The Obesity Society
(AHA/ACC/TOS) mostraron que las dietas
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bajas en calorias (LCD) (800-1800 kcal/dia)
cuando se combinaron con la modificacion del
estilo de vida, indujeron pérdidas de peso
promedio de 5 a 8 kg en 6 meses, que se
mantuvieron en 1 ano con asesoramiento
continuo sobre el estilo de vida (36).

Dado que las elecciones de alimentos estan
determinadas principalmente por el entorno
de las personas, como son los habitos
familiares y sociales (1), se deben modificar
las politicas comunitarias para potenciar el
diseno y desarrollo de alimentos con bajo
contenido de azucar (sacarosa y fructosa),
grasa saturada y sal, asi como disminuir la
disponibilidad de alimentos hipercaléricos
consumidos preferentemente por los ninos
(37). Las intervenciones dirigidas a establecer
habitos de vida saludables (p.ej., educacion
nutricional, incentivos para una vida
saludable, impuesto a los alimentos
hipercaloricos/procesados, etc.), y el control
de las causas responsables del exceso de peso
poblacional como la Estrategia NAOS (38) ,
enfocada en fomentar la nutricion y actividad
fisica para invertir la tendencia de la
obesidad. Incluyen también el Codigo PAQOS,
que corregula la publicidad de alimentos
dirigida a menores, acuerdos de reformulacion
con la industria para reducir nutrientes
criticos como sal, grasas y azlcares en
alimentos procesados, y politicas fiscales para
modificar precios incentivando opciones
saludables y penalizando las menos
recomendables, probablemente tengan un
fuerte impacto en la lucha contra el
incremento de obesidad (39-41).

2.1 Tratamiento médico-nutricional para la
pérdida de peso

La base nutricional del tratamiento de la
obesidad se orienta fundamentalmente a
conseguir un balance negativo de energia,
particularmente a través de la prescripcion de
dietas hipocaloricas, que provoquen
reducciones del peso, del IMC y de la
adiposidad, especialmente a nivel central, a

fin de mejorar los aspectos metabolicos y
patologicos asociados a la obesidad. El
tratamiento debera garantizar ademas el
mantenimiento de las pérdidas de peso y grasa
a largo plazo. Dada la alta prevalencia de
diabesity (42) y por ende de resistencia a la
insulina en los individuos obesos el
tratamiento se orientara a los cuatro aspectos
que se senalan a continuacion(43).

1.-Reducir el ingreso energético y/o

incrementar el gasto energético.

a) Consumo de dietas hipocaldricas

b) Consumo adecuado de agua y otras
bebidas

c) Disminucion del apetito

d) Incremento de las senales de saciedad
e) Aumento del efecto termogénico de los
alimentos

2.-Disminuir la absorcion de

macronutrientes y/o energia.

a) Incremento de la velocidad del transito
intestinal

b) Disminucion de la digestion y absorcion
de lipidos, hidratos de carbono, y
proteinas.

3.- Promover efectos sobre el metabo-

lismo energético.

a) Modificacion la respuesta glucémica e
insulinémica de la dieta

b) Normalizacion la insulinemia

c) Disminucion de la lipogénesis en el
tejido adiposo

d) Incremento de la actividad metabélica
general, con actividad mitocondrial

4.- Otras orientaciones del tratamiento

dietético.

a) Normalizacion o mejora del perfil de la
microbiota intestinal y su

relacion con el hospedador

b) Busqueda de beneficios epigenéticos y
de interacciones apropiadas

entre dieta y genoma.

La oferta de pautas dietéticas frente a la
obesidad presenta una amplia gama de
regimenes alimenticios destinados a la
reduccion de peso. Sin embargo, la mayoria de
ellos no logran alcanzar los resultados
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Tabla 1. Tipos de tratamientos restrictivos acorde al aporte energético y posible prescripcion
segun el grado de Obesidad y sobrepeso al que se apliquen.

Tratamiento Restrictivo Tasa Energética Régimen Tipo de Obesidad

Regimenes tipo ayuno

modificado <500 kcal/dia

Hospitalario Obesidad tipo IV

600-800 kcal/dia
Restricciones mayores
de 1000 kcal/dia
respecto a la ingesta
habitual o gasto
energético

Obesidades tipo Il
y IV y en Obesidades
tipo Il refractarias
al tratamiento
hipocalorico moderado

Ambulatorio
Control médico

Dietas hipocaldricas
severas

Restricciones de 500 a Ambulatorio

Dietas hipocaldricas 1000 kcal/dia respecto a Actividad fisica

Obesidades tipo | y Il

moderadas la ingesta habitual o habitual
gasto energético*
e R Practicamente Sobrepeso*
(Restriccion de algunos Semilibre P

: normocaldrica
alimentos y alcohol)

*Se estudiara la conveniencia de aportar de 15 a 17 kcal por kg de peso pactado. Modificado de

Sanchez-Muniz (29).

deseados a largo plazo, debido a la falta de
garantias en cuanto a su adherencia y el
mantenimiento de la pérdida de grasa, asi
como por los efectos negativos que conllevan,
especialmente a nivel cardiometabolico
(44,45), existiendo diversas aproximaciones
dietéticas terapéuticas (Tabla 1).

2.1.1 Dietas tipo Ayuno modificado

Estas dietas se aconsejan para obesidades
graves y extremas como pauta de partida y en
periodos menores a una semana (43), debido
a sus efectos indeseables (posible mortalidad
incrementada, letargia, pérdida excesiva de
proteinas, etc.), donde su contenido proteico
varia entre 0y <50 g/dia.
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2.1.2 Dieta muy baja en calorias (VLCD)

Las dietas VLCD del inglés “Very Low Calorie
Diet” prescriben menos de 800 kcal/dia
manteniendo el objetivo de proporcionar
nutrientes esenciales, aunque suelen estar
suplementadas con vitaminas y minerales (46).
Tanto la LCD como la VLCD proporcionan
aproximadamente de 70 a 100 g/dia de
proteinas, disefiadas para controlar la pérdida
de masa corporal magra (36,47). La Guia para
el tratamiento del sobrepeso y la obesidad en
adultos de la AHA/ACC/TOS de 2013 sugirio
que las VLCD se prescribieran en casos
limitados, como en la preparacion para una
cirugia bariatrica (47). Las VLCD solo deben
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usarse como parte de una intervencion
integral en el estilo de vida con la supervision
médica adecuada, debido a las rapidas
pérdidas de peso y los posibles efectos
secundarios, como por ejemplo: colelitiasis,
deshidratacion, entre otros (48). Cuando los
pacientes alcancen los objetivos de pérdida de
peso establecido, la ingesta energética debe
aumentarse gradualmente hasta un nivel
compatible con su nuevo peso corporal (p. €j.,
aumentar cada semana 100 kcal hasta
estabilizacion del peso). En un reciente
metaanalisis de ensayos clinicos, los
participantes asignados al azar a VLCD junto
con modificacion del estilo de vida perdieron
10,3 kg (durante una media de 10 semanas)
(49).

2.1.3 Dieta baja en calorias (LCD)

Las dietas bajas en calorias (LCD, por sus siglas
en inglés Low Carlorie Diet) generalmente se
definen por objetivos de consumo de energia
de 800 a 1.800 kcal/dia (46). Estos regimenes
agrupan a las Dietas hipocaldricas severas y
moderadas (Tabla 1). Una prescripcion comUn
es de 1.200 a 1.500 kcal/dia para personas que
pesan menos de 115 kg y de 1.500 a 1.800
kcal/dia para quienes pesan al menos 115 kg.
Alternativamente, se puede prescribir un
déficit de energia de 500 a 750 kcal/dia segun
las estimaciones del gasto de energia,
teniendo en cuenta el grado de actividad
metabdlica que presente el paciente (36) o
también una restriccion personalizada del 30%
sobre el gasto energético calorico como se
demostré en el proyecto NUGENOB “Nutrient-
Gene interactions in human Obesity” (50). Las
LCD prescriben un perfil equilibrado de
nutrientes, similar a las recomendaciones para
la poblacion general (es decir, 45-65 % de
energia proveniente de carbohidratos, 20-35
% de energia proveniente de grasas (<10 % de
kcal grasas saturadas] y 10-35 % de energia
proveniente de proteinas) (51). Un estudio
evidencié que la LCD prescritas durante un
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promedio de 12,7 semanas inducen una
pérdida media del 9,7 % del peso inicial en
comparacion con el 16,1 % de las VLCD (49).

En la actualidad existe general aceptacion
entre los profesionales de la salud, prescribir
dietas hipocaldricas balanceadas tipo
mediterraneo, dado el equilibrio entre los
macronutrientes aportados, porque ayudan a
reeducar nutricionalmente al paciente y por
sus beneficios cardiometabolicos, donde sera
obligatorio el consumo preferentemente de
agua en cantidades que superen los 2-2,5
litros/dia. Los hidratos de carbono aportaran
entre el 50 y 55% de la energia, las grasas el
30% (de las que el 55% sera aportado por acido
oleico) y las proteinas el 15-20% restantes. El
aporte de fibra sera variado y de 20-30
gramos/dia, ingiriéndose minerales y
vitaminas en cantidades que cubran las
recomendaciones (52).

2.1.4 Dietas con diferente distribucion de
macronutrientes

Las dietas con diferentes composiciones de
macronutrientes se pueden prescribir me-
diante restriccion caldrica o “ad libitum” sin
un objetivo calorico especifico (bajo la teoria
de que la ingesta caldrica mas baja se lograra
mediante la restriccion o eliminacion de de-
terminados alimentos). Las manipulaciones de
macronutrientes mas comunes determinan
dietas bajas en grasas, bajas en carbohidratos
y altas en proteinas (36,53). El proyecto Dia-
betes, Obesity and Genes (DIOGenes), tuvo
como objetivo el analisis del efecto de la in-
gesta de proteinas (alta/baja) y del indice glu-
cémico (alto/bajo), sobre el mantenimiento
del peso y prevencion de la recuperacion del
peso perdido, en una poblacion con exceso de
peso, tras prescribir una dieta baja en calorias
(54). Encontrar la proporcion optima de ma-
cronutrientes para promover la pérdida de
peso es uno de los objetivos de la medicina de
precision y la nutricion personalizada (15,53).
Asi la adaptacion macronutricional y temporal
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Tabla 2: Resumen esquematico de diferentes estrategias dietéticas, tiempos de duraciéon y

peso perdido.

Tipo de Dieta Caracteristicas Duracién
*VLCD <400 kcal/dia 2-4 semanas
*LCD <1200 kcal/dia 6-12 meses
Alto contenido en proteinas. Restrictiva. 4-12 semanas
Bajo contenido de grasa (bajo en *HC). Restrictiva. 6-10 semanas
Bajo contenido de grasa (alto en *HC). Ad libitum 3-6 meses
Alto contenido en proteinas. Ad libitum 3-6 meses

*VLCD: Very Low-Calorie Diet, LCD: Low Calorie Diet, HC: Hidratos de carbono.

Adaptado de Martinez JA, et al 2014 (27).

(horarios de comidas) tienen un impacto no
solo en la pérdida de peso, sino que también
proporciona beneficios nivel cardiometabo-
lico, como de la sensibilidad insulinica (55), a
través de reducir el apetito/mayor saciedad
(56) o aumento de la termogénesis, inducida
por la proteina (24).

Los diferentes tipos de estrategias
dietéticas, contenido en macronutrientes,
tiempos de duracion, asi como su repercusion
en cuanto a la pérdida de peso de la
prescripcion personalizada de dietética en
cuanto a la pérdida de peso terminal (Tabla 2).

2.1.5 Papel del contenido en hidratos de
carbono de la dieta

Las dietas bajas en carbohidratos (DBCa)
enfatizan la restriccion de carbohidratos y su
reemplazo con grasas y/o proteinas (36,46).
Las DBCa prescriben de 60 a 130 g de
carbohidratos por dia (<20% al 45% de la
ingesta diaria de energia). Los regimenes muy
bajos en carbohidratos recomiendan menos de
60 g de carbohidratos por dia (36). En
comparacion con las dietas bajas en grasa
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(LFD), las DBCa produjeron una pérdida de
peso de 3,3 a 4,0 kg mayor a los 6 meses (57).
En una revision sistematica publicada en “The
Cochrane Library”, describieron que existia
una cierta controversia en cuanto a la pérdida
de peso entre los ensayos clinicos revisados,
al comparar DBCa con una dieta equilibrada
en carbohidratos, obteniéndose que los
resultados en cuanto a la pérdida de peso
variaron entre 1 y 12 kg para ambas dietas
(58).

2.1.6 Dietas cetogénicas muy bajas en
carbohidratos

Las dietas cetogénicas muy bajas en
carbohidratos (VLCKD de su siglas en inglés
“Very Low Calorie Ketogenic Diet”) son una de
las formas mas populares de LCD y se
acompanan de cetosis (46,59,60). Estos
regimenes restringen los carbohidratos a
menos de 20 g/dia durante la fase 1, que por
lo general dura hasta 12 semanas, y luego lo
aumentan gradualmente a 80 a 100 g/dia (36).
Un metaanalisis de seis estudios de VLCKD,
revelo una pérdida de peso media de 10,0 kg
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con un seguimiento medio de 4 semanas, asi
como una reduccion en el colesterol total (-28
mg/dL), triglicéridos (-30 mg/dL) y una
reduccion en la tension arterial de ~8 mmHg
(58).

2.1.7 indice glucémico, carga glucémica y
fibra en la dieta

El indice glucémico (IG) es una medida que
refleja la capacidad de un alimento para
aumentar los niveles de glucosa en sangre, y
se determina al comparar la variacion
postprandial de glucosa en sangre que produce
de ese alimento con uno de referencia (pan
blanco o glucosa pura) tras un periodo de
ayuno (60). El valor del IG oscila entre 0y 100,
interpretandose un IG bajo como 55 o menos,
un IG medio entre 56 y 69 y un IG alto como
70 o mas (61). Los alimentos con IG bajo se
digieren y absorben mas lentamente,
provocando un aumento mas lento y constante
de la glucemia, en cambio los alimentos con
un IG alto se digieren y absorben mas
rapidamente, lo que provoca un aumento mas
rapido de los niveles de glucosa en sangre
(62). El valor IG se ve afectado por el tipo de
hidrato de carbono, la fibra, la proteina, la
grasa y la forma del alimento, entre otros
muchos factores (63). Por ejemplo, el IG de
muchas frutas aumenta a medida que
maduran, en las pastas de pende del tiempo
de coccion de la pasta, es decir, un tiempo de
coccion mas largo aumentaria el valor 1G (64).
Las dietas de bajo indice glucémico (LGI, de
sus siglas en inglés) representan otro enfoque
dietético bajo en carbohidratos (36,46,65). La
cantidad y el tipo de hidratos de carbono
(p.ej. cereales integrales frente a cereales
refinados) tienen efectos diferenciales sobre
el pico de insulina después de ingesta (36). En
comparacion con las dietas de control
isocaldricas, los LGl produjeron pérdidas de
peso similares o superiores (66). Las dietas de
alto y bajo indice glucémico dieron como
resultado una pérdida de peso similar a los >
6 meses (67). Aunque la evidencia no esta
clara, generalmente se estima que las LGl
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suelen tener efectos mas favorables sobre la
glucosa (68). El ensayo multicéntrico
aleatorizado controlado CARMEN (69) tuvo
como objetivo estudiar el impacto de una
dieta con bajo contenido en grasas y alto en
carbohidratos de diferente digestibilidad
(simples y complejos) en pacientes con exceso
de peso (IMC: 30,4 + 2,7 kg/m?), obteniendo
pérdidas de peso medias de 1,7 kg para el
grupo de asignado a carbohidratos simples, y
de 2,4 kg para los complejos, siendo
significativa la pérdida de masa grasa en
ambos grupos, respecto a los valores basales.
Segun los datos de un metaanalisis (N=8.300)
el papel de la dieta rica en fibra tiene un
efecto protector cardiometabdlico; en
concreto, sobre el control glucémico, los
lipidos en sangre, el peso corporal -0,56 kg,
(IC del 95 %: -0,98 a -0,13) e inflamacion, asi
como una reduccion absoluta de la mortalidad
prematura de 14 muertes/ 1000 participantes
(IC del 95 %: 4-19) durante un seguimiento
promedio de 8,8 anos, al comparar una ingesta
diaria de fibra dietética de 35 g con la ingesta
promedio de 19 g (70). Un reciente
metaanalisis concluyd la relacion directa y
proporcional del IG con el riesgo de presentar
DMT2, presentado un RR de 1,32 (IC del 95%:
1,25-1,40) por cada 10 unidades de IG en la
dieta consumida (71).

El concepto de carga glucémica (CG) fue
definido para tener en cuenta la contribucion
a la respuesta glucémica global, no sélo del
tipo de hidratos de carbono (segun el indice
glucémico), sino también de la cantidad de
hidratos de carbono disponibles por racion. La
CG de un alimento se define como el producto
del valor IG del alimento y la cantidad de
carbohidratos disponibles en gramos por
racion de ese alimento (72). Un valor de CG
de 10 o menos se considera bajo, de 11 a 19
medio y de 20 o mas alto (73). El tamano de
la racion varia en funcion de factores
dietéticos y culturales (64). Por lo tanto, se
espera que un alimento con una CG mas
elevada aumente la respuesta de la glucosa
sérica y la insulina por racion en mayor
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medida que un alimento con una carga
glucémica mas baja (60). Los alimentos con
alto IG favorecen la hiperglucemia posprandial
y la hiperinsulinemia, que conducen al
almacenamiento de nutrientes en grasa y al
aumento de peso (63), mientras que los
alimentos con bajo |G pueden ayudar a
controlar el peso al promover la saciedad,
regular la secrecion postprandial de insulina y
mantener la sensibilidad a la insulina (74). Una
dieta centrada en una menor CG y mayor
ingesta de proteinas se ha relacionado con una
mayor pérdida de peso de las personas obesas
o con sobrepeso (60). Segln un reciente
metaanalisis las dietas bajas en IG/CG
muestran una mayor pérdida de peso en
adultos con IMC > 30 kg/m? (-0,93 kg; IC del
95 %: -1,73 kg a -0,12 kg), menores niveles de
glucosa en ayunas (-1,97 mg/dl; IC del 95 %: -
3,76 a 0,19) y mejora de los niveles insulina
en ayunas (-0,55 pU/ml; IC del 95 %: -0,95 a -
0,15; p = 0,007), en comparacion con las
dietas con un IG/GL alto (75).

2.1.8 Papel del contenido en proteinas en la
dieta

Las dietas moderadamente ricas en proteinas
prescriben en torno a un 25% de calorias
provenientes de proteinas o >1,6 g de proteina
por kg de peso corporal (36,46,65). Un mayor
contenido de proteinas es tipico de las dietas
bajas en grasas y carbohidratos (36). El ensayo
DIOGENES examino “ad libitum”, dietas ricas
en proteinas “versus” dietas bajas en
proteinas. Tras un tratamiento con LCD inicial
de 8 semanas, en comparacion con las dietas
bajas en proteinas, los participantes asignados
al azar a dietas altas en proteinas recuperaron
0,93 kg menos y 2,8 kg menos de peso a las 26
semanas y al ano, respectivamente (54,76).
Un metaanalisis de 24 ensayos que
compararon los efectos a corto plazo
(duracion media del ensayo de 12 semanas) de
dietas con restriccion energética, isocaloricas,
altas en proteinas/bajas en grasas, criterio
convencionales en proteinas (12-18% de
energia)/bajas en grasas (<30% del total de
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energia) encontré diferencias modestas en el
peso entre los grupos (-0,79 kg; IC del 95 % = -
1,50, -0,08) (77). Por el contrario, una revision
sistematica de 15 ensayos que compararon los
efectos a largo plazo (=12 meses) de una dieta
baja en grasa combinada con una ingesta alta
o baja de proteinas no encontro diferencias en
la pérdida de peso (-0,39 kg; IC del 95 % = -
1,43, 0,65) (78). Una reciente revision
sistematica y metaanalisis (79) mostro que las
dietas ricas en proteinas (con una contribucion
al total de la energia entre el 18% y 59%)
redujeron el peso corporal en 1,6 kg (IC al
95%: 1,2-2.0) en comparacion con el grupo
control (restriccion energética balanceada).
En pacientes con obesidad, puede aumentar
los requerimientos de proteina, estimandose
al menos 1.2 g/kg/dia durante la pérdida de
peso para preservar la masa muscular y evitar

la sarcopenia (80). Las diferencias
interindividuales pueden depender de
fenotipos especificos, lo que indica la

necesidad de vision mas personalizada para la
prevencion 'y el tratamiento  del
sobrepeso/obesidad basado en dietas
moderadamente altas en proteinas.

2.1.9 Papel del contenido en grasas en la
dieta

Las dietas bajas en grasas (DBG, o LFD por sus
siglas en inglés) son una estrategia comun para
perder peso y generalmente prescriben menos
del 30% de las calorias provenientes de grasas
(36,46,55). La mayoria de las DBG utilizadas
para el tratamiento de la obesidad incluyen
restriccion calorica (81-83). Los estudios
“Programa de Prevencion de la Diabetes”
(DPP) y Look AHEAD, ambos estudios son
ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos
y de gran tamano, han demostrado la eficacia
de las DBG en la pérdida peso y mejorar las
condiciones comorbidas en comparacion con
una dieta control (81,84). Las intervenciones
bajas en grasas, produjeron una pérdida de
peso de 3,2 kg mas que las del grupo control.
El proyecto NUGENOB (50), estudio
multicéntrico aleatorizado abierto a dos
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brazos, con una duracion de 10 semanas, tuvo
como objetivo la comparacion de dos dietas
con diferente porcentaje de contenido graso
(25% vs 40%), en una poblacion con un IMC 230
kg/m? con un déficit energético del 30%,
obteniendo una pérdida de peso media de 6,9
kg (bajo contenido de grasa) y 6,6 kg (alto
contenido de grasa). Ademas, observaron una
mejoria en el perfil lipidico en el grupo del
25% de contenido graso, aunque sin encontrar
diferencias estadisticas en cuanto a la pérdida
de peso.

2.1.10 Micronutrientes y compuestos
bioactivos dietéticos: obesidad y
tratamiento de la pérdida de peso

El calcio (Ca?*) es uno de los minerales con po-
sible implicacion potencial en la prevencion
del exceso de peso, debido a su impacto en el
deposito de grasa, el metabolismo de los lipi-
dos y la microbiota (85) . Los niveles plasma-
ticos de magnesio (MgZ*) estan inversamente
asociados con el riesgo de complicaciones me-
tabolicas relacionadas con la obesidad (86).
Por otra parte, niveles bajos de zinc (Zn%*) tie-
nen efectos adversos en las funciones fisiolo-
gicas y metabdlicas de los humanos,
especialmente en los procesos fisiopatoldgicos
relacionados con el exceso de peso (87). Algu-
nos efectos del cromo (Cr) en la dieta se han
descrito sobre la homeostasis glucidica, y po-
sibles beneficios cardiometabdlicos (88). La vi-
tamina D esta estrechamente relacionada con
la exposicion solar, la dieta y el metabolismo
del calcio (89). La evidencia de estudios ob-
servacionales sugiere que patologias asociadas
a la Rl (obesidad, DMT2, ECV, entre otros) se
asocian a niveles bajos de vitamina D (90). Las
vitaminas Ay C son vitaminas con poder antin-
flamatorio, cuya suplementacion podria ayu-
dar a mejorar los estados clinicos relacionados
con la Rl y su prevencion (91,92). Algunos mi-
cronutrientes y compuestos bioactivos de la
dieta, como la vitamina A, la vitamina Bé6, el
selenio, el hierro, el silicio, y compuestos po-
lifendlicos podrian ser de interés en el manejo
de la obesidad al tener propiedades antiinfla-
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matorias y/o funciones antioxidantes, ademas
de su posible implicacion sobre la modulacion
del metabolismo lipidico y la microbiota intes-
tinal (88,93-95), aunque los resultados no son
concluyentes en algunos casos.

2.1.11 Dietas basadas en férmulas y
sustitucion de comidas

Una forma de mejorar la simplicidad y la ad-
herencia dietética es usar porciones controla-
das de alimentos convencionales o sustitutos
de comidas, liquidos o en barras que propor-
cionen nutrientes en cantidades y calorias pre-
determinadas (36,46,65). Las dietas prescritas
de 1000-1500 kcal/dia con alimentos contro-
lados en porciones aumentaron las pérdidas de
peso iniciales en 2,5-3,0 kg a los 3-6 meses,
en comparacion con la prescripcion de una
dieta autoseleccionada de alimentos conven-
cionales con el mismo objetivo calorico
(81,82). Las comidas con porciones controla-
das, en comparacion con las dietas autoselec-
cionadas, continGan produciendo mayores
pérdidas de peso entre los 12 y los 18 meses,
aunque ambos enfoques se asocian con una re-
cuperacion gradual del peso (81,82).

2.1.12 Crononutricién: dietas intermitentes
y cronorestringidas

La crononutricion considera circadianamente
los procesos metabolicos involucrados en la
nutricion, con el fin de establecer los momen-
tos de la ingesta del paciente ofertados por el
ritmo bioldgico o una necesidad médica con-
creta (96-98). Este tipo de dietoterapia para
la obesidad tiene como objetivo la pérdida de
peso y mejora cardiometabolica mediante el
ajuste de la ingesta de alimentos a los ritmos
bioldgicos (99,100), ganando cada dia mas la
atencion cientifica y publica. Aunque existe
cierta variedad, estas pautas pueden diferen-
ciarse en dos modelos (101):

« Alimentacion con restriccion de tiempo
(TRF, de sus siglas en inglés “Time-restric-
ted feeding”): consiste en restringir la in-
gesta de alimentos a periodos de tiempo
especificos del dia, generalmente entre 8
y 12 horas de ayuno continuado cada dia.
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Figura 1: Perdidas de peso en funcion a diferentes tipos de dietas para el tratamiento de la obesidad.
AP: Alto en Proteinas. BG: Bajo en Grasas. ACH: Alto en Carbohidratos. BCH: Baja en Carbohidratos.
VLCD: Very Low-Calorie Diet, LCD: Low Calorie Diet, CH: Carbohidratos. Datos simulados basados en
la evidencia clinica actual. Elaboraciéon con STATA 15 SE (StataCorp).

e Ayuno intermitente (Al): implica ayunar
durante 12 horas o mas, con ciclos
regulares entre periodos de ayuno y de
alimentacion, el mas conocido es el
método 16/8, consistiendo en 16 horas de
ayuno con 8 horas de alimentacion libre.

e Ayuno periddico (AP): involucra periodos
de ayunos mas prolongados (entre 1y 3
dias por semana), seguidos de 4 a 6 dias
de alimentacion normal “ad libitum” de a
la semana.

Estas modificaciones dietéticas son capaces
de reducir e incluso curar diferentes
complicaciones clinicas asociadas con un IMC
elevado (102), provocando pérdidas de peso
de entre 5 a 9 kg, en un periodo entre 7-11
semanas, mejorando la funcionalidad
insulinica y niveles glucémicos (103), aunque
sus beneficios respecto a los regimenes
convencionales parecen depender de
caracteristicas individuales. Los resultados
actuales evidencian que la restriccion
energética inducida por estos patrones es la
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que mayor responde a la reduccion de la
adiposidad (96).

2.1.13 Dietas populares,
engafiosas y magicas

A'lo largo de los tiempos se han ido desarro-

llando diversos tipos de dietas con bastante
popularidad, aunque frecuentemente con ries-
gos asociados para la salud y poca base cien-
tifica, que se pueden categorizar a grandes
rasgos en los siguientes tipos (46, 104):
1) Dietas hipocaldricas nutricionalmente
desequilibradas como son:

« Ladieta de la clinica "Mayo": Muy baja en
calorias y rica en proteinas; restringe
grupos alimenticios esenciales.

« Dieta “Toma la mitad”: Sin reglas
estrictas, solo reducir a la mitad la
cantidad de alimentos consumidos.

« Dieta gourmet: Basada en la reduccion
caldrica con comidas refinadas y de alta
calidad.

» Dieta cero: Restriccion dietética extrema

pintorescas,
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de alimentos, promoviendo el ayuno
total o casi total (104).

Estas dietas provocan un efecto rebote que
se traduce en un aumento de masa grasa y
pérdida de masa muscular, existiendo una
adaptacion metabolica a la disminucion
drastica de la ingesta energética, que se
caracteriza fundamentalmente por una
disminucion del gasto energético. Estos
regimenes suelen ser mondtonos, ademas de
presentar numerosos déficits en nutrientes,
sobre todo si se prolongan por largos periodos
de tiempo (44).

2) Dietas disociativas: dieta de Hay o
disociada, que se basa en no mezclar
proteinas con carbohidratos en una misma
comida, como son:

« El régimen de Shelton: basado en la
combinacion adecuada de alimentos para
mejorar su digestibilidad. D

« ieta Hollywood: Centrada en frutas y
prohibe la combinacion de ciertos
macronutrientes.

» Dieta de Montignac: Clasifica alimentos
segln su indice glucémico y prohibe
ciertos carbohidratos.

e Antidieta: Similar a la disociada, con
énfasis en el consumo de frutas en la
manana (44,104).

3) Dietas excluyentes pueden ser:

« Ricas en hidratos de carbono, sin lipidos
ni proteinas.

o Dieta del Dr. Prittikin: baja en grasa y
proteinas, con alto consumo de
carbohidratos complejos.

o Dieta del Dr. Haas: alta en carbohidratos,
con exclusion parcial de proteinas vy
grasas.

« Ricas en proteinas y sin hidratos de
carbono: dieta de Scardale es alta en
proteinas y baja en carbohidratos y
grasas; restringe calorias; dieta de los
astronautas: alta en proteinas y grasas,
con muy pocos carbohidratos; dieta de
Hollywood: basada en jugos y batidos
proteicos con restriccion de
carbohidratos; dieta de la proteina
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liquida: se basa en el consumo exclusivo
de proteinas en forma liquida. Su
fundamento es que los alimentos no
contribuyen al aumento de peso por si
mismos, sino al consumirse segun
determinadas combinaciones. No limitan
la ingesta de alimentos energéticos, sino
que pretenden impedir su
aprovechamiento como sustrato
energético con la disociacion (44).

Las dietas excluyentes: se basan en eliminar
de la dieta algin nutriente. Estas dietas
pueden ser:

» Ricas en hidratos de carbono y sin lipidos
y proteinas, como la dieta del Dr.
Prittikin y la dieta del Dr. Haa.

« Ricas en proteinas sin hidratos de
carbono: dieta de Scardale, dieta de los
astronautas, dieta de Hollywood y dieta
de la proteina liquida. Producen una
sobrecarga renal y hepatica muy
importante; Dietas solo con proteinas,
por ejemplo, la dieta Dukan, en sus dos
primeras fases.

» Ricas en grasa: dieta de Atkins, dieta de
Lutz. Se conocen como dietas
cetogénicas. Pueden ser muy peligrosas
para la salud, produciendo graves
alteraciones en el metabolismo (acidosis,
cetosis, aumento de colesterol
sanguineo, etc.) (44).

» La dieta de la Zona es otra de las dietas
populares que reza en su reclamo:
“verduras de colores, pescado rico en
acidos grasos omega-3, como el salmon,
y frutas” (44). El método “dieta de la
zona” es un régimen hipocalorico,
ligeramente  hipohidrocarbonado e
hiperproteico, donde las relaciones
hidratos de carbono/grasa/proteinas
suponen el 40%, 30% y 30% de la energia.
Los resultados de una variante de esta
dieta llamada RESMENA(105) revelaron
que algunos marcadores bioquimicos
inflamatorios mejoraron.

Aunque las propuestas son muy diferentes y

hay distintas clasificaciones, presentan
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Tabla 3. Contenido en energia y perfil calorico de algunos tipos de dietas restrictivas.

Tipo de Dieta Energia (kcal/dia)

Carbohidratos (%)

Grasas (%) Proteinas (%)

Atkins Sin limites 4 63—-94 12—-23
Dukan
Fase 2 880 19 41 40
Fase 3 1262 23 38 37
Fase 4 1500 32 33 33
Disociadas* Sin limites 10—-15 50—-60 25—-30
15-30%
Hipocaloricas Restriccion de 500- 45-50 30-35 En, contribucion

balanceadas** 1000 kcal/dia

en porcentaje al
total de las kcal.

*Existen diferentes tipos de dietas disociadas; se presenta una generalizacion del periodo de
ataque de la dieta de Montignac; **Restriccion respecto al gasto energético calculado para un

peso pactado. Tomado de Sanchez-Muniz (44).

algunas caracteristicas comunes, como son un
aporte energético bajo, que consiguen que se
ingieran menos kilocalorias y se intenta
justificar de alguna otra forma con distintos
fundamentos. No obstante, se olvidan de la
ingesta de nutrientes y compuestos bioactivos
y de sus consecuencias negativas y, ademas,
no logran corregir unos habitos alimentarios
incorrectos. Los datos sobre el contenido
energético de algunas dietas populares
“milagro” o de “moda” de amplio seguimiento
en el mundo y su comparacion con dietas
hipocaloricas balanceadas quedan reducidos a
continuacion (Tabla 3).

2.2 Actividad fisica y ejercicio programado

La actividad fisica (AF) es cualquier
movimiento corporal sostenido que aumente
el gasto de energia, como caminar, bailar,
nadar, trabajo fisico pesado, etc (106). El
ejercicio es una subcategoria de la actividad
fisica que se planifica, tiene un proposito y se
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repite regularmente para mejorar o mantener
la salud y el estado fisico (106,107). Es decir,
en la actualidad el gasto por actividad fisica
se subdivide en a) en actividad fisica
espontanea o no reglada (NEAT de las siglas en
inglés para Non  Exercise  Activity
Thermogenesis) e incluye la actividad fisica
realizada en transporte activo (andando,
subiendo escaleras, yendo en bicicleta, etc.),
la actividad laboral, la doméstica y la de ocio;
y b) la actividad fisica reglada, también
denominada ejercicio fisico o deporte, o EAT
de las siglas en inglés para Exercise Activity
Thermogenesis). La actividad fisica es la parte
mas variable del gasto energético total y
puede oscilar entre un 10% en personas muy
sedentarias a mas de un 50% en individuos muy
activo, siendo por tanto esencial el
planteamiento de una actividad fisica reglada
y personalizada en el tratamiento de la
obesidad (31).

Los ejercicios se pueden dividir en cuatro
tipos principales, aunque estos pueden
superponerse incluyendo:
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» Ejercicios aerobicos, disefados para
aumentar la capacidad cardiovascular y
respiratoria, como caminar o correr.

o Ejercicios de fuerza (o resistencia),
disenados para aumentar la fuerza
muscular, como levantamiento de pesas o
ejercicios de resistencia con el peso
corporal (por ejemplo: dominadas,
flexiones, sentadillas).

« Ejercicios de equilibrio disenados para
mejorar el equilibrio, como caminar de
punta a punta o tai-chi.

« Ejercicios de movilidad (o flexibilidad)
destinados a mantener o mejorar el rango
de movimiento alrededor de una
articulacion o alargar un muasculo, como
estiramiento o yoga.

La intensidad del ejercicio fisico y la
frecuencia son factores clave en el beneficio
cardiometabdlico de los pacientes. Si bien se
logran claramente beneficios para la salud
significativos con el ejercicio de intensidad
moderada, en un estudio de cohortes con un
total de 403.681 participantes con una
mediana de seguimiento de 10,1 anos, la
realizacion de mas de un 50 % de actividad
fisica vigorosa de la actividad fisica diaria
total mostré un 17 % menos de mortalidad por
todas las causas (HR de 0,83; IC al 95 %, 0,78-
0,88), en comparacion con aquellos
participantes que no realizaban actividad
fisica intensa (108). Ademas se ha descrito que
la AF vigorosa mejora la sensibilidad a la
insulina a las 2 semanas de inicio en pacientes
con Rl con y sin exceso de peso (109), de
hecho, este tipo de AF tiene una influencia
positiva sobre los parametros asociados con el
MetS, como la intolerancia a la glucosa, la
hiperinsulinemia, la HTAy la DLP (110). Otro
estudio con datos de 11 cohortes en la
encuesta de salud de Inglaterra y Escocia (N=
64.913) encontré que la actividad fisica
vigorosa se asocié con una reduccion del 16 %
mayor en el riesgo de mortalidad por todas las
causas, en comparacion con la actividad fisica
moderada (111).
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La actividad fisica programada (AFP) junto
con la reeducaciéon en los patrones
alimenticios, suele ser la primera opcion ante
un paciente con sobrepeso u obesidad (1,4,6).
Aunque las pautas minimas para la AF aerobica
(150 min/semana de AF moderada o 75
min/semana de AF vigorosa) pueden reducir el
riesgo de desarrollar DMT2 y ECV, estos niveles
son generalmente inadecuados para una
pérdida de peso clinicamente significativa o
para mantener el peso sin restriccion calorica
(112,113). Un metaanalisis indicé que la
actividad fisica da lugar a una pérdida de peso
de 1-1,5 kg mas en 12 meses que con una
intervencion dietética compatible con un
desequilibrio energético (114). Para mantener
el peso a largo plazo, pueden ser necesarios
entre 60 y 90 minutos de ejercicio al dia (4).
En el ensayo Look AHEAD, el aumento de la
actividad al ano no se mantuvo a los 4 anos
(grupo intervencion), y hubo un aumento de
peso después del ano 1 en el grupo de
intervencion, aunque se mantuvieron por
debajo de su peso inicial durante un
seguimiento de 8 anos (114). En un programa
para la prevencion de DMT2 a través de la
actividad fisica “VP  Transform for
Prediabetes”, con un total de 1095 voluntarios
y un seguimiento de 12 meses, el aumento de
la actividad a 90 minutos semanales, redujo
un promedio de 4,9 kg (5,5% del basal) (115).

3. CONCLUSIONES

La obesidad es una enfermedad compleja y
multifactorial que requiere un enfoque
integral, multidisciplinar y personalizado para
su manejo efectivo. Dado mas del 80%
recuperan el peso perdido después de dos anos
de iniciado el tratamiento (116), parece
importante recalcar que la clave contra la
obesidad esta en la prevencion y un arma
indiscutible es comer variado, de forma
prudente y simultanea como se hacia en el
Mediterraneo hace 60 afos, asi como
mantener el apoyo psicologico a largo plazo.
Si presentamos exceso de peso planteémonos
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unos objetivos prudentes, pérdidas de peso
creibles y lo que es mas dificil seamos
disciplinados de por vida en la lucha contra la
ganancia de peso, comiendo aquello que
pertenece a nuestro acervo gastronomico
(dietas balanceadas tipo mediterraneo) y
huyendo de aquello que no esté dentro de ese
esquema (44).

Como es sabido, la obesidad comin es una
enfermedad poligénica con intervencion de
muchos genes y la presencia de polimorfismos
que limitan o modifican sensiblemente las
pérdidas de peso y la eficacia de los
tratamientos. Asi, por ejemplo, debemos
sefalar la importancia de polimorfismos de un
solo nucleotido (single nucleotide
polymorphism o SNP) en genes como el de la
obesidad y masa grasa (FTO), receptor 4 de la
melanocortina (MC4R), en los cronogenes
(CLOCK y BALM-1), perilipina, etc. que
modifican y limitan las pérdidas de peso y
adiposidad a largo plazo, asi como los factores
de riesgo cardiovascular (117,118). Aparte de
la  genética, factores epigenéticos,
metagenéticos modifican a su vez los efectos
de las dietas, existiendo una variabilidad de
respuesta importante de unos individuos a
otros (117,119).

La nutricion personalizada basada en
tecnologias “Omicas” permite identificar
factores genéticos, metabdlicos y
microbioldgicos que influyen en la respuesta
individual al tratamiento dietético. La
precision en la intervencion nutricional es
clave para optimizar la pérdida de peso y
mejorar las comorbilidades asociadas. Las
dietas hipocaloricas en combinacion con un
aumento de la actividad fisica son estrategias
fundamentales para la reduccion de peso y la
mejora del perfil cardiometabolico. Ademas,
los tratamientos farmacoldgicos, como los
agonistas de GLP-1 y GLP-1/GIP, han mostrado
eficacia significativa en el control del peso y
la reduccion del riesgo metabdlico en paciente
con obesidad. La prescripcion dietética debe
considerar las diferentes manifestaciones de
la obesidad, adaptando la distribucion de
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macronutrientes y los patrones de
alimentacion a cada paciente. En este
contexto, la medicina de precision aplicada a
la obesidad y sus complicaciones ofrece una
oportunidad para mejorar los resultados
clinicos mediante intervenciones dirigidas y
basadas en evidencia cientifica. Finalmente,
la integracion de herramientas “omicas” en la
evaluacion y tratamiento de la obesidad
permitira desarrollar estrategias mas eficaces
y sostenibles en el tiempo, optimizando la
respuesta terapéutica y la prevencion de
complicaciones a largo plazo de forma
personalizada y con precision.

En definitiva, el tratamiento de la obesidad
debe considerar una nutricion individual
(Unica y a medida), integrando factores de la
historia clinica, exploracion fisica (fenotipo),
genética, conductuales, con el apoyo de
criterios preventivos personalizados de
precision.
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The non-replicative DNA vaccine, pPAL-S + pPAL-N, free of antibiotic
resistance genes, confers complete protection in mice against SARS-CoV-2
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PALABRAS CLAVE RESUMEN

Las vacunas actualmente en uso frente a SARS-CoV-2 han contribuido al con-
SARS-CoV-2 . .,
Vacuna de ADN trol de la pandemia de COVID-1?. No obstante, la ele\{ada tasa de mutacion,
Proteina S especialmente en la glicoproteina espicular (S), esta promoviendo la apa-
Proteina N ricién de nuevas variantes. El uso exclusivo de este antigeno podria limitar
Modelo murino la eficacia vacunal. En este estudio se presenta una vacuna candidata de
PPAL ADN que codifica las proteinas Sy N, integrada en el plasmido de expresion
Furina no replicativo en células mamiferas pPAL. Este plasmido no contiene genes

de resistencia a antibioticos, empleando en su lugar un marcador alterna-

tivo para su seleccion. La secuencia del gen S fue modificada para evitar el
corte por furina (Sfs). En ratones C57BL/6J vacunados por via intramuscular
mediante un régimen de primovacunacion-refuerzo y electroporacion in
vivo con pPAL-Sfs + pPAL-N, se observaron respuestas inmunitarias humora-
les y celulares robustas. Esta inmunizacién confirio proteccion total en ra-
tones K18-hACE2 frente a una dosis letal (10> PFU) de SARS-CoV-2. La
replicacion viral fue completamente controlada en pulmones, cerebro y co-
razon. Por tanto, pPAL-Sfs + pPAL-N representa una vacuna de ADN prome-
tedora para la proteccion frente a la COVID-19.
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ABSTRACT

The vaccines currently in use against SARS-CoV-2 have contributed to the
control of the COVID-19 pandemic. However, the high mutation rate,
especially in the spicular (S) glycoprotein, is promoting the emergence of
new variants. The exclusive use of this antigen could limit vaccine efficacy.
This study presents a candidate DNA vaccine encoding S and N proteins,
integrated into the non-replicative expression plasmid in mammalian cells
pPAL. This plasmid does not contain antibiotic resistance genes, employing
instead an alternative marker for selection. The S gene sequence was
modified to avoid furin cleavage (Sfs). In C57BL/6J mice immunized
intramuscularly by a primovaccination-booster regimen and in vivo
electroporation with pPAL-Sfs + pPAL-N, robust humoral and cellular
immune responses were observed. This immunization conferred complete
protection in K18-hACE2 mice against a lethal dose (10> PFU) of SARS-CoV-
2. Viral replication was completely controlled in lungs, brain and heart.
Therefore, pPAL-Sfs + pPAL-N represents a promising DNA vaccine for
protection against COVID-19.

1. INTRODUCCION

Las vacunas se consideran el método mas efi-
caz para controlar la pandemia de COVID-19y
han contribuido a la recuperacion de la eco-
nomia global. Sin embargo, la eficacia de la
respuesta inmune protectora inducida por
estas vacunas frente a las variantes de preo-
cupacion (VOC, por sus siglas en inglés) pre-
senta limitaciones. Las nuevas VOC muestran
una elevada tasa de mutacion en el dominio
de union al receptor (RBD) y en las secuencias
del dominio N-terminal de la glicoproteina es-
picular (S) del SARS-CoV-2. La inmunidad ba-
sada en anticuerpos frente a estas VOC es
menos eficaz en comparacion con la cepa ori-
ginal Wuhan-Hu-1. No obstante, la respuesta
de los linfocitos T frente a estas variantes per-
manece robusta.

Los linfocitos T reconocen mas epitopos de
la proteina S que los anticuerpos. Ademas, las
respuestas de células T no decrecen tan rapi-
damente como las de los anticuerpos, por lo
que proporcionan una proteccion mas eficaz
frente a variantes emergentes. Las vacunas
que expresan la proteina S derivada de varian-
tes como Omicron no mejoran necesariamente
la eficacia en comparacion con la proteina S
original. Esto sugiere que adaptar el antigeno

free of antibiotic resistance genes, confers complete
protection in mice against SARS-CoV-2
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vacunal a la forma mas reciente de S no ga-
rantiza una mejora en la eficacia. El desarro-
llo de vacunas altamente eficaces para
prevenir la COVID-19 sigue siendo una necesi-
dad a nivel global. En el futuro, seran necesa-
rias vacunas capaces de inducir una respuesta
celular adecuada para minimizar el impacto
de nuevas variantes sobre los sistemas sanita-
rios.

Las vacunas de ADN, utilizadas en medicina
veterinaria, inducen respuestas inmunes pro-
tectoras especificas frente a patdgenos. Estas
vacunas son facilmente modificables, lo que
permite ensayar rapidamente multiples can-
didatos vacunales frente a nuevas cepas viri-
cas. Una de las ventajas de las vacunas de ADN
es que su produccion puede escalarse facil-
mente. Ademas, estas vacunas son termoesta-
bles, lo cual elimina la necesidad de cadena
de frio para su almacenamiento a largo plazo
y distribucién global. Esta caracteristica re-
sulta particularmente ventajosa para paises
en desarrollo. Actualmente se estan ensa-
yando varios candidatos de vacunas de ADN
frente a la COVID-19 en ensayos clinicos, aun-
que la mayoria incluye genes de resistencia a
antibioticos como marcador de seleccion en
su proceso de fabricacion.
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Hemos desarrollado un nuevo candidato va-
cunal de ADN para prevenir la infeccion por
SARS-CoV-2, que incluye las secuencias com-
pletas de los genes de la proteina Sy de la nu-
cleocapside (N), clonadas en el plasmido pPAL,
un vector de expresion en mamiferos no repli-
cativo y libre de genes de resistencia a anti-
bidticos. La secuencia del gen S ha sido
modificada para estabilizar la proteina resul-
tante frente al corte por furina (5fs) e incluye
el dominio RBD, responsable de la entrada del
virus en la célula hospedadora. El candidato
vacunal pPAL-Sfs + pPAL-N se compone de una
mezcla en proporcion 1:1 en masa de ambos
plasmidos disueltos en agua estéril. Se optd
por mantener los genes en plasmidos separa-
dos para evitar un plasmido de mayor tamano,
lo que podria reducir el rendimiento en la pro-
duccion.

El plasmido pPAL contiene una isla CpG larga
y no requiere adyuvantes adicionales. La pro-
teina N fue seleccionada debido a su alto
grado de conservacion entre los betacoronavi-
rus. Recientemente se ha propuesto un papel
protector para la proteina N frente a la infec-
cion por SARS-CoV-2. Ademas, esta proteina es
la mas abundante del virus, altamente inmu-
nogénica en infecciones por coronavirus y
puede contribuir a ampliar la respuesta de cé-
lulas T y mejorar la reactividad cruzada.

Por tanto, evaluamos la eficacia del candi-
dato vacunal pPAL-Sfs + pPAL-N frente a SARS-
CoV-2 mediante un régimen de inmunizacion
de primovacunacion-refuerzo por via intra-
muscular seguido de electroporacion in vivo.
Se evaluaron las respuestas inmunes humoral
y celular en ratones C57BL/6J de tipo salvaje,
y el nivel de proteccion frente a un desafio
letal con SARS-CoV-2 se valoré en ratones
transgénicos B6Cg-Tg(K18-hACE2)2Prlmn/J.
Este estudio demuestra que el candidato va-
cunal pPAL-Sfs + pPAL-N es una propuesta pro-
metedora frente a la infeccion por
SARS-CoV-2.
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Construccion pPAL

Las vacunas de ADN requieren un vector que
permita la replicacion de los genes y la expre-
sion de los antigenos codificados. Habitual-
mente, se emplean genes de resistencia a
antibioticos como marcadores de seleccion, los
cuales no deben ser liberados al medio am-
biente tras la comercializacion del producto
final. Por tanto, el uso de vectores libres de
genes de resistencia a antibioticos es impres-
cindible.

El plasmido de expresion en mamiferos pPAL
esta basado en las secuencias potenciadora y
promotora del citomegalovirus (CMV). Este
plasmido no se replica en células de mamifero
y no contiene marcadores de seleccion basados
en resistencia a antibioticos. En su lugar, uti-
liza como marcador de seleccion el gen fabl de
E. coli, que codifica para la enzima enoil-ACP
reductasa. Esta enzima es inhibida por el com-
puesto bacteriostatico triclosan, empleado
como agente selectivo a una concentracion 6p-
tima de 3 pM. El constructo pPAL-Sfs (Figura
1A) contiene una version modificada del gen
que codifica la proteina S del SARS-CoV-2, co-
rrespondiente al numero de acceso NCBI
NC045512, ID de gen 43740568. En primer
lugar, la secuencia fue optimizada mediante un
enfoque Monte Carlo basado en las frecuencias
relativas de uso de codones. En segundo lugar,
se modifico el sitio de corte por furina (PRRA
— PGGS; residuos 681-684). Para ello, la se-
cuencia nucleotidica CCTCGGCGGGCA fue sus-
tituida por CCAGGCGGCAGC (posiciones
2041-2052).

El constructo pPAL-N contiene el gen de la
proteina N del SARS-CoV-2 (también con nu-
mero de acceso NC045512, ID de gen
43740575). Los constructos pPAL-Sfs y pPAL-N,
flanqueados por sitios de restriccion Kpnl, fue-
ron obtenidos por sintesis génica en el vector
pGH (ATG Biosynthetics, Merzhausen, Alema-
nia) y transferidos a la cepa E. coli SURE2 (Agi-
lent, Santa Clara, CA) mediante
electroporacion (1.800 V, 200 W, 25 uF)(FIG
1B).
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La seleccion se realizo en medio LB-agar su-
plementado con triclosan a 3 pM (Sigma-Al-
drich, St. Louis, MO, EE. UU.). El plasmido
pGH fue eliminado mediante digestion con la
enzima Kpnl (NEB, Ipswich, MA), y los cons-
tructos vacunales se circularizaron utilizando
ligasa T4 (NEB). Las preparaciones libres de
endotoxinas de los plasmidos pPAL, pPAL-Sfs y
pPAL-N se obtuvieron con el kit PureLink™ Expi
Endotoxin-Free Giga Plasmid Purification Kit
(Invitrogen, Waltham, MA), siguiendo las ins-
trucciones del fabricante.

2.2 Expresion génica de antigenos en células
HEK293 transfectadas

Las células HEK293 (CRL-1573™  ATCC®, Ma-
nassas, VA) se cultivaron a 37 °C en una atmos-
fera con 5% de CO2 en medio completo (CM),
compuesto por DMEM suplementado con un
10% de suero fetal bovino inactivado por calor
(HIFBS, Sigma-Aldrich, Burlington, MA), 100 Ul
de penicilina y 100 pg/mL de estreptomicina.
Las células en estado de semiconfluencia fue-
ron desprendidas por pipeteo suave, lavadas
una vez con 1 mL de PBS estéril y una vez con
0,3 mL de GTporator®-M (Protean, Republica
Checa) por cada 3 x 10¢ células. Posterior-
mente, se transfectaron por electroporacion
con los plasmidos pPAL, pPAL-S, pPAL-Sfs o
pPAL-N. Se incluyé un control de transfeccion
sin ADN. Se transfectaron 1,2 x 106 células con
5 ug de ADN en 80 pL de solucion GTporator®-
M, utilizando una cubeta estéril con un espa-
cio de 2 mm (BTX, Cambridge, Reino Unido) y
un equipo ECM 630 Electro Cell Manipulator
Precision Plus® (BTX). nmediatamente se ana-
dieron 1,2 mL de medio precalentado. Se sem-
braron 0,2 mL de la suspension celular en una
porta de 8 pocillos (Nunc® Lab-Tek®, Sigma-
Aldrich) y 1 mL en una placa de 24 pocillos. Las
células se incubaron 24 h a 37 °Cy 5% COa.
Las células transfectadas en placas de 24
pocillos se lavaron dos veces con 1T mLde CMy
se lisaron con 50 pL de tampon (25 mM Tris-HCl
pH7,8, 2mM EDTA, 2 mM DTT, 1% glicerol, 1%
Triton-X100). Las proteinas se cuantificaron
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por el método de Bradford. Cada extracto
(20 pg) fue tratado con 8,3 U/pL de TurboNu-
clease (Serratia marcescens, Sigma-Aldrich)
durante 10min a temperatura ambiente.
Luego se prepararon para electroforesis SDS-
PAGE en tampon Laemmli, calentados a 95 °C
durante 5min, y corridos a 30 mA durante
90 min en geles TGX pre-ensamblados al 8-20%
(BioRad).Las proteinas fueron transferidas por
método semiseco a membranas de nitrocelu-
losa de 0,45 um (BioRad) a 1,3 Ay 25V durante
10 min, utilizando el sistema TransBlot Turbo.
Las membranas se bloquearon con leche des-
natada al 5% en PBS-Tween 0,1% a tempera-
tura ambiente durante 1h, bajo agitacion
suave, y se lavaron tres veces. Luego, se incu-
baron 90 min con anticuerpos primarios en
tampon de bloqueo: anti-SARS-CoV-2 S (subu-
nidad S2, Abcam ab272504) a 1:750, y anti-N
(cortesia de Mercedes Dominguez e Inmacu-
lada Moreno, CNM-ISCIII) a 1:500. Tras los la-
vados, se incubo 1 h con anticuerpo secundario
HRP-conjugados con anti-IlgG de cabra anti
raton (DAKO Agilent) a 1:2.000. La deteccion
por quimioluminiscencia se realizdé con ECL
Western Blotting Reagent (Thermo Fisher) du-
rante 1 min. Las imagenes se adquirieron con
el sistema ChemiDoc MP (BioRad) y se analiza-
ron en ImagelLab 6.1 (BioRad).

Las células en portas de 8 pocillos se lavaron
con 200pL de solucion  hipoténica
(agua:DMEM, 11:9) y dos veces con
acetona:metanol (1:1). Se fijaron y permeabi-
lizaron con acetona:metanol (1:1) a-20 °C du-
rante 10 min, se secaron al aire y se retiraron
los pocillos. Se realizaron tres lavados de
5 min con PBS filtrado (0,22 pm), se secaron al
aire y se bloquearon con 20 pL de leche des-
natada al 5% en PBS-Tween, durante 1h a
37 °C en camara humeda. Después del blo-
queo, se ahadieron 20 puL de los anticuerpos
anti-S2 y anti-N diluidos 1:50, y se incubaron
1 h. Tras un lavado de 5 min, se incubaron con
20 L de anticuerpo secundario Alexa Fluor®
488 anti-IgG de cabra (1:200) durante 1h en
oscuridad. A los 50 min de esta incubacion, se
anadieron 20uL de DAPI (10pg/mL).
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Finalmente, se realizaron cuatro lavados de
5 min con PBS filtrado, se montaron con 50 pL
de Mowiol 4-88 y se dejaron secar a 4 °C du-
rante 16 h en oscuridad. Las imagenes de fluo-
rescencia se adquirieron con un microscopio
confocal SP8 STED 3X (Leica, Alemania).

2.3 Inmunizacioén con pPAL-Sfs + pPAL-N

Se utilizaron 87 ratones hembra C57BL/6J de
tipo salvaje, de ocho semanas de edad (Char-
les River, Wilmington, MA), para el analisis de
la respuesta inmune, y 140 ratones hembra
transgénicos B6Cg-Tg(K18-hACE2)2Prlmn/J
(Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA)
para los experimentos de proteccion.

Los animales fueron alojados, por norma ge-
neral, en grupos de cinco, excepto en el caso
de cuatro grupos de ocho ratones C57BL/6J en
el experimento de dosis-respuesta. En todo
momento se cumplieron los requisitos de es-
pacio establecidos por la legislacion vigente
(Directiva 2010/63/UE y el Real Decreto
53/2013, modificado por el RD 1386/2018).
Los permisos necesarios fueron aprobados por
el Comité de Etica del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC) y la Comuni-
dad Auténoma de Madrid.

Los experimentos con ratones infectados se
realizaron en laboratorios de bioseguridad
nivel 3+ (BSL3+, CISA-INIA-CSIC). Todos los ani-
males recibieron alimentacion y agua ad libi-
tum. Se aplicaron medidas de bienestar
animal, siguiendo los principios de reemplazo,
reduccion y refinamiento. También se imple-
mentaron medidas de enriquecimiento am-
biental.

Durante la administracion de la vacuna y la
electroporacion in vivo, se aplico anestesia
con isofluorano (3% para induccion, 2,5% para
mantenimiento). Ademas, se anfadié ibupro-
feno al agua de bebida a una dosis de 0,2
mg/kg tras el procedimiento. Para la eutana-
sia, también se utilizé isofluorano seguido de
puncion intracardiaca. Se aplicaron todas las
medidas adicionales exigidas por la normativa.
En los ratones K18-hACE2 sometidos al desafio

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 2 (2025) - pp. 173-192

viral, se aplico eutanasia inmediata si se de-
tectaba una pérdida de peso igual o superior
al 20%, o cualquier signo incipiente de sufri-
miento. Los procedimientos empleados en los
experimentos de desafio fueron posterior-
mente evaluados de forma retrospectiva.

Los ratones C57BL/6J y K18-hACE2 fueron
inmunizados por via intramuscular (IM) con la
vacuna pPAL-Sfs + pPAL-N, compuesta por ADN
libre de endotoxinas (20 pg de pPAL-Sfs y 20 pg
de pPAL-N) disuelto en agua estéril CHROMA-
SOLV™ (Honeywell Riedel-de Haén, Charlotte,
NC). Los ratones control recibieron 40 pug de
pPAL vacio.

La electroporacion se realizo utilizando dos
electrodos tipo aguja de 30G (0,3 x 13 mm),
conectados a un sistema de electroporacion
ECM 830 Square Wave (BTX, Harvard Bios-
cience Inc.). Las agujas se colocaron equidis-
tantes al punto de inyeccion, siguiendo la
direccion de las fibras musculares, con una se-
paracion aproximada de 5 mm. El polo nega-
tivo se situd en posicion posterior. Se aplicaron
seis pulsos de 100 V, de 50 ms cada uno, a in-
tervalos de 1 segundo. Los animales fueron in-
movilizados sobre una superficie
eléctricamente aislada y se mantuvieron bajo
anestesia con isofluorano (3% induccion, 2,5%
mantenimiento) durante todo el procedi-
miento. Posteriormente, se administro ibupro-
feno en el agua a 0,2 mg/kg. Los ratones
C57BL/6J fueron sacrificados una semana des-
pués de la dosis de refuerzo para evaluar la
respuesta inmune celular en el bazo. Los ra-
tones K18-hACE2 fueron desafiados con el
virus dos semanas después de la dosis de re-
fuerzo, tras evaluar la respuesta inmune hu-
moral.

2.4 ELISA

Se recogieron 100 pL de sangre periférica a los
ratones una semana antes de la vacunacion y
15 dias después de la misma. La sangre se dejo
coagular a 4 °C durante 5 horas. El suero se
obtuvo por centrifugacion a 8.000 xg durante
10 minutos y se almaceno a -20 °C hasta su
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utilizacion. Se prepararon diluciones seriadas
1:3 de los sueros en PBS con 0,05% de Tween
20 y 1% de albumina sérica bovina (BSA). Se
recubrieron placas de microtitulacion de 96
pocillos de fondo plano con 50 pL de proteina
recombinante S1+52 ECD-His (Sino Biological,
Beijing, China) y RBD (RayBiotech Life, Peach-
tree Corners, GA), a una concentracion de
50 ug/mL en tampoén carbonato-bicarbonato
(3,36 mM/10 mM), incubandose a 4 °C durante
16 horas. Tras tres lavados con PBS-Tween
0,05% + 1% BSA, se bloqued la placa con PBS-
Tween 0,05% conteniendo 3% de BSA durante
1 hora a temperatura ambiente. Luego, se re-
pitieron los lavados y se anadieron 100 pL de
las muestras de suero diluidas, incubando du-
rante 1 hora.

Después de los lavados, se incubd con uno
de los siguientes conjugados con HRP durante
1 hora:

o Proteina A conjugada a HRP diluida
1:8.000 (Invitrogen, Waltham, MA)

« Anticuerpo IgG1 de cabra anti-raton di-
luido 1:20.000

« Anticuerpo IgG2c de cabra anti-raton di-
luido 1:20.000 (Bethyl Laboratories, Mont-
gomery, TX)

Posteriormente se realizaron tres lavados fi-
nales. El desarrollo de color se llevo a cabo
utilizando el kit TMB Substrate (Thermo Scien-
tific, Waltham, MA), incubando 100 pL durante
10 minutos. La reaccién se detuvo anadiendo
100 pL de H2504 2 N. La absorbancia a 450 nm
(A450) se midi6é con un lector Microplate Rea-
der 680 (BioRad, Hercules, CA) y el software
Microplate Manager 5.2.1 (BioRad).

2.4.1 Ensayos de neutralizacion de SARS-CoV-2

La cepa viral MAD6 de SARS-CoV-2 y la variante
B.1.617.2 (Delta) fueron gentilmente propor-
cionadas por el Dr. Luis Enjuanes y el Dr. Juan
Francisco Garcia-Arriaza (CNB-CSIC, Madrid,
Espana), respectivamente. La secuencia geno-
mica de la cepa MAD6 es idéntica a la del ais-
lado original  Wuhan-Hu-1 (GenBank
MNO908947). Se prepararon diluciones seriadas
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de sueros de raton previamente inactivados
por calor (dilucion inicial 1:10) y se incubaron
con 100 unidades formadoras de placas (PFU)
del virus SARS-CoV-2 MAD6 o de la variante
Delta (B.1.617.2) durante 1 hora a 37 °C, en
placas de 96 pocillos de fondo plano. Poste-
riormente, se sembraron 2 x 104 células Vero
E6 por pocillo sobre la mezcla de suero/virus,
y se incubaron durante 3 dias a 37 °C con 5%
de CO:. Tras la incubacion, se retiré el medio
de cultivo y las células se fijaron con parafor-
maldehido al 2%. A continuacion, se tineron
con cristal violeta al 2%. Los titulos de anti-
cuerpos neutralizantes (NAb) se calcularon
como la dilucion del suero en la que se ob-
servo menos del 50% de efecto citopatico en
los pocillos replicados.

2. 4. 2 Ensayos ELISpot y tincion intracelular
de citoquinas

Se obtuvieron suspensiones de esplenocitos
en 15 mL de PBS conteniendo 0,3 mM de EDTA
y 2% de suero fetal bovino inactivado por calor
(HIFBS), utilizando filtros celulares de 0,45 pm
(BD Falcon Cell Strainers, BD Biosciences, San
José, CA). Las células se recolectaron por cen-
trifugacion a 500 xg durante 7 minutos, y los
eritrocitos se lisaron a temperatura ambiente
durante 2 minutos con 5 mL de tampén de lisis
de eritrocitos (1X RBC Lysis Buffer, pluriSelect
Life Science, Leipzig, Alemania). A continua-
cion, se anadieron inmediatamente 25 mL de
solucion de lavado y se centrifugé nuevamente
a 500 xg durante 7 minutos. Tras un lavado
adicional, las células se resuspendieron en
5mL de medio de proliferacion (RPMI suple-
mentado con 10% HIFBS, 100 Ul de penicilina -
100 ug/mL de estreptomicina y 4,5 uyM de B-
mercaptoetanol). Las suspensiones se filtraron
nuevamente mediante filtros de 0,45 um, y se
diluy6 una alicuota 1:1 con azul tripano al
0,4% (Sigma-Aldrich) para el recuento de cé-
lulas viables, usando portaobjetos TC10 y un
contador automatico TC10 (BioRad).
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2.4.3 ELISpot

Los ensayos ELISpot se realizaron utilizando el
kit Murine IFN-y ELISpot (Abcam, Reino
Unido), siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. En la fase de estimulacion, se sembra-
ron 2 x 10> esplenocitos en 200 pL de medio de
proliferacion con el estimulo correspondiente.
La estimulacion se realizé por triplicado, in-
cubando 20 horas a 37 °C y 5% de COa2. Los es-
timulos empleados fueron:

e Concanavalina A (1 ug/mL) como control
positivo (Sigma-Aldrich),

» Una mezcla equimolar de péptidos repre-
sentando la secuencia completa de la pro-
teina S (25 pg/mL), preparada a partir de
PepTivator® SARS-CoV-2 Prot_S1 y Prot_S
(Miltenyi Biotec, Alemania),

« Una mezcla equimolar de péptidos repre-
sentando la proteina N completa
(25 pg/mL), a partir de PepTivator® SARS-
CoV-2 Prot_N (Miltenyi Biotec).

2.4.4 Tincion intracelular de citoquinas (ci-
tometria de flujo)

Los esplenocitos se sembraron en placas de
cultivo de 96 pocillos (1 x 106 células/pocillo)
y se estimularon con el pool de péptidos de la
proteina S (25 pg/mL, Miltenyi Biotec), o con
PMA (50 ng/mL) e ionomicina (1 pg/mL) como
control positivo (Sigma-Aldrich). El grupo ne-
gativo no recibi6 estimulo.
Durante la estimulacion se anadieron:

« Brefeldina A (5pug/mL),

e Monensina (2 mM),

e Anticuerpo anti-CD107a (1 pg/mL; PE anti-

mouse CD107a, clon 1D4B, Biolegend).
Las células se incubaron durante 4 horas adi-

cionales a 37 °C, en atmosfera humidificada
con 5% CO:2. Posteriormente se lavaron con
PBS y se tineron con el marcador de viabilidad
LIVE/DEAD™ Fixable Near-IR (Thermo Fisher)
durante 20 minutos sobre hielo. Luego se la-
varon con tampon de tincién (PBS + 2% HIFBS
+ 0,02% azida sodica) y se tifieron los marca-
dores de superficie con los siguientes anticuer-
pos anti raton, conjugados con fluoréforos:
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o (CD8a (Alexa Fluor® 488, clon 53-6.7),

« (D4 (Brilliant Violet 510™, clon GK1.5),

e CD3 (PerCP/Cy5.5, clon 17A2), todos de
Biolegend.

Tras dos lavados adicionales, las células se
fijaron y permeabilizaron usando el kit Cyto-
fix/Cytoperm (BD Biosciences), segun las ins-
trucciones del fabricante. Luego se tineron
durante 30 minutos sobre hielo para las cito-
quinas intracelulares:

e TNF-a (Brilliant Violet 421™, clon MPé6-
XT22),

e |FN-y (Alexa Fluor® 647, clon XMG1.2),

e |IL-2 (Brilliant Violet 785™, Biolegend).

Finalmente, las células se lavaron segun el
protocolo del kit, se resuspendieron en tam-
pon de tincion y se adquirieron en un citome-
tro FACSCelestaSORP (BD Biosciences). El
analisis de datos se realizo con el software
FlowJo (BD Biosciences).

2.4.5 Mantenimiento del SARS-CoV-2 y des-
afio infeccioso

La linea celular Calu-3 se cultivdo en medio
DMEM suplementado con un 20% de suero fetal
bovino inactivado por calor (HIFBS) y 10 mM de
HEPES. Esta linea celular fue proporcionada
amablemente por el Dr. Luis Enjuanes (CNB-
CSIC, Madrid, Espana) y se utilizé para la pro-
pagacion viral a una multiplicidad de infeccion
(MOI) de 0,001 unidades formadoras de placa
(PFU) por célula. El sobrenadante se recogi6 a
las 72 horas postinfeccion (hpi), se sometid a
tres ciclos de congelacion/descongelacion y se
clarifico por centrifugacion a 1.970 xg durante
10 minutos. El virus fue titulado y almacenado
a -80 °C hasta su uso. La titulacion se realizo
utilizando la linea celular Vero E6 (CRL-1586,
ATCC®, Manassas, VA), mantenida en medio
DMEM suplementado con 5% de HIFBS. La ad-
sorcion viral se permitié durante 1 hora sobre
monocapas de células Vero E6 en estado de
confluencia del 70-80%. Luego se anadieron
2mL de agar semisolido al 0,5% en medio
DMEM suplementado con 2% de HIFBS. El re-
cuento de unidades formadoras de placa (PFU)
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se realizo tras 6 dias de incubacion. Los rato-
nes fueron desafiados con 105 PFU de las cepas
MAD6 o Delta de SARS-CoV-2 por via intrana-
sal, 15 dias después de la dosis de refuerzo. A
partir de entonces, se monitorizo diariamente
el peso corporal y el estado clinico de los ani-
males.

El seguimiento del peso y del estado clinico
se realizo en grupos de 10 ratones K18-hACE2
por condicion experimental (grupo control
pPAL y grupo vacunado pPAL-Sfs + pPAL-N). EL
indice clinico se calculd segun los criterios es-
pecificados en la Tabla Suplementaria 1. Para
la evaluacion de la carga viral, se emplearon
20 ratones por grupo en cada experimento,
distribuidos en subgrupos de cinco individuos,
sacrificados en los dias 2, 4, 7y 14 tras el des-
afio.

2.4.6 Evaluacion del estado clinico

Los ratones fueron observados y pesados dia-
riamente tras el desafio virico. Los signos cli-
nicos se puntuaron segun los criterios
recogidos en la Tabla S1. La puntuacion total
(sumatoria) de los signos clinicos —que incluye
peso corporal, aspecto, movilidad y respira-
cion— se utilizé como indicador de la gravedad
de la enfermedad. Se establecio un criterio de
finalizacion humanitaria (eutanasia) cuando
esta puntuacion superaba el valor de 50, con
el objetivo de minimizar el sufrimiento ani-
mal.

2.4.7 Evaluacion de la carga viral en 6rganos
diana

Se obtuvieron muestras de los 6rganos diana
(pulmon, corazoén y cerebro) en los dias 2, 4,
7 y 14 tras el desafio. Estas muestras fueron
sometidas a tres ciclos de congelacion/des-
congelacion, seguidos de 20 ciclos de sonica-
cion por minuto a 5W durante 2 minutos. Los
lisados se centrifugaron a 220 xg durante 5 mi-
nutos para obtener sobrenadantes virales cla-
rificados. La extraccion de ARN total se realizd
utilizando el reactivo Trizol (Invitrogen, Wal-
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tham, MA), siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. Para la deteccion del ARN viral, se
llevo a cabo una PCR cuantitativa en dos pasos
(gRT-PCR) utilizando transcriptasa reversa Su-
perScript Il (Invitrogen) y ADN polimerasa EHF
(Roche, Basilea, Suiza), siguiendo el protocolo
de Toussaint et al. (18).

Se emplearon los siguientes cebadores y
sonda especificos para el gen N del SARS-CoV-
2:

e N1-F: GACCCCAAAATCAGCGAAAT

e N1-R: TCTGGTTACTGCCAGTTGAATCTG

o N1-P (sonda): FAM-ACCCCGCATTACGTTTGGTG-
GACC-BHQ1

Como gen de referencia (B-actina), se utili-
zaron:

o ACT_F_1005-1029: CAGCACAATGAAGATCAA-
GATCATC

e ACT_R_1135-1114:CGGACTCATCG-
TACTCCTGCTT

e ACT_P_1081-1105: JOE-TCGCTGTCCACCTTC-
CAGCAGATGT-BHQ1

Los mismos sobrenadantes clarificados de
los 6rganos se emplearon para determinar la
replicacion viral mediante ensayos de placas
en células Vero, expresandose los resultados
como PFU por gramo de tejido.

2.4.8 Analisis estadistico

Para los experimentos de tincion intracelular
de citoquinas, se utilizd ANOVA de dos factores
con prueba post-hoc de Fisher (Least Diffe-
rence). En todos los demas experimentos, se
aplicé la prueba t de Student, ajustando los
valores de p mediante el método de Holm-
Sidak.

3. RESULTADOS

3.1 Las células HEK293 transfectadas con la
vacuna candidata pPAL-Sfs + pPAL-N expre-
san los genes Sfs y N de SARS-CoV-2

Las secuencias génicas de las proteinas Sy N
se obtuvieron del genoma del aislado Wuhan-
1 de SARS-CoV-2 (GenBank Acc. No.
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MN908947). La variante Sfs es una version
mo-dificada del gen S, disenada para evitar
el corte por furina (cambio en la secuencia:
2041 CCTCGGCGGGCA — CCAGGCGGCAGC;
amino-acidos 681 PRRA — PGGS). La furina
endogena de las células HEK293 hidroliza la
glicoproteina S nativa, pero no Sfs, lo que se
demuestra por la presencia del fragmento S2
solo en células transfectadas con PpPAL-S
(Figura 1A).

Los genes Sfs y N fueron clonados por sepa-
rado en el vector de expresion en mamiferos
pPAL, bajo el control del potenciador/promo-
tor del CMV, generando la vacuna candidata
pPAL-Sfs + pPAL-N (Figura 1). La transfeccion
de células HEK293 con cada constructo pro-
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dujo expresion de los antigenos correspon-
dientes, segun se confirmé mediante Western
blot (Figuras 1A, B). La inmunofluorescencia
indirecta utilizando anticuerpos policlonales
anti-S2 y anti-N también confirmé la expresion
de Sfs y N (Figuras 1C, D).

3.2 La vacunacion con pPAL-Sfs + pPAL-N in-
duce respuestas inmunes humorales y celu-
lares especificas frente a SARS-CoV-2 en
ratones

Ratones C57BL/6J (B6) fueron inmunizados por
via intramuscular con 20 pg de pPAL-Sfs y 20 ug
de pPAL-N, siguiendo un esquema homologo
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primovacunacion/refuerzo con un intervalo de
15 dias e incluyendo electroporacion in vivo.
Los titulos promedio de IgG anti-S, 1gG anti-
RBD e I1gG2c anti-RBD superaron los 2.000. La
razon IgG2c/IgG1 fue aproximadamente 750
en los ratones vacunados (Figura 2A). Todos los
animales vacunados presentaron anticuerpos
neutralizantes (NAb), con titulos promedio en
torno a 100 tras la dosis de refuerzo (Figura
2B).

En el ensayo ELISpot, todos los ratones va-
cunados presentaron mas de 500 colonias for-
madoras de Spot Forming Colonies (SFC)
productoras de IFN-y por millon de esplenoci-
tos al dia 7 tras el refuerzo, especificamente
frente a un pool de péptidos de 11 residuos so-
lapados que cubre toda la proteina S del virus.
El promedio fue de =1.600, con un maximo de
=3.100 (Figura 3A). Frente a la proteina N, la
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media fue mucho menor (=200 SFC/milléon) (Fi-
gura 3A). Un segundo ensayo ELISpot indepen-
diente confirmé los altos niveles de
produccion de IFN-y y mostro una respuesta
dosis-dependiente con >2.000, =1.500, =1.300
y 0 SFC/millén tras inmunizacion con 20, 10,
5y 1pg de cada plasmido, respectivamente
(Figura 3B).

Mediante citometria de flujo con tincion in-
tracelular de citoquinas (ICS), se evalud la ac-
tivacion de linfocitos CD4* y CD8* frente a los
pools de péptidos de S y N. Todos los ratones
vacunados produjeron linfocitos CD4* y CD8*
especificos para Sy N (Figura 4A). Se observa-
ron células activadas positivas para CD107a,
IFN-y, IL-2 y TNF-a, excepto IL-2 en CD8*
frente a N (Figura 4B). La activacion frente a
N fue inferior, salvo CD107a en CD4*. No se de-
tectd activacion para IFN-y ni IL-2 frente a N.
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Las células CD8* mostraron mayor polifun-
cionalidad que las CD4*. Aproximadamente el
30% de los linfocitos CD8" fueron positivos
para tres marcadores (Figura 5). Las células
CD8* especificas de S que expresaban CD107a,
IFN-y y TNF-a fueron las mas abundantes.

En conjunto, la vacuna pPAL-Sfs + pPAL-N in-
dujo una activacion robusta de linfocitos T
tipo Th1, CD4* citotoxicos y CD8* citotoxicos
polifuncionales. La presencia de CD4* citoto-
xicos es coherente con estudios previos.
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(Figura 6A). Los titulos de neutralizacion tam-
bién fueron elevados, salvo en un raton. Tras
el desafio intranasal con una dosis letal (10°
PFU) de la cepa MAD6, los ratones vacunados
no perdieron peso, a diferencia de los contro-
les, que comenzaron a perder peso a partir del
dia 3 (Figura 6B). Los signos clinicos también
se redujeron significativamente (Figura 6C), y
todos los controles debieron ser sacrificados
antes del dia 7. Subgrupos de cinco ratones se
sacrificaron en los dias 4, 7 y 14 post-desafio
para evaluar carga viral por qRT-PCR y ensayo
de placas en pulmoén, corazon y cerebro. Los
ratones vacunados presentaron una reduccion
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significativa de ARN viral en todos los 6rganos
(Figura 6D). En la mayoria, no se detecté ARN
en dia 14.

Los niveles de virus infeccioso fueron inde-
tectables en la mayoria de los tejidos de los
ratones vacunados (Figura 6E). Solo 2 de 5 ra-
tones presentaron virus en pulmon (dia 7), y 3
de 5 en corazon (dia 4), con cargas significati-
vamente menores (2,2 x 103 vs 9 x 103 PFU/g).

En el cerebro, el virus solo fue detectable
en los controles. Estos datos indican que la va-
cunacion controlé completamente la replica-
cion viral y previno la diseminacion sistémica.
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3.4 La vacuna pPAL-Sfs + pPAL-N confiere in-
munidad a largo plazo

Para evaluar la memoria inmunoldgica, se va-
cunaron ratones K18-hACE2 con dos dosis se-
paradas por 15 dias y se desafiaron con
SARS-CoV-2 tres meses después. Los titulos de
anticuerpos seguian siendo significativamente
elevados (Figura 7A), con predominio de
IgG2c, indicando una respuesta Th1. Los rato-
nes control perdieron peso progresivamente
hasta ser sacrificados a los 7 dias post-desafio,
mientras que los vacunados mantuvieron su
peso (Figura 7B). La puntuacion clinica fue
también significativamente menor en el grupo
vacunado (Figura 7C), lo que confirma que la
vacuna confiere inmunidad duradera.

3.5 La vacunacion con pPAL-Sfs + pPAL-N es
eficaz frente a la variante dominante
B.1.617.2 (Delta)

Se probo la eficacia del mismo esquema de va-
cunacion frente a un desafio letal con 105 PFU
de la variante Delta. Los titulos de IgG anti-
RBD, IgG1 e IgG2c fueron elevados (>10.000,
=1.000 y =8.000, respectivamente), con una
razon 1gG2c/1gG1 de -8, reflejando una res-
puesta Th1 (Figura 8A). Tras el desafio, los ra-
tones vacunados no perdieron peso, mientras
que los controles mostraron una pérdida pro-
gresiva (Figura 8B). Los signos clinicos fueron
leves o inexistentes en los vacunados (Figura
8C), lo que indica que la vacuna pPAL-Sfs +
pPAL-N protegio eficazmente frente a la va-
riante Delta.

4. DISCUSION

La pandemia de COVID-19 continua siendo una
preocupacion global, a pesar de que una alta
proporcion de individuos en paises desarrolla-
dos ha sido vacunada con vacunas que prote-
gen frente a sintomas graves. Las vacunas
actuales estan basadas en el antigeno S, ad-
ministrado mediante vectores adenovirales,
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ARNm o formulaciones de proteinas recombi-
nantes. La mayoria son eficaces para reducir
la gravedad de la enfermedad (22).

Las vacunas de ARNm, usualmente vehicula-
das en nanoparticulas lipidicas, inducen altos
niveles de proteccion (23-27), pero requieren
cadena de frio estricta (-80 o -20°C), lo cual
dificulta su distribucion en paises en desarro-
llo. Estas vacunas pueden causar efectos ad-
versos raros como anafilaxia y miocarditis
(22). Las vacunas basadas en vectores virales
no replicativos también requieren refrigera-
cion (2-8 °C) y pueden provocar efectos adver-
sos poco frecuentes como trombosis con
trombocitopenia, sindrome de Guillain-Barré
y respuestas proinflamatorias (22,28). Las va-
cunas de segunda generacion, basadas en pro-
teinas recombinantes con adyuvantes, inducen
respuestas humorales especificas elevadas
pero baja activacion de células T (29,30). Aun-
que las vacunas existentes protegen frente a
la enfermedad grave, variantes dominantes
como Omicron (B.1.1.529) presentan menor
sensibilidad a estas vacunas (5). Dosis adicio-
nales dificilmente resolveran el problema del
escape vacunal (31).

Se requieren nuevas vacunas que protejan
frente a un espectro mas amplio de variantes
preocupantes (VOC). Las vacunas de ADN son
una opcion prometedora por su facilidad de
modificacion ante nuevas variantes, bajo
coste, manufactura sencilla y termoestabili-
dad, lo que facilita su distribucion global (32).
Son especialmente adecuadas para paises con
recursos limitados, donde no se dispone de ca-
dena de frio (12).

En este estudio presentamos una vacuna de
ADN contra SARS-CoV-2 administrada por via
intramuscular seguida de electroporacion in
vivo. Esta vacuna induce una potente res-
puesta inmune humoral y celular especifica
frente al virus, que protege a ratones frente a
desafios letales tanto con la cepa Wuhan como
con la variante Delta.

La proteina N es una proteina estructural
critica en coronavirus (33,34). Su estabilidad
genética y conservacion la convierten en una
candidata vacunal adecuada (34). El gen S fue
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modificado (Sfs) para evitar el corte por fu-
rina. Células HEK293 transfectadas con pPAL-
Sfs + pPAL-N expresaron adecuadamente las
versiones optimizadas de los genes Sfs y N.

Ratones C57BL/6J vacunados con dos dosis
de pPAL-Sfs + pPAL-N mediante electropora-
cion produjeron una robusta respuesta humo-
ral con IgGs especificas frente a la proteina S
y su dominio RBD. El analisis de subclases mos-
tro predominancia de IgG2c, lo que indica una
respuesta Th1. Este perfil Th1 favorece el
aclaramiento viral (35), mientras que un sesgo
Th2 se ha asociado con enfermedad severa
(36, 7). También se generaron anticuerpos
neutralizantes, lo que sugiere una proteccion
efectiva (38,39).

Las respuestas de células T también son
esenciales frente a la infeccion por SARS-CoV-
2. Se ha observado correlacién entre recupe-
racion y fuerte respuesta T, especialmente
CD8* (40-42). La vacunacion con pPAL-Sfs +
pPAL-N activo linfocitos T especificos frente a
los antigenos S y N. Se evaluaron cuatro mar-
cadores funcionales: CD107a, IFN-y, IL-2' y TNF.
Se detectaron células CD4* y CD8* citotdxicas,
siendo estas ultimas mas polifuncionales. Mas
del 50% de las CD8* especificas de S expresa-
ban dos 0 mas citoquinas, lo cual es indicativo
de efectores polifuncionales (44).

En cambio, las CD8* especificas de N mos-
traron menor polifuncionalidad y fenotipo pu-
ramente citotoxico. Las CD4* frentea Sy N
también expresaron CD107a, indicando capa-
cidad citotdxica. La presencia de CD4* citoto-
xicas especificas para SARS-CoV-2 ha sido
reportada y se asocia con proteccion en infec-
ciones como la fiebre del Nilo Occidental (43).

Una cuestion interesante es el papel de los
anticuerpos anti-N no neutralizantes, que pue-
den facilitar el aclaramiento viral en virus en-
vueltos (45-47). Se ha descrito recientemente
que la ligasa E3 TRIM21 puede dirigir la prote-
ina N hacia la degradacion proteasomal me-
diante estos anticuerpos, estimulando
respuestas T citotoxicas efectivas (15). Esto
apoya la inclusion del gen N en la formulacion
vacunal.
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La vacuna pPAL-Sfs + pPAL-N protegi6 frente
a la cepa Wuhan y la variante Delta. La qRT-
PCR y los ensayos de PFU demostraron que la
vacuna previno la diseminacion viral hacia or-
ganos como el corazon y el cerebro, implica-
dos en efectos secundarios graves de la
COVID-19 (19). La proteccion fue completa in-
cluso en animales con titulos bajos de anti-
cuerpos especificos. Ademas, esta proteccion
se mantuvo tres meses después de la vacuna-
cion.

Por tanto, la vacuna induce inmunidad du-
radera y proteccion completa frente a SARS-
CoV-2. Esta lista para avanzar a ensayos
clinicos en humanos.

5. CONCLUSION

En resumen, la administracion homoéloga de
pPAL-Sfs + pPAL-N (20 pg de cada plasmido por
dosis), disuelto en agua estéril y administrado
por via intramuscular con electroporacion in
vivo, confiere proteccion completa frente a un
desafio con 105 PFU del aislado Wuhan-Hu-1
(MAD6) y de la variante Delta. La vacuna in-
duce una respuesta Th1, linfocitos T CD8" po-
lifuncionales citotoxicos y produccion de
anticuerpos neutralizantes. Esta vacuna de
ADN es segura, facil de producir a escala in-
dustrial y apta para distribucion y almacena-
miento a temperatura ambiente.
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PALABRAS CLAVE RESUMEN

Inmunosensor elec- Las metalt_)[')ro,te.inasas de n)ajcriz son enz,imas clave en una variedad .clie
troquimico procesos fisiologicos y patologicos, destacandose su papel en la progresion
Metaloproteinasa 9 tumoral. En particular, la metaloproteinasa-9 ha emergido como un
Grafting biomarcador relevante en el diagnostico y prondstico oncologico. El
electroquimico presente estudio se centra en el desarrollo de un inmunosensor
Diagnostico electroquimico libre de marcaje para la deteccion de metaloproteinasa-9.
Biomarcadores La construccion del inmunosensor implica la modificacion de la superficie

de un electrodo serigrafiado mediante electrografting seguido de una
activacion mediante EDC/NHSS, lo cual permite la inmovilizacion especifica
del anticuerpo de captura y el bloqueo de sitios no reactivos con
seroalbumina bovina. La correcta modificacion de la superficie electrodica
en las etapas de preparacion del biosensor se confirmé mediante
voltamperometria ciclica y espectroscopia de impedancia electroquimica.
El analisis cuantitativo se llevd a cabo mediante voltametria de onda
cuadrada obteniendo una plataforma biosensora precisa (1 ng/mL CV=10%;
50 ng/mL CV=5%), de alta sensibilidad (2,85 pA-mL/ng), bajo limite
deteccion (0,301 ng/ml), y excelentes resultados de recuperacion (1 ng/mL

I 95%; 10 ng/mL 109,2%, 100 ng/mL 96,5%).
Electrochemical im-
MuNosensor ABSTRACT

g/:etallop[:otejnalse9 Matrix metalloproteinases (MMPs) are enzymes involved in physiological
ectrochemica and pathological processes, including cancer progression. In particular,

gD::l\;tr]ngftic MMP9 is positioned as a relevant biomarker in cancer diagnosis and
e prognosis. This project presents the development of a label-free

electrochemical immunosensor for the detection of MMP9. For the
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construction of the immunosensor, an electrografting methodology is used
to modify the surface of the screen-printed electrode, followed by
activation by EDC/NHSS, which allows specific immobilization of the
capture antibody and blocking of non-reactive sites with bovine serum
albumin. The correct modification of the electrode surface in the biosensor
preparation steps was confirmed by cyclic voltammetry and
electrochemical impedance spectroscopy. The quantitative analysis was
carried out by square wave voltammetry, obtaining an accurate biosensor
platform (1 ng/mL CV=10%; 50 ng/mL CV=5%), high sensitivity (2,85
HA-mL/ng), low detection limit (0.301 ng/mL), and excellent recovery

results (1 ng/mL 95%; 10 ng/mL 109,2%, 100 ng/mL 96,5%).

1. INTRODUCCION

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son
una familia de metaloenzimas proteoliticas,
dependientes de zinc, presentes intracelular-
mente y unidas a membrana. Estas proteinas
estan implicadas en la degradacion de la ma-
triz extracelular (ECM), tanto en procesos fi-
siologicos, como en el desarrollo embrionario,
la reproduccion y la remodelacion tisular, ade-
mas de en procesos patologicos, como las en-
fermedades inflamatorias, el crecimiento
tumoral y la metastasis (1,2).

En particular, la MMP-9 es una de las
principales integrantes de esta familia de
proteinas. Mayoritariamente, se sintetiza en
forma de zimdgeno, de unos 92 kDa y, tras su
hidrolisis, la MMP-9 se activa adquiriendo la
capacidad de escindir proteinas de la
superficie celular y del ambiente extracelular,
degradar componentes de la ECM vy, por
consiguiente, alterar las interacciones célula-
célula y célula-ECM (3,4).

Todos estos procesos mencionados estan es-
trechamente relacionados con las diferentes
etapas de la progresion del cancer, incluyendo
la migracion e invasion de las células tumora-
les, la metastasis, la angiogénesis y la infla-
macion. Ademas, en diversos estudios se ha
observado un aumento de su sobreexpresion y
activacion en tumores malignos. (5) El rango
de concentracion fisioldgico de MMP-9 en suero
humano, varia segun la literatura revisada, en-
contrandose entre 10 y 150 ng/mL aproxima-
damente y, en situaciones patoldgicas, puede
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elevarse a 500 ng/mL (6-9). Todo esto lo con-
vierte en un biomarcador potencial en el con-
texto del cancer (10).

Considerando lo anteriormente mencio-
nado, explorar esta proteina como un prome-
tedor biomarcador y sus métodos de
deteccion, podria convertirse en una valiosa
herramienta para el diagnostico clinico.

Actualmente, existen numerosos métodos
bioanaliticos para la deteccion de proteasas
como MMP9, incluyendo el ensayo por inmu-
noadsorcion ligado a enzimas (ELISA), el Wes-
tern Blot y la zimografia. Estos métodos se
caracterizan por requerir un tiempo de anali-
sis elevado, ser costosos y dificiles de operar,
requiriendo personal capacitado (11,12). Con-
siderando estas desventajas, se plantea el uso
de nuevos métodos de analisis, siendo los bio-
sensores métodos analiticos prometedores
para este fin como consecuencia de sus exce-
lentes propiedades analiticas.

Los biosensores son dispositivos analiticos
compactos que se componen de un elemento
de reconocimiento biologico asociado a un
transductor fisico-quimico. Este Ultimo se
encarga de procesar la senal biologica
generada al interaccionar el elemento de
reconocimiento y el analito, transformarla en
una senal eléctrica facil de cuantificar y
relacionarla con la concentracion de analito
(13,14).

En la literatura se han propuesto diferentes
biosensores  electroquimicos para la
determinacion de MMP9, mediante el uso de
etapa de marcaje (15, 16) y en ausencia de
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marcaje (17, 9). El uso de esta ultima
metodologia presenta claras ventajas, como
son, la reduccion de las etapas del bioensayo,
asi como de reactivos utilizados, lo que
disminuye el tiempo de analisis y coste del
dispositivo analitico (18,19).

Por todo ello, en el presente trabajo se
propone el diseno y desarrollo de wun
inmunosensor electroquimico libre de marcaje
para la determinacién de MMP-9, aportando
una metodologia mas sencilla y un tiempo de
fabricacion del biosensor mas corto. Se
utilizara la técnica de espectroscopia de
impedancia electroquimica para confirmar la
modificacion de la superficie electrodica en
las sucesivas etapas de preparacion del
biosensor. La cuantificacion del analito se
realizara mediante voltamperometria de onda
cuadrada. El desarrollo de este dispositivo
presenta multiples ventajas frente a los
métodos analiticos tradicionales,
destacandose, su alta sensibilidad y
especificidad, posibilidad de automatizacion y
miniaturizacion, pequeno volumen de muestra
requerido, medidas en tiempo real, facilidad
de uso, bajo coste y corto tiempo de ensayo.
Al abordar las limitaciones de las técnicas
analiticas tradicionales, este estudio se alinea
con la vanguardia de la investigacion
biomédica y abre nuevas perspectivas en el
diagnostico clinico.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Equipos instrumentales

Las medidas electroquimicas se llevaron a
cabo en un potenciostato PGSTAT 12 con
modulo FRA para medidas de impedancia,
controlado por el software NOVA 2.1 (Metrohm
Autolab). El transductor esta formado por una
celda electroquimica plana sobre un soporte
de alumina. Los electrodos de carbono
serigrafiados (SPCE) empleados constan de un
electrodo de trabajo de carbono de 4 mm de
diametro, un electrodo auxiliar de carbono y
un electrodo de referencia de Ag (DRP-110

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 2 (2025) - pp. 193-206

DropSens). El potenciostato y el electrodo
serigrafiado se unen mediante un cable
conector especifico (DRP-CAC, DropSens). Los
electrodos se someten a multiples lavados y
secados con un sistema de nitrogeno
comprimido ALPHAGAZ 1, para asegurar la
retirada de todo el liquido de la superficie sin
producir ningdn tipo de deterioro en el
electrodo.

Las pesadas se realizaron con la balanza
Sartorius Handy H110. Para las medidas de pH
se utilizo con un pH-metro Crison micropH
2001 (Espana). El agua ultrapura utilizada en
las disoluciones se obtuvo a través del
dispositivo Milli Q, Millipore asegurando un
agua ultrapura libre de ADN y ARNasas.
Ademas, para homogeneizar las disoluciones
se utilizo un vortex Heidolph REAX 2000. Todas
las medidas se realizaron a temperatura
ambiente.

2.2 Reactivos y disoluciones

El grafting electroquimico se llevd a cabo a
partir de acido p-aminobenzoico (p-ABA), ni-
trato de sodio (NaNO3) y acido clorhidrico
(HCl) (Acros). Los anticuerpos de captura em-
pleados junto con el analito MMP9 pertenecen
al kit comercial DuoSet®ELISA de R&D Systems
(DY911). Para la inmovilizacion covalente del
anticuerpo de captura se utilizo6 1-etil-3-(3-di-
metilaminopropil) carbodiimida (EDC) y N- hi-
droxisulfosuccinimida sodica (NHSS) (Acros).
Como agentes bloqueantes se emplearon albu-
mina de suero bovino (BSA) (Gerbu), caseina
(CAS) (Sigma), blocking buffer (BB) (Thermo
Scientific), blocking buffer libre de proteinas
(Thermo Scientific), etanolamida (ETA)
(Sigma) y alcohol polivinilico (PVA) (Panreac).
Los compuestos empleados para realizar el es-
tudio de interferencias fueron IgG (Merck), se-
roalbmina  humana  (HSA) (Sigma),
Hemoglobina (Hb) (Sigma) y MMP13 (R&D).
Para el estudio de recuperacion se utilizo
suero sintético (Sigma). Las distintas disolu-
ciones tampon empleadas durante la experi-
mentacion fueron una disolucién tampon
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fosfato (PBS) a pH 7,4 preparada a partir de
137 mM NaCl (Labkem), KCl 2,7 mM (Probus),
Na2HPO4 8,1 mM (Scharlau) y KH,PO, 1,5 mM
(Merck), y una disolucion tampon 2-(N-morfo-
lino)etanosulfonico) (MES) 25 mM a pH 5,0
(Merck). Todas las medidas electroquimicas se
llevaron a cabo empleando como sonda redox
5 mM Fe(CN) 4-/3-, KCL 0,1 M en una disolucion
tampon fosfato 0,1 M, pH 7,4. Para su prepa-
racion se utilizé potasio ferricianuro de pota-
sio (K,Fe(CN),), potasio hexacianoferrato (ll)
3-hidrato K,Fe(CN),-3H,0 (Panreac), y cloruro
de potasio (KCl) (Merck).

2.3 Medidas electroquimicas

La caracterizacion de las diferentes etapas
involucradas en la preparacion del
inmunosensor se realizo mediante
espectroscopia de impedancia electroquimica
y voltamperometria ciclica. Para la
determinacion de la concentracion de MMP9
se empled voltamperometria de onda
cuadrada.

La  espectroscopia de  impedancia
electroquimica (EIS) es un método que no
requiere marcaje, basado en la generacion de
una senal eléctrica dependiente de las
propiedades interfaciales entre el electrodo y
el electrolito. La velocidad de la transferencia
de carga entre el electrodo modificado y un
indicador redox se mide como la resistencia a
la transferencia de carga (R,), que se ve
modificada en funcion de los cambios que se
producen en la superficie electrodica (20). Los
datos obtenidos se evallan, frecuentemente,
mediante el grafico de Nyquist, donde se
representa la impedancia imaginaria frente a
la impedancia real. La forma de la curva y el
valor de Rct aportan importante informacion
sobre los cambios producidos en la interfaz
debido a la adsorcion de especies.

La voltamperometria ciclica (CV) es una
técnica versatil basada en la aplicacion de un
potencial de variacion lineal, de forma
triangular y la monitorizacion simultanea de
la corriente resultante. El voltaje aplicado
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varia de manera continua y se invierte para
dar lugar a un ciclo repetitivo que se ve
reflejado en un voltamperograma, donde se
representa la intensidad de corriente en
funcion del voltaje aplicado.

La voltamperometria de onda cuadrada
(SWV) es una técnica altamente sensible que
consiste en la aplicacion de dos impulsos
cuadrados de la misma amplitud y duracion,
de signos opuestos, sobre una variacion
continua de potencial en forma de rampa. La
corriente diferencial resultante se calcula
restando las dos corrientes sucesivas medidas
al final de cada impulso. Por lo tanto, las
corrientes capacitivas y residual se eliminan,
aumentando la sensibilidad de la técnica.

2.4 Diseino del inmunosensor electroquimico

2.4.1 Grafting electroquimico y activaciéon
de grupos carboxilicos

El método de inmovilizacién empleado para la
modificacion de la superficie del electrodo se-
rigrafiado se basa en la generacion de una sal
de aril diazonio a partir del acido 4-aminoben-
zoico en presencia de nitrito de sodio en
medio HCL, que se ancla electroquimicamente
a la superficie electrodica mediante un pro-
ceso de “electrografting” en una sola etapa,
realizando barridos sucesivos mediante vol-
tamperometria ciclicade 0 a -1 V.

Para que se produzca la diazotacion del
acido p-aminobenzoico (pABA) con NaNO, en
medio HCL, se disuelven 20 mg de pABA en 2
mL de HCl 1 M, enfriando en un bano de hielo.
Seguidamente, se prepara la sal de diazonio
adicionando gota a gota 380 pL de NaNO,, 2
mM por cada 2 mL de la disolucion de pABA,
con agitacion constante en un bafno de hielo.
A continuacion, se depositan 40 pL de esta
disolucion sobre la superficie de un electrodo
de carbono serigrafiado y se realizan 10 ciclos
mediante CV entre 0 y -1V, a una velocidad
de barrido de 200 mV/s. Finalmente se lava el
electrodo abundantemente con agua y se
seca con nitrégeno (Figura 1Ay 1B).
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Posteriormente, se lleva a cabo la
activacion de los grupos carboxilicos de la
superficie del electrodo de trabajo. Para ello,
se depositan 10 pL de una disolucion mezcla
de EDC y NHSS, 100 mM de cada uno de ellos
en medio regulador MES 25 mM de pH 5,0 y se
incuba durante 30 minutos. Transcurrido ese
tiempo, se lava el electrodo con disolucion
reguladora MES 25 mM de pH 5,0 (Figura 1C y
1D).

2.4.2 Unién Ac Captura-MMP9

Para la inmovilizacion del anticuerpo de
captura (anti-MMP9), se depositan 5 pL de una
disolucion de 10 pg/mL en disolucion
reguladora MES de pH 5,0 y se incuba durante
30 minutos (Figura 1E). Transcurrido ese
tiempo, se bloguean las posiciones libres del
electrodo de trabajo, depositando 10 pL de
una disolucion de BSA al 1% (p/v) en disolucion
reguladora PBS de pH 7,4, durante 30 minutos

(Figura 1F). Tras la etapa de bloqueo, se lava
nuevamente el electrodo con disolucion
reguladora PBS de pH 7,4 y se anaden 5 pL de
la disolucion de analito (MMP9), incubando 60
minutos (Figura 1G).

2.4.3 Deteccion electroquimica

Todas las medidas electroquimicas se llevaron
a cabo utilizando como sonda redox una
mezcla de Fe(CN)4/3~ > mM de cada uno de
ellos en KCl 0,1 M en disolucion tampon
fosfato 0,1 M pH 7,4. Para las medidas por
voltametria ciclica (CV) se realizo un barrido
de potencial de -0,4 a 0,7 V a una velocidad
de 100 mV/s. Las medidas de impedancia (EIS)
se realizaron a potencial de circuito abierto
(OCP) utilizando una amplitud de 5 mV en un
intervalo de frecuencia de 109 Hz a 0,1 Hz. Las
medidas por voltametria de onda cuadrada
(SWV) se realizaron a una velocidad de barrido
de 25 mV/s con una amplitud de modulacion
de 50 mV y una frecuencia de 25 Hz.

para la deteccion de metaloproteinasa 9
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3. RESULTADOS

En este apartado se detallan los estudios
realizados en este trabajo, realizandose la
discusién de los mismos en el apartado 4.

3.1 Caracterizacion electroquimica de las
diferentes etapas de preparacion del
inmunosensor

Con la finalidad de estudiar la modificacion de
la superficie electrodica, tras las sucesivas
etapas de preparacion del biosensor, se realizo
un estudio electroquimico mediante EIS y CV.
Los datos obtenidos se representan en la Figura
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Para confirmar que la union del anticuerpo de
captura antiMMP9, se produce satisfac-
toriamente, se realiza una etapa posterior a la
inmovilizacion del analito, mediante la adicion de
un anticuerpo de deteccion biotinilado (Ac-MMP9-
biotin) que denominamos Ac secundario (Figura
3A). Los resultados obtenidos se muestran en la
Figura 3B.

3.2 Estudio
inespecificas

previo de adsorciones

Con el fin de estudiar la posible unidn
inespecifica del analito a la superficie
electrodica en lugar de al anticuerpo de

2Ay Figura 2B respectivamente.
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captura, se prepararon electrodos en
presencia y en ausencia del anticuerpo de
captura antiMMP9 y en presencia de una
misma concentracion de MMP9 (1 o 10 ng/mL)
y se compararon las senales obtenidas. En
ausencia de Ac de captura inmovilizado, las
sefales de impedancia en presencia y en
ausencia de MMP9 son muy similares
obteniéndose una S/B cercana a 1 (51/B=0,96;
S10/B=0,90). Sin embargo, en presencia del
anticuerpo de captura antiMMP9 el diametro
del semicirculo disminuye en presencia del
analito en concentracion de 1 ng/mL, siendo
mayor esta  disminuciéon para una
concentracion de analito de 10 ng/mL
(51/B=0,57; S10/B=0,35). Si el estudio se
realiza mediante SWV se obtienen resultados
concordantes, es decir, sin Ac de captura la
relacion S/B es proxima a la unidad en
ausencia de anticuerpo de captura para ambas
concentraciones de MMP9  (51/B=1,0;

S10/B=1,23) y en presencia del Ac de captura
inmovilizado esta relacion es muy superior,
siendo de S1/B=4,34; S510/B=8,21 para
concentraciones de MMP9 de 1y 10 ng/mL,
respectivamente.

3.3 Selecciéon de la técnica de medida de
cuantificacion

Para llevar a cabo la cuantificacion de MMP9
se comparan los resultados obtenidos
mediante EIS y SWV seleccionando como
técnica optima aquella que ofrezca un mayor
valor de senal relativa (aumento de senal
entre dos concentraciones de analito). Para
ello, se realizaron medidas de
concentraciones de 0; 0,1; 1y 10 ng/mL de
MMP9, obteniendo senales relativas entre las
concentraciones 0,1 y 1 ng/mL de MMP9 de
48% y 74% para EIS y SWV, respectivamente.

0 ng/mLMMPS
1 ng/mLMMPS

o

10 15
[Ac captura], pg/mL

(C)

Tiempo de incubacion Ac captura, min

[ R L B U R S L R RV )
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3.4 Optimizacion de las variables

experimentales

Con el fin de obtener la maxima sensibilidad y
especificidad del inmunosensor desarrollado
se llevo a cabo la optimizacion de las variables
experimentales que implicadas en su prepara-
cion. Para ello, se estudiaron mediante SWV
diferentes parametros experimentales, como
las concentraciones de los biorreactivos, tiem-
pos de incubacion y tipos de disoluciones blo-
queantes empleados, siendo el valor optimo
aquel que ofreciese una mayor relacion
senal/blanco (5/B).

3.4.1 Influencia de la concentraciéon y
tiempo de incubacion del Ac de captura
Tanto la concentracion como el tiempo de
incubacion del Ac de captura son parametros
que juegan un papel esencial en la sensibilidad
y el intervalo lineal del método analitico. Por
ello, se estudio la influencia de la
concentracion de Ac de captura para valores
de 5, 10y 15 pg/mLy el tiempo de incubacion
de 15, 30 y 45 min. Los resultados obtenidos
con SWV se representan en las Figuras 4A 'y
4B, respectivamente.

3.4.2 Influencia de la etapa de bloqueo: tipo
y concentracion de bloqueante

Con el objetivo de prevenir y disminuir en lo
posible las adsorciones inespecificas en la
superficie del electrodo tras fijar el Ac de
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captura, se probaron distintos bloqueantes se
evaluaron seis posibles agentes bloqueantes:
etanolamina (ETA) al 10% en PB de pH 8,
alcohol polivinilico (PVA) al 1% en PBS de pH
7,4, caseina al 2% en PBS de pH 7,4, blocking
buffer (BB), BB libre de proteinas (PFBB) y
albumina de suero bovino (BSA) al 1% en PBS
de pH 7,4. Para ello, se valoraron estos
bloqueantes en ausencia y presencia de
diferentes concentraciones de  MMP9
depositando 5 pL de bloqueante sobre el
electrodo previamente modificado con el Ac
de captura vy realizando la medida
electroquimica. La mayor S/B se obtuvo al
utilizar como agente bloqueante BSA
obteniéndose valores de S/B semejantes y
muy inferiores con el resto de los bloqueantes
estudiados.

Por otro lado, para conocer el valor 6ptimo
de la concentracion de BSA se estudiaron
diferentes concentraciones de BSAentre 0,5y
2,5 %. obteniéndose mediante SWYV, los
valores representados en la Figura 4C.

3.4.3 Influencia del tiempo de incubaciéon de
MMP9

El tiempo de incubacion de la MMP9 es
determinante para la respuesta del
inmunosensor, por lo que se evaluaron tiempos
entre 30 y 75 minutos de la union MMP9 -Ac
captura. Se obtuvo una relacion sefal/blanco
aproximadamente 3 veces superior con un
tiempo de 60 min.

-1 -0,5 0

0,5 1 1,5 2
log[MMP9]

Figura 5. (A) Recta de calibrado para la determinaciéon de MMP9. Condiciones experimentales:
EDC/NHSS, 100 mM, 10ul, 30 min; Ac captura, 10 pg/ml, 5 ul; BSA 1%, 5 pl, 30 min; MMP9, 5 ul, 60
min. (B) En el inset se muestran los voltamperogramas de onda cuadrada (SWV) para distintas

concentraciones de MMP9.
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3.5 Calibrado y caracteristicas analiticas

Una vez optimizadas las condiciones
experimentales, se obtuvo la recta de
calibrado representada en la Figura 5.

Para la determinacion del limite de
deteccion (LOD) y cuantificacion (LOQ) se
realizaron 10 medidas por SWV del blanco y
utilizando el criterio xB+3-0 y xB+10-0
respectivamente. Los resultados obtenidos
fueron un LOD de 0,301 ng/ml, y un LOQ de
0,662 ng/mL.

La precision se evalué midiendo la respuesta
de diferentes inmunosensores preparados con
1y 50 ng/mL de MMP9 en el mismo dia
(precision intra-ensayo) y en dias distintos
(precision Intermedia). Para la precision intra-
ensayo se obtuvieron valores de CV de 10% y
1% para las concentraciones de 1y 50 ng/mL,
respectivamente. Para la precision
Intermedia, se obtuvieron valores de CV de
10% y 5% para las concentraciones de 1y 50
ng/mL, respectivamente.

En cuanto a la estabilidad del immunosensor
desarrollado fue evaluada mediante la
preparacion de diferentes electrodos gSCPE-
AntiMMP9-BSA, y se almacenaron a 4°C en
condiciones de humedad. Cada dia de estudio
se utilizaron 4 electrodos para la medida

voltamétrica en ausencia (blanco, B) y
presencia de 1 ng/mL de MMP9 (senal, S)
obteniéndose los resultados que se muestran
en la Figura 6.A.

3.6 Estudio de selectividad

La selectividad del inmunosensor desarrollado
se evalud por comparacion de las senales
voltamétricas para 0 y 10 ng/mL de MMP9, y
en ausencia y presencia de MMP13, asi como
otros compuestos comunmente encontrados
en el suero tales como IgG, hemoglobina (Hb)
y seroalbumina humana (HSA), ver Figura 6.B.

3.7 Estudio de recuperacion

Para estudiar la aplicabilidad del inmunosen-
sor desarrollado al analisis de muestras reales,
se realizd un estudio de recuperacion utili-
zando suero sintético. Para ello se midio la co-
rriente generada por el biosensor tras su
incubacion en la disolucion de suero sintético,
y luego se realizé una nueva medida en la
misma muestra a la que previamente se adi-
ciono una cantidad fija de MMP9. La diferencia
entre las concentraciones de ambas medicio-
nes se puede relacionar con la concentracion
de MMP9 anadida. De esta forma, para una

OO0ng/mLMMPS O 1ng/mLMMPS

gG S Hb MMP13

Interferente

(B)
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concentracion de MMP9 anadida de 1 ng/mL,
se obtuvo una concentracion de 0,95+ 0,11
ng/mL, correspondiente a una recuperacion
del 95%, siendo de 10,92 + 1,25 ng/mL cuando
la concentracion de MMP9 fue de 10 ng/mL, lo
que se corresponde con una recuperacion del
109,2%. Finalmente, si la concentracion es de
100 ng/mL, el valor obtenido fue de 96,50 +
7,56 ng/mL, con una recuperacion del 96,5%.

4. DISCUSION

Como era de esperar, tal y como muestra la
Figura 2.A, el electrodo desnudo presento un
bajo valor de Rct, igual a 315 Q. Tras el
grafting electroquimico, adicionando pABA
(PKa 4,65) y NaNO,, se produce un incremento
muy acusado de la resistencia a la
transferencia de carga (Rct = 24227 Q). Este
aumento se debe fundamentalmente a la
repulsion electrostatica entre la superficie
electrdédica cargada negativamente debido a la
presencia de los grupos carboxilicos del pABA,
y la sonda redox Fe(CN)64‘/3‘, también con
carga negativa. La activacion de los grupos
carboxilicos con EDC/NHS provoca un descenso
brusco de Rct igual a 2143 Q debido a la
neutralizacion parcial de la carga negativa por
activacion de los grupos carboxilicos. La unidn
del Ac de captura produce un aumento de Rct
a 2581 Q debido al bloqueo de la superficie
electrodica por la capa de proteina
inmovilizada. Como era de esperar, la adiccion
de BSA produce un aumento de Rct hasta 3880
Q). como consecuencia del mayor bloqueo de
su perficie electrodica y de la repulsion entre
la sonda Fe(CN)*/3 y el BSA (punto
isoeléctrico 4,7), ambos cargados
negativamente al pH de trabajo (pH 7,4).
Sorprendentemente, tras la union de MMP9 al
Ac de captura la resistencia a la transferencia
de carga disminuye (Rct = 1650 Q para MMP9
de 1 ng/mL) y esta disminucion es tanto
mayor conforme aumenta la concentracion de
la metaloproteinasa. Estos  resultados
concuerdan con los observados mediante SWV,
es decir, la corriente aumenta a medida que
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lo hace la concentracion de MMP9. Aunque
hasta el momento no se ha encontrado una
explicacion satisfactoria a este hecho, ya que
seglun la bibliografia consultada el punto
isoeléctrico de la MMP9 es de 5.7 y cabria
esperar una repulsion electrostatica de la
sonda redox en disolucion por parte de la
superficie electrodica cargada negativamente
al pH de trabajo, actualmente se estan
realizando estudios encaminados a esclarecer
este punto. Se piensa que puede haber una
reorganizacion de la capa tras la union del
antigeno-anticuerpo favoreciéndose de esta
manera el acceso de la sonda redox Fe(CN)*/s-,

Con la finalidad de verificar la unidon del
analito MMP9 al anticuerpo de captura
inmovilizado sobre la superficie electrodica
se realizaron medidas tras incubar la
superficie anterior en un anticuerpo de
deteccion anti-MMP9 biotinilado. Como puede
observarse en la figura 3B, la incorporacion
de este anticuerpo biotinilado produjo un
aumento de la Rct, lo que se atribuye a la
mayor dificultad del acceso de la sonda
Fe(CN)*/3- a la superficie electrodica,
verificandose de esta forma que la union de
la MMP9 al anticuerpo de captura primero y al
anticuerpo de deteccion biotinilado después
ha tenido lugar.

Los resultados obtenidos por voltametria
ciclica (Figura 2.B) concuerdan con los
obtenidos mediante EIS Asi, la intensidad
de corriente sobre el electrodo desnudo
(SPCE), mostré un pico anoédico y uno
catodico, siendo Ipa de 0,19 mA, y la
separacion entre ellos AEp de 230 mV. Tras el
grafting electroquimico se produjo un
drastico descenso de la intensidad del pico
anodico (Ilpa= 0,02 mA) y un aumento de la
separacion entre los potenciales de pico
(AEp= 800 mV), mostrando un proceso
irreversible, debido, probablemente, a la
gran dificultad de acceso de la sonda
Fe(CN),*/3~ al electrodo ya explicado. Como
era de esperar, la adicion de EDC/NHS da
lugar a un incremento de Ipa (0,07 mA) y a
una disminucion de la separacion de picos
(AEp= 420 mV), que concuerda con el descenso
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observado en Rct. Tras la adicion del
anticuerpo de captura anti- MMP9 se produce
un descenso de la corriente Ipa (0,057 mA) y
un incremento de AEp (490 mV) ya que la capa
sensora formada dificulta en mayor medida el
acceso de Fe(CN)*/3* a la superficie
electrodica. La adicion del bloqueante
produce un descenso de la intensidad de
corriente (lpa = 0,04 mA) y una mayor
separacion entre los potenciales de pico (540
mV). Finalmente, la union de la proteinasa
MMP9 al anticuerpo de captura produce un
descenso de AEp a 350 mV y un aumento de
Ipa a 0,077 mA, lo que concuerda con los
resultados obtenidos mediante EIS.

Los resultados de las medidas obtenidas en
presencia y en ausencia de anticuerpo de
captura inmovilizado para concentraciones de
MMP9 de 1y 10 ng/mL por CV y EIS (apartado
3.2), sugieren que la adsorcion inespecifica de
MMP9 al electrodo es despreciable, uniéndose
al electrodo sélo en presencia de anticuerpo
de captura.

En base a los resultados mostrados en el
apartado 3.3, se selecciono la técnica de SWV
para la optimizacion de las variables
experimentales  relacionadas con la
preparacion del inmunosensor y la
cuantificacion de MMP9 ya que, ademas de
tratarse de una técnica muy rapida, la
relacion de senales para 1 y 0,1 ng/mL de
MMP9 es superior.

En cuanto a la eleccion de las variables
experimentales, se observd una S/B maxima
para 10 pg/mL de Ac de captura y para un
tiempo de incubacion de 30 min, valores que,
por tanto, fueron los seleccionados para
estudios posteriores (Figuras 4A y 4B). En
cuanto al agente bloqueante, el BSA es el
Unico que disminuye la sefnal inespecifica. En
la Figura 4C se estudia la concentracion de
BSA, obteniéndose la mayor relacion S/B se
para BSA al 1 %. El tiempo de incubacién de
MMP9 6ptimo fue de 60 min.

Como puede apreciarse en la Figura 5, se
observo una relacion lineal entre el logaritmo
de la intensidad de corriente registrada
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mediante SWV y el logaritmo de la
concentracion de MMP9 en el rango de 0,3 a
150 ng/mL (R?= 0,983), obteniéndose la
siguiente ecuacion de calibrado log i = (0,454
+0,112) log[MMP9]+(0,459 + 0,080). Se obtuvo
un valor de LOD de 0,301 ng/mL, y un valor de
LOQ de 0,662 ng/mL. El intervalo lineal
obtenido es adecuado para la cuantificacion
de MMP9 en muestras de suero humano en
condiciones fisiolégicas. Para situaciones
patologicas, donde las concentraciones de
MMP9 superan los 150 ng/mL, solo seria
necesario un paso previo de dilucion de
muestras.

En el estudio de precision, para una
concentracion de 50 ng/mL de MMP-9, que es
representativa de niveles fisiologicos, se
obtuvieron coeficientes de variacion (CV)
inferiores al 5%, lo que se considera dentro de
los valores aceptables para esta metodologia.
Al reducir la concentracion de MMP-9 a 1
ng/mL, como era de esperarse, el valor de CV
aumento, pero sin superar el limite del 10%.
Estos resultados indican que el proceso de
medicion con el inmunosensor presenta una
alta precision.

En cuanto a la estabilidad, la relacion S/B
del inmunosensor se mantuvo dentro de los
limites control establecidos en +3c, durante 5
dias, demostrando la estabilidad del
dispositivo desarrollado en ese periodo (Figura
6A).

En la Figura 6B se muestra la influencia de
la presencia de diversos compuestos que
pueden considerarse como potenciales
interferentes sobre la sefal del inmunosensor.
En ningln caso la corriente obtenida en
presencia y ausencia de MMP9 presentaban
diferencias significativas, manteniéndose en
todos los casos dentro de los limites
establecidos de +3s, por lo que puede
considerarse que el inmunosensor es
altamente selectivo.

Finalmente, se llevdo a cabo la
determinacion de MMP9 en muestras de suero
sintéticas. Los estudios de recuperacion
proporcionaron valores proximos al 100%
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(entre 95y 109,2%), lo que pone de manifiesto
la validez del método analitico propuesto para
la determinacion de MMP9.

Realizando una comparacion con otros
biosensores electroquimicos para la deteccion
de MMP9 encontrados en la bibliografia, el
biosensor propuesto en este trabajo presenta
propiedades analiticas similares en cuanto a
intervalo lineal y limite de deteccion (9, 15y
16). Ademas, la metodologia propuesta
presenta ventajas adicionales como un menor
tiempo de preparacion del bioensayo en
comparacion con otros dispositivos, dada la
sencilla metodologia de una configuracion
label-free que no requiere el empleo de un
anticuerpo de deteccion marcado, lo que
redunda en un menor gasto de reactivos
disminuyendo el coste del analisis (9,21).

5. CONCLUSIONES

El presente trabajo describe el desarrollo de
un inmunosensor electroquimico para la
determinacion de MMP9 y su aplicacion en
muestras clinicas. Esta metodologia presenta
una alta aplicabilidad en el entorno de la
atencion farmacéutica, contribuyendo a la
optimizacion de procesos de cribado y
monitoreo de biomarcadores de interés
clinico.

El método propuesto ofrece un amplio
intervalo lineal, limites de deteccion y
cuantificacion bajos y un porcentaje de
recuperacion en muestras de suero sintéticas
cercano al 100%. Todo ello evidencia la
viabilidad y efectividad de la bioplataforma
electroquimica en el analisis de muestras
reales.

La metodologia propuesta no requiere un
pretratamiento de la muestra, solo en el caso
de pacientes con patologias donde la
concentracion de MMP9 puede verse
aumentada, sera necesaria una dilucion previa
del suero para su analisis.

Ademas, la naturaleza libre de marcaje del
dispositivo permite eliminar la necesidad de
anticuerpos de deteccion y marcaje
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enzimatico, lo que no solo reduce el coste de
los reactivos, sino que también simplifica el
proceso, eliminando pasos adicionales,
mejorando la eficiencia y tiempo del analisis.

Por sus caracteristicas de automatizacion y
miniaturizacion, el inmunosensor se presenta
como una herramienta prometedora
altamente prometedora para su integracion en
dispositivos de punto de atencion (point-of-
care) en el ambito clinico. Esta accesibilidad
podria facilitar la implementacion del
dispositivo en programas de seguimiento
farmacoterapéutico, permitiendo al personal
de farmacia monitorizar de manera rapida y
eficiente biomarcadores como MMP9. Esto a su
vez contribuiria a mejorar la adherencia al
tratamiento y optimizar el control de
enfermedades relacionadas.

En conclusion, este inmunosensor tiene un
gran potencial para integrarse en la practica
de atencion farmacéutica, ofreciendo una
solucion innovadora que puede mejorar tanto
la seguridad como la efectividad del proceso
asistencial. A largo plazo, esta herramienta
podria tener un impacto positivo en la calidad
de vida de los pacientes, promoviendo un
enfoque mas personalizado y eficiente en el
manejo de su salud.
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mas proximo, generando el necesario vinculo de confianza con los pacientes
a través de un servicio que cubre las necesidades sociales de determinados
grupos especialmente vulnerables: adolescentes, personas mayores adultas
y pacientes oncologicos.
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1. INTRODUCCION

Este trabajo surge de la reflexion tras haber
analizado los resultados del primer ano de
aplicacion de la metodologia Aprendizaje-
Servicio con estudiantes de primer curso del
grado en Farmacia en una universidad
espanola. Por tanto, es reflejo de mas de
dos anos de trabajo introduciendo en los
estudios del grado de Farmacia de un
cambio en la metodologia docente con el
que se busca, fundamentalmente,
desarrollar la vocacion de servicio de los
futuros profesionales de la farmacia y su
autopercepcion como profesionales técnicos
del medicamento.

El analisis de estos resultados, en tanto a
los servicios prestados por nuestros
estudiantes y de las necesidades sociales
cubiertas, nos sirve como ejemplo de
proyecto encaminado a promover vy
potenciar la importancia social y sanitaria
del farmacéutico. Para ello, se utiliza una
metodologia docente innovadora vy
alternativa a la metodologia tradicional de
imparticion de clases magistrales y de
realizacion de practicas dirigidas en el seno
de la Facultad, que es la que habitualmente
se utiliza en los grados de formacion
sanitaria, concretamente, en el grado en
Farmacia.

Nuestro objetivo, al impartir la
asignatura obligatoria relacionada con los
contenidos referidos a la dimension
historica, legal y deontologica de la
profesion farmacéutica, reflejados en la
ficha docente, y la reflexion sobre estos
mismos contenidos es, concienciar al
alumnado de la necesidad de un cumplimiento
de la normativa legal y deontoldgica que
regula su ejercicio profesional, asi como
de la importancia del conocimiento de la
perspectiva historica de la profesion. Esto
sirve, ademas, para hacerles conscientes de
que esta exigencia deontologica y legal es
fundamental, sea cual sea la modalidad de
ejercicio que lleven a cabo, (oficina de

cist as the closest health care provider
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farmacia, servicio de farmacia
hospitalaria, industria, Administracién
sanitaria e incluso la docencia). Asi como
también, la importancia del conocimiento
de su perspectiva histérica facilita la
comprension del estudiante del
conocimiento cientifico farmacéutico actual y
la actuacion de los profesionales hoy en dia,
poniendo en valor la funcion social que ha
venido desarrollando, desarrolla vy
ejercera la figura del farmacéutico.

A través de este proyecto se pretende
que a la vez que los estudiantes del grado
de Farmacia aprenden a desarrollar
habilidades y herramientas que les
faciliten su relacidon con el paciente y se
conciencien de su caracter de
profesionales sanitarios y de técnicos del
medicamento, cuyo principal objetivo ha
de ser la promocion de la salud, tanto
individual como publica.

Se trata de conseguir este objetivo
mediante la utilizacion de la citada
metodologia ApS que conlleva la prestacion
de un servicio a la sociedad, concretado
en la atencion a necesidades en materia
de salud planteadas por diferentes grupos
de poblacion: tercera edad, adolescentes y
enfermos  oncologicos. Estos  grupos
poblacionales tienen en comin su especial
vulnerabilidad, a la vez que presentan
necesidades especificas para cada uno de
ellos, que los estudiantes atenderan
desarrollando actividades de formacion,
informacién y concienciacion ad hoc.

El objetivo comin de todas estas
actuaciones es el fomento de una relacion mas
personal entre el farmacéutico y el paciente
que contribuya de forma decisiva en la
implantacion de la cultura de humanizacién
en la sanidad, de la que todas las partes
se benefician.

2. METODOLOGIA UTILIZADA
En primer lugar, es necesario precisar

algunos conceptos, en esencia, explicar
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en qué consiste la metodologia docente
basada en el Aprendizaje-Servicio (ApS). Se
trata de una herramienta docente que
combina el aprendizaje de contenidos del
alumnado con la prestacién de un servicio
social, es decir, la atencion a necesidades
sociales emergentes en el entorno en el
que se plantea la realizacion de esta
metodologia. En este sentido, la
metodologia de aprendizaje servicio se
centra en la exploracion y la comprension
de problemas y necesidades sociales, y
posibilita a los jovenes adentrarse en la
realidad social e implicarse en su
resoluciéon de manera creativa (1).

Esta precision respecto a la finalidad
contribuye a establecer una distincion
entre la actividad de aprendizaje-servicio, ya
definida, con las actividades de voluntariado;
si bien, en ambos casos, se presta un
servicio que cubre una necesidad social,
la componente didactica no forma parte del
voluntariado. Este ultimo se basa en el
servicio por el servicio mismo, mientras que la
metodologia ApS utiliza el servicio a la
comunidad como elemento de aprendizaje.

Los métodos del Aprendizaje-Servicio
(ApS) permiten conseguir el objetivo de
que el alumnado asimile conocimientos
teodricos respecto a la materia concernida
y que reflexione sobre su capacidad de
transformar el entorno social, con los
conocimientos adquiridos, y a través del
servicio. Esta asuncién del compromiso
social unida al ejercicio de la profesion en
la que se estan formando los estudiantes es
basica en cualquier ambito profesional, pero
es decisiva en el caso de los profesionales de
la salud, como en nuestros estudiantes,
futuros farmacéuticos.

Nuestro proyecto utiliza la metodologia ApS,
de manera que se desarrollan y adquieren las
competencias y habilidades que establece
el curriculo universitario espanol del
Grado en Farmacia, tales como la funcion
social y deontologica del farmacéutico, y
se refuerzan las competencias sociales y

An. R. Acad. Farm.
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civicas de estos profesionales,
fomentando valores tan importantes como
el companerismo, la solidaridad, el
compromiso social, el esfuerzo, la
empatia, el trabajo en equipo...

En consecuencia, la metodologia
docente aplicada en el proyecto ApS,
consiste basicamente, en un aprendizaje por
proyectos como metodologia docente, en lo
que cada grupo de trabajo de unos cuatro a
seis estudiantes se documenta su propio tema
o proyecto y en el que se compromete a
presentarlo al grupo social al que va
dirigido. De este modo, el alumnado lleva a
cabo una actividad que, para cada uno de
ellos, individualmente, tiene un significado,
lo cual resulta mucho mas sencillo para
que adquiera ese conocimiento (que es lo
que se conoce como aprendizaje significativo)
y que sea capaz de transmitirlo y que
repercuta en un bien social. El alumnado debe
trabajar un problema (o necesidad) de interés
social relacionado con las actividades de los
profesionales de la Farmacia (aprende a
documentarse con rigor, a iniciarse en la
metodologia cientifica, etc.), lo que
permite adquirir competencias vy
habilidades que establecen el curriculo
educativo y que a la vez son
imprescindibles en el desarrollo practico
de su profesion.

Se trata de generar para nuestros alumnos
un entorno “desafiante, estimulante.
Contextualiza y contribuye a dar significados
y sentido a las experiencias de los
estudiantes” (2) que les haga entrar en
contacto con la realidad del ejercicio
profesional y ser capaces de ver sus
posibilidades de prestar ayuda y de cambiar
el mundo, aunque sea a pequena escala,
mediante una experiencia directa.

A través de esta herramienta docente,
estudiantes y profesores trabajan en equipo
para dar respuesta a las necesidades de su
entorno, y a la vez, ponen en practica los
conocimientos de las diferentes materias
formativas (en nuestro caso, de contenidos de

Puesta en valor de la dimension social del
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la asignatura). El planteamiento de
determinadas actividades implica para cada
estudiante la realizacion de trabajo de forma
auténoma (3) y también les acostumbra a
resolver las dificultades que se plantean al
trabajar en equipo y manejar diferentes
recursos y situaciones sobrevenidas.

Se trata de desarrollar el esquema
sentir, pensar y actuar, sentir el entorno
profesional, pensar como profesionales de
la salud y actuar como tales. Los

estudiantes adquieren, ademas,
conocimientos sobre las disposiciones
legislativas, reglamentarias y

administrativas que requiere el ejercicio
profesional, ayudandoles a comprender
las implicaciones éticas y legales que
estas conllevan, de forma que todo ello
contribuye a la formacion de identidad de
profesional de la Farmacia, que es uno de
los aspectos que preocupan, actualmente,
en la formacion de los/las
farmacéuticos/as, ya que supone
interiorizar y demostrar las normas,
pautas y valores de comportamiento de un
colectivo profesional, de modo que se
llegue a sentir, pensar y actuar como un
miembro de esa comunidad. Para ello
consideramos que las experiencias
tempranas de las y los estudiantes pueden
contribuir a formar esta identidad profesional
y su compromiso con la sociedad, a través
del servicio que realizan.
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2.1 Desarrollo del proyecto docente ApS

Para realizar el servicio propio de esta
metodologia se han priorizado los
sectores, considerados mas vulnerables, y en
los que la generacion o la recuperacion de la
confianza en el farmacéutico, a través de
la humanizacién, es mas necesaria. Este
es el motivo de que hayan seleccionado
colectivos de adolescentes, personas
mayores adultas y pacientes oncologicos
para realizar estas actuaciones:

« En el caso de los adolescentes se ha
recurrido a la imparticion de sesiones;
se ha recurrido a la imparticion de
sesiones divulgativas en diferentes

Cf. Melissa Murer, 2022 (4).

Charla divulgativa realizada en un IES con estudiantes de 2° ESO. Titulo: “Veneno energético. Marzo 2022.
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E. Te levantas para ir a clase, sabiendo que estd tu crush, te miras al espejo y

ves un grano que tiene vida propia, qué harias?

1E e un remedio casero de azucar y limén
2.No voy a clase, me da verglenza

3.Me lo exploto

4.Te lavas la cara

centros educativos publicos y privados
de una Comunidad Auténoma tratando
siempre temas propuestos por profesores
y alumnos de secundaria o detectados por
nuestros propios estudiantes (como por
ejemplo las bebidas energéticas, lo

vdpers, el correcto uso de los
medicamentos, etc.). Los propios
estudiantes detectaron las

necesidades de este grupo etario, las
trabajaron vy utilizaron, en sus
exposiciones, metodologias que
alentaban la participaciéon de los
adolescentes como, por ejemplo, de

la realizacion de Kahoot.
Con ello, se ha conseguido generar
confianza en los adolescentes en la figura del
farmacéutico y ofrecer informacion cientifica

y veraz sobre los temas tratados, evitando asi
el recurso indiscriminado a redes, con el
riesgo de bulos informativos (fake news).
e En el caso de las personas adultas
mayores, se impartieron también charlas
divulgativas a grupos de mayores. Los
estudiantes han abordado temas de

interés para este rango etario
(automedicacién, uso de plantas
medicinales, probiodticos, etc.)

basandose siempre en la recuperacion
de la figura tradicional del farmacéutico
y la confianza de los pacientes en él, que
en Espana se ha visto reducida en las
Ultimas décadas, habiéndose perdido
el tradicional recurso a la oficina de
farmacia como centro sanitario mas
proximo y al farmacéutico como
profesional de la sanidad mas
accesible.

Han despertado especial aceptacion las
sesiones dedicadas, a las interacciones
medicamentosas, medicamentos-
alimentos y medicamentos con otros
suplementos nutricionales o hierbas
medicinales; anecddéticamente desperto
mucho interés la sesion titulada:
Medicamentos que antes encontrabas en
tu farmacia y ahora no.

En ambos supuestos las presentaciones
han dado lugar a debates y planteamiento

Puesta en valor de la dimension social del
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se establecen recomendaciones, tanto
nutricionales como  farmacéuticas,
dirigidas a mejorar la calidad de vida de
estos pacientes. Con ello se
contribuye al déficit de presencia de
los profesionales en el abordaje
multidisciplinar de estas patologias;
con frecuencia se destaca lo esencial
de las actuaciones de médicos,
enfermeros e investigadores basicos
de psicologos especializados pero,
mayoritariamente, se obvia la figura
del farmacéutico que es indispensable
para el desarrollo de los ensayos
clinicos y, sobre todo, es el profesional
sanitario mas cercano y, en general,
mas preparado para resolver sus dudas
acerca de su medicacion y sus posibles
efectos secundarios y para contribuir
a su calidad de vida en cuestiones
nutricionales, dermatoldgicas, etc.
Esta seccion del proyecto posibilita la
relacion entre los futuros profesionales

de dudas por parte de los destinatarios de los
que todos los participantes se han
beneficiado.

e En el caso de los pacientes oncologicos,
este proyecto docente ha consistido en
elaborar materiales y realizar labores
de divulgacién y de apoyo, dirigidas a
un grupo de pacientes mas concreto,
aquellos que sufren tumores
cerebrales, a través de nuestra
colaboracion con Asociaciones de
Pacientes con esta patologia. Los
estudiantes han elaborado videos, que
se difunden a través de las paginas
web de estas asociaciones, en los que

cist as the closest health care provider
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sanitarios y los pacientes, en este caso, son
mayoritariamente adolescentes y adultos
jovenes (edad media de diagnodstico se
encuentra entre los 25-30 anos), préoximos
en edad a nuestros estudiantes. Esta
circunstancia facilita a los alumnos la
toma de conciencia sobre la relevancia de
su papel, a nivel individual y colectivo, en la
sociedad como profesionales de la salud.
Ademas, el desarrollo de esta relacion

sanitario-paciente permitira que los futuros
farmacéuticos adquieran las denominadas
competencias blandas, tan valoradas en la
actualidad y tan necesarias en los
profesionales de la salud.

3. RESULTADOS

Los resultados que aqui se reflejan estan
limitados a algo mas de dos cursos
académicos en la Facultad de Farmacia de
una universidad espanola. Dichos
resultados han sido obtenidos a través de
encuestas anonimas, realizadas a todos
los agentes implicados en el proyecto
(estudiantes de grado en Farmacia,
alumnos de los centros educativos en los
que se ha realizado el servicio, el
profesorado y la direccion de estos,
personas adultas mayores). En estos casos
los resultados obtenidos reflejan el buen nivel
de aceptacion de la actividad a todos los
grupos a los que va dirigida y también
entre los estudiantes.

Respecto a los servicios prestados a los
pacientes oncologicos aun no se dispone
de resultados significativos porque se han
insertado hace poco tiempo en sus redes
sociales. No obstante, los equipos directivos
de estas asociaciones han manifestado su
satisfaccion con nuestras actividades,
puesto que las consideran herramientas
muy valiosas en el apoyo, en la informacion,
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en la resolucion de dudas y como respuesta a
las inquietudes de sus pacientes, por parte
de personas con una adecuada formacion
cientifico-técnica.

A modo de ejemplo, se muestran los
resultados de las respuestas a las
preguntas realizadas a estas encuestas.

4. DISCUSION

La actividades realizadas y planteadas,
individualizadamente para cada uno de los
colectivos objeto de la prestacion del
servicio (adolescentes, personas mayores y
pacientes oncologicos) han respondido al
cuestionamiento sobre si es conveniente
trabajar con estudiantes de Farmacia, como
futuros técnicos del medicamento, la
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concienciacion de su caracter como
profesionales sanitarios, asi como también
de la funcion social de su profesion, a través
de esta metodologia docente basada en el
Aprendizaje-Servicio  (ApS). Esta ha
demostrado ser adecuada para que los
estudiantes adquirieran los conocimientos y
competencias contenidos adecuados, ya que
la experiencia practica que han obtenido
con el servicio realizado ha dado sentido a
los contenidos teoricos, despertando su
interés académico y de su propio caracter
de profesionales sanitarios y su compromiso
social como tales.

Conclusiones

La monitorizacion de la realizacion de las
actividades desarrolladas, individualmente
consideradas y de manera global, ha puesto

:Crees que este proyecto contribuye a mejorar la imagen social de la profesion farmacéutica?
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de manifiesto, como se muestra en los
graficos insertados mas arriba, que este tipo
de metodologia resulta muy adecuada para
la obtenciéon de los objetivos propuestos,
tanto a nivel académico como del servicio a
la comunidad.

El estudiantado que ha participado en el
proyecto ha manifestado claramente su
satisfaccion en cuanto a la adquisicion de
conocimientos y habilidades y también en
cuanto al reconocimiento y autopercepcion
de su condicion de profesionales de la salud
y técnico del medicamento. Es un elemento
muy destacable el hecho de que los alumnos
detectaran, incluso antes de que las redes
sociales se vieran inundadas de denuncias,
necesidades y vulnerabilidades de algunos
de estos colectivos (senaladamente el uso
abusivo de bebidas energéticas y vapers en
poblacion adolescente) y que fueran
capaces, ademas de detectar el problema
de generar material divulgativo para
evitarlo, debido a la proximidad en edad,
experiencia vital y entorno social. Desde
que los estudiantes comenzaron a ocuparse
de esta problematica hasta que esta fue
objeto de adopcion de medidas por parte de
organismos  puUblicos transcurri6  un
considerable periodo de tiempo, lo que
pone de manifiesto la anticipacion a los
problemas con la que nuestros estudiantes
han trabajado.

Desde la vision de la comunidad
receptora del servicio (estudiantes de
secundaria, profesores y directiva de los
centros educativos, personas adultas
mayores y pacientes oncolégicos), a
través de encuestas andénimas, han
manifestado una muy buena aceptacion
de esta iniciativa, en especial a lo
referente con la relacion de la figura del
farmacéutico y a la generacion de
confianza respecto de este.

Finalmente, el personal docente ha
experimentado los aspectos positivos de
esta metodologia, que no solo ha servido para
transmitir los contenidos al estudiantado de

An. R. Acad. Farm.
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una manera alternativa, sino que ha supuesto
una mejora muy relevante en la relacion
docente- estudiante 'y, ademas, un
aprendizaje reciproco muy enriquecedor para
los profesionales de la docencia.

Lista de abreviaturas

ApS: Aprendizaje-Servicio

1.
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PALABRAS CLAVE RESUMEN
Objetivo: Evaluar la eficacia de la administracion de FCM para mejorar los

Anemia . . .. S
Carboximaltosa niveles de Hb en pacientes anémicos durante las consultas prequirurgicas
férrica de anestesia.

Transfusion La anemia preoperatoria es un problema prevalente en pacientes sometidos
sanguinea a cirugias electivas, asociandose con un aumento en las complicaciones, la
Atencion necesidad de transfusiones sanguineas y estancias hospitalarias prolongadas.
preoperatoria La anemia por deficiencia de hierro (ADI) es una causa comun de la anemia

preoperatoria, y el hierro intravenoso (IV), particularmente la carboximal-
tosa férrica (FCM), es un tratamiento eficaz para optimizar los niveles de
Hb.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de cohortes de 213 pacientes
adultos sometidos a cirugias programadas. El grupo de casos (n=103) recibio
FCM durante la consulta prequirtrgica de anestesia, el grupo control (n=110)
no recibio tratamiento. La variable principal fue la diferencia de Hb entre
la consulta y la cirugia.

Resultados: El grupo de FCM mostrd un aumento significativo en los niveles
de Hb, con un incremento medio de +0,63 g/dL, en comparacion con una
disminucion de -0,33 g/dL en el grupo control (p<0,001). Ademas, los niveles
de ferritina fueron significativamente mas bajos en el grupo de tratamiento.
Discusion: La administracion de FCM es un método eficaz para mejorar los
niveles de Hb antes de la cirugia, especialmente en pacientes con deficien-
cia de hierro. Las mejoras observadas son consistentes con estudios previos
y destacan la importancia de optimizar la Hb preoperatoriamente.
Conclusion: La administracion de FCM durante las consultas prequirirgicas
es eficaz para aumentar los niveles de Hb y reducir la necesidad de trans-
fusiones, lo que podria mejorar los resultados perioperatorios.
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ABSTRACT

Introduction: Preoperative anemia is a common and significant issue in
patients undergoing elective surgeries, which is associated with increased
complications, blood transfusion needs, and prolonged hospital stays.
Anemia is defined by hemoglobin (Hb) levels below 13 g/dL for men and 120
g/dL for women. Iron deficiency anemia (IDA) is a major cause of
preoperative anemia, and intravenous (IV) iron, particularly ferric
carboxymaltose (FCM), has been suggested as an effective treatment to
optimize Hb levels. This study aims to assess the efficacy of FCM
administration in improving Hb levels in anemic patients during preoperative
anesthesia consultations.

Material and methods: This retrospective cohort study included 213 adult
patients undergoing scheduled surgeries. The treatment group (n=103)
received FCM during preoperative anesthesia consultations, while the control
group (n=110) did not receive treatment. The primary outcome was the
change in Hb levels between the anesthesia consultation and surgery.
Results: The FCM group showed a significant increase in Hb levels, with an
average increase of +0.63 g/dL, compared to a decrease of -0.33 g/dL in the
control group (p<0.001). Additionally, ferritin levels were significantly lower
in the treatment group compared to the control group.

Discussion: The results suggest that FCM administration is an effective
method to improve Hb levels before surgery, especially in patients with iron
deficiency. The significant improvements observed align with previous
studies and underscore the importance of optimizing Hb preoperatively.
Conclusion: FCM administration during preoperative consultations is
effective in increasing Hb levels and reducing the need for transfusions,
potentially improving perioperative outcomes.

1. INTRODUCCION

anos o mas. En el contexto preoperatorio, la
anemia se ha vinculado a un mayor riesgo de

La anemia preoperatoria es un problema
prevalente que afecta a una proporcion
significativa de pacientes sometidos a cirugias
programadas, y se asocia con resultados
clinicos negativos. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) define la anemia segun umbrales
especificos de concentracion de Hb (Hb),
estableciendo limites de 13 g/dL para hombres
y 120 g/dL para mujeres, mientras que en
ninos menores de 5 anos y mujeres
embarazadas se considera anemia con Hb <11
g/dL. Segin la OMS, la anemia por deficiencia
de hierro (ADI) se define como niveles de
ferritina inferiores a 15 microgramos/L, con
niveles de Hb por debajo de 12 g/dL para
mujeres no embarazadas de 12 afos o mas y
por debajo de 13 g/dL para hombres de 15
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complicaciones durante y después de la
cirugia, asi como a la necesidad de
transfusiones de sangre y a estancias
hospitalarias prolongadas. La prevalencia de
la anemia preoperatoria varia
considerablemente segln el tipo de cirugia,
oscilando entre un 10% y un 70%, siendo
particularmente alta en intervenciones
oncoldgicas y ginecologicas (1-4).

La anemia preoperatoria es un factor de
riesgo independiente para la transfusion de
sangre en el periodo perioperatorio y se asocia
con un aumento en la morbilidad y mortalidad
postoperatoria (1,5). Las transfusiones de
globulos rojos, aunque necesarias en algunos
casos, presentan riesgos anadidos, como
infecciones, sobrecarga circulatoria, eventos
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tromboembolicos, estancias hospitalarias
prolongadas y deterioro en la calidad de vida,
por lo que se debe procurar minimizar o evitar
su necesidad (2,6). Como la concentracion de
Hb preoperatoria es un predictor clave de la
necesidad de transfusion, se ha propuesto la
optimizacion de la Hb antes de la cirugia como
una estrategia de manejo para mejorar los
resultados quirdrgicos.

Una estrategia eficaz para aumentar los
niveles de Hb preoperatoria es la
administracion de hierro intravenoso (IV),
especialmente en forma de carboximaltosa
férrica (FCM), un tratamiento ampliamente
utilizado en Espana para corregir la anemia
ferropénica. La FCM permite la administracion
de altas dosis de hierro en infusiones de corta
duracion, con un riesgo bajo de reacciones
adversas graves (7,8). Las guias clinicas y
consensos internacionales recomiendan el uso
de hierro IV para la correccidon de la anemia
perioperatoria, y estudios previos han
mostrado que la administracion de FCM al
menos una semana antes de la cirugia
aumenta los niveles de Hb, reduciendo asi la
necesidad de transfusion durante el periodo
perioperatorio. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que esta terapia esta
contraindicada en pacientes con riesgo de
hipofosfatemia, dado que FCM puede inducir
una disminucion de los niveles de fosfato
sérico’ ,especialmente en poblaciones
vulnerables como personas con enfermedad
inflamatoria intestinal o que han sido
sometidas a cirugia bariatrica (10) .

El hierro intravenoso es particularmente Gtil
para pacientes que presentan intolerancia al
hierro oral o cuando el tiempo disponible para
el tratamiento es limitado, ya que el hierro IV
permite una reposicion mas rapida y eficaz de
las reservas corporales de hierro (9,10). No
obstante, debido a que la incorporacion del
hierro en los globulos rojos y el aumento de la
Hb requieren tiempo, se recomienda que la
administracion de hierro IV se realice con
suficiente anticipacion, idealmente entre dos
y cuatro semanas antes de la intervencion
quirurgica.

An. R. Acad. Farm.
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En pacientes con anemia ferropénica, se
recomienda el tratamiento con hierro incluso
si la anemia no presenta sintomas, para evitar
el riesgo de progresion de la anemia y el
posible dano a organos debido a la isquemia.
Algunos estudios han demostrado beneficios
del tratamiento con hierro en personas con
deficiencia de hierro sin anemia, quienes
pueden experimentar sintomas como fatiga y
disminucion de la tolerancia al ejercicio. En
estos casos, la reposicion de hierro mejora
estos sintomas y previene el desarrollo de
anemia.

La anemia se debe principalmente a déficit
de hierro, la cual incluye el déficit absoluto
de hierro (no hay reservas), el déficit
funcional de hierro (situacion en la que la
demanda de hierro supera el deposito) y el
secuestro de hierro (11-13). Se recomienda la
realizacion de una determinacion de Hb en
pacientes a los que se va a realizar cirugia
electiva, al menos 28 dias antes de la cirugia,
lo que permite un tiempo suficiente para la
estimulacion de la eritropoyesis, si fuera
necesario (14-17). La anemia ferropénica es la
causa mundial mas prevalente de anemia. Es
la causa mas frecuente de anemia
preoperatorio. Hasta un tercio de los
pacientes sin aparente anemia tienen déficit
de hierro y otro tercio de pacientes tienen
reservas suficientes para recuperarse tras un
sangrado perioperatorio. Ademas, el déficit de
hierro se ha asociado con mayor riesgo
transfusional y/o de infeccion nosocomial en
cirugia reparadora de fractura de cadera,
cardiaca o de reseccion de cancer colon (18-
20).

La transfusion sanguinea se asocia, con un
efecto dosis dependiente, con un mayor riesgo
de infeccion nosocomial, episodios
tromboembolicos, reintervencion, reingreso,
mayor estancia en UCI y hospitalaria, e incluso
mayor tasa de mortalidad postoperatoria.

Por todo esto, diferentes Sociedades
Cientificas Nacionales (SEDAR) e
Internacionales (SABM), la Asociacion Europea
de Anestesiologia (ESA) (21) y el Instituto
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Nacional para la Excelencia en Salud y
Cuidados del Reino Unido (NICE) (22)
recomiendan, no sélo el estudio y tratamiento
de la anemia preoperatoria, sino incluso
demorar o no programar cirugia en pacientes
con anemia. Todos los Documentos de
Consenso Nacional (“Sevilla”) (23) o
Internacionales (“Frankfurt”) (24) emiten la
recomendacion fuerte de realizar el cribado y
tratamiento de la anemia preoperatoria con el
maximo grado de la evidencia. Dicha
recomendacion esta avalada por el Ministerio
de Sanidad desde 2013 en el Proyecto de
Compromiso de las Sociedades Cientificas con
la Calidad.

Se recomienda que la concentracion de Hb
preoperatoria antes de la intervencion
quirdrgica se encuentre por encima de 13 g/dL,
independientemente del género/sexo (25).

Este estudio busca evaluar la eficacia del
tratamiento con FCM administrado durante la
consulta prequirtrgica de anestesia para
optimizar los niveles de Hb en pacientes
anémicos antes de la cirugia. El criterio
principal de valoracion es el cambio en los
niveles de Hb entre la consulta inicial y el
momento de la cirugia, comparando pacientes
que recibieron tratamiento con FCM frente a
aquellos que no lo recibieron. Esta
investigacion se enfoca en determinar si el
hierro intravenoso es una intervencion efectiva
para mejorar los niveles de Hb y, por ende,
reducir la necesidad de transfusion y mejorar
los resultados perioperatorios.

En conclusion, la anemia preoperatoria
representa un riesgo significativo en pacientes
sometidos a cirugia y su tratamiento eficaz,
mediante la administracion de hierro
intravenoso, se perfila como una estrategia
clave para mejorar los resultados clinicos y
reducir las complicaciones perioperatorias (26).

2. MATERIAL Y METODOS

El Comité de Etica en Investigacion de la UAH
considerd que el estudio clinico propuesto
cumplia con los estandares éticos y cientificos
necesarios, asi como con las normativas

Iron carboxymaltose in preoperative anemia
220 in surgical patients

Angel Manuel Yuste Gutiérrez

ANALES

RANF

—

www.analesranf.com

regulatorias aplicables. Otorg6 su aprobacion
para eximir el requisito de consentimiento
informado, basandose en los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki.
Toda la informacion de los pacientes es
confidencial y esta protegida por las leyes de
privacidad aplicables.

Se trata de un estudio retrospectivo de
cohortes aleatorizado que se realizo en el
Hospital Universitario de Guadalajara e
incluyo a 213 pacientes adultos con 18 afos o
mas que presentaban anemia preoperatoria
que iban a someterse a cirugias programadas
entre enero de 2017 y diciembre de 2018 (24
meses). No hubo restricciones respecto a los
procedimientos quirdrgicos. El estudio excluyd
a los pacientes que se sometieron a cirugia de
urgencia y a personas con enfermedades
concurrentes asociadas con anemia, como
condiciones hematoldgicas y oncologicas o
insuficiencia renal, asi como a aquellos que no
tenian datos de Hb perioperatoria (Hb
preoperatoria y Hb durante la estancia
hospitalaria). La cirugia de urgencia se definio
como una emergencia médica que requiere
una intervencion quirdrgica inmediata, en la
cual el aplazamiento no es factible para una
resolucion exitosa.

El grupo de casos recibié FCM en la consulta
de anestesia prequirurgica, mientras que el
grupo control no recibi6 dicho tratamiento. Se
utilizdé un muestreo no probabilistico
consecutivo para el grupo de casos y un
muestreo aleatorio simple para el grupo
control.

Se recogieron datos demograficos, Hb en el
momento de la consulta de anestesia previa a
la cirugia (Hb anestesia) y Hb en el momento
de la cirugia (Hb preoperatoria), ferritina en
la consulta de anestesia, tipos de cirugia y
riesgo de sangrado. El riesgo de sangrado se
clasifico como alto, moderado o bajo en
funcion del tipo de intervencion (segun el
Documento de Consenso de la Sociedad
Espafola de Cardiologia, 2018: “Manejo
perioperatorio y tratamiento antitrombético
periprocedimiento”) (27).
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El cambio en la concentracion de Hb (iHb)
(diferencia entre la Hb preoperatoria y la Hb
en preoperatoria) fue la variable principal, ya
que refleja el efecto del tratamiento con
hierro en los niveles de Hb a lo largo del
tiempo. Esta medida permite evaluar
directamente si el hierro tuvo un impacto
significativo en el incremento de Hb en
comparacion con el grupo sin tratamiento.

La concentracion de Hb en el momento de
la cirugia (Hb preoperatoria) fue una de las
variables secundarias. Esto ofrece informacion
adicional sobre el estado final de la Hb en
cada grupo justo antes de la cirugia,
proporcionando contexto y detalle sobre el
nivel de Hb alcanzado en cada grupo.

Para el analisis estadistico, las
caracteristicas basales se describieron
utilizando la mediana con  rango
intercuartilico (IQR) para los datos continuos
y porcentajes para los datos categoricos. Se
utilizo la media y la desviacion estandar para
los datos continuos distribuidos de forma
normal. Las variables cualitativas se
compararon utilizando la prueba x2, aplicando
la prueba exacta de Fisher si los conteos
esperados eran inferiores a cinco. Para las
variables cuantitativas, las comparaciones se
realizaron utilizando la prueba t o ANOVA para
los datos distribuidos normalmente, mientras
que se utilizo la prueba U de Mann-Whitney o
la prueba de Kruskal-Wallis para los datos no
distribuidos normalmente. Se empled el
analisis de regresion logistica para evaluar la
asociacion entre la administracion de FCM y el
aumento de los niveles de Hb, reportados
como razones de odds (OR) con intervalos de
confianza (IC) del 95%. Todas las pruebas
estadisticas fueron de dos colas, con una
significancia establecida en un valor de p
<0.05.

El analisis estadistico se realizé utilizando
el paquete de software estadistico SPSS v.15
para Windows y STATA v.16 para Mac.
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3. RESULTADOS

213 pacientes formaron parte de estudio, el
grupo de casos fueron 103 pacientes que
recibieron FCM en la consulta de anestesia
prequirdrgica, mientras que el grupo control
con 110 pacientes no recibio dicho
tratamiento.

61 % eran mujeres. En el grupo de casos, el
54.4% eran mujeres, mientras que en el grupo
de controles, el 67.3% eran mujeres, sin
diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0.052). La edad media fue de 72 anos en
los casos y 74 anos en los controles (p=0.319)
(Tabla 1).

La prevalencia general de anemia fue del
96.7%, con una prevalencia del 93.2% en los
casos y del 100% en los controles. Ademas, la
deficiencia de hierro (ferritina < 15 pg/L) fue
mas comun en los casos (4.2%) en comparacion
con los controles (1%) (p=0.021). Los niveles
medianos de ferritina fueron de 41 pg/L en los
casos y de 103 pg/L en los controles.

En cuanto a los tipos de cirugia, el grupo de
casos tuvo una mayor proporcion de
procedimientos gastrointestinales (62,1%
frente a 36,8 % en controles, p<0,001),
mientras que los controles presentaron mas
cirugias ortopédicas (34,6 % frente a 4,9 % en
casos, p<0,001). Otros procedimientos
incluyeron cirugia cardiovascular,
ginecoldgica, urologica y oftalmica, con menor
prevalencia en ambos grupos.

Respecto al riesgo de sangrado, la mayoria
de los pacientes fueron clasificados en riesgo
moderado (61.8% en los casos y 63.6% en los
controles), seguido de riesgo bajo y alto.
Existen diferencias significativas entre los
grupos en la distribucion del riesgo de
sangrado (p < 0.001).

La mediana de los niveles de Hb en la
consulta de anestesia (Hb preoperatoria) fue
significativamente menor en el grupo de casos
(10,7 g/dL) en comparacion con el grupo
control (11,8 g/dL, p<0,001) (Tabla 1).

Sin embargo, al momento de la cirugia, los
pacientes tratados con FCM mostraron una
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Tabla 1. Edad y variaciéon de Hb

Grupo Casos (FCM) Control p valor
Edad (mediana; IQR) (597-282) (61‘:33) 0,319
Hbanestesia (g/dL) 10,7 (9,6-11,7) 11,8 (10,9-12,4) <0,001
Hbpreoperatoria (g/dL) 11,3 (10,1-12,3) 11,2 (10,6-12,2) 0,789
Variacion Hb (iHb) (g/dL) +0,63 -0,33 <0,001

mejora reveladora en sus niveles de Hb, con
un incremento promedio de +0,63 g/dL,
mientras que los pacientes en el grupo control
experimentaron una disminucion de -0,33
g/dL. La media de la diferencia total de Hbs
entre el grupo de casos y el grupo control fue
de 0,96 g/dL (p<0,001) (Tabla 1).

Las diferencias en los niveles de ferritina
entre los grupos también fueron indicadoras
(mediana de 41 pg/L en casos frente 103 pg/L
en controles, p=0,021).

4. DISCUSION

Este estudio aborda una poblacion envejecida,
donde el disefo de las variables principal y
secundaria permite analizar tanto el cambio
inducido por el tratamiento como el estado
final de los niveles de Hb, proporcionando una
comprension integral de su impacto en los
pacientes.

A pesar de que ambos grupos presentaron
una prevalencia elevada de anemia, el
tratamiento con FCM parece haber reducido la
severidad de esta condicion, mejorando
significativamente la preparacion
prequirurgica como también se refleja en las
investigaciones clinicas de Zoller H. et al. y
Tibi P. et al. (10,28).

Los resultados destacan la alta prevalencia
de anemia en los pacientes quirdrgicos del
Hospital Universitario de Guadalajara, un
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hallazgo consistente con otros estudios que
han documentado una alta incidencia de
anemia preoperatoria en pacientes geriatricos
(29). La diferencia en la prevalencia de
deficiencia de hierro entre los grupos de casos
y controles sugiere que los pacientes del grupo
de casos podrian tener un mayor riesgo de
complicaciones debido a un estado nutricional
deteriorado o a pérdidas sanguineas mas
pronunciadas.

Las variaciones en los tipos de
procedimientos quirdrgicos reflejan la
heterogeneidad de la muestra, observandose
que cirugias como las gastrointestinales
conllevan un mayor riesgo de anemia vy
complicaciones hemorragicas (30) . La mayor
frecuencia de procedimientos ortopédicos en
el grupo de controles podria explicar la menor
prevalencia de anemia.

El riesgo de sangrado fue elevado en la ma-
yoria de los pacientes, especialmente en
aquellos sometidos a cirugias gastrointestina-
les y cardiovasculares, lo cual coincide con los
hallazgos de otros estudios que reportan un
alto riesgo de sangrado en este tipo de inter-
venciones.

Como se observa en los resultados, la
administracion de FCM demuestra ser una
intervencion eficaz y segura para optimizar el
estado hematolégico de los pacientes
anémicos sometidos a cirugias programadas, lo
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que potencialmente mejora su prondstico
postoperatorio. Esta conclusion es respaldada
por estudios previos.

No obstante, algunas limitaciones, como el
tamano de la muestra y la falta de datos
completos de ferritina en todos los pacientes.
Ademas, la clasificacion del riesgo de sangrado
se baso en criterios clinicos, lo que podria
introducir cierto sesgo.

5. CONCLUSIONES

En este contexto, la administracion de FCM en
la consulta de anestesia prequirdrgica ha
mostrado un impacto positivo en la mejora de
los niveles de Hb para la preparacion del
paciente al proceso de cirugia. Ademas,
también se observa un resultado favorable en
los valores de Hb al momento de la
intervencion quirdrgica. Estos hallazgos
subrayan la relevancia de optimizar el estado
hematico de los pacientes antes de la cirugia,
especialmente en aquellos con riesgo de
anemia o que se someten a procedimientos
quirargicos de alto riesgo. La correlacion
observada entre la intervencion con hierro y
el aumento en los niveles de Hb sugiere que la
implementacion de protocolos de manejo de
sangre, que incluyan la administracion de
hierro, puede reducir la necesidad de
transfusiones de sangre y mejorar los
resultados clinicos perioperatorios.

En conclusion, este estudio demuestra que
la anemia es altamente prevalente en
pacientes quirdrgicos y esta asociada con una
mayor necesidad de transfusiones,
especialmente en aquellos sometidos a
cirugias gastrointestinales. Los hallazgos
resaltan la importancia de evaluar y tratar la
anemia preoperatoria, particularmente en
pacientes con deficiencia de hierro. Las
diferencias observadas entre los grupos de
casos y controles sugieren la necesidad de
desarrollar protocolos especificos para el
manejo de la anemia y el riesgo de sangrado
en distintos tipos de procedimientos
quirurgicos.

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 2 (2025) - pp.

En conjunto, este enfoque no solo tiene
implicaciones en la seguridad del paciente,
sino que también puede disminuir las
complicaciones postoperatorias y promover
una recuperacion mas rapida. Futuros estudios
deberian centrarse en estrategias para reducir
el riesgo de sangrado, la necesidad de
transfusiones y en evaluar intervenciones
preoperatorias como la suplementacion de
hierro y el uso de agentes hemostaticos.

6. REFERENCIAS

. Musallam KM, Tamim HM, Richards T, Spahn DR,
Rosendaal FR, Habbal A, et al. Preoperative
anaemia and postoperative outcomes in non-
cardiac surgery: a retrospective cohort
study. Lancet. 2011 Oct 15;378(9800):1396-
407.

2. Shander A, Knight K, Thurer R, Adamson J,

Spence R. Prevalence and outcomes of
anemia in surgery: a systematic review of
the literature. Am J Med. 2004 Apr 5;116
Suppl 7A:58S-69S.

3. Munoz M, Laso-Morales MJ, Gomez-Ramirez S,

Cadellas M, NUnez-Matas MJ, Garcia-Erce JA.
Pre-operative haemoglobin levels and iron
status in a large multicentre cohort of
patients undergoing major elective surgery.
Anaesthesia. 2017 Jul;72(7):826-34.

4. Fowler AJ, Ahmad T, Phull MK, Allard S, Gillies

MA, Pearse RM. Meta-analysis of the
association between preoperative anaemia
and mortality after surgery. Br J Surg. 2015
Oct;102(11):1314-24.

5. Munoz M, Gdmez-Ramirez S, Campos A, Ruiz J,

Liumbruno GM. Pre-operative anaemia:
prevalence, consequences and approaches
to management. Blood Transfus. 2015
Jul;13(3):370-9.

6. Froessler B, Palm P, Weber I, Hodyl NA, Singh R,

Murphy EM. The Important Role for
Intravenous Iron in Perioperative Patient
Blood Management in Major Abdominal
Surgery: A Randomized Controlled Trial. Ann
Surg. 2016 Jul;264(1):41-6.

7. Munoz M, Acheson AG, Auerbach M, Besser M,

Habler O, Kehlet H, et al. International
consensus statement on the peri-operative
management of anaemia and iron deficiency.

El hierro carboximaltosa en la anemia
preoperatoria del paciente quirlrgico 223

Angel Manuel Yuste Gutiérrez



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Anaesthesia. 2017 Feb;72(2):233-47.

Guinn NR, Schwartz J, Arora RC, Morton-Bailey
V, Aronson S, Brudney CS, et al.
Perioperative  Quality Initiative and
Enhanced Recovery After Surgery-Cardiac
Society Consensus Statement on the
Management of Preoperative Anemia and
Iron Deficiency in Adult Cardiac Surgery
Patients. Anesth Analg. 2022 Sep
1;135(3):532-44.

Proano Fierro ME, Rodriguez Canete BL,
Sanchez Sobrino P, Rego Iraeta AL.
[Hypophosphatemia associated with use of
intravenous ferric carboxymaltose]. Nutr
Hosp. 2023 Dec 14;40(6):1301-4.

Zoller H, Wagner S, Schaefer B. What is wrong
in doing good? Br J Haematol. 2023
Sep;202(6):1089-90.

Musallam KM, Tamim HM, Richards T, Spahn DR,
Rosendaal FR, Habbal A, et al. Preoperative
anaemia and postoperative outcomes in non-
cardiac surgery: a retrospective cohort
study. Lancet. 2011 Oct 15;378(9800):1396-
407.

Shander A, Fink A, Javidroozi M, Erhard J,
Farmer SL, Corwin H, et al. Appropriateness
of allogeneic red blood cell transfusion: the
international consensus conference on
transfusion outcomes. Transfus Med Rev.
2011 Jul;25(3):232-246.e53.

Vamvakas EC. Establishing causation in
transfusion medicine and related
tribulations. Transfus Med Rev. 2011

Apr;25(2):81-8.

Munoz M, Gomez-Ramirez S, Kozek-Langeneker
S, Shander A, Richards T, Pavia J, et al. “Fit
to fly”: overcoming barriers to preoperative
haemoglobin optimization in surgical
patients. Br J Anaesth. 2015 Jul;115(1):15-
24.

Munoz M, Acheson AG, Auerbach M, Besser M,
Habler O, Kehlet H, et al. International
consensus statement on the peri-operative
management of anaemia and iron deficiency.
Anaesthesia. 2017 Feb;72(2):233-47.

Gustafsson UO, Scott MJ, Hubner M, Nygren J,
Demartines N, Francis N, et al. Guidelines
for Perioperative Care in Elective Colorectal
Surgery: Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS®) Society Recommendations: 2018.
World J Surg. 2019 Mar;43(3):659-95.

Iron carboxymaltose in preoperative anemia

I 224 in surgical patients

Angel Manuel Yuste Gutiérrez

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

IANALESI

RANF

—

www.analesranf.com

. De Hert S, Staender S, Fritsch G, Hinkelbein J,

Afshari A, Bettelli G, et al. Pre-operative
evaluation of adults undergoing elective
noncardiac surgery: Updated guideline from
the European Society of Anaesthesiology. Eur
J Anaesthesiol. 2018 Jun;35(6):407-65.

Munoz M, Laso-Morales MJ, Gomez-Ramirez S,
Cadellas M, Nunez-Matas MJ, Garcia-Erce JA.
Pre-operative haemoglobin levels and iron
status in a large multicentre cohort of
patients undergoing major elective surgery.
Anaesthesia. 2017 Jul;72(7):826-34.

Munoz M, Gomez-Ramirez S, Besser M, Pavia J,
Gomollén F, Liumbruno GM, et al. Current
misconceptions in diagnosis and
management of iron deficiency. Blood
Transfus. 2017 Sep;15(5):422-37.

Althoff FC, Neb H, Herrmann E, Trentino KM,
Vernich L, Fullenbach C, et al. Multimodal
Patient Blood Management Program Based on
a Three-pillar Strategy: A Systematic Review
and Meta-analysis. Ann  Surg. 2019
May;269(5):794-804.

EBA—Preop-anaemia-recommend.pdf
[Internet]. [cited 2024 Feb 4]. Available
from: https://www.eba-
uems.eu/resources/PDFS/safety-guidelines/
EBA—Preop-anaemia- recommend. pdf

Quality statement 1: Iron supplementation |
Blood transfusion | Quality standards | NICE
[Internet]. NICE; 2016 [cited 2024 Feb 5].
Available from:
https://www.nice.org.uk/guidance/qs138/c
hapter/quality-statement-1-iron-
supplementation

Fernandez Gonzalez |, Paz Martin D.
Actualizacion del Documento Sevilla de
Consenso sobre Alternativas a la Transfusion
de Sangre Alogénica. Revista electrdnica
AnestesiaR. 2013;5(10):2.

Mueller MM, Van Remoortel H, Meybohm P,
Aranko K, Aubron C, Burger R, et al. Patient
Blood Management: Recommendations From
the 2018 Frankfurt Consensus Conference.
JAMA. 2019 Mar 12;321(10):983-97.

via-clinica-cirugia-adulto-rica-2021.pdf
[Internet]. [cited 2024 Jan 31]. Available
from:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/
excelencia/docs/via-clinica-cirugia-adulto-
rica- 2021.pdf

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n°2 (2025) - pp. 217-225



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

26. Beris P, Munoz M, Garcia-Erce JA, Thomas D,
Maniatis A, Van der Linden P. Perioperative
anaemia management: consensus statement
on the role of intravenous iron. Br J Anaesth.
2008 May;100(5):599-604.

27. Vivas D, Roldan |, Ferrandis R, Marin F, Roldan
V, Tello-Montoliu A, et al. Perioperative and
Periprocedural Management of
Antithrombotic Therapy: Consensus
Document of SEC, SEDAR, SEACV, SECTCV,
AEC, SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH,
SEMERGEN, SEMFYC, SEMG, SEMICYUC, SEMI,
SEMES, SEPAR, SENEC, SEO, SEPA, SERVEI,

28. SECOT and AEU. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2018
Jul;71(7):553-64.

29.Tibi P, McClure RS, Huang J, Baker RA,
Fitzgerald D, Mazer (D, et al.
STS/SCA/AmSECT/SABM Update to the
Clinical Practice Guidelines on Patient Blood
Management. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2021 Sep;35(9):2569-91.

30. Chow WB, Rosenthal RA, Merkow RP, Ko CY,
Esnaola NF, American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement
Program, et al. Optimal preoperative
assessment of the geriatric surgical patient:
a best practices guideline from the American
College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program and the American
Geriatrics Society. J Am Coll Surg. 2012
Oct;215(4):453-66.

31. Talboom K, Borstlap WAA, Roodbeen SX, Bruns
ERJ, Buskens CJ, Hompes R, et al. Ferric
carboxymaltose infusion versus oral iron
supplementation for preoperative iron
deficiency anaemia in patients with
colorectal cancer (FIT): a multicentre, open-
label, randomised, controlled trial. Lancet
Haematol. 2023 Apr;10(4):e250-60.

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 2 (2025) - pp. 217-225

Si desea citar nuestro articulo:

El hierro carboximaltosa en la anemia
preoperatoria del paciente quirurgico

Angel Manuel Yuste Gutiérrez

An Real Acad Farm (Internet).

An. Real Acad. Farm.Vol. 91. n° 2 (2025) - pp. 217-225
DOl:http:/ /dx.doi.org/10.53519/analesranf.2025.91.02.06

El hierro carboximaltosa en la anemia
preoperatoria del paciente quirlrgico 225

Angel Manuel Yuste Gutiérrez






ﬁ

ANALES ANALES DE LA
RANF REAL ACADEMIA
L— NACIONAL
www.analesranf.com DE FARMA CIlA
NOTICIAS

Farmacos de nueva aprobacidén
Newly approved drugs

Fdrmacos novedosos autorizados recientemente por EMA y FDA
(2° trimestre de 2025)

Novel drugs recently authorized by EMA and FDA (Q2, 2025)
Santiago Cuéllar Rodriguez

Académico correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia -

e-mail: santiago.cuellar.rodriguez@gmail.com

Recibido el 1 de julio de 2025; aceptado el 1 de julio de 2025
Disponible en Internet el 10 dejulio

(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO: Hiperfenilalaninemia: Sepiapterina (Sephience®; UE). (B)
SANGRE Y SISTEMA HEMATOPOYETICO: Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas:
Dorocubicel + Células de cordon umbilical no expandidas (Zemcelpro®; UE). Enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce: Aminoacidos de cadena no ramificada (Maapliv®; UE).(C) SISTEMA
CARDIOVASCULAR: Nefropatia por Inmunoglobulina A: Atrasentan (Vanrafia®; USA). (D) DERMATOLOGIA:
Epidermolisis ampollosa distrofica recesiva: Prademagene Zamikeracel (Zebaskyn®; USA). (J)
ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS: Prevencion de la infeccion respiratoria por VRS: Clesrovimab (Enflonsia®;
USA). (L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES: Carcinoma nasofaringeo: Penpulimab
(Penpulimab®; USA). Mieloma mudltiple: Linvoseltamab (Lynozyfic®; UE). Miastenia grave: Nipocalimab
(Imaavy®; USA). Cancer de ovario: Avutometinib + Defactinib (Avmapki Fakzynja Co-Pack®; USA). Cancer
de pulmon: Telisotuzumab Vedotina (Emrelis®; USA). Cancer de pulmén: Taletractinib (Ibtrozi®; USA).
Enfermedad ocular del tiroides: Teprotumumab (Tepezza®; UE/USA). Mielosupresion inducida por
radioterapia: Sargramostim (Imreplys®; UE/USA). (N) SISTEMA NERVIOSO: Amiloidosis por transtiretina:
Diflunisal (Attrogy®; UE). (S) ORGANOS SENSORIALES: Telangiectasia macular idiopatica tipo 2:
Revakinagene Taroretcel (Encelto®; USA). Enfermedad del ojo seco: Acoltremon (Tryptyr®; USA).
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(A) TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO
SEPIAPTERINA (SEPHIENCE®) PTC (UE)

Indicacioén: Tratamiento de la
hiperfenilalaninemia en pacientes adultos y
pediatricos con fenilcetonuria (PKU).

H
HN_ _N_ _N
\(/ | CH,4
HN ~ ",
N “OH
0 o

Sepiapterina

Tipo: Medicamento sintético estandar
constituido por la 2-amino-6-[(25)-2-
hidroxipropanoil]-7,8-dihidro-3H-pteridin-4-on
a. Autorizado en la Union Europea el 19 de
junio de 2025 como medicamento huérfano
(Orphan drug); no disponible en Estados
Unidos.

Mecanismo: Es un precursor natural del
cofactor enzimatico BH4
(tetrahidrobiopterina), un cofactor critico de
la fenilalanina hidroxilasa (PAH). La
sepiapterina actla como una doble chaperona
farmacologica (sepiapterina y BH4, cada una
con su propia afinidad de union a la variante
de PAH), incluyendo variantes de PAH que se
encuentran comunmente en la fenilcetonuria
y que se sabe que son insensibles a BH4, para
mejorar la actividad de la enzima PAH
defectuosa, logrando una alta concentracion
intracelular de BH4. Al mejorar la estabilidad
conformacional de la enzima de PAH mal
plegada y aumentar las concentraciones
intracelulares de BH4, la sepiapterina es capaz
de reducir eficazmente los niveles de Phe en
sangre.

Eficacia clinica: Tres estudios clinicos en
pacientes con fenilcetonuria (PKU). El estudio
1 fue un estudio clinico de 2 partes, a nivel
mundial, doble ciego, aleatorizado vy
controlado con placebo de 157 pacientes de
todas las edades con PKU. En la parte 1 del
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estudio se evalud la respuesta a sepiapterina,
con 14 dias de tratamiento sin
enmascaramiento con sepiapterina seguidos
de un minimo de 14 dias de reposo
farmacoldgico de sepiapterina, tras el cual los
pacientes se aleatorizaron por igual para
recibir 20 mg/kg/dia de sepiapterina durante
las semanas 1y 2, 40 mg/kg/dia durante las
semanas 3 y 4, 60 mg/kg/dia durante las
semanas 5y 6 (n = 56) o placebo (n = 54)
durante 6 semanas. La variable principal de
eficacia primaria fue el cambio medio en los
niveles de fenilalanina (Phe) en sangre desde
el inicio hasta las semanas 5y 6 en el grupo
tratado con sepiapterina en comparacion con
el cambio medio en el grupo de placebo en
pacientes que mostraron una reduccion >30 %
en los niveles de Phe en sangre durante la
parte 1: -62,8% vs. +1,4%. El estudio 2 fue un
estudio clinico de prueba de concepto de fase
Il, aleatorizado, con doble cruce, abierto y
controlado con principio activo de
sepiapterina en pacientes con PKU, que
consistio en 6 grupos secuenciales de 4
pacientes por grupo, con un total de 24
pacientes, encontrandose que el tratamiento
con sepiapterina (60 mg/kg/dia) produjo una
disminucion significativa de la concentracion
de Phe en sangre con respecto al inicio. El
estudio 3 es un estudio clinico de fase lll,
multicéntrico y abierto en curso para evaluar
la seguridad y la tolerancia a la Phe en la dieta
durante el tratamiento a largo plazo con
sepiapterina en pacientes con PKU; los datos
provisionales indican que la administracion
diaria de sepiapterina se asocia a un aumento
aproximado de 2,3 veces en el consumo medio
diario de Phe (27,6 mg/kg/dia al inicio frente
a 62,5 mg/kg/dia en la semana 26) al tiempo
que se mantienen niveles de Phe <360 pmol/,
donde la mayoria de los sujetos alcanzaron al
menos una reduccion del 15% (77%) o del 30 %
(67%) en los niveles de Phe en sangre.
Eventos adversos: Los mas comunes son
infeccion de las vias respiratorias superiores
(20%), dolor de cabeza (15%), diarrea (15%),
dolor abdominal (12%), heces con cambio de
color (4,5%) y hipofenilalaninemia (2,7%).
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(B) SANGRE Y SISTEMA HEMATOPOYETICO

DOROCUBICEL + CELULAS CD34- DE CORDON
UMBILICAL (ZEMCELPRO®) CORDEX (UE)

Indicacion: Tratamiento de adultos con
neoplasias hematologicas. Puede utilizarse en
pacientes que requieren un trasplante
alogénico de células madre
hematopoyéticas (alo-TCMH) tras un
acondicionamiento mieloablativo
(quimioterapia o radioterapia) y para quienes
no se dispone de otro tipo de células de un
donante adecuado.

Tipo: Medicamento de terapia avanzada
(celular somatica), constituido por células
madre de la sangre del cordén umbilical de un
donante, algunas de las cuales han sido
cultivadas y multiplicadas (dorocubicel).
Evaluado favorablemente en la Union Europea
(CHMP, EMA) el 19 de junio de 2025 como
medicamento huérfano (Orphan drug), con
revision prioritaria (Priority Medicines; PRIME)
y condicionalmente (Conditional marketing
authorisation); no disponible en Estados
Unidos.

Mecanismo: Las neoplasias hematoldgicas
son canceres frecuentemente diagnosticados
y la Unica opcién de tratamiento
potencialmente curativo para varios de ellos
es el alotrasplante de células madre
hematopoyéticas, que implica el uso de
células madre donadas para reemplazar las
células de la médula dsea del receptor y
formar nueva médula ésea que produzca
células sanguineas sanas. Al aumentar el
numero de células, Zemcelpro aumenta la
eficacia de las células madre de una pequeia
unidad de sangre del cordon umbilical.

Eficacia clinica: Dos estudios abiertos de un
solo grupo que incluyeron globalmente a 25
pacientes. En total, 21/25 (84%) pacientes
lograron el injerto de neutrofilos en una
mediana de 20 dias, y 17 (68%) pacientes
lograron el injerto de plaquetas en una
mediana de 40 dias.

Eventos adversos: Los mas comunes son
niveles bajos de varios tipos de células
sanguineas y de anticuerpos, hipertension
arterial, infecciones y sindrome de injerto. La
enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
aguda, se reporto hasta 100 dias después del
trasplante en el 60% de los pacientes, y la
EICH crénica que aparecido hasta un ano
después del trasplante se reporto6 en el 13% de
los pacientes.

AMINOACIDOS DE CADENA NO RAMIFICADA
(MAAPLIV®) RECORDATI (UE)

Indicacién: Tratamiento de la enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)
que se presenta con un episodio de
descompensacion aguda en pacientes desde el
nacimiento que no son elegibles para una
formulacion oral y enteral libre de
aminoacidos de cadena ramificada (libre de
BCAA).

Tipo: Medicamento sintético estandar
constituido por una combinacion de
aminoacidos exenta de aminoacidos de cadena
ramificada (AACR) en forma de solucién para
uso parenteral. Evaluado favorablemente en
la Union Europea (CHMP, EMA) el 23 de mayo
de 2025 como medicamento huérfano (Orphan
drug), en condiciones excepcionales
(Exceptional circumstances); no disponible en
Estados Unidos.

Mecanismo: En combinacion con
suplementos de carbohidratos y lipidos, ayuda
a normalizar la leucina y previene o revierte
el catabolismo proteico y promueve el
anabolismo en pacientes con descompensacion
de MSUD, reduciendo asi los niveles de alfa-
cetoacidos.

Eficacia clinica: Documentado en en cinco
publicaciones cientificas que informan sobre
el uso parenteral de soluciones sin BCAA con
la misma formulacion que Maapliv.

Eventos adversos: Leves y poco frecuentes.
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(C) SISTEMA CARDIOVASCULAR
ATRASENTAN (VANRAFIA®) NOVARTIS (USA)

Indicacion: Para reducir la proteinuria en
adultos con nefropatia primaria por
inmunoglobulina A (NIgA) con riesgo de
progresion rapida de la enfermedad,
generalmente una relacién proteina-
creatinina en orina (UPCR) 21,5 g/g.

Atrasentan

Tipo: Medicamento sintético estandar
constituido por el acido (2R,3R,45)-4-(1,3-
benzodioxol-5-il)-1-[2-(dibutilamino)-2-oxoetil
]-2-(4-metoxifenil)pirrolidina-3-carboxilico.
Autorizado (FDA) en Estados Unidos el 2 de
abril de 2025 como medicamento huérfano
(Orphan  drug), de forma acelerada
(Accelerated Approval), mediante revision
prioritaria (Priority Review); no disponible en
la Unidn Europea.

Mecanismo: Antagonista del receptor de
endotelina tipo A (ETA) con una selectividad
>1800 veces mayor que para el receptor de
endotelina tipo B. Se cree que la endotelina
(ET)-1 contribuye a la patogénesis de la NIgA
a través del receptor ETA.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico,
global, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en adultos con NIgA primaria
confirmada por biopsia, una TFGe > 30
ml/min/1,73 m? y una concentracion de
proteinas en orina >1 g/dia con una dosis
estable de inhibidor del sistema renina-
angiotensina (SRS) maxima tolerada. El
estudio incluyo dos cohortes: una principal de
340 pacientes y una exploratoria de 64
pacientes que, al inicio, también recibian una
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dosis estable de inhibidor del cotransportador
de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2i). El analisis
de eficacia incluyé a los primeros 270
pacientes de la cohorte principal que
acudieron a la consulta de la semana 36. El
criterio de valoracion principal fue la
reduccion porcentual del cociente proteina-
creatinina en orina (UPCR) en la semana 36
con respecto al inicio: 38% con atrasentan vs.
3% con placebo.

Eventos adversos: Los mas comunes (2% )
son edema periférico (10%), anemia (6%) y
elevacion de transaminsas hepaticas (2%).

(D) DERMATOLOGIA

PRADEMAGENE ZAMIKERACEL (ZEBASKYN®)
ABEONA (USA)

Indicaciéon: Tratamiento de heridas en
pacientes adultos y pediatricos con
epidermélisis ampollosa distrofica recesiva
(EBDR).

Tipo: Medicamento de terapia avanzada,
constituido por células autélogas aisladas de
biopsias cutaneas de pacientes con
mutaciones en el gen de la cadena alfa 1 del
colageno tipo VII (COL7A1), transducidas ex
vivo con un vector retroviral incompetente
para la replicaciéon (RVV) que contiene el gen
COL7A1 completo. Las laminas celulares
resultantes, modificadas genéticamente,
expresan la proteina funcional del colageno VI
(C7). Autorizado en Estados Unidos el 28 de
abril de 2025 como medicamento huérfano
(Orphan drug), por via rapida (Fast Track),
mediante revision prioritaria  (Priority
Review); no disponible en la Unién Europea.

Mecanismo: En pacientes con epidermolisis
ampollosa distrofica recesiva (EBDR), ambas
copias del gen COL7A1 estan mutadas, lo que
resulta en la ausencia o niveles bajos de la
proteina C7 biolégicamente activa, que forma
fibrillas de anclaje (FA). La falta de FA altera
la conexion entre la epidermis y la dermis,
causando fragilidad cutanea y otros signos y
sintomas de la EBDR. ZEVASKYN consiste en
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células del propio paciente, modificadas
genéticamente mediante transduccion de RVV
para expresar el gen COL7A1 y producir la
proteina C7. Estas células se transforman en
laminas celulares para su aplicacion topica en
heridas.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico,
aleatorizado y controlado intrapaciente,
comparando la aplicacion de ZEVASKYN con el
tratamiento de referencia en pacientes con
heridas asociadas con epidermdlisis ampollosa
distrofica recesiva (EBDR). Se incluyeron 86
heridas en 11 pacientes, que fueron tratadas
con ZEVASKYN o con el tratamiento de
referencia. Las variables de eficacia
coprincipales fueron: 1) proporcion de pares
de heridas aleatorizados con al menos un 50%
de cicatrizacion al sexto mes, con
confirmacion de la cicatrizacion dos semanas
después, segln la evaluacion del investigador
mediante fotografia digital basal (81 vs. 16%);
y 2) reduccion del dolor, evaluada mediante
las diferencias medias en las puntuaciones de
dolor notificadas por los pacientes, utilizando
la escala Wong-Baker FACES, entre los pares
de heridas aleatorizados al sexto mes (-3,07
vs. -0,90). Las variables secundarias fueron la
proporcion de pares de heridas aleatorizados
con cicatrizacion completa, definida como
reepitelizacion sin drenaje ni erosion, y
presencia de solo una pequeia formacion de
costras desde el inicio al tercer mes (14 vs. 0%)
y al sexto mes (16 vs 0%), con confirmacion de
la cicatrizacion dos semanas después.

Eventos adversos: Los mas comunes (25 %)
son dolor durante el procedimiento (27%) y
prurito (9%).

(J) ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS

CLESROVIMAB (ENFLONSIA®) MERCK SHARP
DOHME (USA)

Indicacion: Prevencion de la enfermedad de
las vias respiratorias inferiores causada por el
virus respiratorio sincitial (VRS) en neonatos
y bebés que nacen durante o entran en su
primera temporada de VRS.
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Tipo: Medicamento biologico constituido por
un anticuerpo monoclonal completamente
humano tipo inmunoglobulina G1 kappa
(IgG1k) con un peso molecular de 149 kDa.
Autorizado en Estados Unidos el 9 de junio de
2025; no disponible en la Union Europea.

Mecanismo: Anticuerpo monoclonal
recombinante humano de tipo neutralizante
con una triple sustitucion de aminoacidos YTE
(M252Y/S254T/T256E) en la region Fc, lo que
aumenta la union al receptor Fc neonatal, lo
que prolonga la semivida sérica. El
clesrovimab proporciona inmunidad pasiva,
dirigiéndose al dominio extracelular de la
proteina de fusion (F) del VRS para prevenir la
fusion de las membranas viral y celular, asi
como la entrada del virus. El clesrovimab se
une a un epitopo conservado en el sitio
antigénico IV de la proteina F y se une a la
glucoproteina F prefusion y posfusion del VRS
A, con valores de constante de disociacion en
equilibrio (KD) de 71 pM y 480 pM,
respectivamente.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos
aleatorizados, controlados, doblemente ciegos
y multinacionales. El primero fue un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego vy
controlado con placebo de fase 2b/3,
realizado en 22 paises de los hemisferios norte
y sur, en lactantes prematuros (229 a <35
semanas de edad gestacional, EG) vy
prematuros tardios y lactantes a término (235
semanas EG). El ensayo evalud la eficacia en
la prevencion de la enfermedad asociada al
VRS en un espectro de gravedad. El criterio de
valoracioén principal fue la incidencia de la
infeccion de las vias respiratorias inferiores
con asistencia médica (MALRI) asociada al
VRS, caracterizada por tos o dificultad para
respirar y que requirié >1 indicador de LRI
(sibilancias, estertores/crepitaciones) o

gravedad (tiraje/retraccion de la pared
toracica, hipoxemia, taquipnea,
deshidratacion debido a sintomas

respiratorios) hasta 150 dias después de la
administracion. La eficacia para MALRI (21
indicador de LRI o gravedad) y la
hospitalizacion se basaron en la reduccion del
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riesgo relativo frente a placebo ajustada por
hemisferio en la aleatorizacion, grupo de edad
gestacional y grupo de edad en la
aleatorizacion: MALRI, 60,5% y
Hospitalizacion: 84,3%. El segundo fue un
ensayo multicéntrico de fase 3, aleatorizado,
parcialmente ciego y controlado con
palivizumab, realizado en 27 paises de los
hemisferios norte y sur, en lactantes
prematuros (<29 semanas de EG) o moderados
(229 a <35 semanas de EG), asi como en
lactantes con enfermedad pulmonar croénica
de la prematuridad o cardiopatia congénita de
cualquier edad, que presentan un mayor
riesgo de enfermedad grave por VRS. La
eficacia en lactantes con mayor riesgo de
enfermedad grave por VRS, incluyendo
lactantes prematuros y lactantes con
enfermedad pulmonar crénica de la
prematuridad o cardiopatia congénita, se
establecio mediante la extrapolacion de la
eficacia del ensayo anterior a este ultimo,
basandose en una exposicion farmacocinética
similar. Las tasas de incidencia de MALRI
asociada al VRS (=1 indicador de LRI o
gravedad) hasta 150 dias después de la
administracion fueron comparables entre
clesrovimab y palivizumab (3,6 vs. 2,9%);
asimismo, las tasas de incidencia de
hospitalizacion asociada al VRS hasta 150 dias
después de la administracion fueron también
comparables (1,3 vs 1,5%).

Eventos adversos: Los mas comunes son
eritema en el lugar de la inyeccion (3,8 frente
a 3,3 % con placebo), hinchazon en el lugar de
la inyeccion (2,7 frente a 2,6 %), erupcion
cutanea (2,3 frente a 1,9 %).

(L) AGENTES ANTINEOPLASICOS E
INMUNOMODULADORES

PENPULIMAB (PENPULIMAB®) AKESO (USA)

Indicacién: Tratamiento de primera linea,
en combinacion con cisplatino o carboplatino
y gemcitabina, de adultos con carcinoma
nasofaringeo no queratinizante (NPC)
recurrente o metastasico.
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Tipo: Medicamento bioldgico constituido
por un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1 con un peso molecular aproximado de
150 kDa. Autorizado en Estados Unidos el 23
de abril de 2025 como medicamento huérfano
(Orphan drug), por via rapida (Fast Track) y
designado como terapia  innovadora
(Breakthrough Therapy); no disponible en la
Union Europea.

Mecanismo: Penpulimab se une a un
epitopo en el sitio de N-glicosilaciéon del PD-1
humano (receptor de muerte programada 1),
en el residuo N58, bloqueando su interaccion
con PD-L1y PD-L2, liberando asi la inhibicion
de la respuesta inmunitaria mediada por la via
PD-1, incluida la respuesta inmunitaria
antitumoral. La union de los ligandos PD-1,
PD-L1 y PD-L2, al receptor PD-1 presente en
los linfocitos T inhibe la proliferacion de estos
y la produccion de citocinas. En algunos
tumores, se produce una sobreexpresion de
los ligandos PD-1, y la sefalizacion a través de
esta via puede contribuir a la inhibicion de la
vigilancia inmunitaria activa de los linfocitos
T en los tumores. Su estructura Fc modificada
permite que no interactie con los receptores
Fcy y, por lo tanto, no induce funciones
efectoras de las células inmunitarias
(macrofagos) (citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos/ADCC, fagocitosis
celular dependiente de anticuerpos/ADCP,
liberacion de citocinas dependiente de
anticuerpos/ADCR).

Eficacia clinica: La eficacia de penpulimab
asociado con cisplatino o carboplatino y
gemcitabina se evaluo6 en un ensayo aleatorio,
doble ciego y multicéntrico en 291 pacientes
con cancer nasofaringeo no metastasico
recurrente o metastasico que no habian
recibido terapia sistémica previa para la
enfermedad recurrente o metastasica. Los
pacientes fueron aleatorizados (1:1) para
recibir penpulimab con cisplatino o
carboplatino y gemcitabina, seguido de
penpulimab, o placebo con cisplatino o
carboplatino y gemcitabina, seguido de
placebo. La principal variable de eficacia fue
la supervivencia libre de progresion (SLP: 9,6
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vs 7,0 meses), con un 31 % y un 11 % de
pacientes vivos y sin progresion tras 12 meses
de seguimiento. La eficacia de penpulimab
como agente Unico se evalué en un ensayo
abierto, multicéntrico y de un solo grupo,
realizado en un solo pais, que incluyo a 125
pacientes con carcinoma nasofaringeo no
queratinizante irresecable o metastasico con
progresion de la enfermedad tras
quimioterapia con platino y al menos otra
linea de tratamiento. Los pacientes recibieron
penpulimab hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable, durante un maximo de 24 meses.
La principal variable de eficacia fue la tasa de
respuesta objetiva (TRO: 28%).

Eventos adversos: Los mas comunes (>20%)
para penpulimab con cisplatino o carboplatino
y gemcitabina son nauseas, vomitos,
hipotiroidismo, estrefimiento, disminucion
del apetito, pérdida de peso, tos, infeccion
por COVID-19, fatiga, erupcion cutanea vy
pirexia. Las mas frecuentes (220%) para
penpulimab como agente Unico son
hipotiroidismo y dolor musculoesquelético. Se
produjeron reacciones adversas mortales en el
1% de los pacientes, incluyendo un caso de
neumonitis, choque séptico, colitis y hepatitis.

LINVOSELTAMAB (LYNOZYFIC®) REGENERON
(UE)

Indicacion: Tratamiento en monoterapia de
pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y refractario que han recibido al
menos 3 tratamientos previos, incluidos un
inhibidor del proteasoma, un agente
inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal
anti-CD38, y han presentado progresion de la
enfermedad al Ultimo tratamiento.

Tipo: Medicamento biologico constituido por
un anticuerpo monoclonal biespecifico
recombinante humano de tipo
inmunoglobulina (lIg)G4. Autorizado en la
Union Europea el 23 de abril de 2025
condicionalmente (Conditional marketing
authorisation); no disponible en Estados
Unidos.
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Mecanismo: Anticuerpo humano
biespecifico de tipo 1gG4 que se une al grupo
de diferenciacion 3 (CD3), un antigeno de los
linfocitos T asociado con el complejo receptor
de linfocitos T, y al antigeno de maduracion de
linfocitos B (BCMA), el cual se expresa en la
superficie de las células malignas del linaje B
del mieloma multiple, asi como en los
linfocitos B en la ultima etapa de maduracion
y en las células plasmaticas. La interaccion
simultanea con ambas ramas de linvoseltamab
da lugar a la formacion de una sinapsis entre
el linfocito T y la célula que expresa BCMA,
que a su vez produce la activacion de los
linfocitos T y la generacion de la respuesta de
linfocitos T citotoxicos policlonales, que da
como resultado la lisis redirigida de las células
diana, incluidas las células malignas del linaje
B del mieloma multiple.

Eficacia clinica: Estudio en fase |/l abierto,
multicéntrico y de cohortes mdltiples en
pacientes (12 en la fase | y 105 en la fase Il)
con mieloma mdltiple en recaida o refractario
que habian recibido al menos 3 tratamientos
previos, incluido un inhibidor del proteasoma
(IP), un agente inmunomodulador (IMiD) y un
anticuerpo anti-CD38. La variable principal de
eficacia fue la tasa de respuesta objetiva
(TRO) determinada por el comité de revision
independiente: Respuesta completa o mejor
(RC: 50%); respuesta parcial (RP: 22%). Las
variables secundarias fueron, entre otros, la
duracion de la respuesta (DR: mediana de 29
meses) y la tasa de negatividad de
enfermedad minima residual en pacientes con
RC (EMR: 41%). La mediana del tiempo hasta
la respuesta completa o mejor fue de 8 meses.

Eventos adversos: Los mas comunes son
dolor musculoesquelético (52%), sindrome de
liberacion de citocinas (46%), neutropenia
(43%), tos (42%), diarrea (39%), anemia (38%),
fatiga (36%), neumonia (32%) e infeccion del
tracto respiratorio alto (30%). Se produjeron
reacciones adversas graves en el 75 % de los
pacientes, especialmente sindrome de
liberacion de citocinas (27%), neumonia (13%),
COVID-19 (7%) y lesion renal aguda (5%). EL
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19% de los pacientes interrumpieron
permanentemente el tratamiento debido a
reacciones adversas, debido principalmente a
neumonia por COVID-19 (1,7%), neumonia por
Pneumocystis jirovecii (1,7%) y sepsis por
Pseudomonas (1,7%).

NIPOCALIMAB (IMAAVY®) JANSSEN (USA)

Indicaciéon: Tratamiento de la miastenia
grave generalizada (MGg) en pacientes adultos
y pediatricos de 12 afos de edad o mayores
que presenten anticuerpos antirreceptor de
acetilcolina (AChR) o antitirosina cinasa
especifica del musculo (MuSK).

Tipo: Medicamento biologico constituido por
un anticuerpo monoclonal humano IgG1
aglicosilado. Autorizado en Estados Unidos el
29 de abril de 2025 como medicamento
huérfano (Orphan drug), mediante revision
prioritaria (Priority Review) y designado como
terapia innovadora (Breakthrough Therapy);
no disponible en la Unién Europea.

Mecanismo: Anticuerpo monoclonal dirigido
contra el receptor de fragmentos
cristalizables neonatales (FcRn), con potencial
actividad inmunomoduladora. Nipocalimab se
une al FcRn en el sitio de unidon de la
inmunoglobulina G (IgG), impidiendo asi la
interaccion entre el FcRn y la proteina sérica
IgG. Al impedir la union de FcRn/IgG,
nipocalimab bloquea el rescate de I1gG
mediado por FcRn, permite su degradacion y
previene la inflamacion mediada por IgG. La
IgG desempena un papel clave en numerosas
enfermedades autoinmunes y es un factor
importante en los procesos inflamatorios.

Eficacia clinica: Estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de 24 semanas de duracion en 196
pacientes. La variable principal de eficacia fue
la comparacion del cambio medio entre el
inicio y las semanas 22, 23 y 24 en la
puntuacion total de la escala MG-ADL
(Miastenia Grave - Actividades de la Vida
Diaria) entre los grupos de tratamiento: -4,7
vs -3-3. La variable secundaria consistio en la
comparacion del cambio medio entre el inicio
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y las semanas 22 y 24 en la puntuacion total
de la escala QMG (Miastenia Grave
Cuantitativa) entre los grupos de tratamiento:
-4,9 vs -2,1.

Eventos adversos: Los mas comunes (> 5%)
y con mayor frecuencia que en placebo son
infeccidn de las vias respiratorias (18% vs 13%
con placebo), infeccion de las vias urinarias
(6/3%), herpes zoster y herpes simple (6/2%),
infeccion oral (5/3%), edema periférico
(12/2%), espasmo muscular (12/3%), reaccion
de hipersensibilidad (8/7%), dolor abdominal
(8/3%), dolor de espalda (8/5%), pirexia
(7/1%), diarrea (7/3%), tos (7/3%), anemia
(6/4%), mareos (5/1%), nauseas (5/2%),
hipertension (5/2%) e insomnio (5/2%).

AVUTOMETINIB + DEFACTINIB (AVMAPKI
FAKZYNJA CO-PACK®) VERASTEM (USA)

Indicacion: Tratamiento de pacientes
adultos con cancer de ovario seroso de bajo
grado recurrente (LGSOC) con mutacion KRAS
que hayan recibido terapia sistémica previa.

Tipo: Medicamento sintético estandar
F Defactinib 0
x CH
HN N NH ’ Avutometinib
N
N_ _O o.__0
CLa O %%
N SN | N = N 4
| _0 NH \rqu
o> “CH, CH;, F CH,

constituido por una combinacion de dos
inhibidores de tirosina cinasa, avutometinib
(N-[3-fluoro-4-({4-metil-2-oxo-7-[(pirimidin-2-
il)oxi]-2H1-benzopiran-3-il}metil)piridin-2-il]-
N’-metildiamida sulfarica); y defactinib (N-
metil-4-[[4-[[3-[metil(metilsulfonil)amino]pira
zin-2-ilJmetilamino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino]benzamid
a). Autorizado en Estados Unidos el 8 de mayo
de 2025 como medicamento huérfano (Orphan
drug), de forma acelerada (Accelerated
Approval), mediante revision prioritaria
(Priority Review) y designado como terapia
innovadora (Breakthrough Therapy); no
disponible en la Union Europea.
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Mecanismo: Combinacion de dos inhibidores
de tirosina cinasa. Avutometinib es un
inhibidor de la proteina cinasa activada por
mitégenos (MEK); inhibe la proliferacion de
lineas celulares mutantes BRAFV600E y KRAS.
Defactinib es un inhibidor de la cinasa de
adhesion focal (FAK), con actividades
antiangiogénicas y antineoplasicas.

Eficacia clinica: Un ensayo multicéntrico
abierto que incluyé a 57 pacientes adultos con
LGSOC recurrente con mutacion medible en
KRAS. Los pacientes debian haber recibido al
menos un tratamiento sistémico previo,
incluyendo un régimen basado en platino. La
variable principal de eficacia fue la tasa de
respuesta global (TRO: 44%), evaluada por un
comité de revision independiente. Otra
variable de eficacia fue la duracion de la
respuesta (DR: rango de 3,3 a 31,1 meses).

Eventos adversos: Los mas comunes (>25%)
son aumento de la creatina fosfoquinasa,
nauseas, fatiga, aumento de la aspartato
aminotransferasa, erupcion cutanea, diarrea,
dolor musculoesquelético, edema,
disminucion de la hemoglobina, aumento de la
alanina aminotransferasa, vomitos, aumento
de la bilirrubina en sangre, aumento de los
triglicéridos, disminucion del recuento de
linfocitos, dolor abdominal, dispepsia,
dermatitis acneiforme, trastornos vitreo-
retinianos, aumento de la fosfatasa alcalina,

estomatitis, prurito, deterioro Vvisual,
disminucion del recuento de plaquetas,
estrenimiento, piel seca, disnea, tos,

infeccion del tracto urinario y disminucion del
recuento de neutrofilos.

TELISOTUZUMAB VEDOTINA (EMRELIS®)
ABBVIE (USA)

Indicaciéon: Tratamiento de adultos con
cancer de pulmén de células no pequeias
(CPCNP) no escamoso, localmente avanzado o
metastasico, con alta sobreexpresion de la
proteina c-Met [>50 % de células tumorales
con tincion fuerte (3+)], segun lo determinado
por una prueba aprobada por la FDA, que
hayan recibido una terapia sistémica previa.
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Vedotina

CH,

Tipo: Medicamento bioldgico constituido por
un anticuerpo humano conjugado con
vedotina, un agente disruptor de microtubulos
unido al anticuerpo a través de un enlazador
escindible por proteasa. Autorizado en Estados
Unidos el 14 de mayo de 2025 mediante
revision prioritaria (Priority Review) 'y
designado como  terapia  innovadora
(Breakthrough Therapy); no disponible en la
Unién Europea.

Mecanismo: Telisotuzumab es un anticuerpo
bivalente recombinante humano contra el
receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos (HGFR, también denominado c-
MET o tirosina-proteina cinasa Met; una
proteina que en los seres humanos esta
codificada por el gen MET), al que se une con
alta afinidad e inhibe la sefalizacion de c-Met.
La vedotina o monometil auristatina E (MMAE)
es un agente disruptor de microtUbulos, que
se encuentra unido al anticuerpo a través de
un enlazador escindible por proteasa, tras lo
que ejerce una accion toxica en el interior de
las células sobre las que se fija selectivamente
el telisotuzumab.

Eficacia clinica: Ensayo multicéntrico,
abierto y multicohorte, que incluy6 a 84
pacientes con CPNM no escamoso con receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
de tipo salvaje y alta sobreexpresion de la
proteina c-Met, que habian recibido terapia
sistémica previa. Las principales variables de
eficacia fueron la tasa de respuesta global
(TRO: 35%) y la duracion de la respuesta (DDR:
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mediana de 7,2 meses), determinadas
mediante una revision central independiente
y enmascarada (BICR) segin RECIST 1.1.
Eventos adversos: Los mas comunes (220%)
son neuropatia periférica, fatiga, disminucion
del apetito y edema periférico. Las anomalias
de laboratorio de grado 3 0 4 mas frecuentes
(22%) fueron disminucion de linfocitos,
aumento de glucosa, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de gamma
glutamil transferasa, disminucion de fosforo,
disminucion de sodio, disminucion de
hemoglobina y disminucion de calcio.

TALETRACTINIB (IBTROZI®) NUVATION (USA)

Indicacion: Tratamiento de pacientes
adultos con cancer de pulmoén de células no
pequefias (CPCNP) localmente avanzado o
metastasico con ROS1 positivo.

H CHy =N

\N/N Y/

NH

F
Taletractinib Y
H,N
Tipo: Medicamento sintético estandar

constituido por la 3-{4-[(2R)-2-
aminopropoxi]fenil}-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)e
til]Jimidazo [1,2-b]piridazin-6-amina.
Autorizado en Estados Unidos el 11 de junio de
2025 como medicamento huérfano (Orphan
drug), por via rapida (Fast Track), mediante
revision prioritaria (Priority Review); no
disponible en la Unién Europea.

Mecanismo: Inhibidor de la tirosina cinasa
ROS1, incluyendo mutaciones de resistencia a
ROS1. Taletrectinib también tiene efectos
inhibidores sobre las cinasas del receptor de
tropomiosina (TRK) TRKA, TRKB y TRKC. Las
proteinas de fusion que incluyen dominios
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ROS1 pueden impulsar el potencial
tumorigénico mediante la hiperactivacion de
las vias de sefalizacion posteriores, lo que
conduce a una proliferacion celular sin
restricciones.  Taletrectinib  inhibe el
crecimiento de células cancerosas que
expresan genes de fusién y mutaciones de
ROS1.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos
multicéntricos, de un solo brazo y abiertos
realizados con 157 pacientes (103+54) sin
tratamiento previo con un inhibidor de la
tirosina cinasa (ITK) de ROS1 y a 113 (66+47)
que habian si lo habian recibido previamente;
los pacientes podrian haber recibido
quimioterapia previa para la enfermedad
avanzada. Las variables principales de eficacia
fueron la tasa de respuesta global (TRO)
confirmada y la duracién de la respuesta
(DDR), determinadas mediante una revision
central independiente y enmascarada. En
pacientes sin tratamiento previo, la TRO fue
del 90% en el primer estudio y del 85% en el
segundo, con una DDR >12 mesesenel 72 % y
el 63 % de los respondedores,
respectivamente. En pacientes pretratados
con TKI, la TRO fue del 52% y 62%, con una
DDR >6 meses en el 74 % y el 83 % de los
respondedores, respectivamente.

Eventos adversos: Los mas comunes (>20%)
son diarrea, nauseas, vomitos, mareos,
erupcion cutanea, estrefimiento y fatiga. Las
anomalias de laboratorio de grado 3 o0 4 mas
frecuentes (22%) fueron aumento de ALT,
aumento de AST, disminucion de neutrofilos,
aumento de creatinfosfocinasa, disminucion
de linfocitos, aumento de magnesio,
disminucion de hemoglobina y aumento de
triglicéridos. El 31% de los pacientes presento
reacciones adversas graves, incluyendo
neumonia (7%), derrame pleural (4,7%) vy
hepatotoxicidad (2,4%). El 5% presento
reacciones adversas mortales, incluyendo
neumonia (2,4%), sindrome de disfuncion
multiorganica (0,6%), hepatotoxicidad (0,6%),
paro cardiaco (0,6%), insuficiencia cardiaca
(0,3%), insuficiencia cardiopulmonar (0,3%) e
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insuficiencia respiratoria (0,3%). El 7% de los
pacientes requirio la suspension definitiva del
tratamiento, incluyendo neumonia,
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) vy
hepatotoxicidad. En el 41% de los pacientes se
produjeron interrupciones de la dosis debido
a una reaccion adversa, incluido un aumento
de AST y de ALT.

TEPROTUMUMAB (TEPEZZA®) AMGEN (UE;
USA)

Indicacion: Tratamiento de adultos con
enfermedad ocular tiroidea (EOT) de
moderada a grave.

Tipo: Medicamento biologico constituido por
un anticuerpo monoclonal IgG1
completamente humano. Autorizado en la
Union Europea el 19 de junio de 2025;
disponible previamente en Estados Unidos
desde el 21 de enero de 2020.

Mecanismo: Inhibidor del receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1R), bloqueando su activacion vy
sefnalizacion. El mecanismo de accion en
pacientes con enfermedad ocular tiroidea no
ha sido completamente caracterizado, aunque
podria bloquear la activacion autoinmune de
los fibroblastos orbitarios, inhibiendo
potencialmente el desarrollo y la progresion
de la enfermedad ocular tiroidea (enfermedad
ocular de Graves).

Eficacia clinica: Tres ensayos aleatorizados
y controlados con placebo en un total de 225
pacientes con EOT activa y un ensayo en 62
pacientes con EOT croénica. Tras 24 semanas,
los pacientes tratados con Tepezza
experimentaron una reduccion significativa
(de -2 a -2,3 mm) de la protrusion del globo
ocular respecto a la orbita (proptosis) y de la
Escala de Actividad Clinica (CAS), una
herramienta estandar para evaluar los signos
y sintomas inflamatorios de la EOT, en
comparacion con los pacientes tratados con
placebo. La reduccion de la proptosis fue
menor (-1,5 mm) en los pacientes con EOT
cronica.

Eventos adversos: Los mas comunes son
espasmos musculares, diarrea, alopecia,
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hiperglucemia, fatiga, nauseas y cefalea.
Puede causar pérdida auditiva grave,
incluyendo pérdida de audicion, que en
algunos casos puede ser permanente. Estudios
preclinicos han demostrado que el
medicamento puede suponer riesgos para el
desarrollo fetal.

SARGRAMOSTIM (IMREPLYS®) PARTNER (UE;
USA)

Indicacién: Tratamiento de personas con
sindrome hematopoyético de radiacion
aguda (SRA-H) tras la exposicion aguda a dosis
mielosupresoras de radiacion.

Tipo: Medicamento biologico constituido por
una forma recombinante del factor
estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF) humano; se trata de una
glicoproteina de 127 aminoacidos, cuya
secuencia difiere del GM-CSF humano natural
por una sustitucion de leucina en la posicion
23, donde la leucina sustituye a la arginina, y
la fraccion de carbohidrato puede ser
diferente a la de la proteina nativa. Evaluado
favorablemente en la Union Europea (CHMP,
EMA) el 19 de junio de 2025 en condiciones
excepcionales (Exceptional circumstances); en
Estados Unidos esta comercializado como
LEUKINE®, aunque no para la misma
indicacién que la autorizada ahora en la Union
Europea.

Mecanismo: El sargramostim (GM-CSF)
pertenece a un grupo de factores de
crecimiento denominados factores
estimulantes de colonias (CEC), que favorecen
la supervivencia, la expansion clonal y la
diferenciacion de las células progenitoras
hematopoyéticas. El GM-CSF induce la division
y diferenciacion de las células progenitoras
parcialmente comprometidas en las vias
granulocito-macrofago, que incluyen
neutrofilos, monocitos/macrofagos y células
dendriticas de origen mieloide. El GM-CSF
también es capaz de activar granulocitos y
macrofagos maduros. Es un factor multilinaje
y, ademas de sus efectos dosis-dependientes
sobre el linaje mielomonocitico, puede
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promover la proliferacion de progenitores
megacariociticos y eritroides. Sin embargo, se
requieren otros factores para inducir la
maduracion completa en estos dos linajes. Las
diversas respuestas celulares (division,
maduracion y activacion) se inducen mediante
la union del GM-CSF a receptores especificos
expresados en la superficie celular de las
células diana.

Eficacia clinica: Los beneficios clinicos en
humanos han sido extrapolados a partir de la
consecucion de  mayores tasas de
supervivencia a los 60 dias en monos Rhesus
que recibieron irradiacion corporal total
inductora de H-ARS, en comparacion con
placebo, como se muestra en 3 estudios
aleatorizados, ciegos y controlados con
placebo. Todos los estudios también han
demostrado una recuperacion mas rapida de
los recuentos absolutos de neutréfilos vy
plaquetas, tasas de infeccion reducidas y
menos signos de sepsis.

Eventos adversos: Los mas comunes son
fiebre, diarrea, vomitos, reacciones cutaneas,
erupcion cutanea, astenia, anomalias
metabolicas de laboratorio, malestar general,
niveles altos de glucosa, dolor abdominal,
pérdida de peso, niveles bajos de albumina,

prurito, hemorragia gastrointestinal,
escalofrios, faringitis, dolor o¢seo, dolor
toracico, hipomagnesemia, hematemesis,

artralgia, ansiedad y hemorragia ocular.

(N) SISTEMA NERVIOSO
DIFLUNISAL (ATTROGY®) PURPOSE (UE)

Indicacion: Tratamiento de la amiloidosis
hereditaria mediada por transtiretina
(amiloidosis hATTR) en pacientes adultos con
polineuropatia en estadio 1 o estadio 2.

Tipo: Medicamento sintético estandar
constituido por el acido 5-(2,4-difluorofenil)-
2-hidroxibenzoico. Evaluado favorablemente
en la Union Europea (CHMP, EMA) el 25 de abril
de 2025 como medicamento huérfano (Orphan
drug). Inicialmente comercializado en Europa
y Estados Unidos en la década de 1980,
actualmente ya no lo esta en la Union
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Diflunisal

HO

0 OH

Europea, mientras que en Estados Unidos esta
presente en varios medicamentos genéricos
como analgésico convencional pero no con la
indicacion ahora autorizada en la UE.

Mecanismo: El diflunisal estabiliza el
tetramero de transtiretina (TTR), impidiendo
su disociacion en monomeros de TTR,
responsables de la amiloidosis por TTR.

Eficacia clinica: Ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo. Los beneficios
de Attrogy residen en su capacidad para
retrasar la progresion de la enfermedad,
produciendo una mejora de dos a tres veces -
en comparacion con placebo - en las
puntuaciones de deterioro de la neuropatia,
medida mediante la Escala de Deterioro
Neuropatico mas 7 pruebas nerviosas (NIS+7),
tras 2 anos de tratamiento.

Eventos adversos: Los mas comunes son
empeoramiento de funcion renal,
epigastralgia y hemorragia menor,
generalmente de caracter leve y ocurren en
los primeros meses de tratamiento.

(S) ORGANOS SENSORIALES

REVAKINAGENE TARORETCEL (ENCELTO®)
NEUROTECH (USA)

Indicaciéon: Tratamiento de adultos con
telangiectasia macular idiopatica tipo 2
(MacTel).

Tipo: Medicamento de terapia avanzada
(génica), constituido por células encapsuladas
alogénicas que contiene de 200.000 a 440.000
células epiteliales pigmentarias de la retina
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alogénicas que expresan el factor
neurotropico ciliar humano recombinante
(rhCNTF) (linea celular NTC-201-6A), para su
colocacion intravitrea quirdrgica. Autorizado
(FDA) en Estados Unidos el 5 de marzo de 2025
como medicamento huérfano (Orphan drug),
de forma acelerada (Accelerated Approval) y
mediante revision prioritaria  (Priority
Review); no disponible en la Unidn Europea.

Mecanismo: Secreta factor neurotrofico
ciliar humano recombinante (rhCNTF), uno de
varios factores neurotréficos producidos
endogenamente por neuronas y células gliales
de soporte. Se cree que el CNTF exdgeno
actua inicialmente sobre la glia de Miiller para
desencadenar una cascada de eventos de
sefalizacion que podrian promover la
supervivencia de los fotorreceptores. El tipo 2
es la forma mas comin de telangiectasia
macular, en que los vasos sanguineos se
dilatan y presentan fugas, lo que causa
inflamacion de la macula . En ocasiones, se
pueden formar nuevos vasos sanguineos
debajo de la retina y también romperse o
presentar fugas. Con el tiempo, puede
producirse cicatrizacién sobre la macula, lo
que afecta gravemente la vision.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos
aleatorizados, multicéntricos y controlados
con placebo en pacientes adultos con MacTel
(115 y 113 pacientes, respectivamente). En
ambos estudios la variable principal de
eficacia fue la tasa de cambio en el area de
pérdida de la zona elipsoide (ZE) a lo largo de
24 meses, medida mediante tomografia de
coherencia optica de dominio espectral (SD-
OCT): 0,75 vs 0,166 mm? (estudio 1) y 0,111
vs 0,160 mm?, mientras que la variable
secundaria fue el cambio medio en la pérdida
de sensibilidad agregada de la
microperimetria dentro del area de ruptura de
la ZE desde el inicio hasta el mes 24: 25,27 vs
43,01 dB en el estudio 1y 40,02 vs 41,97 dB
en el estudio 2.

Eventos adversos: Los mas comunes (>2%)
son fueron hemorragia conjuntival, retraso en
la adaptacion a la oscuridad, sensacion de
cuerpo extrano, dolor ocular, complicaciones
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relacionadas con la sutura, miosis, hiperemia
conjuntival, prurito ocular, molestias oculares,
hemorragia vitrea, vision borrosa, dolor de
cabeza, ojo seco, irritacion ocular, progresion
o formacion de cataratas, miodesopsias,
pérdida grave de la vision, secrecion ocular,
células de la camara anterior e iridociclitis.

ACOLTREMON (TRYPTYR®) ALCON (USA)

Indicacién: Tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad del ojo seco

(E0S).
0
©/ “CH,
NH

CH, Acoltremon

H,C

Tipo: Medicamento sintético estandar
constituido por la (1R,2S,5R)-5-metil-N-(4-
metoxifenil)-2-(propan-2-il)ciclohexano-1-car
boxamida . Autorizado (FDA) en Estados
Unidos el 28 de mayo de 2025; no disponible
en la Union Europea.

Mecanismo: Agonista selectivo del canal de
calcio TRPM8 (Miembro 8 de la subfamilia M
del canal cationico Potencial del Receptor
Transitorio), responsable de la sensacion de
frio producida por el mentol. Se ha
demostrado que la estimulacion del
termorreceptor TRPM8 activa la sefalizacion
del nervio trigémino, lo que aumenta la
produccion basal de lagrimas.

Eficacia clinica: Dos ensayos clinicos de
fase 3 con mas de 930 pacientes (aleatorizados
y controlados con placebo: vehiculo) con
antecedentes de EOS y una edad promedio de
61 anos (30-93), mayoritariamente mujeres
(75%); los criterios de inclusion incluyeron
signos (puntuacion de tincion corneal con
fluoresceina [2-15] y prueba de Schirmer
lagrimal con anestesia [2-9 mm]) y sintomas
(puntuacion SANDE [>50] y puntuacion de
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molestias oculares [>50]) de la enfermedad
del ojo seco. La produccion de la pelicula
lagrimal se midid6 mediante la prueba de
Schirmer lagrimal sin anestesia, evaluada con
una tira de Schirmer (0-35 mm). Las
puntuaciones de Schirmer basales promedio
sin anestesia para los pacientes tratados con
acoltremon y el vehiculo fueron de 6,2 mm 'y
5,9 mm en el primer estudio, y de 6,8 mm y
6,4 mm en el segundo.Los porcentajes de
pacientes que recibieron acoltremon vy
experimentaron un aumento de al menos 10
mm en la produccion natural de lagrimas el
dia 14, en comparacion con el placebo, fueron
42,6 vs 8,2% en el primer estudio y 53,2 vs
14,4% en el segundo. Se observaron resultados
consistentes en todos los puntos temporales
hasta el dia 90, observandose que la
produccion natural de lagrimas en los
pacientes tratados con acoltremon fue
estadisticamente significativa desde el dia 1.

Eventos adversos: Los mas comunes son
dolor en el lugar de instilacion (50%). Menos
del 1 % de los pacientes interrumpieron el
tratamiento debido a una sensacion de ardor
o escozor ocular.

PROCEDIMIENTOS ESPECIALES DE
EVALUACION Y AUTORIZACION

Tanto la Agencia Europea de Medicamentos
(European Medicines Agency, EMA), de la
Union Europea, como la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (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 otra
manera no atraerian el interés de las empresas
debido al elevado coste del desarrollo y la
imposibilidad de retorno  economico
comercial, asi como para facilitar la mejor y
mas rapida disponibilidad posible de
medicamentos designados como
especialmente relevantes atendiendo a las
particulares caracteristicas patologicas de
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algunos pacientes, asi como a la gravedad de
las patologias para los que son destinados y a
su potencial repercusion  social y
epidemiologica, 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 (European Medicines Agency, UE)

El dictamen favorable adoptado por el
CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use) es un paso imprescindible pero no
definitivo en el proceso de acceso del
medicamento a los pacientes. Ese dictamen es
enviado a la Comision Europea (CE), que es
la autoridad maxima responsable de la
AUTORIZACION de comercializacion del
medicamento para el conjunto de los Estados
miembros de la Unidén Europea (un proceso
que, salvo situaciones de emergencia, dura 60
dias o mas, seglun las circunstancias); sin
embargo, las decisiones sobre el precio, la
financiacion puablica y, en su caso, el tipo de
reembolso se toman en cada Estado miembro,
teniendo en cuenta el posible papel o uso de
este medicamento en el contexto del sistema
nacional de salud de dicho pais.

Medicamentos  Prioritarios  (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 cubierta, basandose en
una interaccion mejorada y un dialogo
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 maximo para que
el Comité de Medicamentos de Uso Humano
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(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 publica 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.

Autorizacion de comercializacion en
condiciones excepcionales (Exceptional
circumstances) para medicamentos en los que
el solicitante no puede proporcionar datos
completos sobre la eficacia y la seguridad 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 (Food & Drug Administration, USA)

Revision prioritaria (Priority Review):
evaluacion de solicitudes de medicamentos
que, de aprobarse, serian mejoras
significativas en la seguridad o eficacia del
tratamiento, diagnodstico o prevencion de
afecciones graves en comparacion con las
solicitudes estandar, considerando mejora
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significativa a la evidencia de mayor
efectividad en el tratamiento, prevencion o
diagnostico de la condicidn; 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 pediatricas 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 pediatricas raras que cumplan
con ciertos criterios. Este bono es un incentivo
que el patrocinador recibe en forma de
“cupon 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 compania
interesada en que su propio medicamento sea
revisado de forma prioritaria.

Terapia innovadora (Breakthrough
Therapy): medicamentos destinados a tratar
una afeccién 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 clinico observado
mostrando una clara ventaja sobre la terapia

disponible.
Autorizacion acelerada (Accelerated
Approval): medicamentos indicados en

afecciones graves que cubran una necesidad
médica no satisfecha, que puedan ser
autorizados precozmente basandose en una a
mas variables subrogadas (una medida de
laboratorio o signo fisico que se usa como
sustituto de wuna variable clinicamente
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).
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Via rapida (Fast 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
mas severa, tales como el SIDA, la enfermedad
de Alzheimer, la insuficiencia cardiaca y o

cancer.
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/ano
(los que supone una prevalencia aproximada
de 7,5/10.000 habitantes, en la actualidad).

Terapia avanzada de medicina
regenerativa (Regenerative Medicine
Advanced Therapy): cualquier medicamento
de terapia celular, de ingenieria tisular, de
células y tejidos humanos, o cualquier
combinacion de dichas terapias o productos,
que esté destinado a tratar, modificar, revertir
o curar una enfermedad o afeccién grave o
potencialmente mortal; y que la evidencia
clinica preliminar indica que el medicamento
tiene el potencial de abordar necesidades
médicas no cubiertas para dicha enfermedad
o afeccion.

Producto Calificado para Enfermedades
Infecciosas. (Qualified Infectious Disease
Product): un medicamento antibacteriano o
antifingico para uso humano destinado a
tratar infecciones graves o potencialmente
mortales, incluidas aquellas causadas por un
patogeno resistente a antibacterianos o
antifingicos, incluidos patdgenos infecciosos
nuevos o emergentes.
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