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CARTA DEL DIRECTOR e José Maria Fernandez-Raa

El Santo Grial de la biomedicina

Querido lector,

certar plenamente en un proyecto de
Anvestigacién biomédica es, posiblemen-
e, tan dificil como conseguir el primer

premio de la loteria. Quizas alguno piense que es
exagerada esta comparacion, pero arriesgar cien-
tos de millones de euros con escasas posibilidades
de éxito requiere valentia al tomar la decision,
sino también un equipo de cientificos preparados
para llevarlo a cabo. Asi, desde que el maximo
responsable de una empresa farmacéutica innova-
dora toma la decision, en base a muchos parame-
tros pero entre ellos estudios de investigacion
bésica, de que hay que analizar un candidato a
nuevo farmaco para una patologia determinada,
hasta que consigue comercializarlo transcurren
entre diez y quince anos por regla general y una
inversion aproximada de mil doscientos millones
de euros. Pero con dos agravantes: que el proyec-
to de investigacion se puede caer en cualquier
momento y el dinero invertido se pierde y que hay
tan solo diez afnos para recuperar la inversion
desde el momento en que las autoridades sanita-
rias (FDA en Estados Unidos o EMEA en Europa y
luego las Agencias del Medicamento de cada pais)
dan luz verde a su comercializacion. Otro dato
adicional pero muy ilustrativo es que, segtn las
estadisticas de la industria, solo una de cada diez
mil moléculas estudiadas llega a convertirse en un
medicamento.

Esto viene a colacion delos interesantes y ele-
gantes articulos que publicamos en este nimero
de BIOTECH MAGAZINE y que protagonizan,
entre otros, Ricardo Palacios y Luis Valenciano -
miembros del Comité Cientifico de nuestra publi-
cacién-, asi como Nicolds Bazan, David Alvarez-
Ponce, Pedro Alsina, Julio Sanchez Fierro y Luis
Tudanca. La investigacion es el Santo Grial de la

biomedicina y justo es no solo reconocerlo, sino
también recordarlo cuando se presta la ocasion.
El articulo de los doctores Ricardo Palacios y
Nicolas Bazan trata sobre el innovador trabajo de
descripcion de este altimo en relacion con los
mediadores lipidicos elovanoides, que segtn los
analistas abren una nueva puerta en el tratamien-
to y prevenciéon de miltiples enfermedades,
incluidas las del Sistema Nervioso Central y acci-
dentes cerebrovasculares.

David Alvarez-Ponce, cientifico espafiol que
trabaja en la Universidad de Nevada (EE. UU.) ha
escrito para BIOTECH MAGAZINE un articulo
basado en el que ha publicado recientemente en
“Genome Biology & Evolution” sobre un gen cono-
cido por las siglas CMAH, responsable de la sinte-
sis de un azticar que cuando la ingerimos produce
inflamacion, artritis y cancer. Este aztcar se
encuentra fundamentalmente en las carnes rojas.
El estudio de este investigador sobre mas de 320
genomas muestra las especies animales que han
perdido el gen, entre ellas los humanos y las aves.
Por su parte, Luis Tudanca, experto en bioinfor-
matica y ciberseguridad, escribe un articulo en el
que detalla la nueva figura que, a partir del mes
de mayo, se creara en Espafia segtin la Ley de
Proteccion de Datos.

Ademés publicamos el informe “La innovacién
biomédica en el Sistema Nacional de Salud” en
Espaiia, elaborado por Pere Ibern de la
Universidad Pompeu Fabra, con la colaboracion
de Novartis.

Y terminamos con un magnifico recuerdo del
doctor Luis Valenciano, con motivo de haberse
cumplido treinta afios del primer fairmaco que se
sigue aplicando a los infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana, el AZT.
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EVOLUCION, GENOMICA Y CANCER

Un grupo de investigadores de la Universidad de Nevada,
en Reno, han publicado un estudio en “Genome Biology &
Evolution”, en el que analizan los genomas de miles de
especies para determinar cuales presentan el gen CMAH
(v por lo tanto pueden sintetizar el Neu5Gc) y cuéles no.
Utilizaron herramientas bioinformaéticas, y mucho trabajo
“detectivesco”, para encontrar y reconstruir el gen en cada
una de los genomas disponibles. Esto permiti6 obtener
una lista de qué especies tenian el gen y qué especies no,
lista que ademés pusieron en el contexto del 4rbol evoluti-
vo de los animales.

DAVID ALVAREZ- PONCE
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FARMACOS BIOLOGICOS: ESPERANZAS E
INCERTIDUMBRES

Los medicamentos biolégicos han sido calificados, con
razon, como punta de lanza de la innovacidén sanitaria.
Estos farmacos, por su eficacia terapéutica, encierran una
transformacién profunda de la Sanidad, que hasta ahora
hemos conocido. Gracias a ellos los médicos disponen de
nuevas y potentes herramientas para hacer frente con éxito
a enfermedades, que hasta hace poco eran graves o morta-
les. Por su parte, los pacientes ven en ellos una esperanza
fundada para recuperar su salud y mejorar su calidad de
vida. Sin embargo, este prometedor horizonte se esta vien-
do enturbiado por la aprobaciéon de medidas administrati-
vas, que recortan la facultad de prescripcion de los médicos
y el acceso de los pacientes a estos farmacos.

JULIO SANCHEZ FIERRO
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NUEVAS EXIGENCIAS EN MATERIA DE
PROTECCION DE DATOS

Hace mas de 60 anos y paralelamente al naci-
miento de la informatica, se inicia el interés por la
seguridad informatica, que afios después pasaria a
llamarse seguridad de la informacion, y que hoy
conocemos como ciberseguridad. Este preocupa-
ci6on por la seguridad, forma parte hoy de la preo-
cupacion por la Seguridad del Estado, ante la
importancia de las amenazas de posibles dafios a
sistemas criticos nacionales. Pero no estamos solos
frente a los peligros, ya que como europeos, la pro-
teccion se activa y regula a nivel europeo.

LUIS ANGEL TUDANCA
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Nueva forma de
entender y tratar la
inflamacion

En este documentado articulo, los doctores Ricardo Palacios, Nicolas
Bazan y David Rodriguez hacen una revision del descubrimiento de
una nueva familia de mediadores lipidicos pro-homeostaticos,
neuroprotectores y restauradores denominados elovanoides. En su
opinion, abren una nueva via en el tratamiento y prevencion de

multiples enfermedades, incluidas las degenerativas del SNC y ACV. El

doctor Ricardo Palacios es miembro del Comité Cientifico de
BIOTECH MAGAZINE.
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encuentra de forma enriquecida en sistema ner-

vioso central (SNC) y particularmente en retina,
siendo enzimaticamente transformado en docosanoides
prohomeostaticos. En éste original describimos el descu-
brimiento y la caracterizacion de una nueva clase de
mediadores lipidicos denominados elovanoides (ELVs),
que son derivados dihidroxilados de 32:6 n-3 y 34:6 n-3
en retina y cerebro. Los ELVs se producen en una via de
elongacion de un acido graso n-3 catalizado por ELOVL4.
Acidos grasos de 26 carbonos derivados del DHA o del
acido eicosapentanoico (EPA) representan sustratos para
la elongasa ELOVL4, que se expresa en células fotorre-
ceptoras y en neuronas, generando Aacidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (=C28) incluyendo n-3
(VLC-PUFAs, n-3), como 32:6 n-3 y 34:6 n-3. Si bien
mutaciones en ELOV1L4 causan pérdida de vision o la dis-
funcién neuronal, el papel de los VLC-PUFAs, n-3 y sus
posibles derivados permanecen atin desconocidos (1).

La estructura y estereoquimica de los ELVs, estableci-
da mediante sintesis estereocontrolada, estd correlacio-
nada con una visién general de la bioactividad de estos
nuevos mediadores. Asi se ha demostrado que los ELVs
consiguen a) proteccion en cultivos neuronales con priva-
cién de glucosa — oxigeno o en excitotoxicidad mediada
por el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA); b) neuro-
proteccion en el accidente cerebrovascular isquémico
experimental al reducir el volumen de la lesion, e incre-
mentando la supervivencia celular y atenuando las altera-
ciones neurovasculares (barrera hematoencefalica), tras
inyeccion intracerebral de ELVs una hora después de
inducir la isquemia por oclusiéon de la arteria cerebral
media; c) incremento en proteinas antiapoptoticas y dis-
minucion de las proapoptoticas, atenuando de éste modo
la apoptosis de células sometidas a estrés oxidativo no
compensado; d) proteccion de las células del epitelio pig-
mentario de la retina (EPR), que mantiene la integridad
der las células fotorreceptoras en modelos experimenta-
les de degeneracion de retina (2).

Estos hallazgos muestran una nueva via de senaliza-
cién celular autocrina/paracrina pro-homeostatica en
relacion con el mantenimiento de la integridad de las
células neuronales, al tiempo que muestran nuevas
potenciales avenidas terapéuticas en la degeneracion de
retina, accidentes cerebro vasculares y enfermedades
neurodegenerativas.

El acido docosahexanoico (DHA, 22:6 n-3) se

INTRODUCCION:

Las respuestas celulares y moleculares que se activan
en el inicio y progresiéon de las enfermedades representan
un importante factor de perturbaciéon de la homeostasis
(3,4) y que en general las relacionamos con la inflama-
cion. El inicio de los mecanismos de defensa abarca la
generacion de mediadores protectores, incluyendo los
lipidos bioactivos (5-9); la activacion de células del siste-
ma inmune, neuronas, astrocitos y células EPR entre
otras, con el objetivo de mantener la homeostasis, elimi-
nar los factores desencadenantes implicados y los mate-
riales derivados del metabolismo toxico celular; con el fin

de conseguir el restablecimiento de la funcionalidad celu-
lar y tisular. La importancia de la senalizacion pro home-
ostatica es objeto de estudio en la activacion de células
EPR, células fotorreceptoras (PRC) y probablemente en
otras células retinianas en el inicio de alteraciones, como
el estrés oxidativo no compensado (UOS), la degenera-
cién retiniana (10-12) y enfermedades neurodegenerati-
vas.

El SNC es rico en acidos grasos poliinsaturados
(PUFAs) omega-3 (n-3) y cadenas acilo de fosfolipidos de
membrana. Dentro de la familia de los omega-3, el acido
docosahexanoico (DHA, 22:6 n-3) es el PUFA mas abun-
dante y sirve de precursor de derivados dihidroxilados
enzimaticos que se conocen genéricamente como docosa-
noides y entre los que se incluyen potentes mediadores
neuroprotectores, sintetizados “a demanda” cuando la
alteracion de la homeostasis es inminente (3,4) y que res-
ponden a una nueva clase de mediadores lipidicos dihi-
droxilados que hemos denominado como elovanoides
(ELV) y que derivan de VLC-PUFA, n-3 con 32 6 34 ato-
mos de carbono y presumiblemente cadenas de 4cidos
grasos mas largas, que ponen en marcha un nuevo meca-
nismo de senalizacion pro homeostatico y neuroprotec-
tor, que se activa ante una inminente alteraciéon de la
homeostasis celular.

Estos mecanismos endégenos pro homeostaticos y
neuroprotectores difieren de otros anteriormente descri-
tos al implicar a dos diferentes precursores de lipidos bio-
activos derivados de PUFA y cuyos precursores se alma-
cenan es especies moleculares especificas de
fosfatidilcolina. El primero de los precursores de PUFA
descrito fue el mediador lipidico estereoselectivo dihidro-
xilado D1 (NPD1) (8-10) y debido a la existencia de aci-
dos grasos maés largos que 34:6 n-3, asi como de deriva-
dos de la accion de otras ELOVL, es conseguridad posible
se produzcan otros elovanoides enddégenamente con
capacidad de regular la funcioén celular.

ELOVL4

Esta enzima se expresa en SNC, particularmente en
células fotorreceptoras y neuronas, incluyendo hipo-
campo y lébulo temporal medio. La transformacion de
DHA o EPA (20:5 n-3) en PUFAs (VLC-PUFAs, n-3) de
cadena larga (=C28) en cerebro, retina, testiculos y piel
(5) se realiza dirigido por su di-lisina C-terminal (motif
KXKXX) al reticulo endoplasmico, mediante un proce-
so secuencial de elongacion por condensacién que
incorpora malonil CoA y acil CoA produciendo un
intermediario 3-ceto-acil-CoA, reduccion a 3-hidroxi,
deshidratacion para formar un acil-CoA trans 2,3-enoil
yun proceso final de reducciéon que conduce a la forma-
cion del acido graso dos C més largo que el precursor.
Los pasos de reduccién estan catalizados por enzimas
3-ceto-acil-CoA reductasa (KAR) y trans-2,3-enoil-CoA
reductasa (TER), respectivamente, que requieren
NADPH como cofactor. La etapa de deshidratacion se
lleva a cabo a través de 3-hidroxiacil-CoA deshidrata-
sas (HACD1, HACD2, HACD3, HACD4) y la longitud de
la cadena del producto final se encuentra determinada



por la elongasa particular que cataliza la etapa. La nece-
sidad funcional de la ELOVL4 se encuentra bien docu-
mentada en cerebro y retina. En la piel la enzima catali-
za la formacién de acidos grasos VLC saturados que
conforman la barrera de permeabilidad necesaria para
la supervivencia neonatal (13). La conversiéon a media-
dores bioactivos de los VLC-PUFAs, n-3 que se describe
con los ELVs representa un avance transformador en el
sefnalamiento celular.

MUTACIONES ELOVI4

Las mutaciones ELOVL4 son causa de una enferme-
dad autosdmica dominante conocida como sindrome de
Stargardt, una forma juvenil de degeneracion macular
con pérdida de vision central, degeneracion progresiva de
la retina (14-23) y defectos tempranos en las células EPR
y PRCs (22). La ausencia de senal de retencion ELOVIL4
C-terminal en el reticulo endoplasmico, conduce a una
localizacion errénea de la proteina ELOVL4, a su agrega-
cion (14-15, 23), estrés y muerte celular de los fotorrecep-
tores. Otro posible mecanismo seria la formaciéon de una
proteina errénea ELOVL4 truncada, pero enzimaética-
mente activa, que conduciria a la acamulaciéon de 3-ceto
intermedios y otros productos toxicos, que reducirian atin
maés la capacidad del enzima para generar VLC-PUFAs.
Los ratones ELOVL4 KO presentan terminales de fotorre-
ceptores deficientes en VLC-PUFAs. Las mutaciones
ELOVL4 en el cerebro se han relacionado la ataxia espi-
nocerebelosa (25-27). Las mutaciones ELOVL4 recesivas
perturban el desarrollo del sistema nervioso, conllevando
a a una disfuncién neuronal, hiperexcitabilidad y convul-
siones (23, 28), asi como a otros trastornos neurologicos.

DESTINO DE LOS VLC-PUFAS GENERADOS
ViA ELOVI4

Los VLC-PUFAs se incorporan a los fosfolipidos en el
segmento interno de PRC, emn el case de la retina, donde
se realiza la biogénesis de la membrana externa de las
PRC (16) interactuando estrechamente con la rodopsina.
Los VLC-PUFAs son vitales en las funciones de los PRC,
incluyendo longevidad, funcion sindptica y conectividad
neuronal; pero sin embargo los mecanismos moleculares
por los que se ejercen estas funciones y su papel protector
se mantienen en la actualidad en el desconocimiento. Con
el fin de aclarar en parte estos mecanismos y la importan-
cia de la ELOVL4 en la supervivencia del PRC, acudimos
a la ablacion genética del receptor de la adiponectina 1
(AdipoR1) que conduce a un agotamiento de las especies
moleculares de fosfatidilcolina (PCMS) que contienen
32:6 n-3, 34:6 n-3 y DHA (22:6 n-3) y conlleva a la dege-
neracion de los fotorreceptores , de un modo similar a lo
que acontece en algunas de las de las enfermedades
humanas degenerativas de la retina. En consecuencia,
una escasez en los mediadores protectores bioactivos
derivados de los VLC-PUFAs podria representar un factor
fundamental en el inicio y la progresion temprana de este
tipo de patologias.
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FORMACION, ESTRUCTURA Y
ESTEREOQUIMICA DE LOS ELOVANOIDES:

Cultivos de células neuronales

Las estructuras completas y la estereoquimica de los
nuevos elovanoides ELV-N32 y ELV-N34 se establecie-
ron mediante la sintesis organica total estereocontrolada
mediante una adaptacién de nuestro anterior procedi-
miento de sintesis de NPD1 (11). Se obtuvieron estructu-
ras y estereoquimica de ELVs completamente definidas
con la configuracion R/S completa, asi como la geometria
Z/E de los dobles enlaces de los compuestos generados
por células neuronales en cultivo.

Los ELVsy sus precursores se identificaron en cultivos
de células neuronales sometidos a OGD. Tras el empare-
jamiento de ELVs sintéticos quimicos obtenidos con los
ELVs biogénicos derivados de células neuronales en cul-
tivo, se establecio la estructura completa y la estereoqui-
mica de ELV-N32 y ELV-N34. Las estructuras de ELV-
N32 (elovanoide derivado de un é&cido graso
poliinsaturado omega-3 de 32-carbonos) y ELV-N34 (elo-
vanoide derivado de un 4acido graso poliinsaturados
omega-3 de 34-carbonos) se determin6 que eran: ELV-
N32:(14Z, 17Z, 20R, 21E, 23E, 257, 27S, 29Z) -20,27-
dihidroxi-triaconta-14,17,21,23,25,29 -acido hexanoico
(Fig. 1E); ELV-N34:(16Z, 19Z, 22R, 23E, 25E, 277, 29S,
31Z)-22,29-dihidroxitetra-triaconta-16,19,23,25,27,31-
acido hexanoico.

“Los elovanoides son
mediadores
protectores y
restauradores de la
homeostasis
neuronal tanto en
accidentes
cerebrovasculares
como en
neurotrauma y
enfermedades
neurodegenerativas”
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Células EPR humanas

Las estructuras completas y la estereoquimica de los
nuevos elovanoides de 32 y 34 carbonos ELV-N32 y ELV-
N34 también se establecieron por comparacion directa
con compuestos preparados mediante sintesis organica
total estereocontrolada, adaptando nuestras metodologias
previamente documentadas para la sintesis total del
mediador lipidico derivado de DHA, neuroprotectina D1
(NPD1; 10R,17S- dihidroxidocosa - (4Z, 7Z, 11E, 13E, 15Z,
19Z) -acido -hexanoico). La validacién adicional de estas
conformaciones estructurales se establecié al sintetizar
derivados marcados con deuterio (ELV-N32-d2 y ELV-
N34-d2) para el anélisis de espectrometria de masas en
tandem por cromatografia liquida (LC-MS/MS). ELV-N32
y ELV-N34 se prepararon mediante sintesis quimica total
estereocontrolada, como ya se indic6 anteriormente para
células neuronales en cultivo, en células EPR primarias
humanas. Las imagenes confocales de células EPR huma-
nas primarias utilizando los marcadores especificos ZO-1
(Zona ocludens-1), RPE65, MITF (factor de transcripcion
asociado a micro-oftalmia) y f-catenina) asi como la mor-
fologia de microscopia Optica en diferentes pasajes en cul-
tivo se usaron para caracterizar las células. Se confirmaron
las estructuras completas de ELV-N32 (de un acido graso
poliinsaturado omega-3 de 32 carbonos) y de ELV-N34
(de un acido graso poliinsaturado de omega-3 de 34 carbo-
nos) y se correlacionaron con las generadas a partir de cul-
tivos neurales (como se indico anteriormente).

Papel de los ELVs en la atenuacion de la apop-
tosis en EPR: incremento de proteinas antiapop-
topicas y disminucion de proteinas proapoptopi-
cas

Para contrarrestar la neurodegeneracion, las células
activan las vias neuroprotectoras que mantienen un equi-
librio entre la sefializaciéon pro y anti-apoptética. Los
mecanismos genéticos y celulares por los que se expresan
estos eventos de supervivencia, asi como los mediadores
y las vias de senalamiento en la produccién de proteinas
con acciones protectoras, no se encuentran bien docu-
mentados. Los ELVs descubiertos, mejoran la expresion
de proteinas pro-supervivencia y pro-homeostaticas en
células EPR sometidas a UOS. En estas condiciones, ELV-
N32 y ELV-N34 regulan el incremento de las proteinas
SIRT1 e Iduna. Las sirtuinas estan implicadas en enfer-
medades de retina, en el envejecimiento, la funcién mito-
condrial y la homeostasis general. Iduna es una ligasa
ubiquitina asociada al control de calidad de las proteinas
y reparacion del ADN, y facilita la proteccion contra par-
tanatos, una forma de muerte celular dependiente de
poli(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP -1). Las PARPs
catalizan la transferencia de ADP-ribosa desde el NAD a
proteinasy son indispensables para la integridad genémi-
ca, el ciclo celular y la expresion génica. Recientemente,
se ha demostrado que NPD1 incrementa Iduna en células
EPR cuando se enfrenta con UOS.

Los ELVs provocan estos efectos relacionados con la
bioactividad al anadirse a muy bajas concentraciones, del
orden de nM. Los ELVs también potenciaron un incre-
mento en las proteinas antiapoptdticas Bel-2 y Bel-xL y
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contrariamente, Bax, Bid y Bim proteinas pro-apoptoti-
cos se redujeron por los ELVs. La prohibitina (tipo 1), una
proteina de supervivencia celular, es regulada al alza
mediante ELVs en células EPR sometidas a UOS lo que
sugieren que los ELVs juegan un papel importante en la
senalizacion celular (7,15). Esta observacion de incremen-
to de la regulacion por los ELVs de la prohibitina (tipo 1)
tiene un elevado interés en la biologia de la senescencia y
la supervivencia celular. Las prohibitinas son proteinas
omnipresentes conservadas evolutivamente que forman
un complejo anular de alto peso molecular en la membra-
na interna de las mitocondrias y otros compartimentos
celulares encontrandose también involucrados en el
metabolismo energético, la proliferacion celular, la apop-
tosis y la senescencia (25). La prohibitina regula la sefia-
lizacion del transporte de la membrana, el control de la
activacion de la transcripcion y el ciclo celular, mientras
que el complejo prohibitina mitocondrial estabiliza el
genoma mitocondrial y modula la dindmica mitocondrial,
la morfologia, la biogénesis y la via apoptotica intrinseca.
Por lo tanto, la posibilidad de manipulacion en relacion a
la abundancia intracelular de prohibitina (tipo-1) por los
ELVs representan un nuevo modulador de la senescencia
y de otras funciones pro-homeostaticas clave en las célu-
las de mamiferos.

AdipoRu1: regulacion de la captacion celular de
DHA y la formacion de ELVs

Las células EPR mantienen la integridad funcional de
la PRC, y su pérdida est4 involucrada en varias formas de
degeneraciones retinianas. Una de las funciones de la
célula EPR es recuperar DHA durante la renovacion de
PRCy devolverla a través de la matriz de interfotorrecep-
tores al segmento interno del PRC para la nueva biogéne-
sis de la membrana de disco de segmento externo.
Recientemente hemos descrito que el receptor de adipo-
nectina 1 (AdipoR1) es necesario en la disponibilidad de
DHA para las células fotorreceptoras, y una inica muta-
cién de aminoacido en este receptor es la causa de la reti-
nosis pigmentaria autosémica dominante. La ablacion
genética de este receptor conduce a la degeneracion de la
PRCy ala eliminaci6n de la sintesis en la retina de VLC-
PUFA, n-3. Nuestra experimentacion demostr6 que el
tamafo del conjunto de 32:6 n-3 libre y de 34:6 n-3 en las
retinas de ratones AdipoR1 knockout (KO) se reduce
drasticamente en comparacioén con el control. Ademas,
ELV-N32y ELV-N34 en KO eran indetectables. El mono-
hidroxi 32:6 n-3 y 34:6 n-3, los derivados estables de los
precursores hidroperoxi de ELV-N32 y de ELV-N34, res-
pectivamente, carecen de una sefal detectable en el KO, a
diferencia de la del control; encontrandose que ELV-N32
y ELV-N34 se secretaban de las células EPR cuando se
sometian a UOS, lo que sugiere una bioactividad paracri-
na o autocrina. También se demostrd que estos ELVs
incrementan la expresion de proteinas pro-supervivencia
y pro-homeostaticas en las células EPR sometidos a UOS.

Los ELV protegen las células EPR, que mantie-
nen la integridad de la CRP
El alargamiento de las PUFA en el segmento interno



de los fotorreceptores mediante ELOVL4 conduce a la
biosintesis de VLC-PUFAs, n-3 y su insercion en la posi-
cién C1 de la fosfatidilcolina dentro de las membranas del
disco del PRC. Sin embargo, en condiciones de estrés,
estos VLC-PUFA se escinden mediante la accion de la fos-
folipasa A1 (PLA1) para la sintesis de VLC-PUFA (ELV)
mono y dihidroxi. El estrés oxidativo inducido por la luz
en las retinas de ratones desencadena la produccion de
32:6 n-3 y 34:6 n-3 libres, asi como de sus derivados
mono- y di-hidroxi. En ratones AdipoR1 KO, no se encon-
traron cantidades detectables de estas moléculas. Por lo
tanto, la falta de VLC-PUFA, n-3; el precursor de DHA da
como resultado la degeneracion retiniana, precedida por
una notable regulacion a la baja de las especies molecula-
res VLC-PUFA, n-3 libres y la biosintesis de ELVs. Estas
observaciones apoyan nuestra hipotesis actual de que los
VLC-PUFA, n-3 son precursores de nuevos mediadores
bioactivos que provocan bioactividad protectora pro-
homeostatica.

Bioactividad neuroprotectora de los ELVs
frente al estrés oxidativo no compensado, la pri-
vacion de oxigeno/glucosa o activacion del recep-
tor NMDA

Los ELVs consiguen neuroproteccion en cultivos de
células neuronales mixtos cerebro-corticales o cultivos
mixtos de neuronas del hipocampo, expuestos durante 12
horas a estrés oxidativo no compensado, inducido por
adicion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) a 10
ng/mly H202.

NMDA (25-100 uM durante 12 horas) indujo la muer-
te neuronal en células neuronales mixtas cerebro-cortica-
les y neuronas mixtas del hipocampo en cultivo. La exci-
totoxicidad de NMDA se consigui6 superar mediante la
adicion de un antagonista del receptor NMDA no compe-
titivo MK801 maleato. La adicion de MK801 y ELVs aso-
ciados obtuvo una neuroproteccion mas potente que la
provocada solo por ELVs.

Atenuacion del dano celular por los ELVs, integridad
vascular y barrera sanguinea y recuperacion neurologica
tras accidente cerebrovascular isquémico experimental

El accidente cerebrovascular isquémico perturba las
funciones sensoriomotoras y cognitivas en una gran pro-
porcion de pacientes que presentan hemiparesia tempra-
na. Los ELVs administrados por canulas implantadas
estereotaxicamente en el ventriculo lateral derecho, una
hora después de la oclusién durante dos horas de la arte-
ria cerebral media (MCAo0) atenuaron notablemente los
déficits sensoriomotores funcionales. Ademas y dado que
el principal objetivo terapéutico en enfermedades cere-
brovasculares es la restauracién de las funciones neurolé-
gicas, dos pruebas de la bateria sensorimotora se seleccio-
naron para detectar déficits neurologicos tras accidente
cerebrovascular isquémico experimental inducido (29).
Todos los animales tratados con ELVs mejoraron en gran
medida las puntuaciones neurolégicas de forma sosteni-
da hasta el periodo de supervivencia de 7 dias, observan-
dose una reduccion significativa del voltimen de las lesio-
nes con ELV-N32 Na, ELV-N32 Me, ELV-N34 Na y
ELV-N34 Me, localizandose principalmente las mismas
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en las areas subcorticales del cerebro y comparativamen-
te con el grupo control.

Neuronas, astrocitos y vasos sanguineos implicados
en el infarto cerebral se examinaron mediante inmu-
nohistoquimica el dia 7 y comparadas con el grupo con-
trol. Las ratas tratadas con ELVs incrementaron los
recuentos celulares de elementos neuronales, gliales y
vasculares (neuronas NeuN-positivas, astrocitos reacti-
vos positivos para GFAP y vasos positivos a SMI-71). El
resultado final es que todos los tratamientos ELVs
(excepto ELV-N32 Na), incrementan la densidad de los
vasos sanguineos (SMI-71) dentro de los tejidos penum-
brales, con la formacién paralela de tejido cicatricial rico
en GFAP maés denso y por tanto, el incremento de la den-
sidad de los vasos sanguineos probablemente facilite la
neurogénesis y la sinaptogénesis, lo que a su vez contribu-
ye a una reparacion y recuperacion funcional mejorada.

En la medida de la alteracion isquémica de la unidad
neurovascular (NVU) se acudié inicialmente a la infiltra-
cién de IgG endogena en el parénquima cerebral, obser-
vando la intensidad de tincién de IgG en el hemisferio
ipsilateral después de MCAo a los 77 dias, entre los grupos
tratados con los ELVs (ELV-N32 Na, ELV-N32 Me, ELV-
N34 Na, ELV-N34) y el grupo control. El tratamiento con
ELV-N34 Na y ELV-N34 Me, mostr6 significativamente
menos tincién de IgG en la corteza; localizdndose princi-
palmente en el nacleo del infarto (subcorteza) y mostran-
do ademas una reduccién de la inmunorreactividad de la
IgG de todo el hemisferio (todos los animales sobrevivie-
ron sin incidentes). El tamano del infarto en las ratas tra-
tadas con ELVs mostr6 un dafio menos extenso, princi-
palmente en el area subcortical y la proteccién mediada
por los ELVs fué extensa en la corteza frontal-parietal (el
tejido se recuper6 en un 57-96%) y subcorteza (73-75%)
en comparacion con el grupo control. El volumen de
infarto total, corregido para el edema cerebral, se redujo
drasticamente en todos los grupos tratados con ELVs en
un 55-91%.

La mayoria de los accidentes cerebrovasculares son
de naturaleza isquémica (18) y la privacion de oxigeno y
glucosa conduce a una cascada de eventos que implican
dafio mitocondrial, y que finalmente conducen a la muer-
te neuronal. El modelo de OGD “in vitro” consigue detec-
tar los eventos celulares y las vias de sefializacion neuro-
protectoras subyacentes en las que participan los ELVs.
La demostraciéon de que tanto ELV-N32 como ELV-N34
provocan neuroproteccion y superan la citotoxicidad neu-
ronal y que el precursor VLC-PUFA (C32:6 n-3) omega-3
de 32 carbonos de los ELVs, cuando se aplicaba a una
dosis de 250 nM en las dos horas de la fase de reoxigena-
cién tras 9o minutos de agresion OGD, proporciona neu-
roproteccion a las neuronas corticales cerebrales. En con-
clusion, los elovanoides generados enddgenamente
(ELV-N32 o ELV-N34) mejoraron la lesion neuronal
inducida por distintos factores estresantes, como activa-
cién del receptor NMDA, estrés oxidativo no compensado
u OGD en cultivos de neuronas mixtas cerebro corticales
y neuronas mixtas del hipocampo.

Los ELVs, administrados una hora después, tras las
dos horas de la induccién del accidente cerebrovascular
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isquémico experimental, mejoraron la recuperacioén neu-
rologica durante el periodo de supervivencia de 7 dias y
las imagenes de resonancia magnética (MRI) mostré los
cambios en el contenido y la difusion de agua, que carac-
terizan el accidente cerebrovascular isquémico agudo
(30). La rapida induccion del edema cerebral después de
la isquemia focal es la causa principal de morbilidad y
muerte tras el accidente cerebrovascular (24). Los ELVs
mostraron una proteccién maxima en la corteza (el area
penumbral) y también en el area subcortical.

La isquemia cerebral inicia una compleja cascada de
eventos celulares, moleculares y metabdlicos que condu-
cen al dafio cerebral irreversible (25,33,34). Las neuronas
muertas y el tejido lesionado son eliminados por las
microglia y/o macrofagos residentes que invaden el tejido
dafiado del torrente sanguineo. Los astrocitos supervi-
vientes y las microglia activadas pueden facilitar la res-
tauracién de la integridad neuronal al producir factores
de crecimiento, citoquinas y moléculas de matriz extrace-
lular implicadas en los mecanismos de reparaciéon (17).
Nuestros resultados demuestran que el tratamiento con
ELVs increment6 el nimero de neuronas NeuN-positi-
vas, astrocitos reactivos GFAP-positivos y la densidad de
vasos sanguineos SMI-71-positivos en la corteza. La inte-
gridad de los vasos sanguineos facilita la neurogénesis y la
sinaptogénesis, lo que a su vez contribuye a una recupera-
cién funcional mejorada.

¢ESTA IMPLICADA LA NEUROGENESIS EN LA
ACCION DE LOS ELVS?

La neurogénesis se mantiene tras el nacimiento, sien-
do la lesion uno de sus inductores (25) tal y como lo
demuestran las nuevas neuronas de progenitores en la
zona subgranular de la circunvolucion dentada (GD),
zona subventricular (ZSV) de algunas areas corticales, la
sustancia negra y las areas periinfartadas (17). Las células
madre neurales (NSC) persisten en la SVZ del cerebro
anterior dentro de un nicho que contiene células endote-
liales que podrian estimular la expansién de NSCy la neu-
rogénesis. El accidente cerebrovascular isquémico mejo-
ra la neurogénesis y la angiogénesis, pero los mecanismos
de como las células endoteliales influyen en la neurogéne-
sis inducida por el accidente cerebrovascular no estan cla-
ras. El proceso principal de los NPCs migratorios esta
estrechamente relacionado con los vasos sanguineos, lo
que sugiere que esta interaccion proporciona una guia
direccional a los NPCs (25). El origen de los vasos recién
formados y la importancia de la neovascularizaciéon y la
neurogénesis son importantes cuestiones sin respuesta
para llegar a entender la fisiopatologia del accidente cere-
brovascular y como contribuir a la recuperacion. Tras el
accidente cerebrovascular isquémico, la integridad de la
NVU se ve comprometida, lo que permite el acceso de las
moléculas al parénquima lo cual empeora el dano (20).
Los ELVs, recientemente identificados, protegen las neu-
ronas sometidas a la OGD o la excitotoxicidad mediada
por el receptor NMDA. Ademas, los ELVs atenuaron los
volumenes de infarto, rescataron el ndcleo y penumbra
isquémico, disminuyeron el dafio de la NVU y promovie-
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ron la supervivencia celular acompanada de una recupe-
racion neurolégica/conductual. Es razonable proponer
que la nueva terapia con ELVs tenga un importante valor
potencial para tratar el accidente cerebrovascular isqué-
mico focal y otras afecciones que comprometen las altera-
ciones inflamatorias/homeostaticas.

OBSERVACIONES FINALES

El original muestra el descubrimiento de elovanoides
(ELVs), los primeros mediadores lipidicos bioactivos
derivados de VLC-PUFA, n-3, que son los productos bio-
sintéticos de la elongasa ELOVL4. Se ha establecido la
estructura y la estereoquimica de los ELVs de 32y 34 car-
bonos (ELV-N32, ELV-N34) utilizando materiales sinté-
ticos obtenidos por sintesis total estereocontrolada. La
disponibilidad de los ELVs esta abolida en las retinas de
ratones con AdipoR1 genéticamente ablacionado. El DHA
dietético (o derivado de la 18:3 n-3 de la dieta) es sumi-
nistrado a los tejidos por el higado y capturado por
AdipoR1, que tras elongacion en el segmento interno de
las células fotorreceptoras por ELOVL4 se transforma en
VLC-PUFA, n-3 e incorpora a las especies moleculares de
fosfatidilcolina, que también estan dotados de DHA.
ELOVI14 usa EPA como sustrato preferido (35), a pesar
del hecho de que la abundancia de EPA es muy baja en la
retina en comparaciéon con el DHA. Se ha demostrado la
retroconversion de DHA a EPA en los peroxisomas, y la
EPA generada por esta reaccion podria generar el PUFA
de 26 carbonos que es el sustrato para ELOVL4 (35).
Durante la renovacion diaria del segmento externo de la
PRC, estas especies moleculares de fosfatidilcolina inte-
ractian con la rodopsina y tras procesos de liberacion y
fagocitosis, retornan en parte a las células EPR. Las alte-
raciones de la homeostasis desencadenan la liberaciéon de
VLC-PUFA.

Los ELVs se biosintetizan en células de EPR humanas
y tienen funciones de proteccion en células de EPR some-
tidas a USO. Los objetivos de bioactividad de los ELVs en
las células EPR muestran una elevada funcionalidad pro-
homeostaticas. El descubrimiento de los ELVs apunta a
vias previamente desconocidas para preservar la integri-
dad de la PRC. La formacién de ELVs probablemente
implica una via de activacion alternativa ya que los VL.C-
PUFA, n-3 se incorporan en la posicién C1 de los fosfoli-
pidos, mientras que el DHA se localiza en la posicién C2.
La biosintesis de ELVs, en combinaciéon con una regula-
cién alternativa por fosfolipasas A1 y A2 especificas de
PRC, apunta a un nuevo mecanismo neuroprotector en la
retina y cerebro. No fueron detectados VLC-PUFA n-3 en
esfingomielina ni en otros fosfolipidos, como fosfatidile-
tanolamina o fosfatidilserina.

Los datos muestran que la disponibilidad de VLC-
PUFA, n-3 libre mas UOS conduce a la activacion de
eventos pro-homeostaticos y citoproteccion de los EPR.
Se ha caracterizado la sintesis de los nuevos lipidos bio-
sintetizados en estas condiciones, incluyendo el S-precur-
sor y los anélogos estables hidroxilo derivados. Estas
observaciones dan lugar a nuevas preguntas, como: a) ése
modulan las fosfolipasas A1y A2 de forma coordinada?.



b) élas neurotrofinas son un modulador de las vias que
originan estas enzimas, como en el caso de la sintesis de
NPD1 y si fuera asi, cdmo se instruyen las neurotrofinas
para escindir C1 o C2?. ¢) {Existen sinergias entre NPD1
(u otros docosanoides) y los elovanoides?.

Los nuevos lipidos bioactivos ELV descritos (ELV-
N32 y ELV-N34) implican la liberacion previa de 32:6 n-
3 0 34:6 n-3 desde la posicion C1 de la fosfatidilcolina y
dado que esta especie molecular de fosfolipidos también
tiene DHA en la posicion C2, se sugiere que el NPD1 tam-
bién se puede obtener a partir del mismo precursor y por
tanto, se postula un mecanismo diferente de bifurcacion
de sefiales que apunta a mantener la integridad de las
células PRCy EPR, lo cual esta respaldado por la observa-
cién de que la ablacion genética de AdipoR1, que produce
el agotamiento de especies moleculares de PRC que con-
tiene 32:6 n-3 0 34:6 n-3 y DHA en el ratén, conduce a la
degeneracion de los fotorreceptores y que guarda relacion
con diversas formas humanas de enfermedades degene-
rativas de la retina.

Los ELVs en la degeneracion macular juvenil y otras
afecciones neurologicas originada por la ELOVL4 mutan-
te, sugieren un mecanismo alternativo para paliar los
efectos nocivos del ELOVL4 mutante, que limitaria la
aparicion de VLC-PUFA, n-3 en la posiciéon C1 de fosfati-
dilcolinas y esfingolipidos. Por lo tanto, los VLC-PUFAs,
n-3 se convierten en los ELVs correspondientes, con acti-
vidad protectora de la supervivencia celular en condicio-
nes de UOS. El EPR y la retina, bajo estrés continuo, pue-
den necesitar ELVs para mantener la integridad funcional
de las células EPR y la funcion de las células fotorrecepto-
ras: la vision.

Las bioactividades de ELV-N32 y ELV-N34 incluyen
algunas caracteristicas inusuales y inicas. Ademas de sus
potentes acciones neuroprotectoras, estos mediadores
lipidicos: a) son selectivos de las células; b) implican una
relacion entre las células PRC y EPR que es necesaria para
la vision; ¢) derivan de VLC-PUFA, n-3, cuya biosintesis
esta regulada por una enzima especifica del PRC,
ELOVLg4; d) tienen acidos grasos precursores (VLC-
PUFA,n-3) que estan posicionados como cadenas de acilo
en la posicion C1 de la fosfatidilcolina, a diferencia del
DHA (el precursor de NPD1), que se incorpora en la posi-
cién C2 y dado que derivan de un precursor de acido
graso alternativo regulado por ELOVL4 y se almacenan
en una posicion de fosfolipido alternativa, es probable
que los ELVs impliquen una via de activacion alternativa
para ejercer su bioactividad neuroprotectora en la retina.

Finalmente se plantea la cuestiéon sobre el mecanismo
de senalizacion para las nuevas especies moleculares de
fosfatidilcolina que, después de la liberacion y fagocitosis,
aparecen en las células EPR. La especie molecular fosfati-
dilcolina en la célula EPR almacena precursores de dos
mediadores lipidicos, DHA en la posicién C2, y VLC-
PUFA 32:6 n-3 0 34:6 n-3 (los precursores de ELV-N32 y
ELV-N34) en la posicion C1. La especie molecular fosfati-
dilcolina se dirige a la liberacion de las cadenas de acilo en
C1y C2 cuando se enfrentan con UOS como ocurre en el
inicio de las degeneraciones de la retina. Los ELVs des-
critos, proporcionan una nueva senalizacion de EPR pro-
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homeostatica autocrina/paracrina que apunta a mante-
ner la integridad de las células PRC y EPR, revelando asi
el potencial para desarrollar nuevos enfoques terapéuti-
cos para las degeneraciones de la retina.

“Para contrarrestar la
neurodegeneracion,
las células activan las
vias neuroprotectoras
que mantienen un
equilibrio entre la
senalizacion pro y
anti-apoptotica. Los
mecanismos genéticos
y celulares por los
que se expresan estos
eventos de
supervivencia, asi
como los mediadores
y las vias de
sefalamiento en la
produccion de
proteinas con
acciones protectoras,
no se encuentran bien
documentados”
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CONCLUSIONES

Se han identificado y caracterizado estructuralmente
una nueva clase de mediadores lipidicos lipoxigenados
derivados de 32:6 n-3 0 34:6 n-3 en células neuronales,
asi como en células de EPR humanas primarias, denomi-
nados "elovanoides" (ELVs).

- VLC-PUFA (C32:6 y C34:6 son protectores contra
UOS en células EPR humanas, asi como en cultivos de las
células neuronales.

- La proteccion contra UOS por VLC-PUFA no esta
bloqueada por inhibidores de la enzima 15 LOX-1. La 15
LOX-1 convierte DHA en NPD1, la bioactividad de VLC-
PUFA sugiere que hay diferentes enzimas asociadas con
sus propiedades protectoras. 29-hidroxi-34:6 y 22,29-
dihidroxi-34:6 derivado de la célula pueden detectarse en
cultivos de VLC-PUFA C34:6 a partir de células epitelia-
les de pigmento de la retina humana en cultivo.

- La sintesis quimica proporcioné derivados dihidroxi-
lados estereoquimicamente puros de VLC-PUFA C32:6 y
C34:6, nomenclaturados como elovanoides ELV1y ELV2,
respectivamente.

- Los elovanoides sintéticos ELV1 y ELV2 como sales
de sodio o ésteres de metilo exhibieron una potente acti-
vidad frente a UOS y son diferentes de otros mediadores
citoprotectores endégenos porque, entre otras razones,
implican una especie molecular de fosfolipidos dotada de
cadenas de acilo que son precursoras de lipidos neuropro-
tectores. El DHA, el precursor de los "docosanoides" bio-
activos, esta anclado en la posicion C2 del esqueleto de
glicerol, mientras que 32:6 n-3 o0 34:6 n-3 estan situados
en la posicion C1 y sirven como depésito de los precurso-
res de los nuevos ELVs.

- La bioactividad de los elovanoides ELV1 y ELV2 fue-
ron correlacionadas con una potente regulacion a la baja
de las proteinas proapoptoticas de la familia Bcl2 Bid,
Bim y Bax.

- La bioactividad de los elovanoides ELV1 y ELV2 fue-
ron correlacionadas con una potente regulacion al alza de
las proteinas antiapoptoticas de la familia Bel2 Bel-xL y
Bcla.

- VLC-PUFA C32:6 y C34:6 median en la regulacion al
alza de SIRT1 en las células EPR.

- El elovanoide ELV2 (como la sal de sodio (Na) o éster
metilico (Me)) ejercen una fuerte accidon protectora las
células neuronales en cultivos primarios de la toxicidad
inducida por NMDA.

- Los elovanoides sintéticos ELV2-Na y ELV2-Me ejer-
cen la potente actividad neuroprotectora “in vivo” en el
accidente cerebrovascular isquémico experimental des-
pués de 2 horas de oclusion cerebral media (MCAo).
Ambos derivados elovanoides mostraron una mayor
potencia “in vivo” que DHA o NPD1, sugiriendo una nota-
ble neuroprotecciéon y un potencial beneficio terapéutico
para el tratamiento del accidente cerebrovascular isqué-
mico y otras enfermedades neurodegenerativas o trastor-
nos

- La mayor potencia del elovanoide ELV2 (como sal de
sodio o éster metilico) frente a los docosanoides (DHA,
NPD1) puede deberse a un mecanismo de accién diferen-
te y un perfil metabolico diferente que incremente su bio-
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disponibilidad, o a una localizacion alternativa (por ejem-
plo, receptores intracelulares en la membrana nuclear)
debido a su mayor longitud de acidos grasos y potencial-
mente mayor hidrofobicidad y rigidez estructural.
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Gilead, sinonimo
de L+ D+i

Alo largo de los dltimos anos, hablar de innovacion es hablar de Gilead.
Su apuesta permanente por la innovacion y la mejora continua en su

gestion ha conseguido posicionar a la compaiiia en el ranking de empre-

sas que contribuye por el futuro de la investigacion en nuestro pais,

donde la inversion se ha multiplicado por tres en los altimo cinco afios.

En este contexto, Gilead ha centrado sus esfuerzos en conseguir una
oportunidad de abordar las necesidades médicas no cubiertas de los
pacientes que viven con enfermedades que amenazan la vida en todo el
mundo. Durante mas de 30 anos, Gilead ha construido una cultura de
excelencia, comprometidos con mejorar la vida de los pacientes.

TEXTO Y FOTOS: MACARENA PUENTES

En la actualidad, mas de cuatrocientos millones de perso-
nas en todo el mundo viven con infeccion cronica por los virus
B y C de la hepatitis. La infeccién crdnica con estos agentes
patdgenos puede provocar dafios hepéaticos graves y potencial-
mente mortales, que incluyen cirrosis hepatica, cancer de
higado y la necesidad de un trasplante de higado. Por ello, esta
empresa ha desarrollado en los dltimos afios las principales
medicinas para la hepatitis viral que existen en el actual mer-
cado.

En esta misma linea de trabajo, en las tres tltimas décadas,
Gilead ha trabajado y contribuido en mejorar la vida de los
pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), que causa el sida. Gilead se comprometié con
estos pacientes y lo hizo desde muchos aspectos diferentes. La
puesta en marcha del Plan Nacional contra el Sida ha contri-
buido de manera importante ya que desde su caracter multi-
disciplinar se consigui6 un enfoque integral de la enfermedad.
La evaluacion de este Plan y sus posteriores actualizaciones
disminuyeron sustancialmente la incidencia de las infecciones
y se mejord no sblo la vida de los pacientes sino la informacion
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que se daba al resto de la sociedad.

Desde hace treinta anos, la lucha por la erradicacion de
sida y la mejora de la vida de lo pacientes va unido al nombre
de Gilead. Y con este objetivo, hace cinco afios, se puso en mar-
cha unos premios a la investigaciéon biomédica en una colabo-
racion publico — privada que ahora se consolida afio tras afio
y que viene desarrollando activamente una politica de promo-
cion y apoyo a la realizacion de proyectos de investigacion y de
programas educativos y cientificos de relieve en areas terapéu-
ticas de interés al considerar que las mismas presentan nece-
sidades asistenciales atin no cubiertas.

Dentro de este programa se premian proyectos de
Investigacion en VIH, Hepatitis y Hematooncologia, con el
objetivo de fomentar el desarrollo de la investigacién asisten-
cial en nuestro pais en dichas areas donde se pretende impul-
sar la realizacion de nuevos proyectos de investigacion que
resulten beneficiosos para los pacientes, para nuestra socie-
dad.

En estos cinco anos, ha contribuido con mas de cuatro
millones de euros a financiar los proyectos ganadores. Mas de



cuatrocientos trabajos presentados en cinco afnos, han sido
premiados ochenta y cinco proyectos en treinta y tres cen-
tros de toda Espana distribuidos en doce comunidades
auténomas.

Con este proyecto Gilead, que dirige en Espana Maria
Rio, quiere fomentar la investigacion en centros asistencia-
les sanitarios de Espafia en areas terapéuticas de gran rele-
vancia. Por ello, la colaboracién del Instituto de Salud
Carlos III y las asociaciones cientificas es fundamental

para garantizar la excelencia del certamen y la excelente
colaboracion entre entidades para poder conseguir las
metas marcadas con esta iniciativa. Es sin duda, el mejor
ejemplo de un esfuerzo y trabajo por la invocacién, la
investigacion biomédica y el compromiso con los paciente
el que ha hecho situar a Gilead como un compaiiia lider en
la consecucién de importantes avances médicos en enfer-
medades virales y en la mejora de la vida de los pacientes
portadores de dichas enfermedades.

AREA P TITULO CENTRO ENTIDAD BENEFICIARIA
CLONAL EVOLUTION AND MOLECULAR MONITORING IN FUNDACION INVESTIGACION
TEROL CASTERA, HOSPITAL CLINICO HOSPITAL CLINICO COM.
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PRESSURE OF THERAPY: IMPACT ON CLINICAL OUTCOME INCLIVA
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HEMO follicular lymphoma in different clinical situations, including CATALUNA
ARMANDO . ) . X DE BARCELONA RECERCA BIOMEDICA
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Evolucion, genémica y cancer

Un grupo de investigadores de la Universidad de Nevada, en Reno, acabamos de publicar un estudio
en “Genome Biology & Evolution”, en el que analizamos los genomas de miles de especies para
determinar cuales presentan el gen CMAH (y por lo tanto pueden sintetizar el Neu5Gc) y cuéles no.
Utilizamos herramientas bioinformaticas, y mucho trabajo “detectivesco”, para encontrar y
reconstruir el gen en cada una de los genomas disponibles. Esto nos permitio obtener una lista de
qué especies tenian el gen y qué especies no, lista que ademéas pusimos en el contexto del arbol
evolutivo de los animales. El gen CMAH codifica un enzima, la CMP-NeusAc hidroxilasa (CMAH),
que a su vez es responsable de convertir el acido N-acetilneuraminico (NeusAc) en 4cido N-
glicolilneuraminico (NeusGc). Tanto el NeusAc como el NeusGce son acidos sialicos, que son unos
azdcares que se encuentran en la superficie de las células y que participan en procesos de
senalizacion intercelular (por ejemplo, ayudan a que las células puedan reconocer a las otras células
del mismo organismo y diferenciarlas de células extrafias, por ejemplo de bacterias). El NeusAc es
inofensivo para el ser humano, pero el Neu5Gc puede tener efectos adversos, como se

describe a continuacion.
TEXTO Y FOTOS: DAVID ALVAREZ-PONCE

UNIVERSIDAD DE NEVADA, EN RENO (EE. UU.)
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El ser humano tiene el gen CMAH inactivado, a
diferencia de otros animales cercanos al ser humano
(por ejemplo, el chimpancé y el gorila, nuestros
parientes mas cercanos en la evolucidn, si que tienen
un gen CMAH funcional). Esto es asi porque el gen
CMAH se inactiv) hace unos 2 o 2.5 millones huma-
nos en un ancestro de los humanos actuales. La
inactivacion tuvo lugar porque la inserci6on de un
elemento Alu (un elemento transponible, es decir un
trozo de ADN que va copiandose en diferentes pun-
tos del genoma) borr6 un trozo del gen CMAH; el
resultado es lo que llamamos un pseudogen, es decir
una reliquia no funcional de lo que antafio fuera un
gen funcional.

Al no tener un gen CMAH funcional, el ser huma-
no no puede sintetizar el enzima CMAH ni el azticar
Neus5Gec. Se ha propuesto que la pérdida de este azt-
car supuso una ventaja evolutiva paraa nuestros
ancestros humanos, ya que les permiti6 librarse de
ciertos microbios patégenos que necesitan unirse al
Neus5Gc para causar infecciones. Por ejemplo, existe
un tipo de malaria, la producida por el protozoo
Plasmodium reichenowi, que afecta a los chimpan-
cés y gorilas, pero no al ser humano.

A pesar de que las células humanas no pueden
sintetizar el NeusGe, los tejidos humanos suelen
contener trazas de este azucar, que probablemente
provengan de la dieta. Y es que los alimentos deriva-
dos de los animales que si presentan el gen CMAH
contienen NeusGe. Un ejemplo son las carnes rojas:
la vaca, el cerdo, y el cordero, entre otras muchas
especies, presentan un gen CMAH funcional, y por
lo tanto las carnes rojas contienen el azticar Neu5Ge.

Cuando el ser humano consume alimentos que
contienen Neu5Ge, éste es reconocido como una
substancia extrafa (lo que denominamos un xeno-
antigeno). Esto puede producir una respuesta inmu-
ne, que puede producir inflamacién. Se cree que esta
inflamacibn, a su vez, puede producir cancer, o faci-
litar que el cancer progrese.

En un experimento realizado por el profesor Ajit
Varki y sus colaboradores (Universidad de
California en San Diego), se utilizaron ratones modi-
ficados genéticamente, a los que se les habia inacti-
vado el gen CMAH para que fuesen similares a los
seres humanos. Se les suministraron anticuerpos
anti-Neu5Gc, también para que se pareciesen a los
humanos. A algunos de estos ratones se les aliment6
con una dieta rica en NeusGec, y a otros no. Los que
fueron alimentados con Neus5Gc tuvieron una inci-
dencia de cancer superior, lo que indica que este
azlcar es canceroso para los mamiferos que, como el
ser humano, no producen Neus5Gc.

Por otro lado, hay multiples evidencias de que el
consumo de carnes rojas produce cancer. La
Organizacion Mundial de la Salud alerta de estos
efectos, y recomienda moderar el consumo de carne
roja.

Ademas de producir cancer, el azacar NeusGc
puede tener otros efectos adversos sobre el cuerpo
humano, por ejemplo en el contexto de los trasplan-
tes de 6rganos de animales a humanos (los denomi-
nados xenotrasplantes). Si un 6rgano de un animal
que contiene Neu5Gc (como el cerdo) se trasplanta a
un ser humano, la reaccién inmune contra el
Neus5Gc puede contribuir a que el 6rgano sea recha-
zado.

Dados sus efectos adversos, es muy importante
conocer qué alimentos presentan el azicar NeusGec,
y en qué concentraciones. Estas mediciones se han
realizado en algunos de los alimentos més comunes
en la dieta de los estadounidenses, encontrandose
por ejemplo que el Neu5Gc se encuentra predomi-
nantemente en las carnes rojas (especialmente en la
de vaca), y en menor medida en los productos lacte-
0s. Sin embargo este azlicar no se encuentra en el
pollo ni el pavo, ni en los mariscos, ni en las frutas y
verduras.

El pescado tampoco presenta cantidades detecta-
bles de NeusGec, si bien el caviar tanto de salmoén
como el denominado “whitefish” si que presentan
concentraciones muy altas, incluso muy por encima
de las de la carne roja. Esto seguramente se deba a
que el gen CMAH se expresa especificamente en el
caviar, o en los tejidos responsables de generar este
caviar.

En el estudio que hemos realizado un equipo de
investigadores de la Universidad de Nevada, en
Reno, analizamos como se dice al inicio del articulo
os genomas de miles de especies para determinar
cuales presentan el gen CMAH (y por lo tanto pue-
den sintetizar el Neu5Gc) y cuales no. Utilizamos
herramientas bioinformaéaticas, y mucho trabajo
“detectivesco”, para encontrar y reconstruir el gen
en cada una de los genomas disponibles. Esto nos
permitié obtener una lista de qué especies tenian el
gen y qué especies no, lista que ademas pusimos en
el contexto del arbol evolutivo de los animales.

So6lo encontramos el gen en unas pocas bacterias,
en un par de algas unicelulares, y en muchos (pero
no todos) los animales del grupo de los deuterosto-
mos, un grupo de animales que incluye a los verte-
brados (grupo en el que se incluye el ser humano),
los tunicados (un grupo de animales marinos), los
cefalocordados (anfioxos), los equinodermos (entre
los que se encuentran las estrellas y los erizos de
mar), y los hemicordados. Todo apunta a que un
ancestro de los deuter6stomos adquirio el gen, y que
este fue heredado por la mayoria de los descendien-
tes de este animal. Sin embargo, a lo largo de la evo-
lucion de los deuter6stomos, en algunos linajes evo-
lutivos (es decir, en algunos grupos de estos
animales) el gen se ha perdido. Entre las especies de
deuteréstomos en las que no hemos encontrado el
gen CMAH se cuentan:
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Tabla 1. Concentraciones del aztcar cancerigeno Neu5Gc en diferentes alimentos.

Grupo Producto Concentracion de Neu5Gc (ug/g)
Carnes rojas Bufalo 29
Ternera picada 25
Bistec de ternera (crudo) 134
Bistec de ternera (asado) 210
Bistec de ternera (hervido) 231
Bistec de ternera (frito) 199
Cordero picado 14
Bistec de cordero (crudo) 57
Bistec de cordero (asado) 50
Bistec de cordero (hervido) 47
Bistec de cordero (frito) 19
Cerdo picado 19
Chuleta de cerdo (cruda) 25
Chuleta de cerdo (asada) 40
Chuleta de cerdo (hervida) 36
Chuleta de cerdo (frita) 29
Bratwurst de cerdo 11
Bacon de cerdo 7
Lacteos Mantequilla 0
Leche entera 2
Queso mozzarella 10
Queso Monterrey Jack 11
Queso Cheddar 22
Queso de cabra 43
Ave Clara de huevo 0
Yema de huevo 0
Pavo 0
Pollo 0
Pescado Salmén silvestre 0
Salmén de piscifactoria 0
Tilapia 0
Atun de aleta amarilla 0
Pez limoén 0
Zorro marino 0
Pez espada 0
Trucha arcoiris 0
Sardina 0
Caviar “whitefish” 446
Caviar de salmén 531
Marisco Gamba 0
Vieira 0
Almejas 0
Ostras 0
Mejillones 0
Frutas y verduras Zanahoria 0
Pepino 0
Lechuga 0
Tomate 0
Patata 0
Limon 0
Lima 0
Aceite de oliva 0
Tofu 0
Naranja 0
Platano 0
Fresa 0
Melocotdén 0
Manzana 0

Fuente: Samraj AN, Pearce OM, Laubli H, Crittenden AN, Bergfeld AK, Banda K, Gregg CJ, Bingman AE, Secrest P, Diaz SL, et al.
2015. A red meat-derived glycan promotes inflammation and cancer progression. Proceedings of the National Academy of
Sciences USA. 112:542-547.
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“Los humanos tenemos inactivados el gen
CMAH, a diferencia de otros animales
cercanos como el chimpancé o el gorila”

« Los tunicados.

« Varios grupos de peces, entre ellos el arenque
y el bacalao.

« El ajolote (un anfibio).

« Dos grupos de reptiles.

« Todas las aves (que evolutivamente hablando,
son un grupo de reptiles).

« Dentro de los mamiferos, el gen no se encuen-
tra en los monos del nuevo mundo, el erizo comun,
las focas y morsas, el hurén, dos grupos de murcié-
lagos, el cachalote, una especie de ciervo, y el ornito-
rrinco.

En algunas de estas especies, la ausencia del gen
CMAH ya se conocia o se sospechaba (por ejemplo,
en los monos del nuevo mundo, el huron, el pollo y

el ornitorrinco), pero en la mayoria de los casos, la
ausencia del gen CMAH no se conocia.

Ademas de ser interesante desde el punto de vista
evolutivo, se espera que esta lista tenga aplicaciones
practicas. En particular, algunas de estas especies
sin el gen CMAH pueden ser interesantes desde el
punto de vista de la alimentacion, los xenotrans-
plantes, y ciertas investigaciones (en los casos en los
que los cientificos necesiten experimentar con espe-
cies cuyos acidos sidlicos sean parecidos a los del ser
humano). También conviene monitorizar las pobla-
ciones de estas especies, pues pueden contener pato-
genos que se unen al NeusAc (y no al Neu5Gce), y que
por lo tanto pueden ser especialmente transmisibles
al ser humano.
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OPINION

Farmacos biologicos:
esperanzas e incertidumbres

Los medicamentos biol6gicos han sido calificados, con razéon, como punta de lanza
de la innovacion sanitaria. Estos farmacos, por su eficacia terapéutica, encierran una
transformacion profunda de la Sanidad, que hasta ahora hemos conocido. Gracias a
ellos los médicos disponen de nuevas y potentes herramientas para hacer frente con
éxito a enfermedades, que hasta hace poco eran graves o mortales. Por su parte, los
pacientes ven en ellos una esperanza fundada para recuperar su salud y mejorar su
calidad de vida. Sin embargo, este prometedor horizonte se esta viendo enturbiado
por la aprobacion de medidas administrativas, que recortan la facultad de prescrip-

cion de los médicos y el acceso de los pacientes a estos farmacos.

JULIO SANCHEZ FIERRO
Vicepresidente de la Asociacion Espafiola de Derecho Sanitario

22



CENTRO DE INVESTIGACION
EN QUIMICA MEDICA
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| A INNOVACION.
NUESTRA RESPUESTA

Lilly dispone de uno de los Centros de I+D privados mas importante
y completo de Espana, que esta en constante movimiento para dar
respuesta a las necesidades de los pacientes a traves de la investigacion.
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OPINION

ales medidas, que estan fundadas en razones

econ6micas, son distintas en cada

Comunidad Auténoma. El resultado de esta
politica no es otro que un inaceptable trato desi-
gual para los pacientes. Estos “recortes a la carta”
han merecido el rechazo de las Organizaciones de
Pacientes y las Sociedades Cientificas Medicas. Por
ello, en el marco de unos encuentros celebrados en
la Universidad Internacional Menéndez Pelayo,
pactaron una amplia Declaracién conjunta dirigi-
da a las autoridades y al conjunto de la sociedad.

Esta Declaracion, suscrita en Abril del afio pasado,
refleja una serie de reivindicaciones con las que se
pretende revertir esta situacién, recomponiendo la
llamada “alianza terapéutica”; esto es, la relacion
entre médicos y pacientes basada en el juicio clinico y
la profesionalidad del médico, en la informacion
mutua y en la confianza del paciente.

Pues bien, esta alianza terapéutica se ha visto ero-
sionada, con una intensidad mayor o menor, segin
las Comunidades Auténomas, en funcién de decisio-
nes mas orientadas a la eficiencia econdémica que a
mejorar los resultados en salud. Esto se ha expresado
en forma de Circulares, Guias y Protocolos autonémi-
cos que dan prioridad a las restricciones en la pres-
cripcion, dado que sus autores probablemente pien-
san que los medicamentos biol6gicos, por su elevado
precio, mas que una buena nueva, son un nuevo y
serio problema para la sostenibilidad econ6mica del
Sistema Nacional de Salud.

Es cierto que los precios de los medicamentos bio-
légicos pueden ser elevados, pero también lo es que
estos tratamientos reducen costes para el sistema
sanitario, ya que con ellos disminuyen los ingresos y
reingresos hospitalarios y se reducen la duracién de
los procesos asistenciales. Entre quienes se muestran
poco proclives a la prescripcidon de biolégicos, los hay
que optan por “imponer” su sustitucién por otros far-
macos més baratos. Y lo hacen al margen de la opi-
nién del médico y de cual sea la situacion clinica de
cada paciente. Pero cuando se margina a ambos, la
gestion sanitaria entra en la pendiente de la deshuma-
nizacion y se aleja de postulados éticos y de lo estable-
cido por el Convenio Internacional de Derechos
Humanos y Biomedicina de 1997, el llamado
Convenio de Oviedo, y por la Ley Basica de
Autonomia de Paciente, Ley 41/2002.
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Lamentablemente, imponer la sustitucion de un
medicamento biologico no es el tnico problema.
También lo es condicionar la prescripcion a que el
médico "consensue" la prescripcién con el Servicio
farmacéutico del hospital, a pesar que la funcién pres-
criptora este atribuida de modo exclusivo al médico
(articulo 79 de la Ley de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios).

De otra parte, es al médico a quien, antes de pres-
cribir, le corresponde valorar las distintas alternati-
vas y decidir cual es la mejor desde el punto de vista
terapéutico y econémico. Es esto en lo que consiste la
llamada “intercambiabilidad”, concepto que también
es “reinterpretado” por algunos, dejandolo sin conte-
nido. Para evitar problemas seria importante que la
intercambiabilidad fuese regulada, tal y como prevé la
mencionada Ley de Garantias.

A estos efectos podrian servir de modelo las reglas
que se aprobaron en Francia en 2016 por la Agencia
Nacional de Seguridad de los Medicamentos y que, en
resumen, son:

» Respetar el derecho del paciente a la informa-
cion y a expresar, si hay cambio de tratamiento, su
consentimiento.

« Monitorizar los procesos.

 Garantizar la trazabilidad de los medicamen-
tos, para poder vigilar y controlar posibles reacciones
adversas.

Asi pues, para recomponer la relacién
médico/paciente y gestionar bien el manejo de los
medicamentos biolégicos (originales y biosimilares)
habria que solventar los obstiaculos que representan
la sustitucién impuesta (automatica) y la intercam-
bialidad no regulada y reconsiderar la orientacion
economicista de buena parte de las Guias Protocolos,
esforzandose por encontrar un punto de equilibrio
entre dos objetivos mutuamente complementarios:
racionalizar el gasto en medicamentos y respetar los
derechos de médicos y pacientes. Facilitar una pres-
cripciéon médica adecuada es para los pacientes una
garantia de seguridad y para el sistema sanitario la
mejor forma de cumplir con sus fines. Estas conside-
raciones, que subyacen en la Declaracion de Médicos
y Pacientes, se han hecho llegar a las autoridades
sanitarias y al Defensor del Pueblo. Esperemos que la
Declaracion surta los efectos deseados.
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EN MAYO SERA OBLIGATORIO EL “DELEGADO DE PROTECCION DE DATOS”

Nuevas exigencias en materia
de Proteccion de Datos

Hace méas de sesenta afios y paralelamente al nacimiento de la informatica, se
inicia el interés por lo que entonces empezamos llamando seguridad informatica,
que anos después pasaria a llamarse seguridad de la informacion, y que hoy
conocemos como ciberseguridad. Este preocupacion por la seguridad, forma parte
hoy de la preocupacion por la SEGURIDAD DEL ESTADO, ante la importancia de
las amenazas de posibles dafios a sistemas criticos nacionales, como la Energia, la
Sanidad, la Banca. Afortunadamente no estamos solos frente a tales peligros, ya
que como europeos, la proteccion se activa y regula a nivel europeo.

TEXTO: LUIS ANGEL TUDANCA.
EXPERTO EN PROTECCION DE DATOS Y PIONERO DE LA SEGURIDAD

En nuestro caso, la Agencia Espanola de
Proteccion de Datos (AEPD), como autoridad
nacional, esta llamada a desempenar un papel cen-
tral. En este afio 2018 va a llegar a nuestro pais una
nueva Ley Organica de inspiracién europea. Se
trata de un cambio sustancial en esta materia, que
afecta al ambito privado y al piblico, donde tam-
bién se ven afectadas las Administraciones publi-
cas.

NUEVO REGLAMENTO GENERAL DE
PROTECCION DE DATOS

El 25 de mayo de 2018 comenzari a aplicarse el
Reglamento General de Proteccion de Datos
(RGDP) que sustituira a la actual normativa vigen-
te. Aunque su empresa ya se ajuste a los requeri-
mientos de la actual ley de proteccion de datos
espafiola, la entrada en vigor de la nueva ley hace
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necesario actualizar algunos de sus aspectos. Entre
ellos, los més destacados:

« Consentimiento expreso : Serd necesario un
consentimiento expreso, inequivoco, y verificable, y
no tacito de la informacién que se obtenga de los
clientes, para el tratamiento de sus datos persona-
les. « Derecho al olvido, o eliminacion total de
datos, y derecho a rectificacién de datos inexactos.
e Derecho a la Portabilidad, o traslado de los datos
a otro proveedor de servicios, y de obtencién de los
datos que ha proporcionado a una entidad..
Obligatoriedad de Fines determinados de la recogi-
da de datos, que no pueden ser utilizados después
para otros diferentes.« Sistema de cifrado obligato-
rio, con doble factor de autentificacion. También
para los datos considerados basicos. Obligacion de
un DPO, o Delegado de Protecciéon de Datos (Data
Protection Officer).Sera una figura necesaria y clave



para dirimir los asuntos de privacidad y seguridad.
Tendra que identificar riesgos y desarrollar solucio-
nes. Puede ser interno o externo, pero debera tener
independencia y dotarle de las herramientas que
precise. Debe tener conocimientos juridicos, si bien
el reglamento no exige que sea jurista. Se reco-
mienda ampliamente que este certificado para el
desempeiio de tal funcion.. Obligaciéon de comuni-
car fallas, que supone una revisiéon constante de
intrusos y notificarlos en el plazo de 72 horas a la
AEPD.. Lenguaje comprensible y claro para las
clausulas de privacidad. Sera necesario que las
empresas detallen explicitamente y en un lenguaje
claro los datos e informacion personal requerida al
usuario.

¢éA QUIEN ALCANZA LA RGPD?

Empresas, instituciones y usuarios se veran afec-
tados de una u otra manera por la aplicacién del
nuevo reglamento. A los primeros les exigira mayo-
res niveles de transparencia y garantia y a los
segundos, otorgard nuevos derechos que podran
ejercer.

La principal novedad en este sentido sera la con-
sideracion de Internet como territorio comunitario
en si mismo.

EL REGIMEN SANCIONADOR

El nuevo régimen sancionador endurece sustan-
cialmente las sanciones que se aplicaran a aquellos
que no cumplan con el reglamento. Ademas de las
cuantias econdémicas, se abre la puerta a que los ciu-
dadanos puedan exigir indemnizaciones por danos
y perjuicios si son afectados por un tratamiento ili-
cito de sus datos personales. Segiin ha manifestado
la Directora de la AEPD, Mar Espafia, la intencion
de la agencia no es la de sancionar aplicando la ley
de forma automatica, ya que en ocasiones se infor-
mara bajo la modalidad de apercibimiento. La
Directora aboga también por impulsar un mecanis-
mo como es el de la mediacidén , que esta siendo
infrautilizado. En esta linea la Directora recomien-
da que las empresas se apoyen en la figura del DPO
y que éste cuente con una certificacion oficial. La

“Es una nueva figura
con proteccion especial,
que sera obligatoria en
grandes empresas que
requieran tratamiento
de datos a gran escala”

obligatoriedad o no, de contar con un DPO depende
del tamafio de la empresa. Los DPO podran resolver
en un mes las reclamaciones y evitar asi el procedi-
miento sancionador. Las multas no se aplicaran a
las Administraciones Publicas, que solo recibiran
un apercibimiento.

En cuanto a las multas, estas también aumentan,
llegando en los casos mas graves a los 20.000.000
de euros o el 4% del volumen de negocio global en
el ejercicio financiero anterior.

Otra de las novedades a partir de 2018 es que ya
no estaran tipificadas en niveles, sino separadas por
rangos, segun el articulo del Reglamento al que
afecte. También permite a los Estados asociar
infracciones y sanciones administrativas con otras
penales.

Veamos algunas de las sanciones que se pueden
aplicar segin cuantias:

Hasta 10.000.000 € 0 2% del volumen de nego-
cio anual.

« Falta de implementacién de medidas adecua-
das.

« Falta de consentimiento paterno en servicios
a menores.

» No realizar evaluacién de impacto si entrafia
elevado riesgo.

» No designar DOP.

e Incumplimiento de obligaciones del encarga-
do o el corresponsable.

« No notificar las fallas de seguridad, como
accesos no autorizados, pérdida de un laptop o
borrado accidental de datos.

Hasta 20.000.000 € 0 4% del volumen de nego-
cio anual.

« Falta de cumplimiento basico como licitud,
fines legitimos y explicitos, etc.

» Impedir el ejercicio de los derechos del usua-
rio: acceso, rectificacion, cancelaciéon, portabilidad,
olvido, etc.

« Impedir el acceso a la Autoridad de Control.

e Incumplimiento de 6rdenes.

» No informacion al usuario en el momento de
recogida de los datos.

« Falta de consentimiento explicito del usua-
rio.

« Transferencia de datos a un tercero que no
ofrezca las mismas garantias.

ADAPTACION AL RGPD

Para empezar, las organizaciones deben iniciar
un programa GDPR y separar los recursos del nego-
cio para que tengan la capacidad de hacer el traba-
jo. Las empresas que no tienen empleados con las
habilidades necesarias pueden, y deben, contar con
ayuda externa contratando asesores y proveedores
especializados. Este grupo debe informar directa-
mente al Director, Chief Risk Officer, CFO o CEO.

Muchas organizaciones no tienen conocimiento
del total de datos que poseen.. Por lo tanto, es vital:
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« Identificar los tipos de datos que estan den-
tro del alcance del RGPD.

« Emprender un ejercicio de descubrimiento
para encontrar déonde se guardan los datos.

« Identificar quién est4d usando qué en
Internet: los departamentos de marketing, por
ejemplo, pueden estar usando plataformas como
Dropbox, Evernote y Slack.

« Identificar a los empleados que usan sus pro-
pios dispositivos o servicio en la nube, para que
estos puedan habilitarse y administrarse de manera
segura.

« Establecer con claridad lo que significa
“datos” en el contexto de la empresa, junto con una
lista de caracteristicas.

« Identificar procesos comerciales que crean /
editan / guardan datos de empleados, clientes y
proveedores.

« Involucrar a los duefios de negocios (ya que
son los duefios de los datos).

Llevar a cabo una evaluacién de riesgos exhaus-
tiva que abarca la fragmentacion de datos, la ges-
tion del almacenamiento en la nube y los servicios
de intercambio de documentos, el transito de datos,
la informatica oculta, el acceso de los empleados y
la efectividad de las contrasefas.

Estrategia de cumplimiento

Las organizaciones deben tomar medidas para
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garantizar que existan practicas y procesos adecua-
dos para proteger los datos, a un nivel que sea apro-
piado para el riesgo. Su estrategia debe incluir:

« Cifrado y pseudomizacién (reemplazando
cualquier campo de datos de identificacion con
codigos de referencia tnicos).

« Capacidad para restaurar la disponibilidad
de datos en caso de una violaciéon o problema tecno-
légico de manera oportuna.

« Garantizar la confidencialidad, integridad y
disponibilidad continuas de los sistemas y servicios
de procesamiento de datos.

« Establecer un proceso para pruebas de segu-
ridad regulares y evaluaciones de efectividad.

EL DELEGADO DE PROTECCION DE
DATOS (DPO)

Es una nueva figura con protecciéon especial, y
que serd obligatoria en grandes empresas, que
requieran tratamiento de datos a gran escala. Sera
el enlace de la empresa con las diferentes autorida-
des, como la AEPD. Puede ser nombrado de entre
los miembros de la plantilla, o a través de contrata-
cidén externa. Para su certificacion se ha puesto en
marcha un esquema de certificaciéon del Delegado
de Proteccion de Datos, donde se recogen las tareas
y competencias del DPO, y el esquema por el que
pueden certificarse.
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La innovacion biomeédica en el
Sistema Nacional de Salud

El acceso a nuevos farmacos innovadores tiene un impacto directo en
la salud de la poblacion. Y a su vez impulsa el desarrollo profesional,
atrae inversiones y tiene impacto en la economia. Nuestro pais
destaca por un sistema de salud que consigue resultados de calidad,
por lo que la industria farmacéutica ha considerado Espafia como

rioritaria a la hora de localizar sus inversiones, tanto en el ambito
e la investigacion como en el industrial. Sin embargo, retrasos en el
acceso pueden conllevar que otros paises con menos trabas
administrativas y mas fluidez en la incorporaciéon de la innovacion a
sus sistemas de salud, tengan un marco mas atractivo para futuras
inversiones. Esta ralentizacion afecta también al nivel de
cualificacion y excelencia de los médicos, quienes no tienen acceso a
las terapias méas innovadoras mientras ven como sus colegas de otros
paises de nuestro entorno llevan meses trabajando con ellas.

TEXTO: PERE IBERN.
CENTRO DE INVESTIGACION EN ECONOMIA Y SALUD DE LA UNIVERSIDAD POMPEU FABRA

FOTOS: INH, SCIENCE, HOWARD HUGHES INSTITUTE

CARACTERISTICAS SINGULARES

dicionalmente, la sofisticaciéon de terapias
Azxige también nuevos modelos de investi-
acién adaptados a nuestros tiempos.
Colaboraciones entre companias, sociedades cienti-
ficas, universidades y administraciones publicas
son necesarias para lograr hallazgos innovadores.
Agilizar el acceso de nuevos farmacos al Sistema
Nacional de Salud de una forma sostenible debe ser
un tema prioritario para los poderes publicos.
Conseguir que la investigacion biomédica se trasla-
de a innovacion terapéutica aplicada es un reto fun-
damental a abordar.

El presente informe, con la colaboraci6on de
Novartis, analiza la relevancia del acceso a estas
innovaciones terapéuticas, e identifica posibles
medidas para conseguir que nuestro sistema de
salud siga siendo de referencia.
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La industria farmacéutica muestra unas caracteristi-
cas singulares que generan una diferenciacién de este
sector con respecto a otros. Esto es, entre otras cosas,
por su inherente vinculacion con la ciencia, asi como por
ser uno de los més regulados que existen. Al mismo
tiempo, el reto de la innovacion adquiere en este sector
una relevancia crucial, en la medida en que su resultado
tiene un impacto decisivo en la longevidad y calidad de
vida de las personas.

En el mercado farmacéutico, la innovacion resulta de
tres caracteristicas basicas: investigacién, tamafio y
duracién limitada. Una compania farmacéutica innova-
dora que no sea capaz de desarrollar e implantar nuevas
moléculas con proteccion de patente, dificilmente sobre-
vivira como tal, ya que acabara configurando su oferta en
el mercado de genéricos. Es decir, un producto que ha
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perdido capacidad de diferenciarse y cuyo fabricante
acaba siendo un “price-taker”, asume el precio fijado o
tiene una capacidad limitada al respecto. El mercado de
medicamentos genéricos responde precisamente a estas
caracteristicas. La esencia del sector estd en su caracter
innovador que contribuye a la mejora de la salud y cali-
dad de vida.

El tamafio resulta clave para garantizar flujos de
recursos suficientes para el proceso de investigaciéon. A
pesar de las distintas opciones organizativas posibles
para afrontar el proceso innovador, los recursos destina-
dos son cuantiosos y el esfuerzo requiere un tamano sus-
tancial.

Y, finalmente, la duracion limitada de las ventajas
que aportan las patentes confiere una presiéon competiti-
va adicional a este sector. En el caso de los medicamen-
tos biolégicos esta caracteristica queda més atenuada, si
bien la competencia en biosimilares surge igualmente.

Estas tres caracteristicas obligan por tanto a las com-
panias farmacéuticas a establecer un equilibrio necesario
entre cuatro dimensiones clave para su negocio: el coste,
la incertidumbre, el retorno y el tiempo.

INVESTIGACION Y DESARROLLO

La investigacion y desarrollo de nuevos medicamen-
tos es un proceso arriesgado y costoso. Por otra parte el
esfuerzo investigador para estimar el coste resulta com-
plejo metodologicamente. El estudio mas citado y con las
bases de informacién mas precisas lo situé en 800 millo-
nes de dodlares en 2003i , esta cifra ha sido revisada
recientemente por los mismo autoresii . El coste medio
directo por medicamento aprobado fue en 2013 de 1.395

millones de dolares. Si se tiene en cuenta la capitaliza-
cion de los gastos hasta el momento de aprobacion de
comercializacién (a una tasa del 10,5%) se obtiene una
estimacion total de costes de 2.558 millones de dolares.
En una década los costes de inversi6on en un nuevo far-
maco han aumentado a un ritmo anual del 8,5% por
encima la inflaci6n.

Otra aproximacion distinta revis6 al alza notable-
mente las estimaciones cuando se hace un calculo del
gasto en I+D por medicamento, en funcién de los medi-
camentos aprobadosiii. Esta opciéon metodologica tiene
sesgos pero a su vez da idea del rango diferencial de coste
en el que se sittan las distintas companias.

Las elevadas cifras resultantes incorporan asimismo
el impacto de los fracasos. La tasa de éxito estimada en el
estudio de DiMasi et al. fue del 11,8%, lo que significa que
el niimero de medicamentos efectivamente aprobados es
aproximadamente una décima parte.

Otras fuentes corroboran el mismo dato y lo sitian en
el 9,6%iv. Ahora bien, si tenemos en cuenta las distintas
areas terapéuticas, podemos observar que en
Hematologia la probabilidad de aprobacion desde la fase
1 es del 26,1%, mientras que en oncologia es del 5,1%.

Segtin un estudio de la patronal farmacéutica nortea-
mericana, un 51,4% del coste de la innovacién se destina
a ensayos clinicos (Fases 1-3), un 7,7% se gasta en el pro-
ceso de aprobacién y un 13,7% en los estudios de Fase 4
de farmaco-vigilancia.

Esta incertidumbre en el proceso obliga al mismo
tiempo a considerar su impacto en el retorno potencial,
en la medida que el valor creado puede ser sustancial-
mente distinto. Por ello, las companias incorporan una
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valoracion de la probabilidad de aprobacion asociada al
retorno potencial de un nuevo medicamento.

Por ultimo, es fundamental atender la variable tiem-
po en la estrategia de innovacion. Es necesario conside-
rar el tiempo efectivo para la comercializacion del medi-
camento patentado teniendo en cuenta que la duracion
del proceso puede alargarse hasta unos 12 afios de media
—si bien

FASES DEL PROCESO DE 1+D

Las empresas farmacéuticas innovadoras dedican a la
I+D una proporcion mayor de sus recursos que en la
mayoria de otros sectores econémicos. El informe de la
Unién Europea “The 2015 EU Industrial R&D
Investment Scoreboard” muestra los niveles de inversion
en las 2.500 empresas lideres mundiales que invirtieron
cada una mas de 18 millones de euros en 2014. Entre
ellas hay 608 companias de la Unidon Europea, y dentro
de éstas 122 farmacéuticas que invirtieron un importe de
32 mil millones de euros. La intensidad de la investiga-
cién y desarrollo de la industria farmacéutica europea se
sittia en 13,3%, por debajo del 14,4% de Estados Unidos,
si bien ha mejorado sustancialmente. Ahora bien, si
seleccionamos las compaiiias biotecnoldgicas, el diferen-
cial es mayor: Estados Unidos multiplica por 6 el nime-
ro de compainias, y por 11 la inversion en I+D. Del con-
junto de los sectores europeos, el resultado final es que la
industria farmacéutica creci6 un 7,2% en I+D y se recu-
pera respecto el ano anterior.

A nivel mundial, del conjunto de 40 sectores indus-
triales, hay 3 que concentran la mitad de la inversion:
farmacia y biotecnologia, hardware y equipo, y automo-
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cion. En la Union Europea, el 18% de la I+D se realiza en
en sector farmacéutico y biotecnolégico.

En relaciéon a las patentes biofarmacéuticas, en la
medida que hoy en dia la investigacién tiene un caracter
transnacional, debe contemplarse la procedencia de los
inventores respecto la empresa. Asi de las empresas far-
macéuticas de la Unidon Europea, el 72% de las patentes
provienen de inventores europeos, mientras que en el
caso de los Estados Unidos es el 81%.

La cifra de recursos destinados por las companias far-
macéuticas europeas se situé en 30.500 millones de
euros en 2014.

COLABORACION PUBLICO-PRIVADA

Todas estas cifras previas toman en consideracion los
recursos destinados por parte de la industria. Ahora
bien, el descubrimiento de una nueva molécula y su
desarrollo es en realidad fruto de un esfuerzo ptblico y
privado que surge a partir de una cadena de aconteci-
mientos. La investigacion bésica que subyace en un
nuevo medicamento es fruto de informacion biomédica
disponible ptiblicamente y de investigaciones realizadas
por las empresas. La interrelacion entre ambos sectores
acaba siendo clave para comprender el éxito de la mayo-
ria de procesos de innovacion.

Por otra parte, la estimacion precisa de este proceso
resulta dificil debido a las singularidades de cada molé-
cula. Por ello, en determinadas ocasiones se ha recurrido
al analisis de casos concretoss.

Las estimaciones realizadas coinciden que segin tipo
de medicamento entre el 67% y el 97% del desarrollo de
una nuevo principio activo corresponde al sector priva-



do6. Segin la fase de investigaciéon las proporciones
cambian. Asi por ejemplo en el inicio, la investigacion
bésica es mayoritariamente financiada publicamente. Es
por ello que los gobiernos estimulan la colaboraciéon
publico-privada.

La Comision Europea ha desarrollado una idea para
fomentar la I+D a través de la Iniciativa sobre
Medicamentos Innovadores (IMI), una colaboracion
publico-privada con la Federaciéon Europea de Industrias
y Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA).

La IMI se destaca por la disposicion de la industria
farmacéutica a cooperar y compartir los resultados en la
medida que se benefician de ello. Su objetivo es trabajar
en herramientas de intercambio de conocimientos y
métodos que faciliten el desarrollo de mejores medica-
mentos. Ademas, apoya la investigacion en colaboracion
precompetitiva para superar las limitaciones que sufre el
proceso de desarrollo de faArmacos. Su principal objetivo
es mejorar la eficiencia del proceso de desarrollo de far-
macos para producir medicamentos mas seguros y efica-
ces a largo plazo y mejorar la educacion y la gestion del
conocimiento en I+D. Las areas de enfoque principales
de la iniciativa son los trastornos cerebrales y el cancer,
asi como trastornos metaboélicos, enfermedades infeccio-

sas e inflamatorias. La IMI tenia un presupuesto de 2 mil
millones de euros para el periodo 2009-13, la Union
Europea asumi6 la mitad y la industria farmacéutica la
otra mitad. A partir de 2014 se ha iniciado la IMI 2, con
nuevo presupuesto y objetivos al respecto.

La evaluacion de las ocho primeras convocatorias
(2008-2012) muestra un resultado limitado para
Espafia. Se obtuvieron 25,7 millones —un 3,7% del total
adjudicado—. Se debe tener en cuenta que los cuatro pai-
ses de cabecera obtuvieron el 70% del total. Si en lugar
de referirnos a recursos, nos fijamos en participacion, los
resultados son distintos: hay un 61% de proyectos en los
que hay presencia espafola.

La singularidad de la iniciativa no reside tinicamente
en su disefio y en la colaboracién publico-privada, sino
también en sus implicaciones regulatorias. Entre ellas, la
mas importante es la aceleracion del proceso de aproba-
cion en la EMA ante un nuevo medicamento. El marco
de la IMI resulta asi ejemplar y hay todavia un tiempo
por delante para recuperar los frutos de la inversion rea-
lizaday.

Mas alla de la IMI, la Uni6n Europea ha iniciado un
proyecto ambicioso de apoyo a la I+D conocido como
Horizonte 2020. Segin los resultados provisionales dis-
ponibles, las entidades espaiiolas han obtenido una sub-
vencion de 260,7 millones de euros por su participacion
en las convocatorias generales de Horizonte 2020 adju-
dicadas en 2014. De esta cifra, 51,1 millones de euros

corresponden a actividades de I+D+I en salud. Espaifia
(con el 9,4% de la UE-28) ocupa una posiciéon destacada,
a pesar que estas cifras son una muestra del dinamismo
en la I+D en la captacion de recursos y que corresponde
evaluar sus resultados en el momento oportuno.

Las politicas de innovacion de la UE atin no reflejan
plenamente el reconocimiento de la comunidad interna-
cional a la necesidad de nuevos modelos de innovacion
en biomedicina, como se destac6 en mayo de 2008
durante la Asamblea Mundial de la Salud, cuando se
acord6 una Estrategia y Plan de Acciéon sobre Salud
Publica, Innovaciéon y Propiedad Intelectual. En él se
propone "explorar y promover una amplia gama de pla-
nes de incentivos a la I+D, que incluye abordar la desvin-
culacion del costo de la I+D y el precio de los productos”.

Con posterioridad, un grupo de trabajo de la OMS
sefiald mecanismos al respecto, entre los que se cuentan
premios a la innovaciéon, modelos de innovaciéon “Open
Source”, bonos de revision prioritaria, “medicines patent
pools”, licencias, tratado biomédico de I+D, “advance
market commitments” o fondo de impacto en salud. De
todas ellas, se recomendo6 especialmente el impulso a los
modelos de innovacién abierta8.

La Unién Europea en su propuesta por la innovacion

hacia el 2020 habla de la introducciéon de un "enfoque
abierto a la innovacion", de "un mayor acceso abierto a
los resultados de la investigacién financiada por la UE" y
de la promocién de consorcios de patentes, asi como los
premios como un camino a seguir que esta pendiente de
concreciong.

VALOR SOCIAL DE LA INNOVACION

En este apartado del documento se quiere abordar,
desde varias perspectivas, el impacto que sobre el siste-
ma sanitario tiene la incorporaciéon de la innovacion en
biomedicina, adelantando que todas ellas confluyen en el
fin Gltimo de mejorar la salud poblacional.

Ademaés de unas consideraciones generales sobre el
valor social de la incorporacién de la innovaci6on en
salud, se hara énfasis en la necesidad de evitar retrasos,
una vez que se dispone de la autorizacién de la agencia
regulatoria europea para la incorporaciéon de innovacio-
nes de valor. Estos retrasos afectan al paciente y al
desempeiio profesional en dos aspectos: el que repercu-
te sobre la relacién médico- paciente y el de la pérdida de
competencia profesional.

La estimacion de la contribucion de la innovacion far-
macéutica a la longevidad y calidad de vida resulta com-
pleja, si bien hay distintas aproximaciones recientes al
respecto. Casi todos los estudios realizados se han basa-
do en datos de los paises desarrollados (especialmente
Estados Unidos). La innovacion farmacéutica se ha estu-
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diado mas que otros tipos de innovaciéon médica y la lon-
gevidad se ha estudiado més que otros resultados de
salud —si bien en muchos casos se ha enfocado a algunas
enfermedades graves especificas (por ejemplo, las enfer-
medades cardiovasculares y el cAncer) y en casos limita-
dos para la totalidad—.

Del conjunto de estudios realizados por
Lichtenberg1o con un enfoque holistico, el Gltimo mues-
tra comopara 30 paises, en el periodo 2000-2009, la
esperanza de vida de lapoblacién aument6 en 1,74 afios.
Deesta cifra estima que un 73%, (1,27afios) se relaciona-
ria con lacontribucion de los medicamentos.Para
Estados Unidos, el mismo autorha estimado el ratio
coste-efectividad incremental resultantede la innovacion
farmacéutica (costepor afno de vida ganado) en 12.900
dolares. Esta cifra ganada por el uso de nuevos medica-
mentos es una fraccion pequena de los que habitualmen-
te se considera a pagar por ano adicional de vida.

En la determinacion del grado deinnovaciéon en una
nueva moléculahay dos tipologias a tener en cuenta:las
que se refieren a medicamentosprocedentes de molécu-
las pequefiasy los biolégicos. En 1986 se aprobopor parte
de la FDA el primeranticuerpo monoclonal considerado-
como el inicio de los medicamentosbioldgicos. Si se toma
el periodo de1986 a 2014, de los 844 principiosactivos
aprobados: un 15% eranbiologicos (125). Y si se conside-
ran los altimos diez anos, de 2005 a 2014 fueron 55 (un
20% del total). Para comprender el nivel de innovacion,
la FDA clasifica los medicamentos segun el grado de
avance (primero en su clase, avance sobre los beneficios
clinicos en las terapias existentes, nueva ventaja clinica
sobre las terapias existentes). Asi, se puede apreciar en el
grafico que para el caso de los medicamentos biologicos
se han producido en un 71% de las ocasiones innovacio-
nes que suponen un cambio significativo (“first-in class”
54%, mas “advance in class” 21%). Mientras que para el
caso de las pequenas moléculas representa un 51% de los
casos. En los nuevos medicamentos biolégicos, hay pues
una proporcién mayor de medicamentos innovadores
durante este periodo.

IMPACTO EN LA SALUD DE PACIENTES

La incorporacién de innovacion al sistema sanitario
ha permitido incrementar sustancialmente la esperanza
y calidad de vida de los ciudadanos. La estimacion reali-
zada para 30 paises del impacto entre 2000 y 2009
resulta que del aumento de la esperanza de vida (1,74
afios) la proporcion atribuible a los medicamentos lanza-
dos en este periodo fue del 73% (1,27 afios)12. Al final de
este apartado se aborda de manera especifica, a modo de
ejemplo, la importancia que la innovacién en la mejora
del tratamiento y prevenciéon de enfermedades cardio-
vasculares ha supuesto en resultados en salud, con
repercusion en la mortalidad y morbilidad y su contribu-
cion al aumento de esperanza de vida de la poblacion.

La industria farmacéutica desarrolla cada afio nuevos
tratamientos que mejoran el arsenal terapéutico, tanto
para dolencias que contaban con tratamientos menos
eficaces como para aquellas para las que no habia una
aproximacion anterior. Esto permite mejorar la atencion
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sanitaria hasta niveles que se superan cada afo.

Estos avances obligan a considerar el incremento del
gasto sanitario que requiere para poder incorporarlos al
Sistema Nacional de Salud por el valor que aportan.

Estas dos variables generan una delicada situacion
que esta afectando a los paises de occidente, al tener que
conjugar la limitacion de recursos con la salud de los ciu-
dadanos. Los poderes publicos son responsables de arbi-
trar medidas que garanticen el acceso a la innovacion de
calidad, que permita mantener o incluso aumentar la
tendencia de mejora de calidad y esperanza de vida que
hemos logrado alcanzar en Espafia. Para esto, es necesa-
ria una evaluacion integral del impacto que tiene un ele-
mento innovador para el sistema, mas alla del gasto ini-
cial que este conlleve, con caracter formal e
independiente.

En los tltimos afios esta situaciéon se ha vuelto mas
apremiante, motivada por la conjuncion de miiltiples
factores: aparicién de nuevas enfermedades, mejora
ostensible en los tratamientos, necesidades relacionadas
con la mayor esperanza y calidad de vida de la poblacion
y dificultades de financiacion.

Hoy en dia las prioridades deben tomar como refe-
rencia inicial la evidencia de efectividad clinica y con ello
el calculo del valor que aportan. Para ello, en diversos
paises desarrollados se han creado instituciones que
generan amplio consenso para el estableciendo princi-
pios sociales en los que deben basarse las decisiones.

Es necesario hacer un esfuerzo para que el rigor y la
trasparencia del proceso de introduccién de la innova-
cién en el sistema sanitario sean parte esencial del
mismo también en nuestro pais. Si esto no se realiza ade-
cuadamente surgen tensiones entre las diferentes deri-
vas. Una de ellas afecta a los profesionales sanitarios.

El objetivo de la atencidn sanitaria es la reducciéon de
la mortalidad y el aumento de la esperanza y calidad de
vida, y este afan ha tenido importantes y diferentes
logros a lo largo de los afios.

El analisis de los datos de lo que ha sucedido en el
entorno de las dltimas décadas nos demuestra que la
esperanza de vida (EV) en nuestra poblacion se ha incre-
mentado entre 1980 y 2009. La esperanza de vida en
Espafia creci6 en 6,03 afios en las mujeres (hasta los 84,5
afios) y 6,17 afios entre los varones (hasta los 78,5 afios).
Y este incremento continda: asi en el afio 2013 la espe-
ranza de vida subi6 hasta llegar a 82,84 afos. Ese afio la
esperanza de vida de las mujeres fue de 85,61 afios,
mayor que la de los hombres que fue de 79,99 ahos13.

Es pertinente por ello analizar qué modificaciones
positivas se han producido en estos afios que han sido los
determinantes de este logro, pues pueden contribuir a
orientar el necesario debate de asignacion de recursos.
Se debe poner en valor la contribucion de las innovacio-
nes terapéuticas y de organizacion —estas ultimas
muchas veces necesarias para alcanzar el objetivo tera-
péutico— en la disminucién de la letalidad de manera
importante también en edades avanzadas, incrementan-
do la esperanza de vida.

Al examinar las causas de muerte durante ese perio-
do, la mayor contribucién a la ganancia de EV se debe al



descenso de la mortalidad cardiovascular, motivo por el
cual no se ha dudado en denominarla "revolucion cardio-
vascular". Esta revolucion cardiovascular representa un
50% del incremento de la esperanza de vida y se debe a
un descenso de la mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares: disminuciéon notable de la incidencia y mor-
talidad de las enfermedades isquémicas del corazon y
otras enfermedades del corazén, ademas de las enferme-
dades cerebrovasculares. En la disminucion de la morta-
lidad por enfermedades isquémicas del corazén —infarto
de miocardio y angina de pecho— destacan dos aspectos:
predominio en descenso masculino a todas las edades y
descenso en los dltimos afos (especialmente para el
grupo de 65-79 anos, y en menor medida para los de 80-
89y 90 0 mas). La tardanza en comenzar su descenso en
los afios previos, se trata de explicar por el alto impacto
del tabaquismo, la alimentacion no idénea y la ausencia
de prevencion activa farmacolégica de manera especial.
Es de interés el analisis de la disminucién de la mor-
talidad por enfermedad coronaria en una poblaciéon
mediterranea: “Espafia 1988-2005”14 demuestra que la
tasa de mortalidad cardiaca en adultos de 35-74 anos
ajustada por edad, cayd un 40% entre 1988 y 2005. La
tasa de mortalidad ajustada por edad se redujo de 148.2
a 92.1/100.000 habitantes entre los varones de 35-74
afiosy de 46,7 a 24.2/100.000 habitantes entre las muje-
res 35-74 anos, con 8.530 muertos menos en 2005 en
comparacion con el nimero esperado si las tasas de 1988
se hubieran mantenido inalteradas (20.610 muertes
esperadas menos 12.080
observadas).Aproximadamente, el 47% se atribuye a tra-

tamientos médicos post-infarto y revascularizacion, asi
como a los tratamientos iniciales en infarto agudo de
miocardio o angina inestable, seguidos de los tratamien-
tos para la insuficiencia cardiaca y la hipertension, las
estatinas para la prevenciéon primaria y los tratamientos
para la angina cronica. El otro 53% se atribuye al mejor
control de los factores de riesgo, reduccion de las con-
centraciones de colesterol, de la presion arterial sistdlica
y de la prevalencia del tabaquismo; siendo el mayor
beneficio a los cambios del colesterol total (cerca de 31%)
y de la presion arterial sistolica (15%).

Como se aprecia, la disminucion de la mortalidad se
ha debido a una combinacién exitosa de politicas sanita-
rias, tratamiento de los sindromes coronarios, preven-
cién secundaria y tratamiento de la insuficiencia cardia-
ca, asi como a una actitud de los profesionales sanitarios
ante los factores de riesgo y a los cambios de habitos. En
este sentido cabe destacar como el mejor control de la
hipertension arterial y de las cifras de colesterol con
intervencion especialmente farmacologica y el impacto
de las leyes «antitabaco» para los espacios publicos y de
trabajo, se identifica con un 50% del beneficio, mientras
la otra mitad se relaciona a mejoras en el tratamiento de
la enfermedad (especialmente al manejo de los sindro-
mes coronarios agudos y la revascularizacion mediante
cirugia de bypass o angioplastia coronaria para la enfer-
medad coronaria isquémica estable e inestable).

Un analisis de 20 paises de la OCDE muestra asimis-
mo un impacto poblacional clave de los medicamentos
en la enfermedad cardiovascularis. Los paises con
mayores incrementos en la proporcién de dosis de far-
macos cardiovasculares posteriores a 1990 o principios
activos después de 1995 tuvieron menores incrementos
en la tasa de altas hospitalaria por enfermedad cardio-
vascular, controlando por la cantidad de medicamentos
cardiovasculares consumida por persona, el uso de otras
innovaciones (escaneres y RM), factores de riesgo poten-
ciales (consumo medio de calorias, tabaco, y alcohol), y
las variables demogréaficas (tamafio de la poblacion y la
estructura de edades, ingresos y educacion).

Las estimaciones también indican que el uso de nue-
vos medicamentos cardiovasculares ha reducido la dura-
cién media de la estancia y la tasa de mortalidad cardio-
vascular ajustada por edad, pero no el niimero de afios
potencialesde vida perdidos debido a la enfermedad car-
diovascular antes de los 70 afios por 100.000 habitantes.
Se estima que el gasto per capita en estancias por enfer-
medad cardiovascular en hospitales habria sido un 70%
($ 89) mas alta en 2004 si no hubiera habido difusion de
la innovacion durante 1995-2004.

La inversion en innovacion puede parecer onerosa en
términos econdmicos para la obtenciéon de rendimientos
en salud ante la situacidon de expansion de la vida en
meses 0 pocos afios, y puede ser tratada como una inver-
si6bn que a medida que aumenta el resultado es decre-
ciente. La existencia de dichos rendimientos decrecien-
tes no justifican, por si mismos, incrementos o
reducciones de la inversion publica en salud. Obligan a
un profundo analisis del valor de la salud y de las priori-
dades para alcanzar el mayor impacto. Para entender el
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valor que afiaden las nuevas terapias hay que fijarse en
su impacto a largo plazo y estimar el diferencial.

El estudio mas preciso para la enfermedad cardiovas-
cular16 entre 1980 y 2003 mostr6 que si los pacientes
con IAM que ingresaron en 2003 hubieran sido tratados
con procedimientos de 1980 la tasa de mortalidad hospi-
talaria por IAM se habria duplicado. Los costos unitarios
reales han aumentado de € 2143 a la 4550 € por alta por
TAM. Si este aumento del costo se aplicara a los 57,842
pacientes con IAM ingresados en Espafia en 2003, se
podria decir que los avances en la tecnologia médica
entre 1980y 2003 han supuesto un coste de 26.140 € por
vida salvada. Una cifra considerablemente baja que
muestra una vez mas el valor de la innovacion difundida
durante estos afios.

PROPUESTAS DE FUTURO

La contribucién a la longevidad y mayor calidad de
vida a partir de la innovacion biomédica requiere de un
nuevo impulso para poder afrontar las expectativas
sociales e individuales de bienestar. La innovacién resul-
ta de un proceso largo, costoso e incierto, en el que los
recursos publicos y privados interactian para el descu-
brimiento y aplicaciéon de nuevas moléculas. En un con-
texto de fondos publicos y crecimiento econémico limita-
do, la asignacion de recursos necesita un enfoque mayor
hacia el valor. Si la disponibilidad de recursos se muestra
mas sensible al precio, ello puede acabar trasladandose a
una menor cuantia de fondos para la innovaciéon y desa-
rrollo. Es por ello que la exigencia del valor incremental
sustancial de la innovacién va a estar cada vez mas pre-
sente. Los precios finales resultaran de un proceso de
evaluacion de su impacto en longevidad y calidad de
vida. Lo que la sociedad esté dispuesta a pagar depende-
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ré de ello.

En Europa occidental, la mayoria de los sistemas de
salud proporcionan acceso universal a los medicamen-
tos. Los altos precios de los nuevos farmacos afiaden un
coste significativo a los presupuestos de salud, cuyo cre-
cimiento estd condicionado a mayores recursos.
Socialmente, este coste adicional reporta mejoras en
salud y bienestar y es por ello que corresponde estable-
cer el balance adecuado.

Con este objetivo, se sefialan un conjunto de propues-
tas a considerar:

PRECIOS RELACIONADOS CON EL VALOR.- Las
estrategias de fijacion de precios necesitan tener en
cuenta la comparacion con las alternativas terapéuticas y
estimar el diferencial de valor que aportan. La considera-
cion del impacto en salud y calidad de vida a nivel indi-
vidual y poblacional resulta esencial en nuestro entorno.

PRIORIDAD PARA MEDICAMENTOS “FIRST IN
CLASS”.- Se trata de aquellos medicamentos que son far-
macolégicamente innovadores porque expresan una
nueva via de tratamiento de una enfermedad, un enfo-
que terapéutico nuevo que ofrece avances significativos.
El tratamiento diferenciado de estos medicamentos por
parte del regulador en términos de tiempos y fijacion de
precios, deberia considerarse efectivamente.

PRIJACION DE RECURSOS ADICIONALES DIFE-
RENCIADOS PARA MEDICAMENTOS INNOVADO-
RES.- Ello significaria identificar con mayor precision
los crecimientos en los presupuestos piblicos destinados
a medicamentos genéricos vs. medicamentos innovado-
res. Los presupuestos deberian diferenciar los recursos
disponibles para nuevos medicamentos innovadores y
daria mayor transparencia al proceso de implantacion.

PLATAFORMA DE INVESTIGACION Y PRIORIDA-



DES.- La financiacion publica de la investigacion se esta
redirigiendo a nivel internacional hacia nuevos &mbitos.
Asi, por ejemplo, en Estados Unidos la iniciativa sobre
medicina de precision supone un énfasis en las aplicacio-
nes de la medicina molecular que en Europa todavia no
se ha replicado. Un esfuerzo de financiaciéon en un senti-
do similar requiere de un acuerdo europeo que dificil-
mente puede asumir con éxito un sélo pais. Es por ello
que desde Espafia habria que influir en este sentido, a
través de una mayor presencia en la Iniciativa de
Medicamentos Innovadores de la Unién Europea, plata-
forma de referencia en la innovacion y desarrollo de nue-
vos medicamentos.

FACILITAR Y FOMENTAR LA PARTICIPACION DE
LOS INVESTIGADORES ESPANOLES EN PROYECTOS
INTERNACIONALES.- En relaciéon con el punto ante-
rior, es necesario que los mecanismos de control en la
gestion de recursos de personal del Sistema Sanitario
permita la participacion de investigadores espafoles en
proyectos europeos e internacionales. Ademéas debe tra-
tar de agilizar los tramites que dificultan o retrasen la
participacion en ensayos clinicos u otro tipo de estudios
que requieren para su participacion de la autorizacion la
autoridad sanitaria, comités éticos o de garantia.

INCOPORACION DE LOS CRITERIOS PROFESIO-
NALES EN LA GESTION DE RECURSOS.- Para esto, es
necesario que los sistemas de medicion y evaluacion de
la préactica clinica se basen en los resultados en salud, y
no solo en lo de coste (nimero de intervenciones, per-
noctaciones en hospital...) como sucede ahora. Los pro-
cesos administrativos y criterios econdmicos no deberian
limitar el poder de prescripcion.

INNOVACION ORGANIZATIVA.- Con el objetivo de
que las innovaciones terapéuticas puedan ser incorpora-
das al sistema de salud, y que estas ofrezcan los resulta-
dos en salud, es necesario también incorporar innova-
cion en las estructuras organizativas y los procesos
administrativos. El criterio que debe guiar estas modifi-
caciones es la de introducir valor en toda la organizacion.
Entiendo este como la maxima calidad al coste adecua-
do.

ADHERENCIA TERAPEUTICA.- Fomentar el uso de
tecnologia que mejore la adherencia al tratamiento es
imprescindible esto permitird incrementar el beneficio
terapéutico el al disponer de datos para la mejora conti-
nua del proceso de atencidn clinica De este modo es posi-
ble controlar que el paciente esta haciendo un correcto
uso de los farmacos, evitando prescripciones inutiles.
Detectar y evitar interacciones y permitira medir adecua-
damente la eficacia terapéutica y, por lo tanto, incremen-
tar la eficiencia del sistema.
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Por primera vez en 1978 la recomendacion incluye dos
cepas A y una B como en la actualidad, con la salvedad de
que ahora se recomienda vacuna trivalente o cuadrivalen-
te. A continuaciéon vemos la composicion para la campana
2017-18 en el hemisferio norte:

- Vacunas trivalentes:

» Una cepa similar a A/Michigan/45/2015
(HiN1)pdmoo.

« Una cepa similar a A/Hong Kong/4801/2014
(H3N2).

« Una cepa similar a B/Brisbane/60/2008 (linaje
Victoria).

- Las vacunas cuadrivalentes incluiran, ade-
mas:

e Una cepa similar a B/Phuket/3073/2013 (linaje
Yamagata).

El propio ECDC (European Center for Deseases
Control por sus siglas en inglés) ha afirmado que “dado
que este es el 4° afio consecutivo en que la cepa B incluida
en la vacuna trivalente no concuerda con la cepa circulan-
te, se deberia considerar la disponibilidad de uso de la
vacuna cuadrivalente de gripe en las siguientes tempora-
das”.

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/docu-
ments/RRA%20seasonal%2o0influenza%20EU%20EEA
%202017-2018-rev.pdf

Hemos avanzado mucho en términos de conocimiento
sobre el virus de la gripe y por ello sabemos que es impre-
visible. Las cepas A cambian frecuentemente sus propie-
dades antigénicas, ya sea por pequeiios cambios (deriva
antigénica) o por grandes cambios (cambio antigénico).
Las cepas B, aunque mas estables que las A también
mutan y suelen circular los dos linajes simultaneamente
en la misma estacion siendo imposible saber cual de los
dos sera mas predominante.

En realidad conocemos cuatro tipos: gripe A, gripe B,
gripe Cy gripe D. La D es un nuevo virus reconocido ofi-
cialmente en junio de 2016 y que solo afecta al ganado. La
gripe C a dia de hoy no ha causado problemas. Pero exis-
ten ademas varios subtipos que son diferentes en dos pro-
teinas con un papel fundamental: la hemaglutinina (H) y
la neuraminidasa (N). Asi por ejemplo, en la gripe A exis-
ten 18 distintas “H”, H1 a H18, y 11 de N, de N1 a N11. Las

distintas combinaciones son las que conocemos como
H1N1, H5N3, H5N8, H3N2, HgN2, ... Pero ahi no acaba
la complejidad, existen cepas diferentes de cada una de las
combinaciones de “H” y “N”. Esto hace que por ejemplo la
gripe A HiN1 de 1918 (la mal llamada gripe espafola)
fuera diferente a la A HiN1 de la pandemia de 2009.

Cada afio la OMS revisa la informacién de los centros
centinela de mas de 100 paises para dilucidar cuales son
los tipos de virus que hay que incluir en la vacuna que se
usara en cada hemisferio en la estacion gripal. Todo esto
hace que sea muy complejo acertar con la composicion
ideal de la vacuna para la préxima campaia, pero también
es cierto que salvo en contadas ocasiones, la elecciéon suele
ser certera. ¢Entonces qué esta pasando este invierno? En
primer lugar hay que decir que la eleccién de las cepas A
ha sido buena. Tanto la A HiN1 como la AH3N2 son las
que estan circulando. No es el caso de las B. Mientras que
la vacuna trivalente (la que es mas ampliamente usada)
incluye este afo el linaje Victoria, de momento esta predo-
minando el linaje Yamagata, que si estd incluido en la
vacuna cuadrivalente (de reciente aparicion en el merca-
do). Ademas los casos se han adelantado unas semanas y
las B que suelen ser las dltimas en circular, este afio han
sido las primeras.

También hay que tener en cuenta que la estrategia de
vacunacion antigripal es la de proteger a los individuos
pertenecientes a grupos de riesgo los cuales por el fenome-
no de la inmunosenescencia y/o por estar inmunocompro-
metidos no generan buenas respuestas protectoras como
los individuos sanos. Por tanto la efectividad se ve merma-
da no tanto por la vacuna, sino por el receptor de la misma.

Pero hay otro fendbmeno que impacta negativamente
en la efectividad de la vacuna. La cepa AH3N2 crece con
mas dificultades en el huevo embrionado (es el sustrato
que se usa mayoritariamente para producir la vacuna) y
trata de adaptarse a este medio realizando pequenos cam-
bios que la alejan de la cepa salvaje circulante y por ello los
anticuerpos producidos tras su inoculacién no son tan
especificos frente al virus gripal.Esto nos acerca al debate
sobre la produccion de la vacuna antigripal.La produccion
de la vacuna antigripal usando el huevo de gallina como
sustrato es sumamente compleja, por la necesidad de dis-
poner de una ingente cantidad de huevos. Obviamente
estos son producidos en condiciones especiales: provienen
de granjas donde se han establecido controles muy estric-
tos de bioseguridad y vigilancia para prevenir enfermeda-
des que pudieran danar la calidad de los huevos.

Ademas precisa de un tiempo de produccion biologica
largo. Un aspecto importante a tener en cuenta es que en
caso de pandemia de gripe de origen aviar habria dificul-
tades afiadidas por el riesgo de que las gallinas producto-
ras pudieran verse afectadas por la infeccién. Estaria en
riesgo la produccién de huevos y por tanto la de la vacuna.

Por otro lado, este método esta muy contrastado y es el
Gnico que tiene capacidad de produccion suficiente para
cubrir las necesidades globales de vacuna. Actualmente se
pueden fabricar asi 413 millones de dosis de vacuna triva-
lente anualmente. Se han venido investigando alternativas
al huevo como sustrato y se ha probado con células de
mamifero y de insectos principalmente. De esta manera el



virus no tiene que realizar adaptaciones para crecer en el
sustrato y por tanto no se “desvia” de la cepa original. Otro
punto importante es que produciendo de esta forma la
vacuna carece de trazas de albimina y los alérgicos al huevo
pueden ser vacunados sin ningn problema. Estos métodos
de produccion son mas versatiles en caso de necesidades
imprevistas como desabastecimientos y pandemias. El uso
de biorreactores hace que no sea necesario planificar y com-
prar los huevos necesarios. En la actualidad existen dos
métodos de produccién alternativos al huevo:

1. El cultivo celular

2. Vacunas sintéticas

CULTIVO CELULAR

Se han venido usando tres tipos de células:

« MDCK (Madin-Darby, células epiteliales de rinién de
perro)

« Vero (células epiteliales de rifndén de mono verde afri-
cano)

« PER.C6 (células de retina humana)

El uso de lineas celulares ha resultado prometedor por-
que la produccion en huevos requiere de la consiguiente
planificacién para disponer de ellos a tiempo. Ademas, en
caso de pandemia gripal no se dispondria de las cantidades
necesarias inmediatamente porque no se podria planificar
con antelacion.

Por otro lado, el proceso de produccion biologica, mas
luego los ensayos necesarios de seguridad primero y de
inmunogenicidad después nos sitiian en un escenario de
unos 4-6 meses desde que se identifica la cepa a incluir en
la vacuna hasta que esta disponible para administrar. El
rendimiento de este proceso es variable, pero podemos
decir que se precisan entre 1-2 huevos por cada dosis de
vacuna producida. Una ventaja adicional del cultivo celu-
lar es que los virus propagados en este sustrato permane-
cen sin cambios antigénicos, lo cual no ocurre con los cul-
tivados en huevos ya que desarrollan cambios adaptativos
que los alejan de la cepa circulante.

Las vacunas no producidas en huevo pueden tener
hasta un 30% mas de efectividad debido a que los virus no
tienden a mutar como sucede en el huevo. En este caso
concreto se usan células de Spodoptera frugiperda, el cogo-
llero del maiz, también llamada oruga militar tardia. Es
una especie de lepidoptero conocido en el entorno rural
por ser una plaga que ataca a diversos cultivos como el
maiz y el algodén.

Un fragmento de virus humano se inserta mediante un
baculovirus en células de Spodoptera frugiperda y de esta
manera se consigue una hemaglutinina que coincide exac-
tamente con la del virus gripal circulante seleccionado para
esa campana. Para mas informacion se puede revisar el
siguiente articulo:

“Efficacy of Recombinant Influenza Vaccine in Adults
50 Years of Age or Older,”
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a160886
2

La tecnologia de cultivo celular implica la inserciéon de
un virus gripal en una célula de mamifero o de insecto las
cuales se encuentran en un medio 6ptimo para su creci-
miento en el interior de un fermentador. Las células infec-

tadas son recogidas y se extraen, purifican e inactivan los
virus que contenian. La mayor versatilidad de este método
radica en que los cultivos celulares se mantienen congela-
dos, por ello es méas facil responder rapidamente a una
necesidad urgente. El tiempo que se recorta comparado
con la tecnologia en huevo es de 6-8 semanas.

VACUNAS SINTETICAS

La vacuna sintética consistiria en identificar las protei-
nas antigénicas del agente infeccioso en general o del virus
gripal en particular en el caso que nos ocupa. Si consegui-
mos aislar las que estan relacionadas con la induccion de
una respuesta protectora y luego mediante técnicas de
ingenieria genética sintetizarlas, tendremos la vacuna sin-
tética. La principal barrera es la “linealidad” de los pépti-
dos sintéticos que contrasta con la estructura tridimensio-
nal de los antigenos naturales, detalle éste que les hace
perder capacidad inmunogénica.

Sobre el papel es el método perfecto si conseguimos
soslayar este problema. La impredictibilidad del compor-
tamiento del virus de la gripe y la necesidad de vacunar
todos los afios en funcion de las cepas circulantes ha hecho
que se dediquen muchos esfuerzos para encontrar una
vacuna universal. La dificultad estriba en dejar de lado las
proteinas de la superficie del virus y encontrar alguna del
nucleo del mismo que sea estable y proporcione una res-
puesta estimulando a los linfocitos T del sistema inmune
encargados de acabar con los virus, en lugar de a los anti-
cuerpos, permitiendo asi no tener que reformular la vacu-
na en cada estacion. La diferencia estriba en que la vacuna
actual genera una respuesta centrada en la cepa del virus
mientras que los linfocitos T tienen la capacidad de fijarse
en el virus independientemente de la cepa que sea. Por ello
el efecto protector seria a mas largo plazo.

Hemos repasado brevemente la historia de la vacuna
antigripal y el futuro es esperanzador. De todos modos hay
que recordar que las vacunas actuales aunque mejorables,
son la herramienta preventiva de la que disponemos para
luchar contra esta infeccion que llama a nuestra puerta
todos los inviernos.

LECTURAS RECOMENDADAS

1. The evolving history of influenza viruses and influenza
vaccines Hannoun A. Expert Rev. Vaccines 2013; (12): 1085-
1094. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24024871

2. Vaccines: Egg-Independent Influenza Vaccines and
Vaccine Candidates.
https://www.google.fr/search?ei=snJ4WuilEHszawQKJoleIC
A&q=Egg-
Independent+Influenza+Vaccines+and+Vaccine+Candidates&
oq=Egg-
Independent+Influenza+Vaccines+and+Vaccine+Candidates&
gs_l=psy-
ab.3...78212.100172.0.101657.159.32.0.0.0.0.440.2644.0j1j3] 41
9.0....0...1C.1j2.64.psy-ab..155.0.0....0.8GzdxRcs8xo

3. Vacunacion antigripal. Efectividad de las vacunas
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Reportaje

Regulacion del uso de datos
clinicos en investigacion

Espaia ha logrado posicionarse en los tltimos afios en el grupo de cabeza de Europa en materia de

investigacion biomédica, y es actualmente uno de los paises de la Unién Europea con menores
plazos para iniciar la fase clinica de nuevos medicamentos y uno de los que alberga mas ensayos
clinicos. Este avance es consecuencia del nivel cientifico de los profesionales del Sistema Nacional de
Salud (SNS), del apoyo de las administraciones, del compromiso con la I+D de la industria
farmacéutica y del marco legal favorable propiciado por la entrada en vigor, en 2016, del nuevo Real
Decreto de Ensayos Clinicos, que convirtié a Espafia en el primer pais europeo en implementar la

nueva normativa comunitaria.

SILVIA MARTIN DE CACERES
Foto: Farmaindustria
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ste escenario favorable para la I+D biomé-
dica en Espafa proporciona indudables
beneficios para todos los agentes implica-
dos: para los pacientes, porque gracias a su
participacion en ensayos clinicos pueden tener
acceso, de forma temprana, a las terapias més inno-
vadoras; para los profesionales sanitarios, porque
estdn a la vanguardia en la generacion de nuevo
conocimiento cientifico; para la industria farma-
céutica, que puede investigar y desarrollar nuevos
farmacos con todas las garantias, y para los centros
del SNS, que atraen inversiones en I+D por parte de
las compaiiias y garantizan ademaés el acceso a los
nuevos tratamientos a sus pacientes.
No obstante, para que no peligre este escenario

ciones globales para albergarla y que cuentan con
una normativa de protecciéon de datos adecuada.
En este sentido, cabe destacar que, como recoge el
propio Reglamento Europeo, la investigacion cien-
tifica debe considerarse en la nueva ley espaiola
como una actividad “de interés publico general”.
Por esta misma razon es importante hacer una
adaptacion de esta normativa similar a la que han
llevado a cabo ya Alemania y Austria, paises que
garantizan un adecuado equilibrio entre el fomento
de la investigacion biomédica y proteccion de datos
personales de los pacientes.

Desde Farmaindustria se entiende que en Espana se
ha de conseguir “una adecuada interpretacién de la
normativa de proteccion de datos que permita apro-

Farmaindustria defiende que la aplicacion en

Espana del Reglamento General de Proteccion de

Datos europeo garantice un marco legal 6ptimo

para la investigacion

positivo en el futuro inmediato resulta “esencial”
establecer en Espana, a través del Proyecto de Ley
Organica de Proteccién de Datos, que se esta trami-
tando en el Congreso, un marco juridico “completo
y global” que incluya, entre otros elementos, un
modelo de consentimiento que recoja tanto el uso
primario de los datos (el fin con el que fueron reco-
gidos en primera instancia) como segundos usos
con fines de investigaciéon, siempre con la adopcién
de garantias adecuadas para salvaguardar los dere-
chos de los pacientes. La nueva Ley adaptara a la
legislacion espafiola el Reglamento General de
Proteccion de Datos, de aplicacion en toda la Uni6on
Europea a partir del proximo 25 de mayo.

Sobre este tema Amelia Martin Uranga, responsa-
ble de la Plataforma de Medicamentos Innovadores
de Farmaindustria, opina que “Ya tenemos una ade-
cuada normativa en el dmbito de la investigaciéon
clinica, que debe ir acompafiada ahora de una nor-
mativa en proteccién de datos que nos permita
seguir avanzando como pais de referencia europeo
en materia de I+D biomédica, eso si, garantizando
un adecuado equilibrio entre el fomento de la inves-
tigacion biomédica y la proteccién de los derechos
de los pacientes”.

Amelia Martin particip6 en una jornada sobre
actualizacion de proteccion de datos en sanidad,
organizada por Sedisa. En su intervencion recordo
que la investigacion biomédica es actualmente
“internacional y multicéntrica”, y tiende a localizar-
se en aquellos paises que presentan mejores condi-

vechar al maximo todo el potencial que las diferen-
tes fuentes de datos en salud ofrecen a las autorida-
des sanitarias, tanto para una mejora continua en la
investigacién biomédica como para optimizar la
gestion del sistema sanitario y su sostenibilidad,
teniendo siempre presente que el denominado big
data sanitario debe estar siempre al servicio de la
salud y no al revés”.

Tras recordar que en las ultimas semanas las socie-
dades cientificas mas importantes del pais también
han abogado por wuna interpretacion del
Reglamento acorde con el fomento de la I+D biomé-
dica, la representante de Farmaindustria indicé que
el marco legal en el que se desarrolla esta actividad
no puede ser ajeno al proceso de digitalizacion y
generacion de big data que estd transformando al
sector sanitario.

De forma paralela a la adopcidon de un marco legal
adecuado, Farmaindustria est4 trabajando ya en el
desarrollo de un nuevo C6digo de conducta en pro-
teccidon de datos para investigacion clinica y farma-
covigilancia, que sustituira al anterior, de 2009, y
se adaptara al nuevo marco europeo, identificando
buenas practicas y estableciendo garantias para
todos los actores publicos y privados en el ambito
de la investigacion clinica y la farmacovigilancia. El
proyecto de Ley Organica establece el plazo de un
ano desde su entrada en vigor para que los codigos
inscritos en la Agencia Espanola de Proteccion de
Datos, como el de Farmaindustria, se adapten a la
nueva normativa.
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Medicina personalizada

Treinta anos del AZT, primer
farmaco contra el sida

Dr. LUIS VALENCIANO CLAVEL

n torno al aflo 1981, empezaron a aparecer casos

de una enfermedad transmisible grave y sin tra-
tamiento conocido: el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA). Los laboratorios de la
Fundacion Wellcome que habian desarrollado un
medicamento muy eficaz frente a los virus Herpes,
pusieron en marcha un proyecto muy ambicioso
para encontrar alguna molécula que tuviera eficacia
para frenar la replicacion del virus del SIDA.
Cuando la infeccibon se extendié a muchos paises y su
mortalidad era muy elevada, muchos laboratorios
trataron de encontrar productos terapéuticos que
frenaran la epidemia. Los Laboratorios de la
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Fundaciéon Wellcome, con sede en Inglaterra y
Estados Unidos y con presencia en varios paises
(entre ellos Espafa), lograron desarrollar un pro-
ducto terapéutico que demostré su eficacia para
detener la infeccion del SIDA. Este producto fue
conocido con las siglas AZT (Azitomidina).

Se probaron centenares de moléculas sin éxito algu-
no. En noviembre de 1984, la vir6loga de Wellcome
que dirigia la investigacion, Marty St Clair al revisar
numerosas placas con virus inoculado y distintas
moléculas, observo que todas estaban destruidas por
el virus del SIDA menos unas que contenian AZT. En
estas, las que las células se matenian intactas. Era



viernes por la noche y pensé que no habria puesto

la dosis de virus en aquellas placas. Repitié de
nuevo la inoculacién obteniendo el mismo resulta-
do. En poco tiempo, se iniciaron los ensayos clini-
cos para tratar con AZT a enfermos de SIDA. El
AZT fue aprobado como tratamiento para el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en marzo
de 1987.

La produccién de AZT se intensificd y cada vez
habia méas enfermos de SIDA en tratamiento con
este producto mientras otros laboratorios de alto
nivel iban desarrollando productos de calidad que
se evaluaban en ensayos clinicos.

Mi circunstancia profesional y temporal, me colo-
caron en aquellos primeros afnos de la aparici6on y
deteccion del SIDA en Espafa, en un lugar estraté-
gico para poder observar e intervenir en los progra-
mas de investigacién y tratamiento del SIDA.
Elemento béasico de esta circunstancia era mi pues-
to como Director Médico de la Fundacién
Wellcome en Espafia. Mi formacién como virélogo
me permiti6 intervenir en algunos proyectos de la
Direccion Cientifico Médica a nivel mundial.
Conseguir AZT para los 24 primeros enfermos que
iban a participar en un ensayo clinico en Espaia,
fue una satisfaccion y la aceptacion de una respon-
sabilidad. Los 24 enfermos se distribuyeron en
grupos de ocho entre Madrid, Barcelona y Pais
Vasco. Los Directores Médicos del ensayo fueron
los doctores Juan Gonzalez-Lahoz (Madrid), José
Maria Gatell (Barcelona) y Ramoén Cisterna
(Bilbao).

Después de este ensayo, la calidad de los investiga-
dores clinicos en el area del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) quedé sobradamente

demostrada y su contribuciéon al desarrollo de la
terapéutica antirretroviral queda patente en la
bibliografia mundial especializada.

La Fundacion Wellcome continuaba las investiga-
ciones para desarrollar nuevos compuestos. Un
dia, los Presidentes y los Directores Cientificos de
todos los Centros (entre los que figuraba yo), fui-
mos convocados con urgencia en Londres. La razén
era que Brendan Larder, investigador principal del
AZT, en un rasgo de honradez, queria presentar los
resultados de un estudio muy valioso que habia
realizado y cuyos resultados indicaban que no se
debia mantener durante mucho tiempo el AZT
como Unico tratamiento ya que los pacientes podi-
an desarrollar resistencia. Desde entonces la tera-
pia fue incorporando nuevos productos que se
combinaban con el AZT para evitar el desarrollo de
resistencias.

Y una anécdota final para el principio de esta Historia.
Los envios de AZT a los tres hospitales que participa-
ron el primer ensayo clinico en Espaiia, los realizamos
empleando un servicio de transporte con personal de
Seguridad, siguiendo las normas que nos marcé la
Direccién Médica Internacional de Wellcome ante el
riesgo de que se produjera un robo del medicamento
con el fin de utilizarlo en enfermos no incluidos en el
ensayo clinico.

Una Historia que en el terreno del tratamiento se
inicia con el AZT, producto que al ser el primero, se
le auguraba una vida breve. Sin embargo, en com-
binacion con otros productos, continda siendo una
pieza basica en los protocolos terapéuticos y en los
proyectos mas ambiciosos que persiguen el control
absoluto de la replicacién del VIH en la persona
infectada.
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Como en anteriores ediciones se ha cuidado meticulo-
samente los detalles del Congreso Farmaforum, dirigido
por Eduardo Sanz. El altisimo nivel del programa consti-
tuye un gran atractivo para el creciente nimero de visitan-
tes. Belén Crespo, directora de la AEMPS, inaugurara
Farmaforum 2018. Durante dos dias se intercalan en la
sala patrocinada por Alkemi ponencias y mesas redondas
de gran relevancia. Temas como Data Integrity y armoni-
zacion, la Industria 4.0, Serializacion, el procesamiento de
APIs, la Pharmaceutical Supply Chain Iniciative o cuestio-
nes del ambito de los recursos humanos seran presentados
y analizados. Asimismo, estan convocados diez talleres
técnicos de diversa indole; desde normativas GMP hasta
armonizacion Europa-EEUU.

CosméticaForum, con la colaboraciéon de Zurko
Research, el Beauty Cluster Barcelona y la SEQC, aborda-
r4, el 7 de marzo, las tltimas novedades de la industria cos-
mética. Por un lado, se analizaran las tendencias en inno-
vacion y desarrollo y, por otro, los tultimos cambios
normativos.

El congreso Biotechforum, que tendra lugar el dia 8 de
marzo, contara con la colaboraciéon de entidades como
ASEBIO, Bioga o FEBiotec. Biotecnologia e innovacion y
terapias avanzadas seran los dos grandes pilares del even-
to. También estard presente en esta jornada BIOTECH
MAGAZINE.
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Asimismo, Farmaforum contara este aflo con una
novedad: Labforum, un evento especifico sobre
Materiales, Instrumentacioén, Equipos y Métodos para el
Anélisis y Diagnostico en el Laboratorio, que cuenta con el
apoyo de AETEL y SEProt, entre otros. “Inteligencia
Artificial aplicada a la bioinformatica y la reducciéon de
costes en el desarrollo de fArmacos”, “Avances en prote6-
mica mediante espectrometria de masas” o “Control de
Calidad y Optimizacion de procesos en la Industria
mediante el médulo GXP de Zeiss” son tematicas que se
tratan por primera vez en el marco de la feria y esperan
abrir un espacio a la investigaciéon también en futuras edi-
ciones.

Un afio mas, se celebrara Farmaforum un Brokerage
event, organizado en colaboracion con Asebio y madri+d,
en el que se facilitan contactos comerciales a profesionales
de la industria, la ciencia y la nanotecnologia, en formato
B2B.

Una de las novedades en esta edicion es la creaciéon de
los Premios Farmaforum que se convertiran en el futuro
en una referencia en el sector. Se entregaran el dia 7
durante el coctel en las siguientes categorias: Premio a la
Iniciativa Empresarial, Premio Laboratorio Farmacéutico,
mejor gestion en RRHH, Mejor asociacion en el ambito
biofarmacéutico y Mejor compaiia de servicios para la
industria Biofarmacéutica.
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