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Editorial

Farmacologia como disciplina integradora
del conocimiento médico.

Desde la primera edicién del libro “Goodman&Gilman las
bases farmacoldgicas de la terapéutica” publicada en 1941, se
describia a la farmacologia como una ciencia que estudia los
origenes, las propiedades fisicas y quimicas de los compuestos,
explora las caracteristicas farmacocinéticas, las acciones
fisiologicas, e identifica los usos terapéuticos de los farmacos.
Este extenso campo de estudio convierte a esta disciplina en
un punto de referencia en el conocimiento médico.

Elfindltimo de la practicamédica es aliviar al paciente, y si existe
un alivio mediante la administracién de medicamentos para
alcanzar este fin, el médico debe entender cémo los farmacos
llegan a su sitio de accioén, debe dominar el conocimiento
biolégico de las membrabas celulares, el bioquimico de las
caracteristicasdelos compuestosy supolaridad queles confiere
atributos de liposolubilidad o hidrosolubilidad, el conocimiento
anatomico que permite decidir la mejor via de administracion,
el clinico que permite identificar el problema causante y de esta
forma actuar para cumplir su deber profesional y humanistico.
En este numero de la Revista Farmacologia se exploran
diferentes ramas del conocimiento farmacolégico, el
desarrollo de farmacos, la descripcion de caracteristicas
cinéticas y dindamicas de farmacos, andlisis de la terapéutica
y el analisis de datos farmacoepidemiologicos orientados en
la farmacovigilancia; multiples analisis farmacoldgicos que
integran nuestro saber médico.

Omar F. Carrasco
Editor

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRONICO 2992-7277
https://dx.doi.org/10.58713/rf.v1i2.0 Ciudad de México
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Relacion entre la expresion
proteinas inhibidoras de complemento
y la eficacia de anticuerpos
terapéuticos en cancer colorrectal

Sofia Alvarez Lorenzo' y Nohemi Salinas Jazmin?

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRONICO 2992-7277
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Resumen

El cancer colorrectal ocupa el segundo
lugar en mortalidad a nivel nacional y el
tercero en incidencia a nivel mundial. Su
tratamiento involucra cirugia, radioterapia
y combinaciones de agentes citotéxicos y
dirigidos. Eluso de anticuerpos comoterapia
dirigida ha incrementado la supervivencia
de los pacientes; sin embargo, su eficacia
es limitada por la presencia de proteinas de
membrana reguladoras del complemento

(mRCP), tales como CD55, CD46 y CD59.

Estas proteinas inhiben la citotoxicidad
dependiente del complementoy favorecenla
progresién tumoral en pacientes con cancer
colorrectal. El proporcionar un panorama
que describa e integre evidencia sobre la
funcion y relevancia de estas proteinas
en cancer colorrectal permitira tener
herramientas que mejoren el diagndstico
y el tratamiento. Usando las plataformas
UALCAN, XENA y GEPIA, se analizé la
expresion de las mRCP y su impacto en
la supervivencia. Luego se integré con

informacion reportada sobre la relacién
entre las mRCP, la eficacia terapéutica y las
medidas exploradas hastalaactualidad para
su estudio e inhibicién. La sobreexpresion
significativa de CD46 en el tejido tumoral
correlaciona con una menor supervivencia
libre de enfermedad, sugiriendo una funcién
relevante en el desarrollo y progresion del
cancer colorrectal. Aun cuando la expresion
de CD55 y CD59 es estadisticamente
diferencial entre el tejido tumoral y no
tumoral, no parece tener impacto en la
supervivencia. La inhibicién de las mRCP
podriabeneficiaralos pacientes al aumentar
la eficacia de los anticuerpos terapéuticos y
evitar la progresion del cancer.

Palabras clave:
Cancer colorrectal, proteinas de membrana

reguladoras del complemento, CD46, CD55,
CD59, anticuerpos terapéuticos.

1 Facultad de Quimica, Facultad de Medicina, Departamento de Farmacologia, UNAM

2 Autor de correspondencia. Facultad de Medicina, Departamento de Farmacologia, UNAM.
E-mail: nohemysj@unam.mx ORCID: 0000-0002-9870-8650
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Introduccion

El uso de anticuerpos terapéuticos se ha
implementado como terapias eficaces
para muchas patologias en los ultimos
afos.(1) Estos pueden eliminar células
cancerosas por mecanismos como: i)
citotoxicidad dependiente de complemento
(CDC) por la via clasica, ii) citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC);
y iii) citotoxicidad celular dependiente
de complemento (CDCC).(2) En distintos
tipos de cancer, se ha descrito que la
sobreexpresién de al menos una de las
proteinas de membrana reguladoras del
complemento (mRCP) evita la activacién
del sistema de complemento, limitando la
eficacia de los anticuerpos terapéuticos al
reducir lalisis celular por CDCy conduciendo
a un mal pronéstico.(3)

Esta revision analiza y correlaciona a
las mCRP con la progresion del cancer
colorrectal (CRC) y la eficacia terapéutica
de anticuerpos monoclonales (mAb)
usados para su tratamiento. La informacién
sobre la expresion de las mRCP y el impacto
en la supervivencia de pacientes con CRC
fue compilada de bases de datos publicas
contenidas en las plataformas XENA,
UALCAN y GEPIA (4-6).

Materiales y métodos

Analisis de expresion génica y proteica en
base de datos

A partir de los andlisis estadisticos de
los datos transcriptomicos de muestras
de pacientes con CRC, compilados de
la plataforma XENA, fueron analizados
los niveles de expresidén de cada una de
la mRCP. Dicha informacién proviene de

Rev Farma Julio-Diciemlbre 2022 No. 2

estudios contenidos en las bases de datos
de TCGA (The Cancer Genome Atlas), ICGC
(International Cancer Genome Consortium),
GDC (Genomic Data Commons) y GTEX
(Genotype-Tissue Expression project).

Los datos de expresidon proteica se
extrajeron de la plataforma UALCAN, cuya
informacion proviene de la base de datos
de CPTAC (Clinical Proteomic Tumor Analysis
Consortium) de pacientes con CRC. Mediante
el ANOVA se identificaron diferencias en la
expresion, considerando el valor de p menor
a 0.05 como estadisticamente significativo
en todos los andlisis.

Analisis de supervivencia

Fueron realizados graficos de Kaplan-
Meier (K-M) de supervivencia general y
libre de enfermedad usando las bases de
datos transcriptdmicos recabados en las
plataformas de XENA (seleccionando 3
grupos de cohortes), UALCAN (seleccion
de cohortes automatizada) y GEPIA
(division de cohorte alto en 66% y bajo en
33%). Las muestras redundantes fueron
eliminadas del analisis y las dos cohortes
fueron comparados mediante una curva de
supervivencia K-M. Se realizé el célculo del
cociente de riesgo (HR) con un intervalo de
confianza al 95% (Cl) mediante la regresion
de Cox. Un valor de p menor a 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo
en todos los analisis mediante la prueba log
rank.

Procedimiento de biusqueda y parametros
de revision

La informacién obtenida en las plataformas
bioinformaticas referidas fue contrastada
con lo publicado en la literatura cientifica.

5 |



Relacion entre la expresion proteinas inhibidoras de complemento

Articulo original

v la eficacia de anticuerpos terapéuticos en cancer colorrectal

Primero se revisaron diversas fuentes
de informacién bibliografica (PubMed,
ClincalKey, EBSCO), después se

seleccionaron libros y revistas cientificas
en inglés, en donde se incluyeron
tanto revisiones sistematicas como
investigaciones originales de los ultimos
veinte afos. La busqueda se enfocd
en articulos que reportaran analisis de
expresion génicay proteica de las mRCP en
neoplasias, incluyendo el CRC, y su posible
impacto en la supervivencia delos pacientes.
Posteriormente, se buscé evidencia dirigida
para identificar el impacto de la expresion
de las mRCP en la eficacia de anticuerpos
terapéuticos. Se complemento con articulos
que describen las caracteristicas y el rol de
las mMRCP en el desarrollo de la enfermedad,
la progresién, metastasis, invasion y recaida.

Resultados:

Se describen tendencias en los intereses
de las investigaciones y avances durante
los dltimos afios sobre la relacién entre
las mRCP y la eficacia terapéutica en CRC.
Para el entendimiento de la relevancia
y complejidad del tema esta revision se
dividié en nucleos tematicos:

1.

Complemento y proteinas de membrana
reguladoras del complemento (mRCP)

El sistema de complemento es un
componente de la inmunidad innata que
forma parte esencial de larespuestainmune
antimicrobiana. Juega un papel crucial en
el mantenimiento de la homeostasis en el
organismo a través de mecanismos que
regulan la coagulacion, la angiogénesis y el
metabolismo de lipidos, ademas promueve
la eliminacién de células apoptéticas vy
evita la formacidén de tumores. Funciona en
cascadaatravés de mas de 30 proteinas que
convergen en tres vias: clasica, de lectinas
y alternativa. Las mRCP, como CD46, CD55
y CD59, ejercen funciones de regulacién
del sistema de complemento, protegiendo
al organismo de una sobreactivacion, pero
desafortunadamente  también  pueden
impedir la eliminacion de células tumorales.

(3)

En diversos tipos de cancer la
sobreexpresion de las mRCP se relaciona
con menor eficacia de los anticuerpos
terapéuticos y con una accion protumoral,
debido a la inhibiciéon de la CDC (Figura
1) y a la modulacién del microambiente
tumoral que favorece la progresion tumoral,
el desarrollo de metéastasis y una menor
supervivencia de los pacientes.(7-17)



Cancer colorrectal
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Citotoxicidad dependiente de complemento (CDC)

Creada con BioRender.com.

-~ @D @~

Via clasica
CD55
‘ CD46

C5 convertasa

C3b

Cb5a
y

55)

co—

Figura 1: Las mCRP expresadas en células de cancer colorrectal inhiben la cascada del complemento
inducida por anticuerpos através de las vias clasica. Las células de cancer colorrectal que expresan el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) son reconocidas por cetuximab y panitumumab;
dando lugar a la activacion del complemento. Sin embargo, CD55 evita la formacion de las convertasas
C3 y C5, CD46 favorece la degradacién proteolitica de C3b y C4b evitando la formacién de la C5
convertasa y CD59 actua en la fase final de la cascada al unirse a C8 y C9 evitando la formacién del

complejo de ataque a la membrana (MAC).

1.1
CDA46 o proteina cofactor de membrana

Es una glicoproteina de membrana de
aproximadamente 39 kDa que se expresa
de forma ubicua en la mayoria de las
células. Existen cuatro isoformas comunes
que surgen por splicing alternativo del gen
localizado en el cromosoma 1g32.2, dentro
del cluster de reguladores de activacién del
complemento (RCA). La estructura de CD46
tiene cuatro moddulos llamados control
del complemento (CCP), localizados en
el extremo N-terminal, que interaccionan
con las proteinas del complemento,
seguido de un dominio O-glicosilado
llamado STP (rico en serinas, treoninas y
prolinas). Junto al dominio STP estd un
segmento yuxtamembranal y un dominio
transmembranal hidrofébico que contiene

una de dos colas citoplasmaticas con
funcion quimiotactica einmunomoduladora:
CYT1 y CYT2. Cada cola tiene distintos
motivos de sefnalizacion que regulan
diversos procesos celulares en funcion del
tipo de ligando y las proteinas adaptadoras
intracelulares reclutadas, tales como la
activacién celular y la reprogramacion
metabdlica.(7,18)

CD46 es unreceptor de una enorme cantidad
de patdgenos y es un cofactor intrinseco
en la protedlisis de C3b y C4b mediada por
el factor 1.(7) Su sobreexpresion en céncer
se correlaciona con un peor prondstico
mediando un mecanismo de evasion contra
los anticuerpos terapéuticos.(19-21).
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1.2

CD55 o factor de aceleracion
de la descomposicion

Es una glicoproteina de aproximadamente
70 kDa expresada por leucocitos, eritrocitos
y plaquetas. Al igual que CD46, CD55 se
localizaenelcromosoma1q32.2,enel cluster
de RCA. CD55 también consta de cuatro
dominios CCP que le permiten interaccionar
con las convertasas del complemento. Su
dominio STP O-glicosilado, sirve como
espaciador estructural entre CCP y la
region de anclaje a glicosilfosfatidilinositol
C-terminal (GPI) de la membrana celular.
(22)

CD55 reconoce los fragmentos C4b y C3b,
interfiere con la formacion de la convertasa
C3 y acelera la degradacion de las
subunidades cataliticas de las convertasas
C3 y C5. A través de estos mecanismos,
CD55 puede proteger a las células de
un ataque autdélogo por complemento.
Cambios en la expresion se han asociado a
céancer (8,23-25) malaria, vitiligo, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, entre otras.(22)

Se ha propuesto que la sobreexpresion
de CDS55 disminuye la lisis mediada por
CDC, limitando la eficacia de los mAb y
promoviendo la progresion tumoral.(26)
También podria promover la iniciacién vy
crecimiento tumoral al inhibir a las células
NK o bien promover la migracion, invasion
y metastasis como resultado de la unién de
CD55 con CD97.(8)

1.3
CD59 o protectina

Esunaglicoproteinade 18-20 kDa codificada
en el cromosoma Chr11p14-p13 y aunque
tiene un anclaje a GPl de membrana también
se ha detectado de forma soluble.(27,28)
Estructuralmente consta de tres hojas B
plegadas y una a hélice; tiene un dominio de
tres dedos Ly6/uPAR rico en cisteinas, un
patron caracteristico de enlaces disulfuro y
un grupo unico de aminoacidos susceptibles
a N- y O-glicosilaciéon (Leu1-Asn77) que
constituyen el core de la molécula. Se
ha propuesto que estas glicosilaciones
pueden influir en su distribucion membranal,
limitando la orientacion espacial del
dominio extracelular para interaccionar con
las proteinas del complejo de ataque a la
membrana (MAC) y en prevenir su digestion
por proteasas.(23)

Especificamente, la a hélice de CD59 se une
a la cadena a de C8 y al dominio § de C9
(29), evitando la oligomerizacién de C9, la
formacion del MAC y la sobreactivacion del
complemento.(30) También se le atribuye
la capacidad de transducir sefales que
favorecer la progresion tumoral mediante
la formaciéon de complejos de GPI con
proteinas de la familia de cinasas Src.
(10,23,28)

Diversos estudios han demostrado que
la sobreexpresién de CD59 protege a las
células tumorales del MAC y les permite
escapardelainmunovigilanciaporinhibicion
del complemento. Adicionalmente, esta
proteina regula la funcién y fenotipo de
una variedad de células inmunes en el
microambiente tumoral, las cuales a su vez
pueden influir en la expresion de CD59 en
las células tumorales.(23,27,28)

@ |



2.
Cancer colorrectal (CRC)

Anualmente a nivel mundial el 10% de los
diagndsticos y muertes por cancer estan
relacionadas con el CRC. En paises en
desarrollo, se espera que para el 2035
la incidencia aumente a 2.5 millones
de casos nuevos.(31) Ocupa el tercer
lugar en incidencia y mortalidad a nivel
mundial (Figura 2A) (32), y es la primera
causa de muerte relacionada a cancer
gastrointestinal.(31)

Mdmero estimado de casos incidentes en el mundo para ambos sexos
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Figura 2A

Figura 2. Incidencia y mortalidad del cancer
colorrectal. Niveles de expresion de las mRCP
en cancer colorrectal. A) Incidencia y mortalidad
del cancer de colon a nivel mundial para ambos
sexos, reportada por la Organizaciéon mundial de
la Salud.
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El CRC hace referencia al crecimiento de
células transformadas en el revestimiento
interno del colon o del recto. Esto origina
a la formacion de tumores benignos o
poélipos (adenomatosos, inflamatorios o
hiperpldsicos), que con el tiempo pueden
evolucionar a tumores malignos.(33,34)

Los factores genéticos, el estilo de vida y
la obesidad se asocian con el desarrollo
de CRC; sin embargo, no se comprenden
completamente la participacion de otros
factores.

Su diagndstico comienza tras la presencia
de signos o sintomas clinicos, con apoyo
de la exploracion y toma de biopsias de
lesiones sospechosas por colonoscopia
(método de elecciéon) o sigmoidoscopia.
Ademas, se incluyen estudios genéticos
(biomarcadores epigenéticos y genéticos),
prueba de sangre oculta en heces, y
estudios sanguineos como biometria
hematica y la concentracién del antigeno
carcinoembrionario (CEA). Los altos niveles
del CEA son indicadores de mal prondstico
o de riesgo de recurrencia. La colonografia
por tomografia computada es util para
identificar la invasion tumoral por fuera de
la mucosa. (33)

El consorcio de consensos de subtipos
moleculares (CSM), establece 4 subtipos
para el CRC, con base en la expresion
de ciertos genes o vias de senalizacion
implicadas en su progresion: i) CSM-1:
inmune; ii) CSM-2: candnico; iii) CSM-3:
metabdlico; y iv) CSM-4: mesenquimal.
Esta clasificacion permite relacionar
parametros clinico-patolégicos, respuesta
al tratamiento, recaidas y supervivencia
global y libre de progresion.(35)
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3.
Tratamientos del CRC

A pesar de los avances en los tratamientos
primarios y adyuvantes, el tiempo de
supervivencia general en pacientes con
CRC avanzado solo ha aumentado a 3 afios,
en los que la esperanza de vida es mejor
cuando no presentan metastasis. Este
escenario funesto es favorecido porque la
enfermedad se vuelve sintomatica cuando
se encuentra en una etapa avanzada.
(31) La supervivencia a 5y 10 afios para
este tipo de cancer es del 65% y 58%,

respectivamente (dependiendo el estadio Il
o Ill), mientras que para CRC metastasico
(estadio IV) desciende al 12% debido a las
pocas opciones terapéuticas.(34)

La cirugia es la piedra angular del
tratamiento local para los pacientes con
CRC; la radioterapia y terapia sistémica son
tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes,
que disminuyen la recurrencia y progresion
tumoral [Tabla 1].

TIPO DE TERAPIA CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Estadio 0: método de eleccion por el tamafio del tumor. Uso de
colonoscopia o polipectomia.
Estadio I: colonoscopia o cirugia mayor si hay crecimiento en

. los bordes.
Cirugia

(33,51)

Estadio ll: alternativa para extirpar el segmento del colon que
contiene el tumor.

Estadio lll: alternativa para extirpar la zona el segmento del
colon que contiene el tumor.
Estadio IV: reseccion o ablacién del tumor

Radioterapia
(33,51)

Estadios 0, | y ll: no opcional
Estadio lll: opcion en pacientes donde la cirugia no es opcién.
Estadio IV: sugerida.

Estadios 0y I: no opcional
Estadio Il: puede prescribirse posterior a la cirugia.
Estadio lll: combinaciones como FOLFOX o CapeOx.

Quimioterapia
(33,51)

Estadio IV: primera linea: agentes dirigidos se combinan con
5-fluorouracilo y oxaliplatino.

Segunda linea: FOLFOX o FOLFIRI en combinacién con
anticuerpos anti-EGFR (si se us6 en primera linea cambiar a
anticuerpo anti-VEGF) o anticuerpo anti-VEGF.

Terapia dirigida
(33,51)

« Cetuximab

+ Panitumumab

+ Bevacizumab

+ Ramucirumab

Estadios 0, I, Il y lll: no sugerida
Estadio IV: uso de anticuerpos anti-EGFR en tumores
localizados en la zona izquierda. Uso de anticuerpos anti-VEGF.
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TIPO DE TERAPIA CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Inmunoterapia
(31)

« Pembrolizumab
+ Nivolumab
* Ipilimumab

Inhibidores
enzimaticos (31)
+ Regorafenib
+ TAS-102
+ Binimetini

Tumores con alta inestabilidad de microsatélites: MSI-H/dMMR

Tumores con metastasis refractaria de CRC que no han
respondido a la terapia sistémica.

FOLFOX: Combinacion de 4cido folinico (leucovorin) “FOL”, Fluorouracilo (5-FU) “F”, y
Oxaliplatino (Eloxatin) “OX”; FOLFIRI: Combinacién de acido folinico (leucovorin) “FOL”,
Fluorouracilo (5-FU) “F”, e Irinotecan “IRI"; CapeOx: capecitabina y Oxaliplatino; EGFR:
Receptor del factor de crecimiento epidérmico; VEGF: Factor de crecimiento endotelial
vascular; MSI-H/dMMR: Microsatellite instability high/deficient mismatch repair.

Tabla 1. Tratamientos empleados en cancer colorrectal segun estadios y caracteristicas.

La estrategia de tratamiento sistémico
depende del estadio del tumor y puede
incluir las siguientes combinaciones
de: i) quimioterapia FOLFOX, FOLFIRI
y CapeOx (5-fluorouracilo, oxaliplatino,
irinotecan, capecitabina y dacido folinico);
ii)  terapia  dirigida  (ramucirumab,
bevacizumab, cetuximab y panitumumab);
iii) inhibidores enzimaticos (regorafenib,
TAS-102, binimetinib); o iv) inmunoterapia
(pembrolizumab, nivolumab e ipilimumab)
[Tabla 1].(31)Entre los cuatro mAbs
aprobados por la agencia regulatoria de
alimentos y medicamentos de EU (FDA,
por sus siglas en inglés) como tratamiento
dirigido de primera linea para el CRC
metastasico se encuentran: cetuximab
y panitumumab, que se unen con gran
afinidad y especificidad al dominio Il
extracelular del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) [Tabla
1].(31,37)Estos mAb recombinantes
usados en combinacion o en monoterapia
tienen multiples mecanismos de accién

para eliminar a las células tumorales: i)
inhiben la autofosforilacion del receptor
y reducen la sefializacion de EGFR; ii)
inhiben la motilidad e invasioén celular; iii)
provocan la internalizacion de EGFR; iv)
inhiben la produccion de IL-8 y del factor de
crecimiento de endotelio vascular (VEGF); e
v) inducen muerte celular por ADCC y CDC.
(36,37)

Cetuximab es un mAb quimérico de isotipo
IgG,, que tiene la capacidad de iniciar la CDC
por la unién de la proteina C1q a la fraccién
Fc de los anticuerpos unidos a las células
tumorales.(37,38) Se sabe que la CDC es
activada por los dominios Fc de anticuerpos
IgM,IgG, e IgG,; el isotipo 1gG2 genera una
activacion pobre y el isotipo IgG, no genera
CDC en absoluto.(39) Panitumumab es un
mAb humanizado de isotipo 19G,, lo que
sugiere que la CDC podria serun mecanismo
con poca contribucion antitumoral; sin
embargo, estudios han revelado que los
anticuerpos 1gG, humanos contra EGFR
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median reacciones de CDC eficaces cuando
se combinan con otro anticuerpo contra
EGFR de isotipo IgG, o 19G,.(40)

Aproximadamente el 40% de los pacientes
con CRC desarrollaran  enfermedad
metastasica, para la cual los médicos
disponen de opciones terapéuticas
limitadas. Recientemente, Garcia et al,
recopilaron datos de diversos estudios
clinicos que indican que la eficacia de
panitumumab se limita a la combinacién
con FOLFOX, mientras que cetuximab
ha demostrado eficacia y seguridad con
FOLFOX y FOLFIRI. Los autores resaltan la
importanciadeanalizardiversos parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos,
asi como el isotipo y las respuestas
activadas por cada anticuerpo antes de su
prescripcién.(37)

Por otra parte, bevacizumab y ramucirumab
son mAbs humanizados de isotipo IgG,;
el primero se une de manera especifica
a VEGF A neutralizando su accién
biolégica(36), mientras que el segundo
se une especificamente al receptor 2 del
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR-2) bloqueando la activacién
estimulada por VEGF-A, VEGF-C, y VEGF-D
(41). Estos dos mAbs inhiben la proliferacion
de células endoteliales y la formacién de
nuevos vasos sanguineos, reduciendo
asi la angiogénesis, la vascularizacion,
el crecimiento tumor y la diseminacién
tumoral.(36)

4.

Papel de las mRCP en el CRC
y su tratamiento

Existe evidencia de la relacion entre la
expresion génica y proteica de las mRCP
y el prondstico en pacientes con CRC (2B-
C). La expresion génica de CD46 y CD55
estd incrementada significativamente en
muestras de CRC en comparacién con el
tejido peritumoral adyacente. En el caso de
CDb59, el nivel de expresiéon depende de la
localizacion y la progresion del tumor. En
muestras de tumor primario o metastasico
la expresion del gen es significativamente
menor, mientras que en tejido adyacente
y en tumor recurrente la expresion de
CDb59 tiende a aumentar, en comparacion
con muestras de tejido normal, pero sin
significancia estadistica (Figura 2B). El nivel
proteico de CD46 tiene un valor pronédstico
ya que resulta ser estadisticamente
mayor en todos los estadios de CRC al
comparar con tejido normal (Figura 2C), lo
cual correlaciona significativamente una
disminucién en la supervivencia general
y libre de enfermedad (Figura 3A-B). Al
parecer, la actividad funcional de CD46 no
esta restringida a las membranas de las
células tumorales sino que puede liberarse
en vesiculas y actuar en la proximidad del
tumor para modular el microambiente
tumoral, facilitar la migracion celular
y la formacion de metastasis e inhibir
deposiciéon del complemento.(11) Por ello
se ha sugerido que CD46 tiene el papel mas
importante entre las mRCP en el CRC.(42)
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Figura 2. Incidencia y mortalidad del cancer colorrectal. Niveles de expresion de las mRCP en cancer
colorrectal. B) Niveles de expresion génica de cada una de las moléculas en diversos tejidos de
pacientes con cancer colorrectal, obtenida de XENA. C) Niveles de expresion proteica de las mRCPs
en cancer colorrectal segun el estadio, obtenida de UALCAN.

En cambio, la expresion proteica de CD55
y CD59 en los diferentes estadios del
CRC, resulté ser menor comparada con la
del tejido normal, y sin tener un impacto
significativo en la supervivencia general y
libre de enfermedad (Figura 3A-B).

A pesar de que los mAbs para tratar el CRC
cuentan con multiples mecanismos de
accion, se ha demostrado que el potente
efectoinhibitoriodelasmRCPenla actividad
de los mAbs impacta de forma importante
en la eficacia terapéutica.(2,7,11,16) Por lo
que, algunos autores han propuesto inhibir
o disminuir la expresién de alguna de las
mRCPs para incrementar la eficacia de los
mADbs.(7,14,16)
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Figura 3. Impacto de la expresién de las mRCPs en la supervivencia general y libre de enfermedad en
pacientes con cancer colorrectal. A) Graficas de KM de supervivencia general obtenido de GEPIA. B)
Gréficas de KM de supervivencia libre de enfermedad obtenidas de GEPIA.
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Los pacientes con CRC que presentan
sobreexpresion tumoral de CD55 tiene
un peor pronodstico de supervivencia
y recurrencia en comparacién con los
que tienen subexpresion de CD55.(24)
Gelderman et al. identificaron la eficacia de
la terapia adyuvante con edrecolomab, un
mAb anti-17-1A (IgG,,) en el tratamiento de
pacientes con CRC. No obstante, en el 52%
deloscasoshuborecurrenciaen7afos. Esta
alta tasa de recurrencia fue asociada a la
inhibicién de la activacion del complemento
por las mRCP. Notablemente, el bloqueo
de CD55 mediante un mAb biespecifico
(anti-17-1A / Ep-CAM-anti-CD55)  potencié
hasta 13 veces la CDC inducida por
edrecolomab.(16) Adicionalmente, en otro
estudio se demostré que la inhibicién de
CD55 en células de CRC, utilizando un mAb,
favorecioé la activacion del complemento,
redujo la viabilidad y migracién celular, y
desarroll6 efecto sinérgico de la terapia
combinada del mAb con 5-FU.(15)

En pacientes con CRC, la sobreexpresién
de CD59 ha resultado ser directamente
proporcional al estadio de la enfermedad
y se ha correlacionado con una menor
supervivencia.(13,28) Las células T CD4* de
pacientes con CRC mostraronunincremento
en la respuesta ante la exposicion ex vivo
con los antigenos tumorales CEA y 5T4 y
bloqueando a CD59.(43) En otro estudio, el
silenciamiento de CD59 en lineas celulares
de CRC, resulté en una inhibicion de la
proliferacion y en mayor sensibilizacion a
la quimioterapia, ya que la concentracion
inhibitoria maxima media o Cl , disminuyd,
posiblemente por un efecto proapoptaético.
(29,44)
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Discusion

El papel de la activacion del complemento
por anticuerpos terapéuticos y las mRCP
ha sido estudiado de forma extensa en
cancer, pero aun no se comprende por
completo el impacto de estos mecanismos
de resistencia tumoral sobre la eficacia de
los tratamientos y el prondstico.

El andlisis de datos mostré que la
sobreexpresion génica y proteica de CD46
impacta significativamente el prondstico de
los pacientes con CRC, debido a que puede
inhibir la eficacia terapéutica por regulacién
del complemento y la senalizacion al
interior de las células tumorales, lo que
se manifiesta en la modulacion del
microambiente tumoral que favorece la
progresion del cancer. (11,14)

Aunque no se identificé una asociacion
significativa entre la expresion proteica
y génica de CD55 y de CD59 con la
supervivencia de pacientes con CRC,
la evidencia sugiere que estudiar el
efecto de los cambios en la expresién y
regulacion (transcripcion y traduccién) de
éstas proteinas, asi como las diferencias
funcionales cuando las proteinas estan en
membrana o solubles, permitira comprender
larelevancia de estas mRCP enla progresion
de la enfermedad, de lo cual hay reportes
contradictorios. (25,42,45) La expresion
génica de CD55 se ha considerado como un
marcador de agresividad tumoral, porque
tiene una correlacién directa y significativa
con la supervivencia libre de enfermedad.
La sobreexpresion de esta molécula sobre
todo en muestras de tumor recurrente
conduce a una menor supervivencia a 7
afnos. (12) De manera similar, la expresion
proteica de CD59 se ha propuesto como un
marcador cuantitativo de prondstico para
pacientes con CRC en estadio temprano,
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ya que los pacientes con tumores
positivos para CD59 tienen una
menor  supervivencia cancer
especifica. (13)

Hsu et al. fueron los primeros en
evidenciar la CDC de cetuximab in
vitroenlineas celulares de cancerde
pulmon que expresaban EGFR (38);
posteriormente fue confirmado in

vivo. (46) Por otro lado, Dechant et al.

reportaron una activacion exitosa
de la via clasica del complemento
y lisis especifica de hasta el 80% en
una linea celular de gliobastoma, al
combinar cetuximab y matuzumab
(47), confirmando el potencial
terapéutico de cetuximab, el cual
podria ser limitado por las mRCP
en diferentes tipos de cancer, y no
solo en CRC.

En otros tipos de cancer |la
sobreexpresiéon de las mRCP
también puede promover el
crecimiento tumoral y conducira a
un mal pronéstico. (13,19-23,28)
En este sentido, la sobreexpresion
delasmRCP CD55yCD59 en células
troncales tumorales, favorece la
proliferacion, autorrenovacién y
resistencia terapéutica en lineas
celulares de cancer de ovario y
en lineas celulares de cancer de

mama y pulmon, respectivamente.

(48,49) No obstante, la inhibicion
de la expresion de las mRCP con
siRNA es capaz de incrementar la
susceptibilidad de diversas lineas
celulares cancerosas a la CDC, en
un 20-30% al inhibirse CD46, un
24% al inhibirse CD55 y un 55% al
inhibirse CD59. (50)

Conclusiones

Lainformacionrevisadasugierelarelevancia
de la mRCP CD46, en la evasion de la
accién del complemento, en la progresion
y peor prondstico del CRC. Estos efectos
deletéreos podrian limitarse o abolirse con
el uso combinado de inhibidores de CD46 y
de los anticuerpos terapéuticos cetuximab
y panitumumab, cuya actividad antitumoral
es afectada por inhibicion de la CDC vy la
promocion de actividad protumoral de CD46.

Con respecto a otras mRCP, como CD55 y
CD59, la evidencia sobre su participacion
en la progresion y prondstico en cancer
es contraria. Sin embargo, no debe
descartarse su relevancia en el CRC. En ese
sentido, estudios que incluyan informacion
sobre los subtipos moleculares de CRC,
antecedentes clinicos de los pacientes y el
seguimiento del uso las terapias especificas
o combinadas; permitiria identificar que
la ausencia de mRCP en las células
tumorales de pacientes con CRC mejoraria
directamente la CDC mediada por los mAb
y, en consecuencia, llegar a conclusiones
oportunas en beneficio de los pacientes.
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Introduccion

Meropenem (Merrem®, Meronem®,
MER), es un antibiético carbapenémico
caracterizados por tener un anillo
B-lactamico que no corresponde a las
penicilinas o las cefalosporinas (Figura
1) (1,2). La familia de los carbapenems
derivada de la tienamicina, un compuesto
producido por el patégeno del suelo
denominado Streptomyces catleya (2,3). Los
B-lactamicos tienen una larga historia de
uso clinico por su eficacia y seguridad,
dentro de estos los carbapenems poseen
el espectro de actividad mas amplio, con
gran potencia contra los grampositivos,
gramnegativos y enterobacterias  (2).
Ademas,loscarbapenemssonrelativamente
resistentes a la hidrolisis por la mayoria
de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y a las enterobacterias productoras
de serina-betalactamasas (AmpC) (1,2,4).
Desde el descubrimiento de la penicilina, los
antibidticos han sido un aspecto esencial en
el tratamiento de enfermedades infecciosas,
pero el uso indiscriminado de los mismos
ha llevado al desarrollo de cepas de
microorganismos  multidrogorresistentes
(MDR, por sus siglas en ingles), y se prevé
que para el 2055 seran causantes de mas de
10 millones de muertes (5). Precisamente
por el problema que representan a los MDR,
los carbapenems, por su actividad frente
a bacterias drogorresistentes, asumen
un papel importante en el tratamiento de
infecciones graves (4,5).

Grupo 1

Actividad limitada contra
bacilos gramnegativos
no fermentadores,
adecuado para
infecciones adquiridas en
la comunidad.

infecciones

Grupo 2
Activos contra bacilos
gramnegativos no
fermentadores,
adecuado para

nosocomiales.
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Figura 1. Meropenem
(C17H25N305S. Peso Molecular 383.463)

Clasificacion

Los carbapenem son derivados de la
tienamicina. El imipenem como el primer
carbapenem establecido se unio a un grupo
N-formimidoil para estabilizar la molécula.
Sin embargo, era rapidamente degradada
por la enzima dehidropeptidasa (DHP-1)
localizada enlos tubulos renales proximales,
y por ello su administracion es acompafiada
por cilastatina, un inhibidor de la DHP-1 (6).
El segundo carbapenémico desarrollado fue
el meropenem que difiere del imipenem en
que no es susceptible a la degradacién de la
DHP-1 y no requiere de ser administrado en
conjunto con la cilastatina (tabla 1) (7).

Grupo 3

Ademas del espectro del
grupo 2, también es
activo frente al
Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina.

ertapenem y panipenem
doripenem

MEROPENEM,
imipenem, biapenem y

tomopenem

Tabla 1. Clasificacion de carbapenems
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Indicaciones terapéuticas del Meropenem

Mecanismo de accion

Meropenem y los carbapenems estan
dotados de amplio espectro y resistencia a
las B-lactamasas, Son muy potentes contra
bacterias gramnegativas y grampositivas
(8,9). Algunas bacterias tienen una
pared celular (PC) que las protege y los
carbapenémicos impiden que las bacterias
la formen. Esta accion estd mediada
por el transporte del farmaco al espacio
periplasmico bacteriano en donde se une
de modo covalente con las proteinas de
unién de penicilina (PBPs por las siglas en
inglés). Esta union tiene mayor afinidad con
las transpeptidasas PBP2, PBP3, PBP4 de
Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, asi

Informe especial

como PBP1, PBP2 y PBP4 de Staphylococcus
aureus (9). La funcién catalitica de las PBPs
esladeentrecruzarlos peptidoglicanos para
estabilizar las paredes celulares formadas
durante los eventos de duplicacion celular,
en los que se requiere sintetizary ensamblar
los nuevos polimeros. EIl meropenem limita
entonces latranspeptidacion delosresiduos
D-alaninay L-lisina o acido diaminopimélico
de los peptidoglicanos y a través de este
mecanismo se inhibe la estabilizacion de
las paredes celulares bacterianas, lo que
resulta en el control de su proliferacién por
lisis osmética (Figura 2) (10).

Pared
‘ bacteriana

Figura 2. Mecanismo de
accion del meropenem.
Abreviaciones. (PBP)
proteinas de union de

penicilina

Anillo B-
lactamico Transpeptidacion
interferida N

oo

)

! £ 0o le be

Pared bacteriana inestable

Los mecanismos bacterianos de
resistencia pueden ser tanto intrinsecos
como adquiridos, como por ejemplo
enzimas B-lactamasas que hidrolizan el
farmaco (carbapenemasas), la expulsion
del farmaco mediante bombas de flujo, la
resistencia mediada por porinas mutadas
que restringen su permeabilidad y la
modificacién de los PBPs que disminuyen
sensiblemente la  eficacia de los

carbapenem (Figura 3) (10,11). Debido a que
los carbapenémicos son estructuralmente
similares a las penicilinas, las personas que
sufren reacciones alérgicas a éstas también
las presentaran contra los carbapenémicos
(12). Poseen caracteristicas que determinan
las indicaciones de su uso clinico, aunque
su espectro antimicrobial es muy parecido
(12).
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PBP mutado

Porina mutada

Hidrélisis Carbapenemasa

Figura 3. Mecanismos de
resistencia  bacteriana.
Abreviaciones. (PBP)
proteinas de union de
penicilina

Farmacocinética

El meropenem no se absorbe oralmente,
por lo que su administracion es intravenosa
(IV) (1,3,13). La actividad bactericida del
meropenem es tiempo-dependiente, por lo
que serequiere exponer al agente bacteriano
a concentraciones efectivas durante
suficientetiempo. Demaneraque surelacién
farmacocinética/farmacodinamia (PK/PD)
para alcanzar la eficacia es el porcentaje
de la fraccion de tiempo del intervalo
entre dosis con el farmaco libre sobre la
concentracion minima inhibitoria de la sepa
bacteriana en cuestiéon (%fT>MIC) (13). La
concentracion mdaxima (Cmax) alcanzada
con meropenem es dosis dependiente,
observandose en pacientes sanos que una
infusiéon IV de 30 minutos con una dosis
de 500 mg y de 1 gr alcanza una Cmax de
=23ug/mL y =49 ug/mL, respectivamente
(1). En una administracién rapida en un bolo
IV de 5 minutos la Cmax en dosis de 500
mgy 1 gres de =52 pg/mL y =112 pg/mL,
respectivamente (1).

La farmacocinética del meropenem
después de su administracion muestra
un comportamiento biexponencial, con
una fase rapida de distribucién y una
fase terminal de eliminacién, donde en un
paciente con funcién renal normal tiene

una vida media (t %) dentro de un rango
de 0.94 a 1.11 horas (1,3). La distribucién
del meropenem es rapida y penetra la
mayoria de los tejidos y fluidos inclusive
atraviesa la barrera hematoencefalica y al
espacio intersticial, y en pacientes sanos
tiene un volumen de distribucién aparente
en un estado estable (Vdss) entre 12.5 y
20.7 L (7). El metabolismo del meropenem
es primordialmente hepatico, con un sdélo
metabolito bacteriolégicamente inactivo, el
ICI 213,689, que resulta de la hidrolisis de
la unién de B-lactamico. Hasta un 60-80%
del meropenem se encuentra presente en
la orina de pacientes sanos después de
12 horas, con minima excrecidn urinaria
del farmaco después de este tiempo, y
en el otro 15-25% restante se recupera al
metabolito inactivo (3).

Cuando existe un declive en la filtracion
renal, ya sea patoldgico o asociado a la
edad, se presentara una alteracion en el
aclaramiento plasmatico del farmaco,
reflejdandose en una clara correlacion entre
el aclaramiento de creatinina plasmatica y
el aclaramiento plasmatico del meropenem.
En estudios realizados con pacientes con
falla renal y sujetos sanos, los primeros
presentan un aumento significativo del t%
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terminal, el area bajo la curva (AUC) y la

Cmax en relacién con el dafio renal (3,14,15).

Es recomendado ajustar la dosis del
meropenem segun la filtracion glomerular
del paciente y mantener un monitoreo
estricto.

Por el contrario, cuando ocurre circulacién
hiperdinamica en pacientes con choque
séptico, existe un aumento en el
aclaramiento renal del meropenem. En esta
poblacién de pacientes, existe el riesgo de
estar por debajo de las concentraciones
plasmaticas terapéuticas, no alcanzando la
meta del PK/PD con un régimen terapéutico
estandar, lo cual es de suma importancia en
la actividad del meropenem. En un estudio
valoraron a 11 pacientes con sobrecarga
hidrica (FO) y 14 pacientes sin sobrecarga
hidrica (NoF0Q). Se compararon estos dos
grupos después de iniciar el tratamiento
con 1g (n=3) 6 2 gr (n=22) de meropenem
en una infusion IV de 3 horas cada 8 horas
durante 3 dias. Se tomaron en cuenta los
valores del aclaramiento de meropenem
(CLme), el volumen de distribucién (V1) y
el t%. Los pacientes del grupo FO tenian un
CLme disminuido, un mayor V1 y t%2 mas

larga en comparacién a los pacientes NoFO.

En pacientes con FO es necesario mantener
un estricto monitoreo terapéutico del
farmaco y realizar ajustes de dosis basados
en la farmacocinética del meropenem para
mantener concentraciones efectivas (13).

En la poblacién pediatrica =2 afos, la
farmacocinética del meropenem es
similar a aquella en pacientes adultos y

se recomiendan dosis de 10-40 mg/kg.

En pacientes entre 3 meses y 2 afios, el
t%2 estd incrementado a 1.5 horas, y en
pacientes <3 meses no esta indicado el uso
del meropenem (1). En aquellos pacientes
con enfermedad hepatica no se observan
modificaciones en la farmacocinética del
meropenem (1).

Informe especial

En pacientes con obesidad moérbida,
aunque si presentan modificaciones en
la farmacocinética incluyendo una menor
Cmax y Vd aumentado, el aumento en el t%
compensa estos cambios, por lo que no hay
influencia en la T > MIC, y no es necesario
realizar modificaciones a la dosis (16).

Reacciones adversas

El perfil de seguridad del meropenem
estd bien establecido, teniendo wuna
buena tolerabilidad, con menores efectos
sobre el sistema nervioso central como
gastrointestinales comparado con el
imipenem (1,4). El tratamiento con
meropenem causa en alrededor del 20% de
los pacientes efectos adversos leves como
dolor abdominal, nduseas, diarrea, vomito,
dolor de cabeza, prurito e inflamacion
del sitio de inyeccién (10). Una menor
proporcién de pacientes (1.5%) pueden
presentar convulsiones, usualmente
relacionadas con dosis altas (10). Al igual
que otros B-lactamicos, el meropenem
puede producir un aumento transitorio enlos
parametros de pruebas de laboratorio, tales
como en enzimas hepaticas (transaminasas,
la fosfatasa alcalina y la deshidrogenasa
lactica), un incremento en creatinina sérica
y de urea sérica (6,17). También se han
reportado algunos cambios hematoldgicos
como la trombocitosis y eosinofilia (6). La
administracion del meropenem deberia ser
evitada en pacientes con un historial de
hipersensibilidad a B-lactamicos (1,10).

Lugar en la terapéutica

El amplio espectro de actividad del
meropenem lo hace ideal para el
tratamiento de infecciones nosocomiales
graves de etiologia desconocida (10). El
uso de meropenem también esta indicado
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en casos de neumonia nosocomial vy
neumonia adquirida en la comunidad severa,
infecciones del tracto urinario complicadas,
infecciones intraabdominales complicadas,
neutropenia febril, septicemia, infecciones
de piel y tejidos blandos, infecciones
ginecoldgicas, y fibrosis quistica (4).

Meningitis bacteriana

Meropenem intravenoso 120 mg/kg/dia
(hasta 6 g/dia en adultos y nifios con un
peso > 50 kg) ha mostrado una eficacia
clinica y bacteriolégica similar a la de las
cefalosporinas cefotaxima y ceftriaxona en
adultos y niflos con meningitis bacteriana
causada predominantemente por S.
pneumoniae, N. meningitidis 0 H. influenzae.
Se lograron respuestas clinicas en el 98 %
de los pacientes que recibieron meropenem
y la tasa de erradicacion bacterioldgica
fue del 100 %. No se dispone de estudios
comparativos con imipenem/cilastatina ya
que esta combinacién de farmacos no esta
autorizada para la meningitis bacteriana
debido a estar asociada con una mayor
incidencia de convulsiones. Los estudios
de casos han informado de la eficacia
de meropenem en el tratamiento de
infecciones por pseudomonas resistentes
a las cefalosporinas. Sin embargo, no se
dispone de datos sobre el valor clinico del
farmaco contra infecciones causadas por
otros patégenos resistentes alos regimenes
de tratamiento actuales (1,5,18).

Infecciones gastrointestinales

Meropenem intravenoso 0.5 6 1 g cada
8 horas mostr6 una eficacia clinica y
bacteriologica similar a la de imipenem/
cilastatina, clindamicina mas tobramicina y
cefotaxima mas metronidazol en pacientes
con infecciones gastrointestinales. Se
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lograron respuestas clinicas (curaciéon o
mejoria) en 91 a 100 % de los pacientes
después del tratamiento con meropenem

(5).
Septicemia

En pacientes con septicemia secundaria,
el meropenem fue tan eficaz como la
ceftazidima con o sin amikacina, con tasas
de respuesta clinica al final del periodo
del 92 % y del 94 % para los tratamientos
respectivos (5).

Neutropenia Febril

Bacterias gran positivos como los
estafilococos 'y los  estreptococos
representan el 50% de las infecciones en
pacientes con neutropenia, mientras que
las enterobacterias también son frecuentes.
Meropenem tiene actividad optima contra
estafilococos y estreptococos y muchas
bacterias gramnegativos en comparacion
con ceftazidima, lo que sugiere el posible
valor de meropenem en monoterapia
empirica para infecciones en estos
pacientes. En un estudio prospectivo
aleatorizado que compard ceftazidima y
meropenem en nifios neutropénicos febriles,
el meropenem demostré ser mas efectivo
disminuyendo la duracién de la fiebre (5).

Infecciones del tracto
respiratorio

Meropenem mostré mayor eficacia que
las combinaciones de ceftazidima mas
amikacina o tobramicina en pacientes
con neumonia nosocomial, con tasas de
respuesta clinica al final del tratamiento
(EOT) del 83%y 89% vs 66%Yy 72%." Mientras
que en pacientes con fibrosis quistica,
meropenem mas tobramicina mejoraron
la funcion pulmonar al EOT en pacientes
con exacerbaciones agudas de la infeccion
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en la misma medida que ceftazidima mas
tobramicina [cambio absoluto desde el
valor inicial en el porcentaje de volumen
espiratorio forzado al primer segundo de
(5.1213.8%)y (6.1-11.1 %)] (1).

En otro estudio, la eficacia clinica de 0.5 a
3 g/dia de meropenem por via intravenosa
o intramuscular fue similar a la de
imipenem/cilastatina y ceftazidima con o
sin un aminoglucdsido en pacientes con
infecciones del tracto respiratorio inferior.
Asimismo, en un estudio reciente la tasa
de respuesta clinica en pacientes con
infecciones nosocomiales fue del 98 % y
oscilo entre el 93 y el 100 % en pacientes
con infecciones adquiridas en la comunidad
(1,5). Queda por establecer el valor clinico
de meropenem contra infecciones en
pacientes con fibrosis quistica. Sin embargo,
los estudios en un pequefio nimero de
pacientes han demostrado eficacia en la
reduccion de la sepsis pulmonar similar a la
mostrada por la ceftazidima (1,5,18).

Infecciones del tracto urinario

El meropenem intravenoso o intramuscular
de 0.5 a 1.5 g/dia también fue eficaz en
el tratamiento de infecciones urinarias
complicadasyno complicadas, produciendo
respuestas clinicas en el 79 al 97% de los
pacientes. Los ensayos aleatorizados
indicaron una eficacia generalmente similar
a la de imipenem/cilastatina o ceftazidima,
aunque un estudio sefialé una tasa de
respuesta clinica significativamente mayor
para en meropenem en comparacion a
imipenem/cilastatina (97 versus 90 %; p <
0,05) (1,5,18).

Informe especial
Mecanismo de teratogénesis

No existen datos suficientes ya que los
estudios son limitados para saber con
exactitud los efectos del meropenem
sobre el feto. En un modelo ex vivo que
valoré sobre la perfusion en una placenta
humana se demostré6 que existe un
minimo paso transplacentario de manera
concentracion-dependiente, por lo que
deberia limitar su uso en el embarazo.
Aun asi, las concentraciones del farmaco
son muy pequefias y no seria efectivo
en el tratamiento de infecciones fetales
(19). En un reporte de caso, se administr6
meropenem en una amnioinfusion continua
en el tratamiento de ruptura prematura de
membranas con colonizacion de bacterias
MDR (20). Mediante el tratamiento se logro
evitar el parto antes de las 28 semanas, sin
signos de infeccion, y en el seguimiento
no se observaron datos de deficiencia
neurolégica ni d desarrollo (20). Chimura
y cols. también reporto que el tratamiento
de meropenem de 1-2 gr IV por dia en 14
pacientes no gestantes, 13 gestantes y 11
durante el puerperio no presenté efectos
adversos o anomalias al finalizar el estudio
(21). Contrario a los reportes anteriores,
Esposito y cols. reportan un caso en donde
una lactante con osteomielitis fue tratada
con meropenem Yy sufrio alteraciones
lipidicas, las cuales se revirtieron al
descontinuar el tratamiento (22). Se ha
observado que durante la lactancia el
meropenem es excretadoenlaleche,aunque
no se han reportado efectos secundarios
durante su uso (23). La evidencia del perfil
de seguridad del meropenem durante el
periodo de gestacion y lactancia aun es
limitada y se requieren mas estudios para
corroborar su indicacion, aunque podria ser
una opcion viable para el tratamiento de
infecciones severas en la madre.
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Contraindicaciones

Reaccion anafilactica a los antibidticos
betalactamicos e hipersensibilidad al
meropenem o0 a cualquier componente del
producto u otros farmacos de la misma
clase (es decir, carbapenems) (24).

Precauciones

Evitar el uso de probenecid, acido valproico
o divalproex sodico.

Efectos adversos:

Dermatolégico: Se han observado
reacciones adversas cutaneas graves,
incluido el sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
reaccién al farmaco con eosinofilia
y sintomas sistémicos, eritema
multiforme y pustulosis exantematica
aguda generalizada (25).

+ Gastrointestinal: Se ha informado

diarrea asociada a Clostridium difficile,
que incluye desde diarrea leve hasta
colitis fatal (24).
Inmunolégicos: Se han informado
reacciones de hipersensibilidad, incluida
la anafilaxia, con el uso de antibidticos
betalactamicos, especialmente en
pacientes con antecedentes de
sensibilidad a multiples alérgenos u
otros antibidticos betalactamicos como
penicilinas y cefalosporinas (24).

*  Neurolégicos: Se ha informado de
convulsiones y otros efectos adversos
del SNC, especialmente enpacientes con
trastornos preexistentes del SNC, como
lesiones cerebrales y antecedentes
de convulsiones, medicamentos
concomitantes con potencial convulsivo,
meningitis bacteriana o compromiso de
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la funcion renal. Se recomienda seguir
de cerca las dosis recomendadas y
continuar la terapia anticonvulsiva
existente (24).

Renal: Insuficiencia renal co CrCl 50
mL/min o menos, en ancianos: Se
recomienda monitorizacion y ajustes de
dosis para todos los casos (24).

Puede ser necesario reducir la dosis o
descontinuar el tratamiento con meropenem
si aparecen efectos adversos y considerar
una alternativa (24).

Financiamiento.
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Resumen

La farmacovigilancia es la herramienta para
la deteccién, evaluacion, comprension vy
prevencién de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro posible
problema relacionado con los farmacos, sin
embargo, a pesar de ser una herramienta
que beneficie tanto a los pacientes como
a futuras investigaciones, existen barreras
que contribuyen a la infranotificacién
de SRAMSs, por parte del personal de
salud (médicos, enfermeras y quimicos
farmacéuticos) que trabajan en hospitales
de México. Para favorecer el reconocimiento
de estos factores y crear estrategias que
incentiven el reporte, se realizé un estudio
transversal analitico para determinar las
barreras que impiden al personal sanitario

la notificacién de SRAMSs. Para superar
esta situacién, se propone un programa de
capacitacion asincrono disenado para cada
perfil de profesional de la salud, asi como,
el seguimiento y realimentaciéon de cada
reaccion adversa reportada por parte de
personal especialmente asignado para este
finy la creacion de especialistas de la salud
responsables de la identificacién y reporte
de reacciones adversas a medicamentos.
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Introduccion

A través del tiempo, la humanidad ha
contendido con diferentes desafios para
prevalecer como especie, entre estos los
cuales, las enfermedades han ocupado
un lugar destacado. Esta confrontacion
ha evolucionado en funciéon de los retos
de cada época, de tal manera que en la
actualidad nos enfrentamos a la necesidad
de vigilar los efectos de los medicamentos
que hemos creado. Lasreacciones adversas
a medicamentos (RAMs) constituyen una
de las diez principales causas de muerte y
enfermedad en el mundo y representan casi
el 10% de todos los ingresos hospitalarios’.

La tragedia de la talidomida a mediados
del siglo XX desencadend una serie
de actividades que formaron parte de
un esfuerzo global para evitar que los
medicamentos que ponemos a disposicion
de nuestras poblaciones causen dafios a
la salud. Actualmente la mayoria de las
naciones del mundo se han sumado a
la iniciativa de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para identificar y
analizar posibles riesgos asociados al
uso de medicamentos a través de la
farmacovigilancia, definida como “la
ciencia y las actividades relacionadas con
la deteccidén, evaluacion, comprensiéon vy
prevencién de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro posible

problema relacionado con los farmacos”.

La industria farmacéutica, el equipo de
salud (quimicos, enfermeros, médicos) y
los pacientes deben nutrir de informacion a
los centros nacionales de farmacovigilancia
y éstos a su vez al centro de monitoreo
de la OMS en Uppsala. Sin datos, no se
puede tomar decisiones que protejan a la
poblacion de posibles riesgos vinculados
con el uso de medicamentos.

En 1989, México inicid su participacion
formal en el proceso de farmacovigilancia
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con el Programa de Notificacion Voluntaria
de SRAMSs, actualmente este proceso es
obligatorio y la informacién es concentrada
por el Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV) de la Comisién Federal para la
Protecciéon contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS). Hace 10 afios en nuestro pais
la poblacion ascendia a un poco menos
de 117 millones de habitantes, en 2012 se
notificaron 22,339 SRAMSs, considerando
que la OMS ha establecido que se debe de
reportar al menos 200 SRAMs por millén de
habitantes nuestro pais apenas cumple con
esa meta?.

La OMS establece que, incluso en algunas
unidades de FV, la infranotificacion puede
ser tan alta como mas del 90% y que en los
paises que logran la meta de 200 o mas
notificaciones anuales de SRAMs por millén
de habitantes, sélo el 10% de los médicos las
han realizado. De acuerdo con el CNFV, los
reportes de SRAMs y RAMs en México son
producidos principalmente en la industria
farmacéutica con un total de 66%, con un
rezago de las actividades de notificacion
por el sistema de salud publico y privado.
La infranotificacion de sospechas de RAM
por parte de los profesionales sanitarios, es
un fendmeno comun en todos los paises. El
médico, por sus habilidades diagndsticas,
debe ser quien se encargue del llenado de
los reportes de SRAMs, junto con el equipo
clinico-terapéutico; sin embargo, pocos son
los médicos que realizan notificaciones de
SRAMSs?.

Esto ultimo ha motivado a la Universidad
Nacional Auténoma de México en
colaboracion con Productos Roche S.A. de
C.V. a crear un instrumento que permita
identificar las barreras tanto intrinsecas
como extrinsecas que influyen en el
déficit de reportes de SRAMs. Como se
describe en un documento de la OMS
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sas a medicamentos (SRAMs) por personal de salud de hospitales de México.

para la seguridad del paciente, uno de los
principales elementos de los programas
para mejorar la seguridad de los pacientes
es tener la capacidad y la calidad de captar
la informacién mas completa posible
acerca de las reacciones adversas y errores
de la medicacion, para que pueda usarse
como una fuente de conocimientos y como
acciones de bases preventivas en el futuro*.

Método

Paradeterminarlasbarreras que contribuyen
a lainfranotificacion de SRAM, por parte del
personal de salud que trabaja en hospitales
de México y favorecer el reconocimiento
de estos factores para crear estrategias
que incentiven el reporte, se realizaron en
una primera etapa, tres diferentes tipos
de entrevistas semiestructuradas en linea
segun el tipo de profesional de la salud:
médico, enfermero, farmacéutico, cuya
duracién fue de aproximadamente 40
minutos, el fin de este acercamiento fue
diseflar un cuestionario que permitiera
analizar las barreras de notificacién. Se
codificaron y analizaron las respuestas
emitidas por los participantes para
identificar las barreras percibidas para el
reporte.

Al obtener y validar el instrumento se
aplico el cuestionario en hospitales de
México. El tamafio de muestra se calculd
considerando los 187 hospitales de tercer
nivel, 7902 hospitales de segundo nivel y
las casi 10,000 clinicas o consultorios de
primer nivel. En este estudio se alcanzé
la meta estimada de participacion con al
menos 115 hospitales de tercer nivel, 364
de segundo nivel y 444 de primer nivel de
atencion. Esta muestra permite tener el
poder estadistico suficiente para detectar
una proporciéon de 5% hospitales con

barreras para farmacovigilancia con una
probabilidad de error tipo 1 de 0.05.

La férmula utilizada fue:
z2 x Nxp(1-p)
e?x (NxR-1)+ (Z?2xpx(1-p))

Donde:

N= Tamano de muestra en hospitales

p= Proporcién a estimar (5%)

z= Cuantil 97.5% de una distribucién normal
unitaria (Z=1.96)

e= Error de estimacién maximo aceptado
(precisién=0.05)

R= Tasa de respuesta esperada (65%)

El andlisis de datos se realizé en Stata®.
Las variables categéricas se presentaron
con su distribucién de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumieron en
media * desviacion estandar e intervalo. En
las variables con distribuciones asimétricas
se calculé la mediana (percentil 50) de la
distribucién y su intervalo intercuartilico. El
analisis de la relacién entre cada variable
cualitativa se realizé6 por medio de una
prueba de Xi cuadrada. Se considerd un
nivel de significancia cuando p fue menor
de 0.05.

Resultados de las entrevistas.

El cuestionario de evaluacion se disefio con
base a un estudio cualitativo y cuantitativo
realizado en una muestra por conveniencia.
Las tematicas que se abordaron durante
la entrevista se clasificaron en: 1)
Conocimientos; 2) Practicas; 3) Actitudes y
Percepciones; y 4) Ambiente.

En cuanto a los conocimientos, la mayoria
de los participantes reportaron que no se
conocen todos los efectos adversos de
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un medicamento cuando sale a mercado,
debido a que no se estudi6 en la poblacién
mexicana, sin embargo, todos reportaron
que han tenido conocimiento de que se
ha retirado algin farmaco del mercado
durante los afios que llevan ejerciendo. No
obstante, muchos de ellos no tienen claro
como se generd la evidencia que llevo a
retirar medicamentos y la contribucion que
tienen para ello los reportes de SRAMSs.
Generalmente se reporta su retiro debido
a estudios especificos llevados a cabo por
partedelaFDA,laCOFEPRIS,loslaboratorios,
estudios epidemioldgicos, estudios de
caso o reportes internacionales. En su
mayoria se reconocio que la COFEPRIS es
la entidad encargada de emitir la decision
de retirar un medicamento del mercado.
A su vez, gran parte de los participantes
desconocen la Norma Oficial Mexicana de
Farmacovigilancia en la que se especifica la
obligacion de los profesionales de la salud
de notificar las SRAMs, Unicamente tres
participantes reportaron conocerla, trece
consideran que debe existir una normativa
respecto a las notificaciones de SRAMs,
pero no conocen especificamente su
nombre.

No obstante, la mayoria de los participantes
indicé que los médicos y enfermeros son
los responsables de realizar el reporte de
SRAMs asi como la sintomatologia. Tanto
médicos como pacientes reconocen los
beneficios del reporte de SRAMs, ya sea
para tener conocimiento de reacciones
alérgicas como para evitar dafos a otros
pacientes al recibir un medicamento con
fallas; asi como para conocer los efectos a
largo plazo o los efectos secundarios que
no se han reportado previamente.

En lo que respecta a las practicas, gran
parte de los participantes han realizado
alguna vez un reporte, algunos de los
motivos por los que consideraron reportar
fue porque se presentaron efectos
secundarios en nifios, por peticion de la
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jefa de enfermeras o porque el participante
ocupaba un cargo como responsable de
Farmacovigilancia (FV). No obstante, no es
habitual que se informe sobre los casos de
SRAMSs, aquellos reportados, se consideran
situaciones aisladas que por algun motivo
especifico fue comunicada, ya sea por el
tipo de poblacién en que se presentd, o por
un motivo externo, es decir, que alguien
les solicité que se hiciera. Incluso algunos
mencionan que han tenido otros casos y no
los han reportado.

El reporte se realiz6 en un formato en
papel especifico. La mayoria considerd
que realizarlo es rapido, sin embargo, dos
participantes estimaron que fue tardado
dado que tuvieron que atender pacientes.
Ademas,todos comentaron quelo asentaron
en lanota médica. El personal de enfermeria
lo report6 en las hojas de enfermeria y avisé
al médico. Los participantes mencionaron
que la parte mas complicada de hacer el
reporte es describir lo ocurrido, los signos
y sintomas, historia clinica, enfermedades,
medicacion preexistente, el tipo de reaccion
adversa, si habia acudido a otra atencion
médica o era la primera vez, transcribir el
folio de la vacuna, recolectar varios datos
como lote del medicamento o resultados
de laboratorios clinicos. Una persona indicé
que el formato no es amigable y da flojera
llenarlo. Consideran que, para facilitar
esta tarea, el formulario deberia ser por
medio electronico, accesible, con opciones
amplias en definiciones que puedan ser
utiles para un acercamiento mas preciso, ya
que consideran que el formato es similar a
hacer otro expediente médico. Asimismo,
un participante mencioné que se hiciera el
reporte de forma personal a un asistente
médico o personal de enfermeria, quienes
serian los responsables de llenar el formato
correspondiente.

De los participantes que indicaron que
nunca han hecho un reporte (11), siete han
tenido casos en los que se presento alguna
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sas a medicamentos (SRAMs) por personal de salud de hospitales de México.

SRAM, mencionaron que la mayoria han
sido leves. Un participante indicd que ha
tenido casos que se han presentado con
SRAMs graves. Sin embargo, el principal
motivo por el que no reportaron la SRAM
fue porque son efectos adversos descritos
en la literatura.

Destaca el caso de un participante querelaté
que anteriormente trabajaba en un Instituto
Nacional de Salud, en el que formaba parte
del comité de FV. Dicho participante llenaba
los reportes de los casos de SRAMs que le
notificaron de forma verbal. No obstante,
desde que esta en consultorio privado no
ha notificado ninguna SRAM por motivos
de falta de organizacién personal, debido
a que no se sintié con la misma obligacion
que en la institucién publica, por pereza o
por falta de tiempo. Cabe destacar que la
mayoria de los participantes indicaron que
anotan la SRAMs en el expediente médico,
ya que consideraron que al registrarlo en el
expediente lo estan reportando.

En aquellos participantes que no han
realizado un reporte de SRAM o lo realizaron
en otro hospital en el que ya no laboran, se
sondeo el conocimiento sobre donde y qué
proceso se debe seguir. Aunque la mayoria
saben que deben notificar en un formato en
papel especifico que maneja la institucion,
las principales barreras identificadas para
notificar de una SRAM son la sensacion de
unainutilidad delinformey desconocimiento
del seguimiento o proceso. Debido al
desconocimiento delos procesos, enelcaso
de actitudes y percepciones, la mayoria de
los participantes considera que los reportes
de SRAMs tienen poca aportacioén, ya que
no se les da seguimiento y se archivan.
Dando como resultado la falta de fomento
y valoracion del reporte de SRAMs por los
superiores. A su vez, varios consideran que
el area encargada de realizar el seguimiento
de éstos es epidemiologia.

Algunos participantes indicaron que
para documentar una SRAM se emplea
un formato especifico del hospital, que
contiene tres secciones: efectos adversos,
evento centinela y cuasi fallas. Lo cual
podria considerarse que repercute en
la percepcién de los reportes como
indicadores de incompetencia y eventuales
sanciones. Con lo cual se identificé que
existe confusion entre el término de SRAM
y reaccion alérgica, evento adverso, cuasi
falla y evento centinela. De igual manera,
el personal de enfermeria considera que el
notificar un caso de SRAM es vista como un
indicador de incompetencia de su practica
clinica. Puesto que la mayoria de los
participantes consideran que en el reporte
de SRAM deben compartir sus datos de
identificacion, como nombre, cédula y
firma; en las sanciones que creen que
pudiesen recibir se mencionaron el miedo al
despido, verse inmiscuidos en un tema legal,
lamadas de atencién, amonestaciones
o demandas por mala praxis. So6lo un
participante mencioné que hay sanciones
si no reportan las SRAMs.

Por parte del ambiente se analizaron
algunosdelosfactoresfisicos olosrecursos
que podrian incidir en la notificacion de
SRAM dentro de los principales contextos
en México. A pesar de que todos los
participantes cuentan con acceso al equipo
necesario para realizar los reportes, ninguno
de ellos cuenta con acceso a éstos, debido
a que son destinados a otro objetivo o
cuentan con fallas tanto de funcionamiento
como de conectividad. A su vez, los
participantes registraron una sobrecarga de
trabajo, ya que atienden una mayor cantidad
de pacientes de las que puede sostener el
sistema en el que trabajan.

Existe una diferencia entre médicos y
enfermeros respecto a la existencia de una
Unidad de Farmacovigilancia (UFV) en su
centro de trabajo, siendo que los primeros
cuentan con dicha unidad mientras que
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los segundos no. Sin embargo, una alta
proporcion de participantes indican que no
han recibido capacitacion en FV. En el caso
de los que si han recibido capacitacion,
mencionaron que los cursos no son

frecuentes, son voluntarios, o se imparten
a personas de cargos directivos. En general,
no es habitual que se fomente la cultura del
reporte de SRAM en otros contextos.
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Resultados del cuestionario en
hospitales de México

Se obtuvieron respuestas de profesionales
de la salud de 1169 hospitales y centros de
salud, fueron considerados 950 sitios de
salud para este estudio (Tabla 1).

Tipo de sede No % No de encuestas
Hospitales de tercer nivel 115 12 1035
Hospitales de segundo nivel 374 39 2274
Clinicas de primer nivel 461 49 1383

a Tipo de sede que participd en la investigacion, nimero de unidades participantes, porcentaje de

participacion con respecto al total de sedes y nimero de encuestas que los hospitales enviaron.

La participacion de sedes publicas fue
ligeramente mayor que la de las sedes
privadas, en ningun caso la diferencia fue

estadisticamente significativa (Figura 1).

En promedio el 55% correspondi6 a sedes
publicas.

Tipo de sedes de salud
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.
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Figura 1. Distribucion de sedes participantes por
nivel de atencién y por clasificacion de publica o
privada.

De los 4692 profesionales de la salud que
participaron en el estudio, un poco mas del
60% tienen entre 1y 5 afios de experiencia
laboral, entre 13y 15% de 6 a 20 afios 'y 9%
mas de 20 (Figura 2).

Profesionales de la salud

Wla>5 MW6ald W10az20 Mas de 20

Figura 2. Afos de experiencia de los
profesionales de la salud que participaron.
Valores mostrados en porcentaje.
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Se incluyeron 1564 médicos, 1564
enfermeros y 1564 profesionales de
farmacia. Entre los médicos 47% tiene
especialidad, las especialidades que mas
participaron fueron medicina familiar,
medicina internay anestesiologia. EI 98% de
los enfermeros son enfermeros generales.
El 90% del personal de farmacia son
quimicos farmacéuticos biélogos (QFB).

Mas del 90% de todos los profesionales de
la salud aseguraron que reportar reacciones
adversas es parte de sus responsabilidades
y tiene un impacto para mejorar la seguridad
de los medicamentos. La mayoria (54%)
saben que las reacciones adversas no estan
completamente descritas al momento en
gue el medicamento sale al mercado.

Un porcentaje mayor a 80% de profesionales
de la salud identificaron que las reacciones
adversas a medicamentos no incluyen
solamente reacciones alérgicas. El 70%
conocen, de forma general, la informacion
que se requiere para documentar la
reaccion adversa, sin embargo, mas de 40%
de médicos y enfermeras describe que no
conocen una guia clara de notificacion y
45% solo lo hace en el expediente u hoja de
enfermeria.

Al explorar cuando se debe comunicar la
sospecha de reaccién adversa, 70% de todos
los profesionales de la salud expresaron que
deben reportarla aunque la vida del paciente
no sehayapuestoenriesgoolehayacausado
un dafo significativo; mas de 60% saben
que se debe informar aunque la reaccién
se haya resuelto satisfactoriamente o si es
una reaccioén adversa que ya se ha descrito
y asociado a un medicamento; mas del 50%
de médicos y enfermeras respondieron
que sélo se debe hacer cuando se tiene la
certeza de la causalidad, mientras que el
personal de farmacia asever6 que se debe
de reportar cualquier sospecha. Por su parte,
70% desconoce cual es el seguimiento que
se hace a los reportes de SRAMs.

EI56%del personal de salud describieronque
no hay Unidad de Farmacovigilancia en su
entidad o lo desconoce. Menos del 20% han
realizado un reporte en los ultimos 2 afios.
El 63% del personal médico y de enfermeria
desconocen el proceso de reporte, entre las
causas que evitan su ejecucion se describe
la falta de formatos. Ademas, el 55% de los
profesionales de la salud indicaron que sus
superiores jerarquicos promueven el reporte.
A su vez, 43% de los profesionales de la
salud teme a represalias legales si reporta
una reaccion adversa o le preocupa que se
ponga en duda su practica profesional al
reportar una SRAM, 60% teme que la SRAM
sea resultado a una prescripcién incorrecta
de su parte.

El 60% de los participantes afirmaron que
toma mucho tiempo llenar los formatos de
reporte y que sus actividades no les dejan
tiempo para hacer reportes.

Mas del 50% del personal médico y de
enfermeria perciben que el reporte no tiene
impacto en su practica profesional y sélo
se archivan. El 75% de los profesionales no
recibe retroalimentacion de los reportes y
esto no los incentiva a seguir haciéndolo,
mas del 70% preferiria hacer los reportes de
forma anénima.

Los quimicos de farmacia se destacaronen las
preguntas de este instrumento, obtuvieron los
puntajes mas altos en conocimientos sobre
farmacovigilancia. Por esa razén decidimos
agregar una serie de preguntas extra que
permitieran explicar la dinamica del reporte
desde la perspectiva del personal de farmacia
de cada unidad de salud. El personal médico
reporta la SRAMs en un porcentaje de 80%. En
56% de las ocasiones los QFBs realizaron la
bisqueda intencionada de SRAMs (revision
de expedientes, notas de enfermeria, visita
a pacientes, pregunta directa a médicos/
enfermeros); a su vez, se report6 que en el 68%
de los casos, la frecuencia de estos reportes
es de una vez por semana.
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En relacién con la capacitacion en FV, se
reporté que (95%) no es obligatoria tanto
para el personal de enfermeria como para
el personal de medicina.

Entre las razones por las que el personal
farmacéutico no realiza un reporte
de sospecha de reaccion adversa, se
encuentran con 65%, el no contar con la
informacion completa para hacer el reporte
y 30% por falta de tiempo.

Conclusiones

La farmacovigilancia es una actividad
primordial de la salud publica, su
mision es la deteccion, identificacion,
cuantificacion, evaluacién y prevencion
de los posibles riesgos derivados del uso
de los medicamentos y vacunas en seres
humanos. Por lo tanto, es una actividad de
responsabilidad compartida entre todos los
participantes vinculados con la cadena de
prescripcion de medicamentos y vacunas:
integrantes del Sistema Nacional de Salud,
profesionales de la salud, instituciones o
establecimientos que realicen investigacion
en seres humanos, titulares del registro
sanitario o0 sus representantes legales,
distribuidores, comercializadores de
los medicamentos y poblacion civil. Sin
embargo, nuestro pais apenas cumple con
la recomendacién de la OMS en cuanto
a notificaciones de SRAMs por millén de
habitantes®.

La Norma Oficial Mexicana NOM-220-
SSA1-2016, instalacién y operacion de
la farmacovigilancia es de observancia
obligatoria en el territorio nacional para
las dependencias y entidades de Ia
Administracion Publica Federal y local, asi
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como para las personas fisicas o morales
de los sectores social y privado, que formen
parte del Sistema Nacional de Salud,
profesionales de la salud, instituciones
o establecimientos donde se realiza
investigacioén para la salud, asi como para
los titulares de los registros sanitarios o
sus representantes legales, distribuidores
y comercializadores de medicamentos vy
vacunas. Por lo que todos los profesionales
de la salud deben conocerla y aplicarla en
su practica profesional®.

Un porcentaje importante de la muestra
no conoce ni se encuentra preparado para
desarrollar actividades de FV, una de las
posibles causas es la falta de capacitacion
en este tema vinculado al tren de trabajo de
las instituciones de salud en nuestro pais. A
su vez, un argumento comun ante la falta de
apego a la normatividad en FV fue la falta
de un resultado tangible de reportar las
reacciones adversas, ya que no consideran
que esto impacte en el paciente ni en su
practica clinica cotidiana; consideran que
el reporte de SRAM tiene nula contribucion,
ya que consideran que se quedan archivado
y no se les da seguimiento; desconocen
cual es el proceso que se lleva a cabo
una vez que ellos emiten un reporte de
SRAM, lo que fomenta la percepcion de
inutilidad del reporte de SRAM. Podemos
concluir que las barreras que contribuyen
a la infranotificacion de SRAMs son:
una sensacion de inutilidad del reporte,
limitaciones de tiempo por sobrecarga de
trabajo, el hecho de que los reportes son
vistos como indicadores de incompetencia,
la falta de capacitacion en como, qué y para
qué reportar una SRAM, inaccesibilidad de
los formatos de reporte, falta de procesos
claros y el miedo a las repercusiones, como
consecuencias legales.
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Para superar esta situacion, un programa
de capacitacién asincrono disefiado para
cada perfil de profesional de la salud
permitiia que todos los involucrados
accedan a la informacion que requieren
independientemente de sus horarios de
trabajo. Realimentar y dar seguimiento
a cada reaccion adversa reportada
podria incentivar el reporte y brindar una
perspectiva de utilidad inmediata6.

Se debe crear un perfil de especialistas de
la salud responsables de la identificacion
y reporte de reacciones adversas a
medicamentos.
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Resumen

La  hipertension  arterial  sistémica
(HAS) y la diabetes mellitus (DM) son
enfermedades crénico-degenerativas que
lideran las causas de morbimortalidad en
el mundo debido a sus complicaciones
cardiovasculares. Ambos padecimientos
comparten aspectos fisiopatolégicos que
explican la frecuencia de su asociacion,
tales como el incremento del estrés
oxidativo, reduccién de la biodisponibilidad
del 6xido nitrico, elevacion de citocinas
proinflamatorias, alteraciones en la
regulacion del sistema nervioso auténomo
y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona que conducen a un incremento
de grasa visceral, resistencia a la insulina
y vasoconstriccion. Los farmacos que
se utilizan para el tratamiento de la HAS
pueden tener efectos en la homeostasis de
la glucosa, mismos que deben ser tomados
en cuenta al momento de la prescripcion.

El presente documento tiene la finalidad
de presentar las recomendaciones mas
actuales que abordan el tratamiento de la
HAS en sujetos con DM.
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diabetes, hipertension arterial,
antihipertensivos.
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Actualidades en el tratamiento de la hipertension
arterial sistémica en el paciente con diabetes.

Antecedentes

Se estima que en el mundo, 537 millones
de adultos entre 20 y 79 anos viven con
diabetes mellitus (DM); tan solo en la regién
de Ameérica del Norte y Caribe (incluido
México) se concentran 51 millones de
enfermos y se espera que para el 2045
esta cifra llegue a los 63 millones.(1) La
DM es un factor de riesgo cardiovascular
(CV) plenamente documentado, cerca del
68% de los enfermos de mas de 65 afos
fallecen por enfermedad cardiaca (infarto
del miocardio, insuficiencia cardiaca) y 68%
por evento vascular cerebral. (2)

La hipertension arterial sistémica (HAS)
es la comorbilidad mas frecuente en
los enfermos con DM y se estima una
prevalencia de aproximadamente 74 %
cuando se toma en cuenta el punto de
corte de = 140 mm Hg de presion sistdlica,
> 90 mm Hg de diastdlica o bien el hecho
de que se encuentren tomando farmacos
antihipertensivos.(2)

La HAS tambien incrementa el riesgo
de padecer micro o macroangiopatia en
los sujetos con DM.(3) En la actualidad
se han descrito diversos mecanismos
fisiopatolégicos que explican la asociacién
de ambas enfermedades, por ejemplo, el
incremento de la grasa visceral en los
sujetos con obesidad vy la resistencia
a la insulina (como componentes del
sindrome metabdlico), factores ambos
que se asocian con un estado de estrés
oxidativo, reduccién de la biodisponibilidad
del 6xido nitrico e inflamacién crénica que
incrementa la liberacion de angiotensina
I 'y en consecuencia vasoconstriccion
periférica, incremento del tono vascular y
rigidez arterial, retencion de sodio, entre
otros aspectos, segun se muestra en la
Figura 1 y que tiene como resultado el
aumento de la presion arterial (PA).(3) (4)
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Factores
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados
en la interaccién de diabetes e hipertensién. SRAA:
sistema renina angiotensina aldosterona; SNS: sistema
nervioso simpatico. Modificado de: Cheung BMY, Li
C. Diabetes and hypertension: is there a common
metabolic pathway? Curr Atheroscler Rep. abril de
2012;14(2):160-6.

Tambien es frecuente que en sujetos con DM,
se pierda la condicion fisiologica del ritmo
circadiano de la PA en donde se observa
una reduccion de las cifras de presiéon
durante la noche, y en su lugar, se presenta
el fendmeno “no dipper” o “no descendedor”
o incluso el fendbmeno de hipertension
enmascarada, ambos asociados con un
incremento en el riesgo CV.(5)

Existe evidencia sustancial que demuestra
los beneficios de la reduccién de la PA
en sujetos con DM, para disminuir las
complicaciones micro y macrovasculares,
por ejemplo, ralentizar el declive de la
funcion renal, la frecuencia de retinopatia
y albuminuria, asi como la mortalidad por
causa CV. (5)
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La neuropatia periférica es una de las
complicaciones frecuentes en los sujetos
con diabetes y al momento de considerar
el tratamiento para la HAS, es importante
excluir la hipotensiéon postural, que puede
presentarse en la neuropatia autondémica.

(6)

Antihipertensivos y homeostasis
de la glucosa

Algunos farmacos antihipertensivos
(Cuadro 1) tienen efectos sobre la
homeostasis de la glucosa, situacién que
debe tenerse en cuenta al momento de
seleccionar un tratamiento antihipertensivo,
especialmente en sujetos con DM o
sindrome metabdlico.(7)

Diuréticos

Hace cuatro décadas surgio informacién
sobre un efecto negativo de los diuréticos
sobre la homeostasis de la glucosa, ya que
se report6 un mayor riesgo de diabetes tipo
2(DT2).(7)(8) (9)

Entre los posibles mecanismos a través de
los cuales los diuréticos tiazidicos pueden
afectar la homeostasis de la glucosa,
se encuentra la hipokalemia que puede
conducir a una disminucion de la secrecién
de insulina por parte de las células B en
respuesta a la glucosa sérica, asi como
la disminucion del flujo sanguineo en los
musculos. Se ha encontrado una relacion
inversa entre la glucosay potasio con el uso
de las tiazidas.(7)(10)

Por otro lado la reduccion en los niveles
séricos de magnesio podria contribuir a
los efectos desventajosos de los diuréticos
sobre la homeostasis de la glucosa, ya
que la hipomagnesemia es un predictor
independiente de DT2.(7)
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El tratamiento con tiazidas también
se asocia con redistribucion de grasa
visceral, acumulacion de grasa hepatica
e inflamacion de bajo grado, que a su
vez aumentan el riesgo de DM de nueva
aparicion. (7)

La hidroclorotiazida se ha asociado con
un aumento de la glucosa sérica después
de una prueba de tolerancia oral, aunque
la clortalidona parece tener un perfil
metabolico mas favorable en comparacion
con otros diuréticos tiazidicos. La
combinacion de antihipertensivos con un
diurético ahorrador de potasio como la
amilorida o con hidroclorotiazida en dosis
equipotentes, previene la intolerancia a
la glucosa y mejora el control de la PA en
comparacion con la monoterapia.(10)

El tratamiento prolongado con
combinacionesqueincluyenun B bloqueador
y una tiazida se asoci6 con aumento de la
glucosa en ayuno e incrementé al doble el
riesgo de desarrollar DM, motivo por lo cual
esta combinacién deberia evitarse.(9)

En la actualidad los diuréticos son pilares
en el tratamiento de la HAS, en particular las
tiazidas (hidroclorotizida) y los similares a
tiazidas (clortalidona e indapamida), ya que
ha surgido evidencia suficiente que soporta
el uso terapéutico en los enfermos con
DM.(11)

Una revision sistematica y metanalisis
con 26 ensayos clinicos y 16,162 sujetos
incluidos demostr6 que los diuréticos
similares a tiazidas estan asociados con
cambios pequefios en la glucosa en ayuno
de sujetos hipertensos (+0.27 mmol/l) y que
es un fendmeno dependiente de la dosis,
ya que en aquellos sujetos que recibieron
hidroclorotiazida o clortalidona a dosis <
25 mg al dia tuvieron un cambio de +0.15
mmol/I vs aquellos con dosis mas altas que
presentaron un delta de +0.60 mmol/I. (12)
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Actualidades en el tratamiento de la hipertension
arterial sistémica en el paciente con diabetes.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Diferentes ensayos clinicos han revelado
que los IECA se asocian con una menor
incidencia de nuevos casos de DT2 en
sujetos hipertensos. El tratamiento con
captopril se ha asociado con menor
frecuencia de diabetes y se ha visto que
el ramipril no influye en la aparicién de la
misma, mientras que otros estudios han
demostrado que los IECA tienen un efecto
neutral sobre el metabolismo de la glucosa.

(7)

Bloqueadores de los
angiotensina (BRA)

receptores  de

Entre los miembros de la familia los
BRA, algunos tienen la capacidad de
activar parcialmente el PPARYy, este efecto
fue particularmente importante con
telmisartan. Esta capacidad del telmisartan
puede atribuirse, al menos parcialmente a
su estructura parecida con la pioglitazona,
una tiazolidinediona que funciona como
agonista completo de PPARYy. El telmisartan
actia como agonista parcial de PPARy y
puede mejorar la sensibilidad a la insulina
y el perfil de lipidos en pacientes con
sindrome metabdlico.(7,13,14)

Antagonistas de renina (AR)

Los AR como el aliskiren pueden aumentar
los niveles de bradicinina, misma que
promueve la sensibilidad a la insulina en
el musculo esquelético. La angiotensina
Il disminuye la translocacion del GLUT-
4  (proteina transportadora de glucosa
estimulada por la insulina hacia el musculo
y tejido adiposo) a la membrana celular;
como resultado de la inhibicién producida
porlos AR podria promoverse la sensibilidad
alainsulina. (7)
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Bloqueadores p adrenérgicos

El tratamiento con B-bloqueadores se
ha asociado con un mayor riesgo para el
desarrollo de diabetes. Los (3- bloqueadores
no selectivos como el propranolol
o selectivos B1 como el atenolol o
metoprolol disminuyen significativamente
la sensibilidad a la insulina en pacientes
hipertensos.(15)

El bloqueo B adrenérgico deja a los
receptores a sin oposicion produciéndose
vasoconstriccién y disminucién del flujo
sanguineo al musculo esquelético, lo que
en consecuencia lleva a una disminucién de
la utilizacion de la glucosa por estos tejidos.
La actividad a sin oposicién en presencia
de bloqueo B podria resultar en un aumento
de la produccion de glucosa hepatica,
aumentando el riesgo de DT2.(15)

Los B-bloqueadores pueden disminuir la
primera fase de la secrecién de insulina
de las células B pancreaticas, ademas, el
aumento de peso corporal estd fuertemente
asociado con resistencia a la insulina,
este efecto de los B-bloqueadores puede
deteriorar aun mas la homeostasis de la
glucosa. (7,15)

Sin embargo, no todos los miembros de
la clase de B bloqueadores tienen efectos
similares sobre la homeostasis de la
glucosa;tanto el carvedilol como el nebivolol
han mostrado diferencias con respecto a
otros farmacos de su clase. El carvedilol
(no selectivo B) y el nebivolol (selectivo B1),
tienen efectos favorables sobre el control
glucémico y la resistencia a la insulina
debido a su efecto de vasodilatacion, en el
caso del carvedilol a través de antagonismo
al-adrenérgico y en el caso del nebivolol
por liberacion de oxido nitrico, esta
vasodilatacion aumenta el flujo al musculo
estriado, que es importante en la regulacion
de la homeostasis de la glucosa.(7,15,16)
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Bloqueadores al adrenérgicos

El tratamiento con prazosina incrementa la
sensibilidad a la insulina ya que la relajacién
de las arteriolas sistémicas aumenta el flujo
de sangre a través del tejido muscular lo
que mejora la respuesta del tejido a glucosa
e insulina.(17)

Agentes simpaticoliticos de accion central

Aunque la clonidina es un agonista a2
antihipertensivo de accién central, puede
causar hiperglicemia secundaria a la
inhibicién de la secrecién de insulina.(18)

Experimentalmente los derivados de la
Rauwolfia serpentina de donde se extrae la
reserpina, han mostrado tener un efecto
antidiabético.(19)

El guanabenz antihipertensivo agonista a2
adrenérgico central reduce el contenido de
triglicéridos y la hiperglicemia de manera
dosis dependiente.(20)

Los adrenorreceptores a2 son importantes
reguladores de lahomeostasis de la glucosa
en sangre, ya que inhiben la secrecion de
insulina de las células beta pancreaticas
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sin embargo, se ha visto que la a-metildopa
agonista a2 adrenérgico central aumenta la
sensibilidad a la insulina.(21)

Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

Los blogueadores de los canales de
calcio (BCC) tienen en general un efecto
neutro sobre el metabolismo de la glucosa.
Sin embargo, se ha demostrado que
la azelnidipina y el manidipino, tienen
efectos benéficos sobre la homeostasis
de la glucosa ya que pueden mejorar la
resistencia a la insulina, aunque los efectos
son mas consistentes con el manidipino.
(7.8)

El manidipino es una dihidropiridina de
tercera generacion, que bloquea los canales
de calcio tipo L y T. Se ha sugerido que el
manidipino aumenta la sensibilidad a la
insulina estimulando la formacién y la
diferenciacién de adipocitos ademas de
preservar la actividad de PPAR-y.(8)

Cabe destacar que la sobredosis de
BCC se ha asociado con hiperglucemia
y resistencia a la insulina a nivel celular
debida principalmente al bloqueo en el
pancreas de canales de calcio tipo L.(7)
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arterial sistémica en el paciente con diabetes.

Farmacos
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Efectos bioldgicos

T Bradicinina
T Sensibilidad a la insulina

{ Potasio puede llevar a { secrecién de insulina
{ Magnesio predictora de DT2
T Riesgo de desarrollo de diabetes

Efecto neutro en el metabolismo de la glucosa

Activacion parcial de PPARy (Telmisartan)
T Sensibilidad a la insulina

d Primera fase de secrecion de insulina

1 Produccién de glucdgeno hepatico

{ Flujo sanguineo en musculo | utilizacion de glucosa

d Sensibilidad a la insulina

T Riesgo de desarrollo de diabetes

T Vasodilatacion | resistencia a insulina (Carvedilol)

T Liberacién de éxido nitrico (Nebivolol)
Aumenta la sensibilidad a la insulina

{ Secrecién de insulina T niveles de glucosa (Clonidina)

{ Niveles de glucosa T insulina (Reserpina)

T Sensibilidad a la insulina (a-metildopa)

{ Niveles de glucosa (Guanabenz)
Efecto neutro en el metabolismo de la glucosa
Algunos preservan la actividad de PPARY | resistencia
a insulina Sobredosis se asocia a hiperglicemia vy
resistencia a lainsulina

Cuadro I. Farmacos con efecto sobre la homeostasis de la glucosa. IECA: inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina; BRA: bloqueadores del receptor de angiotnesina; AR: antagonista de renina; BCC: bloqueadores

de los canales de calcio.

Recomendaciones de tratamiento
en DM asociada con HAS no
complicada

Las condiciones comunes que coexisten
conlaDM como laHASYy ladislipidemia, son
factores de riesgo claros para enfermedad
cardiovascular  aterosclerética  (ECVA),
ademas de que la DM, constituye en si
misma un factor de riesgo independiente de
mortalidad por causa CV. Se hareportado en
numerosos estudios la eficacia del control

de los factores de riesgo CV individuales
para prevenir o ralentizar la ECVA e incluso
el beneficio es mayor cuando se abordan
simultadneamente.(22)

La American Diabetes Association (ADA),
en su publicacion de los Estandares de
Atencion Médica 2022, sefiala que la
PA debe medirse en cada visita clinica
de rutina y si esta es >140/90 mmHg
confirmarla mediante lecturas multiples,
incluyendo mediciones en dias separados,
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para concretar el diagnéstico de HAS.
Cuando las cifras de PA son = 180/110
mmHg y/o existe ECVA el diagndstico es
inmediato. La meta de PA propuesta por
la ADA para los enfermos con DT2 y alto
riesgo cardiovascular es < 130/80 mm Hg
y aquellos con riesgo bajo < 140/90 mm
Hg.(22)

[ PA> 140/80 y < 1601100 |
mm Hg
y

[\
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En todos los casos con DT2 la intervencién
inicial consiste en iniciar cambios en el estilo
de vida como pérdida de peso, dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension),
reduccién de sodio y aumento de la ingesta
de potasio, moderar la ingesta de alcohol e
incrementar la actividad fisica tal y como
muestra la Figura 2.(22)

PA = 160/100 mm Hg J

[

s ™\

Iniciar 1 farmaco

[ Cambios estilo de vida }

Iniciar 2 farmacos J

Albuminuria o ECVA

lSi

No |

Iniciar 1 farmaco

Iniciar
IECA 0 BRA
BCC IECA 0 BRA
Diurético™™*

}

l

Albuminuria o ECVA J

lSi

v ]

Iniciar 2 de 3 Iniciar
opciones: IECA 0 BRA
IECA 0 BRA y
BCCH BCC** o
Diurético*** diurético™

Evaluar control de la PA y efectos adversos

Tratamiento Meta no Efectos
tolerado, meta alcanzada adversos
alcanzada ¥ - -
¥ Anadir farmaco Considerar cambio a
Conti Tratamient complementario farmaco alternativo
bk IECA 0 BRA IECA 0 BRA
BCC*™ Efectas BCC**
Meta no Diurético*** adversos Diurético***
alcanzada con
2 farmacos
A
Evaluar control de la PA y efectos adversos J
Tratamiento Meta no alcanzada o efectos
tolerado, meta adversos usando un farmaco de 3
alcanzada diferentes clases v
: . Considerar agregar un antagonista de aldosterona y referir con
[ Continuar Tratamiento | [ especialista

Figura 2. Recomendaciones de la ADA para el tratamiento de HAS en sujetos con DM. PA: presién arterial;

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerosa; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BRA:

bloqueador del receptor de angiotensina; BCC: bloqueador de canales de calcio. Modificado de: American Diabetes

Association Professional Practice Committee. 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Medical Care

in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022,45(Suppl 1):5144-74.
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Actualidades en el tratamiento de la hipertension
arterial sistémica en el paciente con diabetes.

En los enfermos con PA > 140/ 90 mmHg
se debe iniciar y titular oportunamente la
terapia farmacoldgica para alcanzar metas
terapéuticas; silaPAes>160/100 mmHg se
recomienda iniciar terapia dual. En ambos
casos, deben incluirse farmacos que han
demostrado reducir el riesgo de ECVA en
diabéticos, tales como IECA o BRA como
primera linea incluso en aquellos sujetos
con indice albumina creatinina urinaria
> 300 mg/gr (indicacién A) o 30-299 mg/
gr (indicaciéon B) segun se muestra en la
Figura 2. Con mucha frecuencia se requiere
de tratamiento con multiples farmacos, sin
embargo, debe evitarse la combinacién de
IECA con BRA o con AR. En aquellos sujetos
con uso de diuréticos es fundamental el
monitoreo de electrolitos séricos al menos
anualmente.(22)

El algoritmo de la ADA sefala que una vez
iniciado el tratamiento farmacolégico debe
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reevaluarse el caso para definir si existe
cumplimiento de metas o si el enfermo
presenta efectos adversos, en tal caso se
debe considerar agregar otro farmaco de un
grupo diferente. Cuando a pesar de contar
con la combinacién de tres farmacos de
grupos diferentes, el enfermo persiste
fuera de metas de PA, se sugiere agregar
un antagonista de aldosterona y referir al
especialista (Figura 2).(22)

LaEuropeanHeartSociety (EHS)recomienda
iniciar el tratamiento antihipertensivo en
sujetos con DM cuando la presion arterial
es = 140/90 mm Hg (Recomendacioén Clase
I, nivel de evidencia A), iniciando con los
cambios en el estilo de vida y debido al
riesgo CV (alto o muy alto), prescribir la
combinacion de un IECA o BRA mas un
diurético tiazidico o un BCC, de preferencia
en presentacion de una pildora (Figura 3,
paso 1).(5)

Tratamiento inicial
Combinacién dual

1 comprimide

Paso 1 ‘

IECA o BRA + BCC o diurético

PAS < 150 mm Hg y riesgo bajo,

‘ Considere monoterapia para
> 80 afios o fragiles

|

1 comprimido Combinacién triple

Paso 2 ‘

IECA o0 BRA + BCC + diurético 1

Paso 3
Combinacién triple +
comprimidos espironalactona u otro

farmaco

HAS resistente
Agregar espironolactona u otro diurético,
bloqueador alfa o beta

Considere derivar al
especialista

*Considere uso de betabloqueador en
cualquier fase si existe indicacién

Figura 3. Recomendaciones de tratamiento en sujetos con HAS no complicada por la Sociedad Europea de

Cardiologia. HAS: hipertension arterial sistémica; PAS: presion arterial sistélica; IECA: inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina; BCC: bloqueador de canales de
calcio. Modificado de: Mancia G, Williams B, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart | 2018;39(33):3021-104.

Ettehad y cols., realizaron un metanalisis
de 123 estudios con 613,815 participantes
para evaluar la reduccion del riesgo relativo
de desenlaces CV mayores, proporcionales
a la magnitud de la reduccion de la presion

arterial. Por cada 10 mm Hg de reduccion
de la PA sistdlica se logré una reduccion
de 20 % de eventos CV adversos mayores
(RR 0.80, IC 95 % 0.77-0.83), enfermedad
coronaria de 17 % (RR 0.83, IC 95 % 0-78-
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0.88), evento vascular cerebral de 27 % (RR
0.73,1C 95 % 0.68-0.77) y de falla cardiaca
de 28 % (RR 0.72, IC 95 % 0.67-0.78) asi
como reduccién de 13 % de la mortalidad
por todas las causas (RR 0.87, IC 95 % 0.84-
0.91).(23)

La meta propuesta por la EHS para el
adecuado control de la HAS en sujetos con
DM, sonunaPAsistélicade<130mmHgpero
no menos de 120 mm Hg (Recomendacion
clase |, nivel de evidencia A), excepto en los
mayores de 75 afos, en donde se propone un
rango de 130-139 mm Hg (Recomendacion
clase |, nivel de evidencia A), ello por su
beneficio en la reduccion de los eventos
vasculares cerebrales, mientras que para
la PA diastélica se espera mantener una
presion < 80 mm Hg pero no menor de 70
mm Hg (Recomendacién clase |, nivel de
evidencia C).(5)

En caso de que el control de la presion no
sea suficiente se escalan los farmacos de
acuerdo al algoritmo de atencion propuesto
por la guia internacional, al combinar los
tres farmacos: IECA o ARA, BCC y diurético
tiazidico, de preferencia en una sola pildora
(Figura 3, paso 2).(5)

Cuando la combinacion de tres farmacos
no es suficiente para alcanzar las metas
de PA, entonces se agrega un antagonista
de aldosterona, diurético de asa, alfa
bloqueador o betabloqueador, mismo que
puede utilizarse en cualquier paso si el
enfermo padece insuficiencia cardiaca,
angina de pecho, fibrilacién auricular, infarto
del miocardio o embarazo (Figura 3, paso

3).(5

Esta aproximacion de la guia europea
asegura que el régimen de tratamiento
incluya un IECA o un ARA, farmacos que
han demostrado reducir la nefropatia y
ralentizar el declive de la funcién renal
por la DM (enfermedad renal asociada a
diabetes o antes conocida como nefropatia
diabética).(5)
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La American Heart Association (AHA) y
el American College of Cardiology (ACC)
recomiendan iniciar tratamiento con
antihipertensivos a una PA de 130/80 mm
Hg o superior con un objetivo de tratamiento
de < 130/80 mm Hg, con las mismas
indicaciones respecto a los grupos de
farmacos (IECA, ARA, diureticos tiazidicos
y BCC) pero con la precision de que los
iECA y los ARA tienen la mejor eficacia para
prevenir la excrecion de albumina urinaria.
(24)

Por su parte la Sociedad Internacional
de Hipertensién (International Society of
Hypertension Global Hypertension Practice
Guidelines) en su versién 2020, recomienda
mantener metas de presién < 130/80 mm
Hg y < 140/80 mm Hg en los adultos
mayores con DM, incluyendo como primera
linea el tratamiento con los inhibidores del
sistema  renina-angiotensina-aldosterona
en asociacion con un diurético tiazidico o
un calcio antagonista sin olvidar las metas
de tratamiento para dislipidemia.(25)

Conclusiones.

La asociacion de DM y HAS es frecuente
y confiere un mayor riesgo para
presentar desenlaces CV mayores. Los
antihipertensivos pueden tener efectos en
la homeostasis de la glucosa, mismos que
deben ser tomados en cuenta al momento
de la prescripcion. Las recomendaciones
actuales para el tratamiento de la HAS en
sujetos con DM incluyen farmacos que han
demostrado tener impacto en la reduccion
de la morbimortalidad en sujetos con
DM, sin embargo, debe individualizarse
el tratamiento de cada enfermo con un
proceso de prescripcion que sea dinamico
y que incluya la revaloracién para evaluar
cumplimiento de metas y efectos adversos,
sin perder de vista el abordaje holistico de
la multimorbilidad.
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Resumen

Los interferones son proteinas o
glicoproteinas que distintos tipos celulares
producen como respuesta a estimulos
diversos entre los que destacan las
infecciones viricas1 (Avendafio Sola, 2006).
Se distinguen tres clases de interferones
segln sus caracteristicas estructurales y
bioldgicas: interferon a o tipo leucocitario,
interferon B o tipo fibrobldastico e interferon
y o tipo inmune, producido por linfocitos Ty
células NK1 (Avendafio Sol, 2006).

Los interferones a, de los que se han
identificado  diversos  subtipos, son
polipéptidos no glicosilados con pesos
moleculares entre 16 y 23 kD mientras
que los interferones B y y son polipéptidos
glucosados1 (Avendafio Sola, 2006).

La infeccién por el virus de la hepatitis
B (VHB), a pesar de los avances en el
tratamiento y prevencién, representa un
problema de salud publica mundial2 (Simén
Marco, 2006).

El conocimiento de la historia natural y de
los factores prondsticos de la infeccion
VHB es clave para el manejo y desarrollo de
estrategias de tratamiento mas eficaces2
(Simén Marco, 2006).

1 Autor de correspondencia. Hospital General de Zona 2A. Francisco del Paso y Troncoso. IMSS.

E-mail: leonelruizc82@gmail.com
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INTRODUCCION

El interferon (IFN) se descubrié durante un
estudio de la interferencia virica en el cual
la infeccion previa con un virus atenuado
protegia el animal frente a la accion
subsecuente de un virus mas virulento. Se
encontro que el virus que interferia producia
una substancia que conferia proteccién
contra la infeccion subsiguiente por otro
virus. La asociacién de esta substancia con
el fenomeno de interferencia dio lugar al
nombre de «interferén»3 (Issacs A, 1957).

Desde el descubrimiento del interferén hasta
su aplicacion clinica en las enfermedades
viricas y el cancer transcurri6 mucho
tiempo. La investigacion de esta sustancia
estuvo llena de dificultades. En primer lugar,
los investigadores comprobaron que cada
especie animal produce su propio tipo de
interferdn, generalmente inactivo en células
u organismos de otras especies. Asi, para la
proteccion de células humanas se precisa
interferén producido por células de seres
humanos o primates. En segundo lugar,
se trataba de una sustancia escurridiza,
producida en cantidades infimas y dificil
de separar de otras proteinas presentes
en cultivos celulares o liquidos organicos4
(ScheringPlough Corporation., 1989).

CLASIFICACION

Existen dos tipos de interferon pegilado,
el interferén pegilado alfa-2a y el alfa-2b,
creando una amplia discusion sobre si la
eficacia de cada uno de ellos podria ser
diferente. Ambos interferones pegilados
son interferones alfa, pero estan unidos a
moléculas de polietilenglicol de distintos
tamafos y configuracion5 (Buti, 2008).

El interferon pegilado alfa-2a esta unido
a una molécula de PEG ramificada de 40
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kDa de peso molecular, mientras que el
interferon pegilado alfa-2b, lo estd a una
molécula lineal de 12 kDa5 (Buti, 2008).

Esta diferente estructura justifica las
diferencias farmacocinéticas que existen
entre ellos. El interferon pegilado alfa-2a,
debido al mayor tamano de su molécula,
tiene una semividamas largay menoraccion
antiviral, mientras que el alfa-2b tiene una
semivida mas corta y mayor accién antiviral
en humanos5 (Buti, 2008).

PEGILACION

La pegilacion es la conjugacion de una
proteina y/o péptido con una 0 mas
moléculas de poli (etilen glicol). El poli
(etilen glicol) es un polimero no téxico, no
inmunogénico y esta aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration, USA)6 (Rito-
Palomares, 2010).

En los dltimos anos, la PEGilacion ha sido
utilizada para mejorar las propiedades
fisicoquimicas de proteinas y drogas
terapéuticas, por lo que esta tecnologia
ha impactado fuertemente a la industria
bio-farmacéutica. La PEGilacion permite
prolongar el tiempo de residencia en el
cuerpo, mejorar la estabilidad, aumentar
la solubilidad, disminuir la protedlisis y
excrecion renal. Desde el surgimiento de
esta tecnologia, diferentes proteinas han
sido PEGiladas para el tratamiento de
enfermedades como: hepatitis C, leucemia,
artritis reumatoide, etc.6 (Rito-Palomares,
2010)

El término PEGilacion ha sido utilizado
desde 1977 después de que Abuchowsky
y colaboradores describieron por primera

= |



Interferén pegiladoa — 2

vez un método para adherir covalentemente
una o varias moléculas de PEG a una
proteina (Abuchowsky y col., 1977)6 (Rito-
Palomares, 2010).

Ilustracion 1 Formas estructurales del poli (etilen)
glicol a) PEG, b) metoxi-poli(etilen glicol) lineal

Articulo especial

a) H-(OCH ;CH,)~OH

b} CH3;~(OCH ;CH;),~OH

1
MPEG — O —C—CHy—
c)
mPEG _o_li:_l'il—{CHglq. OH

H

ESTRUCTURA DEL INTERFERON PEGILADO 2 A

Interferon a2b

Interferon a2a

K134*

Ilustracion 2 Estructuras de cinta de interferén a2 mono-PEGilado examinado. La localizacion de los aminoacidos

PEGilados estan indicados en rojo[14, 15]. Los principales isémeros posicionales de PEG-Intron® y PEGASYS® son

H34 y K134 respectivamente (*).

Consideraciones fisioldgicas y
farmacoldgicas tienden actualmente a
destacar la diferencia entre el interferén
y y los demas, en el sentido de que estan
codificados en distinto cromosoma, actuan

endostiposdistintosdereceptorescelulares
y provocan una respuesta celular diferente.
Esto reduce la clasificacion a dos tipos
unicos, llamados | y Il. La tabla siguiente
ilustra las diferencias7 (Desconocido, 2018).
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Interferones tipo | Interferones tipo Il

Interferén alfa2 a

Interferon alfa-2a pegilado

Subtipos Interferén alfa-2b
comercializados Interferén beta-1a

Interferon gamma 1b

Interferon beta-1apegilado

Interferon betalb

Estructura
molecular

Cadena uUnica de aminoacidos

Dimero. Dos cadenas de
AA (Aminoéacidos) iguales
entre si y diferentes de
las de tipo I.

INFa: En casi cualquier célula

infectada por virus, pero
especialmente en las del sistema
inmunitario: macrofagos y linfocito B.
INFB: En fibroblastos, células

Produccion en
el organismo

En células del sistema
inmune: linfocitos Ty
células NK.

epiteliales y macroéfagos.

INF-a: células extrafas: bacterias,
células tumorales o células tumorales
o células infectadas por virus

INF-R: material genético de origen

Estimulo de la
produccion

Mitégenos y sustancias
que producen estimulo
antigénico de los
linfocitos T. Interleucinas.

viral u otra procedencia extrana.

Inducen la produccién de proteinas
inhibidoras de la replicacion de virus y ' citokinas: activan la

Efecto principal
células

Se comportan
basicamente como

inmunidad mediada por
células.

Tanto el peginterferén alfa-2a (o interferén
alfa-2a pegilado) como el peginterferén
alfa-2b (o interferén alfa-2b Pegilado) son
conjugados covalentes, respectivamente, de
interferon alfa-2a y alfa-2b recombinantes

con PEG monometoxi polietilenglicol (PEG).

El peso molecular de la porcién PEG de la
molécula es variable, superior a 12.000
Dalton, mientras el de la parte proteica
ronda los 20.000 daltons?.

El proceso quimico de pegilacion de los
interferones alfa-2ay alfa-2b conduce a una
disminucion de su aclaramiento renal, con
el subsiguiente aumento de la semivida de

eliminacion. De hecho, el objetivo de esta
modificacién estructural es el de conseguir
un menor nimero de administraciones?.

MECANISMO DE ACCION

Los interferones reaccionan con receptores
en la membrana celular pero el efecto
ocurre en el nucleo. Inducen, mediante
un mecanismo intermedio relativamente
sencillo, la expresion de determinados
genes (con la correspondiente sintesis de
proteinas) y la represioén de otros.
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Se han identificado mas de 30 proteinas
inducidas por interferones. Esto significa
que, aunque el mecanismo de accion
sea conocido y sencillo, el resultado es
complejo y no se conoce del todo. Pero los
efectos se pueden agrupar en cinco grandes
apartados:
Produccion de proteinas inhibidoras
del proceso de replicacion. Que afecta
principalmente a la proliferacion
viral, pero también a la replicacién de
células cancerosas y posiblemente a
las células sanas. La accion antiviral se
realiza sobre todo a nivel de RNA. Las
proteinas inducidas por los interferones
unas veces destruyen la cadena de
nucledtidos, otras veces bloquean la
transcripcion del mensaje genético.
Como consecuencia, los RNA-virus son
en general mas sensibles a la accién de
los interferones que los DNA-virus.
Inhibicion de la expresion genética.
Es el mecanismo contrario al anterior
y subyace en varias de las acciones
antiproliferativas de los interferones.
Alargan la duracién del ciclo de
division celular por varios mecanismos
inhibidores de la accidén de oncogenes y
factores de crecimiento celular.
Deplecion de metabolitos esenciales.
Por inhibicion de sintesis de los
enzimas productores, o bien por inducir
la produccién de los enzimas que
los degradan. Puede tener un papel
antineoplasico y en la accion frente a
parasitos intracelulares.
Modulaciéon del sistema inmunitario
mediado por células. Los interferones
tipo Il son mas potentes en este
aspecto. Es importante la induccién de
sintesis de proteinas que intervienen
en las reacciones antigeno-anticuerpo
mediadas por linfocito T, pero podemos
incluir aqui una gran variedad de
acciones que son tipicas de citoquinas:
activacion de los macréfagos, estimulo
de la fagocitosis, de la quimiotaxis de
neutroéfilos, etc.

Articulo especial

« Accion citotoxica. La tienen todos los

interferones y el mecanismo es mal
conocido. Probablemente involucra
la sintesis de sustancias capaces de
producir la lisis de la célula.

FARMACOCINETICAS
(Agencia Europea de Medicamentos, 2022)

Absorcion

Tras la administracién de una inyeccion
subcutanea unica de 180 microgramos
de peginterferon alfa-2a a individuos
sanos, las concentraciones séricas son
medibles entre las 3 a 6 horas. Dentro de
las 24 horas, se alcanzd alrededor del 80
% de la concentracidon sérica maxima. La
absorcion de peginterferon alfa-2a es
sostenida con concentraciones séricas
maximas que se alcanzan entre las 72 a 96
horas tras la administracion de la dosis. La
biodisponibilidad absoluta de peginterferon
alfa-2aes del 84 %y es similaralaobservada
con interferon alfa-2a.

Distribucion

El peginterferon alfa-2a se encuentra
predominantemente en el flujo sanguineo
y en el fluido extracelular segun se
ha determinado por el volumen de
distribuciéon en el estado de equilibrio
(vd) de 6 a 14 litros en el ser humano
tras la administracién intravenosa. De
acuerdo con los estudios realizados de
balance de masas, de distribucion tisular
y de autorradioluminografia corporal total
llevados a cabo en ratas, el peginterferon
alfa-2a se distribuye en el higado, rifién y
médula 6sea ademas de encontrarse en
concentracion alta en la sangre.

Eliminacion

En humanos, el aclaramiento sistémico de
peginterferén alfa-2a es alrededor de 100
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veces menor que el del interferén alfa-2a
nativo. Tras administracion intravenosa, la
semivida terminal de peginterferén alfa-2a
en sujetos sanos es aproximadamente de
60 a 80 horas mientras que los valores para
el interferon convencional son de 3-4 horas.
La semivida terminal tras administracion
subcutanea en pacientes es mas larga
con un valor medio de 160 horas (de 84 a
353 horas). La semivida terminal puede
reflejar no sélo la fase de eliminacién del
compuesto, sino que puede reflejar también
la absorcion sostenida de peginterferon
alfa-2a.

REACCIONES ADVERSAS?
(CARRETERO COLOMER, 2006)

La frecuencia y gravedad de Ilas
reacciones adversas comunicadas mas
frecuentemente con PEG-| es similar a las
comunicadas con interferén alfa-2a. Las
reacciones adversas comunicadas mas
frecuentemente con PEG-I 180 pg fueron en
su mayoria de gravedad leve-moderada y se
trataron sin necesidad de modificacién de
dosis o discontinuacion del tratamiento.

Muy frecuentes: anorexia, depresion,
insomnio, ansiedad, cefalea, mareos,
dificultad para concentrarse, disnea,
tos, diarrea, nauseas, dolor abdominal,
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alopecia, dermatitis, prurito, sequedad de
la piel, mialgia, artralgia, pirexia, astenia,
fatiga, irritabilidad, reaccion en el lugar de
la inyeccidon. Estas reacciones adversas
fueron frecuentes (= 1/100 a < 1/10) en
pacientes con HBC tratados con interferén
alfa-2a en monoterapia (Agencia Europea
de Medicamentos, 2022).

Frecuentes: Bronquitis, infecciéon de
las vias respiratorias altas, candidiasis
oral, herpes simple, infecciones fulngicas,
viricas y bacterianas. Trombocitopenia,
anemia, linfoadenopatia. Hipotiroidismo,
hipertiroidismo. Agresividad, alteraciones
delestadodeanimo,trastornosemocionales,
nerviosismo, disminucion de la libido.
Sincope, migrafa, alteracion de la memoria,
debilidad, hipoestesia, hiperestesia,
parestesia, temblores, alteraciones del
gusto, pesadillas, somnolencia. Vision
borrosa, dolor ocular, oftalmitis, xeroftalmia.
Vértigo, otalgia. Taquicardia, edema
periférico, palpitaciones. Disnea de esfuerzo,
epistaxis nasofaringitis, congestion sinusal,
congestién nasal rinitis, dolor de garganta.
Vomitos, dispepsia, disfagia, ulceracion
bucal, hemorragia gingival, glositis,
estomatitis, flatulencia, sequedad de boca.
Dolor toracico, enfermedad pseudogripal,
malestar general, letargia, sofocos, sed.
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RECCIONES ADVERSAS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Sistema corporal

Infecciones e infestaciones

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Trastorno del metabolismo y
de la nutricion

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del
laberinto

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos musculo
esqueléticos y del tejido
conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

Trastronos del aparato
reproductor y de la mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones
complementarias

Procedimientos médicos y
quirdargicos
Circunstancias sociales

Muy frecuentes

Apetito diminuido
Insomnio

Cefalea

Trastorno gastrointestinal

Erupcidn, prurito, alopecia

Dolor musculoesquelético

Enfermedad de tipo gripal,
reaccioén en la zona de
inyeccion, irritabilidad, fatiga
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Frecuentes

Mononucleosis infecciosa,
faringitis estreplocdcica,
influenza, gastroenteritis viral,
candidiasis, gastroenteritis,
abseso dental, orzuelo,
infeccion del tracto, urinario,
nasofaringitis.

Anemia

Hiperglucemia, diabetes
mellitus tipo 1

Depresion, ansiedad,
alucinacién, comportamiento
anormal, agresidn, reaccién de
ira, deficit de atencién/trastorno
de hiperactividad.

Mareo, alteracién de la atencion,
migrafa

Ceguera transitoria, exudados
retinianos, alteracion visual,
irritacion ocular, dolor ocular,
prurito en el ojo

Dolor de oidos

Disnea, epistaxis

Dolor en la zona superior del
abdomen, estomalitis, nauseas,
estomatitis aftosa, alteracion
oral

Hinchazoén de cara, erupcién
medicamentosa

Dolor de espalda, dolor en una
extremidad

Disuria, incontinencia, trastorno
del tracto urinario

Secrecién vaginal

Pirexia, hematoma en el
lugar de puncion de un vaso
sanguineo, dolor

Evaluacion psiquidtrica
anormal

Extraccién dental,
colecistectomia

Problema de ensefanza



LUGAR EN LA TERAPEUTICA
(CARRETERO COLOMER, 2006)

El interferén-a-2a recombinante fabricado
mediante ingenieria genética a partir
de Escherichia coli se conjuga con bis-
[monometoxipolietilenglicol] de  peso
molecular, Pm, 40000. PEG-I esta indicado
para el tratamiento de la hepatitis B crénica
con antigeno HBe positivo o antigeno
HBe negativo en pacientes adultos con
enfermedad hepatica compensada
y evidencia de replicacion viral, ALT
aumentada e inflamacién del higado
comprobada histolégicamente y/o fibrosis.
El PEG-I también esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con
hepatitis C crénica con VHC-ARN sérico
del virus, incluidos aquellos con cirrosis
compensada y/o coinfectados con VIH
clinicamente estable.

En los pacientes con hepatitis C cronica,
el modo o6ptimo en que debe utilizarse
PEG-l es en combinacion con ribavirina.
Esta combinacion estd indicada tanto en
pacientes no tratados anteriormente como
en los que han respondido con anterioridad
al interferdn alfa y que han recaido después
de suspender la terapia.

La monoterapia esta indicada
fundamentalmente en caso de intolerancia
o contraindicaciones frente a la ribavirina.

ANTICANCEROSOS

LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA: Se
usa interferén a en dosis de 5 millones
de U/m2 al dia. La eficacia depende
mucho del estadio de la enfermedad. Es
escasa en la fase cronica tardia (mas de
un afo entre diagndstico y tratamiento)
o en la fase acelerada, pero es bastante
alta si el tratamiento comienza en la fase
temprana de la enfermedad. La remision
hematolégica completa se consigue en un
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75-80% de los casos tempranos, y en un
40-50% hay un efecto citogenético parcial
o completo (reducciéon o desaparicion
del cromosoma Filadelfia). El efecto
citogenético se correlaciona con las
expectativas de supervivencia, la cual se
alarga considerablemente en los casos de
respuesta citogenética completa.

TRICOLEUCEMIA: La eficacia del interferén
a es muy alta, en el 80-90% de los casos
se produce la normalizacién hematoldgica.
Sin embargo suelen permanecer células
vellosas en la médula désea: hay sélo un
5%-10% de respuestas completas. La
recurrencia es la norma y muchas veces
es necesario repetir periddicamente los
tratamientos para mantener laremision. Las
dosis actuales oscilan entre 2 y 4 millones
de U/m2 tres a siete veces por semana,
durante un afo.

MECANISMOS DE
TERATOGENESIS
(Agencia Europea de Medicamentos, 2022)

Uso con ribavirina

Se han demostrado efectos teratogénicos
y/o embriogénicos significativos en
todas las especies animales expuestas a
ribavirina. El tratamiento con ribavirina esta
contraindicado en mujeres embarazadas.
Se debera tener una precaucion extrema
para evitar el embarazo en pacientes o en
las parejas de pacientes masculinos que
estén tomando peginterferén alfa-2a en
combinacion con ribavirina. Las pacientes
femeninas en edad fértil deben utilizar
métodosanticonceptivoseficacesduranteel
tratamientoy durante los 4 meses siguientes
a la finalizacion del mismo. Los pacientes
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masculinos o sus parejas femeninas deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante los 7 meses
siguientes a la finalizacion del mismo.

Los estudios no clinicos de toxicidad con
peginterferon alfa-2a han sido limitados
debido a la especificidad de especie de los
interferones. Se han efectuado estudios
de toxicidad aguda y crénica en monos
cynomolgus y los resultados hallados en
los animales que recibieron peginterferén
se asemejaron, en su naturaleza, a aquellos
observados entre los tratados con interferon
alfa-2a.

No se han llevado a cabo estudios de
toxicidad con peginterferon alfa-2a sobre
la funcién reproductora. Como ocurre con
otros interferones alfa, se ha descrito una
prolongacién del ciclo menstrual tras la
administracion de peginterferén alfa-2a a
monas. El tratamiento con interferén alfa-
2a provoco un incremento estadisticamente
significativo de la actividad abortiva de los
monos rhesus. Aunque no se han observado
efectos teratégenos en la descendencia
nacida a término, no se pueden descartar
efectos adversos en el ser humano.

Articulo especial

PREVENCION
(Agencia Europea de Medicamentos, 2022)

Embarazo

No hay o hay una cantidad limitada de
datos sobre el uso de peginterferén alfa-
2a en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales tratados con
interferon alfa-2a han mostrado toxicidad
para la reproduccién y se desconoce el
posible riesgo para los seres humanos.
Peginterferén alfa-2a sélo se debe utilizar
durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si peginterferén alfa-2a o sus
metabolitos se excretan en la leche materna.
Debido a posibles reacciones adversas en
lactantes, se debe interrumpir la lactancia
antes de iniciar el tratamiento.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de
peginterferon alfa-2a en la fertilidad en
las mujeres. En monas se ha observado
una prolongacion del ciclo menstrual con
peginterferén alfa 2a.
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Resumen:

Objetivos: Realizar una busqueda de
informacién sobre los efectos negativos
de la marihuana en la fertilidad masculina

y determinar cémo esto afecta Ia
reproduccion humana.
Métodos: Se realizd una busqueda

electrénica mediante MEDLINE, PUBMED,
Embase, ClinicalKey, LILACS, UpToDate y
la Biblioteca Cochrane, en toda la literatura
publicada hasta julio de 2021.

Resultados: El cannabis, usualmente
conocido como marihuana, es la droga de
mayor consumo, cultivo y trafico de todo
el mundo; si bien esta droga se consume
inhalada o ingerida en alimentos o bebidas
debido a sus efectos psicoactivos en el
organismo (euforia y relajacion), hay que
considerar que tiene otros efectos sobre
el organismo, una preocupacion que ha
surgido en los ultimos afios es el efecto
de esta droga sobre el sistema reproductor
masculino y como esto afectara en la
reproduccion humana. Se ha demostrado
que el uso episddico de marihuana se ha
asociado a una disminucion de la liberacién
de hormonas sexuales, reduccion del
recuento de espermatozoides, movilidad,

viabilidad, morfologia e inhibicion de la
reaccion acrosomica.

Conclusiones: se ha concluido que el THC
como droga puede afectar las funciones
cruciales de los espermatozoides y afectar
negativamente a la fertilidad masculina.
Dadoqueelconsumodelamarihuanaestaen
aumento y esto continuara progresivamente
en afios futuros es imperativo observar y
analizar su implicacién en la fertilidad y
reproduccion humana.

Palabras Clave:

Revisién sistematica. Marihuana. Repro-
duccién. Fertilidad masculina. Sistema en-
docannabinoide. Espermatozoides. Canna-
bis. THC. Infertilidad.

Abreviaturas: THC (delta-9-tetrahidrocan-
nabinol)
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INTRODUCCION

La infertilidad es un padecimiento que
afecta a muchos hombres en el mundo,
por lo tanto se ha intentado identificar
los factores que predisponen a este
padecimiento, como son la susceptibilidad
genética, la nutricion, el peso, el ejercicio
fisico, el estrés psicoldgico, la exposicién
prenatal y posnatal a los disruptores
endocrinos quimicos ambientales 'y
los factores ocupacionales, ya que se
considera que tienen efectos deletéreos
sobre la funcién reproductiva masculina.
Del mismo modo, las adicciones, como el
tabaquismo, el consumo de drogas ilicitas
y el consumo de alcohol y cafeina, pueden
afectar negativamente a la fertilidad.

Pero... ;y la marihuana? ;Como se relaciona
la marihuana con la fertilidad masculina?

El cannabis, usualmente conocido como
marihuana, es la droga de mayor consumo,
cultivo y trafico de todo el mundo; si bien
esta droga se consume inhalada o ingerida
en alimentos o bebidas debido a sus efectos
psicoactivos en el organismo (euforia y
relajacién), hay que considerar que tiene
otros efectos sobre el organismo. En los
ultimos anos ha disminuido el tabu social
de su consumo, por lo que se ha aceptado
cada vez mas su uso tanto espiritual, como
recreativo, y se han abierto puertas hacia
su consumo medicinal; dando paso a su
legalizacion en distintos paises como
Estados Unidos.

Enla actualidad hay opositores y defensores
de la idea de la legalizacion de esta droga,
se sustenta que tiene usos benéficos sobre
pacientes con padecimientos croénicos,
un ejemplo, son los pacientes con cancer,
aquellos que padecen dolor crénico,
epilepsia, trastornos como la demencia,
la esclerosis muiltiple, la enfermedad de
Parkinson, el trastorno de ansiedad social,
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la depresion, el trastorno por consumo de
tabaco y el dolor neuropatico, con diversos
grados de éxito; sin embargo los opositores
afirman qué hay que prever efectos adversos
no conocidos de esta droga en la fisiologia
humana, lo que genera una preocupacién
e interrogante; una preocupacién que ha
surgido en los ultimos afios es el efecto
de esta droga sobre el sistema reproductor
masculino y cémo esto afectara en la
reproduccion humana.

Sus efectos psicoactivos se producen por
la liberacién del compuesto cannabinoides,
dentro de los que se destaca el
tetrahidrocannabinol (THC), que se produce
mediante la descarboxilacion del acido
tetrahidrocannabindlico  contenido  en
la marihuana, el THC que se unen a los
receptores cannabinoides que forman
parte del sistema endocannabinoide (ECS).
En el cuerpo hay lipidos endégenos que
imitan a los compuestos cannabinoides,
se conocen como endocannabinoides,se
han caracterizado cuatro, el éter de
araquidonoilglicerol, virodhamina,
N-araquidonoiletanolamina o anandamida
(AEA) y 2-araquidonoilglicerol (2-AG). AEA y
2-AG sonlos miembros mejor caracterizados
que pertenecen a esta familia de biolipidos,
y ambos son considerados como los
principales endocannabinoides del cuerpo
humano. Algo importante de destacar
es que el sistema endocannabinoide se
ha identificado en diferentes niveles del
tracto reproductivo masculino, y por lo
tanto se considera que este sistema esta
involucrado en la fisiologia de la funcion
testicular endocrina y exocrina y, en
consecuencia, en la fertilidad masculina.
Hasta el momento se han descrito dos
subtipos de receptores cannabinoides (CB1
y CB2) y ambos pertenecen a la familia
de receptores acoplados a proteina G
transmembrana, la estimulacion de estos
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receptores puede conducir a la inhibicién de
la adenilato ciclasa y la disminucién de los
niveles de c-AMPYy /o lainhibicién de ciertos
canales de calcio, reduciendo asi la entrada
de calcio . Los CB1 estan principalmente
en sistema nerviosos central, se ubican
en el drea preoptica del hipotalamo, donde
se localizan las neuronas secretoras de la
hormona luteinizante, aunque también se
encuentran en ovario, endometrio, vejiga;
y en el sistema reproductor masculino se
ubica en testiculos, préstata y conductos
deferentes. Por otro lado, los receptores
CB2 se ubican principalmente en el
sistema inmunolégico, células periféricas
y neuronales. Tanto los receptores
CB1 como CB2 estan presentes en los
espermatozoides. El CB1 se ha localizado
en la membrana plasmatica de la region
acrosOmica, la pieza intermedia y el flagelo
del espermatozoide, mientras que los
receptores CB2 se localizan principalmente
en la region post acrosomal, asi como en la
pieza intermediay el flagelo.

El ingrediente activo de la marihuana,
THC, actia como antagonista sobre
estos receptores, pudiendo alterar la via
de sefalizacién de los cannabinoides
enddgenos y por lo tanto, las funciones de
reproduccion.

Como sabemos se necesita un eje
HPG (Hipotalamo-hipofisis-gonada)
completamente funcional para
mantener adecuadamente el proceso de
espermatogénesis. La GnRH se libera del
hipotalamo que, a su vez, estimula nucleos
especificos en la pituitaria para sintetizar y
liberar la hormona estimulante del foliculo
(FSH) y la hormona luteinizante (LH). FSH
estimula las células de Sertoli para apoyar
el desarrollo de los espermatozoides,
mientras que la LH conduce a la liberacion
de testosterona de las células de Leydig. Se
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ha demostrado que la liberacion de GnRH
(gonadotropina coriénica humana) en los
hombres es inhibida por AEAy THC a través
de la interaccion con GABAy otros sistemas,
lo que altera todo el eje hipotalamo-
hipéfisis-gonadal. Se han observado
muchos estudios controversiales sobre los
efectos del cannabis sobre las hormonas
sexuales, no obstante, se ha identificado
que los niveles de FSH, LH y testosterona
se ven disminuidos tras el consumo de esta
droga, principalmente en consumidores
cronicos.

De igual manera se ha observado que una
exposicion prolongada al cannabis redujo
el peso de la prostata ventral, la vesicula
seminal y el epididimo tanto en ratas como
en ratones.

Algo interesante y a la vez preocupante, es
lo encontrado recientemente en un estudio
de casos y controles. Se observd una
asociacion especifica entre el consumo
de marihuana y el riesgo de tumores
testiculares (no seminoma e histologia
mixta). Los autores advirtieron que el uso
recreativo y terapéutico de cannabinoides
por hombres jévenes puede conferir
potencial maligno a las células germinales
testiculares.

Otro hallazgo encontrado es una relacion
negativa entre el consumo de marihuana
y la funcién sexual, se ha demostrado que
el consumo agudo de marihuana aumenta
el deseo sexual, pero se informd que el
consumo crénico de marihuana reduce
la libido en los hombres. Abel se hizo
eco de estos sentimientos y afirmé que
una cantidad menor de cannabis puede
mejorar la actividad sexual, pero cantidades
mayores pueden impedir la motivacion
sexual. En un gran estudio suizo (n >9000),
el cannabis se asoci6 indirectamente
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tanto con la eyaculacién precoz como con
la disfuncién eréctil (DE). Es importante
destacar que los hallazgos sobre este punto
son controversiales y son necesarios mas
estudios para corroborar los hallazgos.

Se han reportado diversos efectos de
la marihuana en los espermatozoides,
principalmente un recuento bajo de estos
posterior a una exposicién de manera
regular, a la vez parece existir una relacion
inversamente proporcional en cuanto al
recuento de espermatozoides y la cantidad
de sustancia consumida. Otros estudios,
consideran a la marihuana como un factor
de riesgo para la presencia de alteraciones
en la morfologia de los espermatozoides,
pero estas anormalidades estan mejor
documentadas en estudios sobre animales.
Estudios recientes afirman que la principal
alteracion inducida por el cannabis sobre
la fertilidad masculina, se ve reflejada en
diferentes parametros del semen. El uso
de THC en sus diferentes dosis, ya sea
terapeutica (0.032uM) y recreativas (0.32
y 0. 48 uyM) han demostrado reduccion
dependiente de la dosis, en el nimero de
espermatozoides progresivamente mdviles,
principalmente se concluye que el consumo
como droga recreativa puede afectar
negativamente a la fertilidad masculina.

Otros estudios informan sobre el consumo
de cannabis entre los hombres en edad
fértil en comparacion con los hombres
que no lo consumen da como resultado
una alteracion sustancial en el metiloma
del ADN de sus espermatozoides a su vez
indican que el principal efecto epigenético
de la exposicion al cannabis puede deberse
al componente THC.

El consumo de marihuana en dosis
altas (8-20 cigarrillos por dia) se asocié
con una disminucién significativa en la
concentracion de espermatozoides, que
fue precedida por una disminucién de la
movilidad de los espermatozoides y una
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reduccién de la morfologia normal de los
espermatozoides.

También hay estudios donde se concluyé
que el consumo de cannabis podria tener
efectos nocivos sobre la calidad nuclear de
los espermatozoides en hombres infértiles
al aumentar las anomalias cromosdmicas
numéricas y la fragmentacion del ADN.
El consumo de cannabis induce estos
efectos perjudiciales sobre la progresion
de la espermatogénesis desde las etapas
meidticas hasta la espermiogénesis
y, potencialmente, sobre la maduracion
post-testicular de los espermatozoides en
hombres infértiles, pero se deben seguir
realizando mas estudios.

Como podemos observar que diversos
estudios experimentales han demostrado
que el uso episdédico de marihuana se ha
asociado a una disminucion de la liberacion
de hormonas sexuales, reduccion del
recuento de espermatozoides, movilidad,
viabilidad, morfologia e inhibicién Ia
reaccién acrosémica, por lo que se ha
concluido que el THC como droga puede
afectar las funciones cruciales de los
espermatozoides y afectar negativamente
a la fertilidad masculina, especialmente en
aquellos que ya se encuentran en el limite
de la infertilidad.

Dadoqueelconsumodelamarihuanaestaen
aumento y esto continuara progresivamente
en anos futuros es imperativo observar y
analizar su implicaciéon en la fertilidad y
reproduccion humana.

Dehecho,enMéxicoseeliminélaprohibicién
absoluta del cannabis, reformando el
articulo 237 de la Ley General de Salud
donde se permiten la siembra, produccion
y cosecha, prescripcion médica, transporte,
posesiony uso del cannabis exclusivamente
con fines médicos y cientificos con una
previa autorizacion de la Secretaria de Salud.
A su vez, se habilito el uso medicinal de THC,
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reclasificando de la fraccion | (sustancias
sin valor terapeutico y de grave problema
de salud publica) a la fraccién Il (con valor
terapeutico y de grave problema de salud
publica) de articulo 245 de la Ley General
de Salud.

México aprob6 el consumo medicinal de la
marihuana en 2017 y comenzé a preparar
unaley para el uso recreativo desde 2019 por
mandato de la Corte Suprema, que desde
2015 ha reiterado que es inconstitucional
prohibir su consumo y ha ido amparando a
quien interponia un recurso.

METODO

Se realiz6 una busqueda electronica
mediante MEDLINE, PUBMED, Embase,
ClinicalKey, LILACS, UpToDatey la Biblioteca
Cochrane, en toda la literatura publicada
hasta julio de 2021.

RESULTADOS

La presente revisidn sistematica sugiere
que el uso de cannabinoides de forma
cronica, induce una alteracion negativa
en la fertilidad masculina, principalmente
sobre los valores del semen.
CONCLUSIONES

Se obtuvo informacion relevante acerca de
las consecuencias nocivas del consumo de
marihuana sobre la fertilidad masculina.
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