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Cuando, en 1950, fue fundada la Asocia-
cion de Productores e Importadores de
Articulos Medicinales —que en 1994 cam-
bid su nombre a Asociacion Mexicana de
Industrias de Investigacién Farmacéutica
(AMIIF)-, el panorama de la salud en Mé-
xico era muy diferente. La esperanza de
vida rondaba los 48 anos. El 56% de las
defunciones —78% entre los nifos— eran
ocasionadas por enfermedades infeccio-
sas como la neumonia, la gastroenteritis,
el tifus o el sarampion.

Pero en ese ano un gran cambio,
impulsado por dos innovaciones farma-
céuticas, ya estaba en marcha. Gracias
a las vacunas, enfermedades como la
tos ferina, el sarampién vy la viruela —que
aun en 1950 fueron la causa del 6% de
muertes en ninos— fueron eliminadas o
erradicadas a través de los anos.

Los antibidticos, por su parte, pu-
sieron fin a una era en la cual no existian
herramientas para tratar infecciones que
acechaban en el aire y el agua, y cuyo
desenlace, a menudo fatal, dependia de
un sistema inmunoldgico en buen estado.
En 1940, el 11% del total de defunciones
en México fueron causadas por infeccio-
nes bacterianas controlables con penici-
lina, especificamente sifilis y difteria. Para
1950 constituyeron el 0.6%, y en 1960
apenas el 0.3%.

En las siete décadas siguientes, los
efectos de estas innovaciones, aunados a
la expansion de los servicios sanitarios y
hospitalarios, hicieron posible un dramati-
co aumento de la esperanza de vida pro-
medio en México: hoy se sitla en 75 anos,
28 mas que en 1950. Se estima que las
vacunas Y los antibiodticos son por si solos
responsables de 20 anos de aumento en
la esperanza de vida a nivel mundial.

El mundo gue conocemos hoy No
existiria sin l10s avances farmaceuticos
de las ultimas décadas. El mundo del
manana dependera de los avances

gue logremos hoy.

anos han transcurrido
desde que se fundd la
Asociacion de Productores
e Importadores de Articulos
Medicinales, hoy AMIIE.

El control de las enfermedades infeccio-
sas, el aumento en el numero de personas
que alcanzaba edades avanzadas vy el
crecimiento de factores de riesgo como la
obesidad y el sedentarismo ocasionaron
un proceso de transicion epidemioldgica
que en México se hizo totalmente eviden-
te en los anos 80, cuando por primera vez
las enfermedades cronicas no transmisi-
bles aparecieron como principales causas
de muerte.

10 PRESENTACION UNA HISTORIA DE INNOVACION

Las enfermedades cardiovasculares,
el cancer y la diabetes son retos de salud
apremiantes hoy en dia. Cada ano se
cobran la vida de millones de personas al-
rededor del mundo, merman la calidad de
vida de millones mas, y tienen un elevado
costo econdmico para las personas y los
sistemas de salud.

A lo largo de 70 anos, la innovacion
farmacéutica se ha puesto en marcha
para hacerles frente. Y los saldos han sido
positivos. La diabetes dejo de ser una
enfermedad con un prondstico fatal y se
convirtié en una condicidén manejable
con una esperanza de vida cercana al
promedio. Gracias a mejores alternativas
terapéuticas, la mortalidad de las enfer-
medades cardiovasculares ha descendido
entre 61% y 74% en muchos paises del
mundo. La tasa de mortalidad por distin-
tos tipos de cancer disminuyo 23% desde
su punto maximo en 1991.

La innovacién farmacéutica ha sido
capaz de ponerse de cara a estos retos
de larga duracion, pero también a retos
emergentes.



Principales causas de muerte en México 1922-2020

' Covid-19

Enfermedades crénicas

no transmisibles

Enfermedades
infectocontagiosas

Otras
causas

a a a a a a a a a a
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AN Neumonia Diarrea/ AT y . Debilidad WEEEL T2 Muertes L -
o)) " caquexia Tos ferina Viruela .- aparato . Bronquitis | Senilidad
Influenza Enteritis 2 congenita . . violentas
-— paludica respiratorio
o .
. o i Tuberculosis
o Diarrea/ | Neumonia | Fiebrey Debilidad Muertes -
o i i io . aparato B t
o Enteritis Influenza ;2?:;):: Tos ferina Viruela Sarampion congénita resziratorio violentas ronquitis
q.c . Gripe y Muertes Enferme- Debilidad Tuberculosis
Dlarrt_ee_il neumonia Paludismo | violentas o | Sarampién | Bronquitis | dades del coen Ién?ta aparato Disenteria
i Enteritis accidentales higado g respiratorio
(] Ciertas Accidentes, -
To) Gastro- Gripe enferme- p— Cirrosis del Tuberculosis
o enteritis y P v dades de N Paludismo | Tos ferina - aparato Bronquitis | Sarampion
colitis neumonia |, primera ot EEED respiratorio
e . X
infancia violencias
Ciertas
o
Gastro- . enferme- Tuberculosis . .
(o] e Gripe y . Tumores s " Cirrosis .
o enteritis y f dades de | Accidentes . Homicidio | Bronquitis aparato o Paludismo
i neumonia I . malignos . . hepatica
- colitis a primera respiratorio
infancia
Enteritis .
o a y otras Enferme- B S . . Infecciones
Neumonia enferme- Tumores dades 3 . Cirrosis . )
o)) Influenza enferme- dades del dades B o=, cardio- Sarampion | Accidentes hepti respiratorias
dades corazon . 9 epatica agudas
A diarréicas perinatales vasculares
o Enferme- Clelrtas Enferme- SlieEh
Enferme- afecciones y otras . L
(o0} . dades Influenza y Tumores . dades Diabetes | Homicidio y
o Accidentes | . N P dades del . originadas enferme- N )
infecciosas | neumonia 2 malignos ) cerebro mellitus lesiones
e . . corazon en periodo dades del
intestinales . vasculares -
perinatal higado
Q  Enferm afgtlz‘::r:;‘rises R Enferme- CIrort?’:lss
(o)) G Tumores . Diabetes - Influenza y dades dades Y Homicidio y
dades del N Accidentes N originadas ” . 3 enferme- .
(o] . malignos mellitus . neumonia | infecciosas | cerebro lesiones
corazon en periodo . 3 dades del
- ) intestinales | vasculares 7
perinatal higado
(] T c'gt(: :': Enferme- afce:::il;:)a:es Enfermedad | Infecciones | Accidentes
(@] Diabetes y dades s . pulmonar |respiratorias| de transito |Agresionesy Nefritisy
dades del enferme- originadas N e . 3
o mellitus pR— . cerebro P S obstructiva agudas de vehiculo | homicidios nefrosis
AN p vasculares P cronica bajas automotor
higado perinatal
H Ee. Clgtc; :'ss Enferme- |Enfermedad afg::irit::es Accidentes | Infecciones | Enferme-
o Diabetes dades del e!rllferme- dades pulmonar originadas de transito |respiratorias dades Nefritis y
o mellitus D cerebro | obstructiva | 2192 de vehiculo | agudas hiperten- | nefrosis
AN corazon dades del ar en periodo ; .
7 vasculares cronica ) automotor bajas sivas
higado perinatal
N Enferm Enferme- Enferme- Enfermedad
- d de del Diabetes Tumores dades del | Accidentes dades Agresiones y| pulmonar | Influenzay |Insuficiencia
o acdes de mellitus malignos . cerebro homicidios | obstructiva | neumonia renal
N Corazon 9 vasculares cronica
.k
Q Enferme- ENfarmes Enferme- Enfermedad
(qV] dades del Diabetes Tumores | Influenzay e G dades |Agresionesy| Accidentes pulmonar
() aces , 2 mellitus malignos neumonia et cerebro homicidios obstructiva
AN Conazor 9 vasculares crénica

Fuente: Inegi. * Para 2020, de enero a agosto. El Inegi advierte que las defunciones causadas por covid-19 incluyen tanto los casos con referencia de virus identificado, como aquellos en los que
no fue expresamente identificado (sospechoso). Lo anterior sera confirmado por la Secretaria de Salud, durante el proceso de confronta previo a generar las cifras definitivas en octubre de 2021.
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Esperanza de vida en México y en el mundo, 1950-2019

México ‘ Mundo
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En 1981, el VIH/Sida, una enferme-
dad hasta entonces desconocida, se
convirtié en una epidemia. En sus prime-
ros anos, la mayor parte de las personas
enfermas moria en el transcurso de un
ano después del diagnostico. Con una
deteccién oportuna y apego al tratamien-
to, hoy en dia una persona portadora de
VIH puede tener una esperanza de vida
cercana al promedio.

Y hace apenas 15 meses, la covid-19,
otra enfermedad que no conociamos,
desato una crisis sanitaria con escasos
precedentes, cuyas consecuencias han
alcanzado a todos los ambitos de la vida
humana y trastocado de forma rapida
y contundente el panorama mundial. La
historia de esta crisis, que aun se esta
escribiendo, tiene en la innovacion biofar-
macéutica a un personaje central.

Este libro echa un vistazo a los ultimos

70 anos de historia de la innovacion
farmacéutica en siete areas cruciales:

las vacunas, la covid-19, los antibidticos,
las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes, el cancer y el VIH/Sida. No es
una historia exhaustiva. Pretende mostrar
de manera general, senalando momentos
criticos y descubrimientos cruciales, como
funciona la innovacion.

1990 2000 2010 2019
Fuente: Our World in Data.

Innovar es crear cosas nuevas y
mejores. En el ambito de la farmacéutica,
es la busqueda de opciones terapéuticas
cada vez mas efectivas para el tratamien-
to o la prevencién de una enfermedad.
Soluciones que impliquen menos ries-
gos para las personas que las utilizan y
puedan ser administradas de una manera
mas sencilla. Esta historia es, primero que
nada, una historia de progreso.

La innovacién es a la vez un proceso
y un resultado. Un proceso que involucra a
cientos de miles de seres humanos, traba-
jando en distintos momentos y lugares —y
a veces, simultaneamente—, cuyo trabajo
estd conectado en formas que no siempre
son evidentes. Al final y al principio de ese
proceso estan las personas cuyas necesi-
dades dan sentido de ser a la innovacion
y aquellas que se benefician de sus frutos:
las que padecen una enfermedad, las que
estan en riesgo de enfermar, las que nunca
han enfermado, pero podrian enfermar.

El bienestar y la calidad de vida de las
personas son el faro que guia la ruta de la
innovacion farmacéutica.
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Al mirar hacia atrds, resulta facil
pensar que se trata de una trayectoria sin
desviaciones, en la que cada paso es una
consecuencia inevitable del anterior, en la
que cada nueva clase de medicamentos
estaba predestinada a existir. Pero no es
asi: la innovacién sigue una ruta sinuosa,
entre tropiezos y encuentros fortuitos.

Asi lo ilustran muchos ejemplos. Pa-
saron 32 anos entre el descubrimiento de
una sustancia llamada guanidina, capaz
de reducir los niveles de glucosa en la
sangre en los animales, y las investigacio-
nes que confirmaron que la metformina,
un derivado de la misma, era un hipoglu-
cemiante efectivo. En el camino, las gua-
nidinas fueron casi olvidadas. La zidovu-
dina, que estuvo disponible en 1986 como
el primer tratamiento antiviral contra el
VIH, habia sido originalmente estudiada,
sin éxito, en los anos 60, con otro fin muy
distinto: el tratamiento del cancer. Las
primeras quimioterapias contra el cancer,
como es sabido, eran derivados de otras
sustancias que se habian utilizado como
armas quimicas en los campos de batalla
de la Primera Guerra Mundial. En el actual
esfuerzo para encontrar vacunas y tra-
tamientos contra la covid-19, la industria
ha echado mano de moléculas como
remdesivir, probado antes para distintas
enfermedades virales, y ha aprovechado
tecnologias innovadoras que no habian
tenido oportunidad de mostrar su poten-
cial, como las vacunas de ARNm.

Si estas innovaciones derivaron o
llegan a derivar en beneficios para las
personas, se debe justamente al proceso
conocido como innovacién incremen-
tal, que permite que un descubrimiento
cuya utilidad no es evidente en un primer
momento sea retomado mas adelante,
cuando existan las herramientas y el co-
nocimiento necesarios para entender su
utilidad y desatar sus capacidades.
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Muchos medicamentos forman
parte de nuestra vida cotidiana. Son tan
ubicuos que es facil olvidar que, en sus
origenes, fueron innovadores. En 1987,
cuando las primeras estatinas fueron au-
torizadas por la FDA, no podia anticiparse
que se convertirian, con el paso de los
anos, en uno de los medicamentos mas
utilizados en el mundo.

El potencial exacto de un nuevo
medicamento no se conoce en un primer
momento. Pero, ademds, puede seguir
creciendo con los anos, conforme esa mo-
lécula es estudiada. La aspirina comenzo a
ser comercializada en 1899, y se le usaba
para tratar el dolor. En 1974 se confirmo su
eficacia como agente antiplaquelante, y
hoy sigue siendo ampliamente usada para
ese proposito. Los tratamientos innovado-
res de hoy —como las inmunoterapias o los
anticuerpos monoclonales— cuya historia
aun es corta, podrian seguir caminos
similares y ser parte del panorama cotidia-
no en el futuro. En la innovacion, ninguin
resultado es final.

La innovaciéon no depende de un
golpe de genio o de un momento de inspi-
racion. Es bien sabido que fue Alexander
Fleming quien descubrié la penicilina; lo
es menos que este hallazgo no habria te-
nido la repercusion que tuvo sin el trabajo
de Florey y Chain, quienes siguieron ade-
lante con las investigaciones hasta poner
a punto un método para purificarla en
cantidades mayores, haciendo posibles
las primeras pruebas clinicas y sentando
las bases para su produccion industrial.

El descubrimiento o la identificacion de
una sustancia es apenas el primer paso
de un largo proceso, que no estd exento
de riesgos. Pasan en promedio entre diez
y quince anos entre el momento en que
un nuevo medicamento comienza a ser
investigado y su llegada al mercado. El
desarrollo de cada nuevo medicamento
implica inversiones de miles de millones de
ddlares. De cada 5 mil moléculas investi-
gadas, solo 5 llegan a probarse en seres
humanos y apenas una se comercializa
en el mercado como un nuevo medica-
mento. La historia de la innovacién suele
recoger los avances exitosos, pero los
tropiezos, que son mucho mas comunes,
también forman parte de esa historia.

Ni los medicamentos ni los avan-
ces en materia de salud que se han
alcanzado gracias a ellos pueden darse
por sentados. Pese a las altas tasas de
cobertura alcanzadas, los logros de la
vacunacion se ven puestos en entredicho
por el avance de grupos antivacunas.

La covid-19 nos recuerda que la préxima
gran pandemia puede estar a la vuelta

de la esquina, y nos exige prepararnos. La
resistencia antimicrobiana amenaza con
borrar buena parte de las conquistas lo-
gradas con los antibiéticos. El relajamiento
de las medidas cotidianas para detener su
transmision, Una consecuencia inespera-
da del éxito en el combate contra el VIH/
Sida, podria minar los esfuerzos para
contener la epidemia. Sin esfuerzos de
prevencion adecuados, las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes seguiran
representando una carga pesada para los
sistemas de salud. El cancer es un capitulo
abierto de la medicina, y su curacién uno
de los anhelos mas preciados y elusivos.

En ese sentido, la historia de la innova-
cion estd inconclusa. Hacerle frente a
estos y otros problemas de salud requiere
mantener los esfuerzos para investigar y
producir nuevas alternativas terapéuticas,
asi como para ponerlas al alcance de
quienes las necesitan. La pandemia de
covid-19 ha sido una prueba de fuego
para la industria biofarmacéutica, que, a
una velocidad nunca vista, ha investigado
y desarrollado centenares de potenciales
armas contra la pandemiaq, y trabaja para
satisfacer la muy vasta demanda de vacu-
nas. También ha sido una prueba para las
autoridades sanitarias de todo el mundo,
que han debido ampliar sus capacida-
des de atencién hospitalaria y poner en
marcha campanas de vacunaciéon a una
escala inédita. El exitoso ecosistema de
cooperacion que se ha puesto en marcha
en esta crisis sanitaria nos recuerda que
el trabajo conjunto de sector publico,
academia, sector privado, organizaciones
de la sociedad civil y organismos inter-
nacionales es la manera de encarar los
grandes retos de salud del siglo XXI. Lo
hemos dicho antes, y hoy lo refrendamos:
cuando se trata de salud, todos somos
corresponsables.

La conciencia de los desafios no
debe llevar a soslayar los avances. El
mundo que conocemos, hay que decirlo
de nuevo, no existiria sin ellos. El mundo
del manana dependerd también de los
avances que logremos hoy. Celebrar el
pasado, el presente y el futuro de la inno-
vacion es el motivo de este libro.

_ CRISTOBAL
w THOMPSON,
-+ ' Director ejecutivo

de la AMIIF
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millor
gracias alas
vacunas.
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1930-1950

Se empieza a producir
en México la vacuna
BCG contra la
tuberculosis.

La viruela Se produce en
es erradicada México la vacuna
en México. DTP (difteria,

tétanos y tos ferina).

Sabemos, por los restos de pustulas encontrados en la momia del faradn Ramsés V, que
la viruela afectaba a los seres humanos al menos desde los tiempos del antiguo Egipto. A
lo largo de los siglos se dispersé por el mundo. Llegd a América con la Conquista y en las
décadas subsecuentes provoco la muerte de al menos ocho millones de personas en lo
que hoy es México. Aun en 1930 era la quinta causa de muerte en el pais.

La viruela es una enfermedad que se contagia por las gotas de saliva, por las saba-
nas o por la ropa. Los primeros sintomas aparecen entre diez y catorce dias después del
contagio, e incluyen fiebre, diarrea, sangrado y vomito. Son caracteristicas las pustulas
que cubren el cuerpo, empezando por la cara y las manos y avanzando por los brazos
hacia el tronco. Estas ampollas terminan formando costras que, al caer, dejan cicatrices
profundas. En algunos casos, la viruela puede ocasionar ceguera. En promedio, 3 de
cada 10 personas que la contraen mueren. No existe una cura para la viruela, por lo que
su tratamiento se centra en el alivio de los sintomas.'?

Sin embargo, a lo largo de los siglos
se buscaron técnicas para atemperar la
ferocidad del virus. La mas antigua de
ellas fue la variolizacion, practica que
consistia en introducir en el cuerpo de
una persona sana —por medio de la
inhalacién o el contacto con una herida
abierta— el contenido seco de las pustulas
de una persona enferma. Esto resultaba,
por lo general, en una infeccién leve, tras
la cual el individuo inoculado quedaba
a salvo del riesgo de contagiarse de la
enfermedad.

Aunque entrafaba riesgos, como
la transmision de enfermedades como la
sifilis y, en un 2% de los casos, la muerte,
la variolizacion se adopto en distintas
partes del mundo, desde China e India
hasta Asia central y Africa, para llegar a
Inglaterra en el siglo XVIII. Fue ahi donde
Edward Jenner hizo el descubrimiento que
lo haria pasar a la historia.®
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Jenner habia observado que,
durante las epidemias de viruela, las
mujeres que se dedicaban a ordenar a las
vacas, y se exponian por ello a la viruela
bovina, no se enfermaban. Inspirandose
en la técnica de la variolizacién, en 1796
Jenner inoculd a un nino sano con linfa
proveniente de lesiones de una mujer
infectada con viruela bovina, a través de
una incisién en el brazo. Tiempo después
constatd que, ante un nuevo brote de
viruela, el nifo era inmune a la enferme-
dad, como resultado de la inoculacion.
La técnica, que Jenner bautizé como
vacunacion, se conocio rapidamente en
otros puntos de Europa.

Cuando
eliminamos...

19561

La viruela (erradicada)

La poliomielitis
: |
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1963

México es el tercer
pais en usar la
vacuna Salk contra
la poliomielitis.

En 1803, el rey Carlos IV de Espana
encomendd al doctor Francisco Xavier de
Balmis poner en marcha una campana
masiva de vacunacién en América, con la
técnica de inoculacién descrita por Jenner.
Balmis pasé por Puerto Rico y Venezuela
antes de llegar a Yucatan en 1804. Su
expedicion disemind la practica de la vo-
cunacion por Oaxaca, Querétaro, Guana-
juato y Guadalajara, para luego dirigirse a
las Filipinas. Durante el siglo XIX, sucesivas
campanas de inmunizacion recorrieron
el territorio nacional. En 1868 el doctor
Bustamante trajo de Francia el virus
de la vaccinia (genéticamente cercano
al de la viruela bovina), gracias al cual era
posible desarrollar una vacuna que evitaba
la técnica de brazo a brazo.

En los ultimos anos del régimen
de Porfirio Diaz, la vacunacion contra la
viruela ya era obligatorig; este esfuerzo
se interrumpid con la Revolucion y seria
retomado en 1926 con un decreto del
presidente Calles. Entre 1930 y 1950, se
administraron mas de 14 millones de vacu-
nas y se inmunizo a alrededor del 80% de
la poblacion. Y en 1952, durante su ultimo
informe de gobierno, el presidente Miguel
Aleman anunciaba que la viruela habia
sido “dominada en su aspecto epidémico,
como lo comprueba el hecho de que hace
dieciséis meses no se presenta ninguin caso
en nuestro pais”.*

A la mitad del siglo XX, México se
convirtié en el primer pais de Latinoa-
mérica en erradicar la enfermedad, una
meta que en 1980 seria alcanzada a nivel
mundial. Fue el primer gran éxito de las
vacunas, pero no el dltimo. Las vacunas no
han dejado de transformar el panorama
epidemioldgico en el mundo y en México.

La vacuna Sabin, mas
efectiva que la Salk,
se empieza a aplicar
en México.

por ciento es la efectividad
de la vacuna Salk contra la
poliomielitis paralitica.

En las primeras décadas del siglo XX, “un
terror estacional” llegaba a las ciudades en
verano: era la poliomielitis, cuya frecuen-
cia aumentaba en los meses calidos. En
los anos 40 y 50, México y otros paises
sufrieron epidemias que dejaban tras de si
fallecimientos y secuelas permanentes. ¢
La poliomielitis es una enfermedad
causada por tres distintos tipos de po-
liovirus, que se contagia por el contacto
con personas infectadas, por secreciones
nasales y orales o por el contacto con
materia fecal. En su variante mas comun
produce molestias menores, tales como
dolor de garganta, vomitos y fatiga. La
variante paralitica, menos frecuente (apa-
rece en menos del 1% de los casos), tiene
complicaciones mas severas, como la
pérdida de reflejos, dolores musculares y
pardlisis flacida. Entre un 5% y un 10% de
las personas enfermas con esta variante
mueren cuando la pardlisis involucra el
sistema respiratorio. Si bien el resto de los
pacientes recobra algun grado de movili-
dad tras la infeccion, dos terceras partes
viviran el resto de su vida con algun grado
de discapacidad o pérdida de movilidad.
Algunos desarrollan, incluso décadas
después de la infeccién inicial, el sindrome
pospoliomielitico, en el cual se acentua
la atrofia de los musculos que se vieron
afectados por la infeccion. 78

18 VACUNAS UNA HISTORIA DE INNOVACION

Se administra

la vacuna contra
el sarampion

en el pais.

Se reporta el
ultimo caso de
poliomelitis en
México.

La primera vacuna contra la polio-
mielitis fue desarrollada en Estados Unidos
por Jonas Salk, investigador de la escuela
de medicina de la universidad de Pittsburgh.
Salk desarrollé una técnica para cultivar
grandes cantidades de los tres tipos de
poliovirus en cultivos de células de rindn de
mono, que luego eran inactivados con for-
maldheido; Salk habia ya mostrado en una
vacuna contra la influenza que estos virus
muertos desataban una reaccién inmune
sin provocar una infeccion.

La vacuna se probo en monos desde
1952, y en 1954 arranco un gran estudio
clinico que abarco a mas de 2 millones de
ninos en Estados Unidos. Para 1955, se
reportaba que la vacuna era segura y tenia
una efectividad del 90% en la proteccion
contra la poliomielitis paralitica. México fue
el tercer pais, después de E.U.y Canada,
en usarla. A las pocas semanas de este
anuncio, una delegacion de la Industria
Nacional Quimico Farmacéutica, primera
empresa de participacion estatal dedica-
da a la fabricacion de medicamentos, se
reunié con el propio Salk. En ese encuentro
se sentaron las bases para la produccion
masiva de la vacuna en México. 2™

En México, la vacuna de Salk se utilizo
desde 1955. Desde esa fecha y hasta 1959
se hizo un esfuerzo por adquirir millones de
dosis de la misma, con las cuales se puso
en marcha un programa nacional de in-
munizacion gracias al cual se observé una
disminucion del 66% en el numero de casos
para todo el pais con respecto a 1955. ™
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Se crea el
Programa
Nacional de
Vacunacion.

por ciento de los

ninos enfermaba de
sarampion antes de los
14 ahos de edad.

Al mismo tiempo que Salk, Albert Sa-
bin desarrolld una vacuna con un virus vivo
atenuado, que al ser oral podia ser adminis-
trada por cualquier persona, aun si no tenia
entrenamiento médico. Dado el éxito del
que gozaba la vacuna de Salk, la de Sabin
no se adoptd de inmediato en Estados
Unidos. En 1957, el médico pudo convencer
al ministerio de salud de la Unién Soviética
para desarrollar estudios clinicos en aquel
pais. Sabin también estuvo en México, don-
de realizé estudios sobre la efectividad de
su vacuna. También superviso la fabricacion
de la vacuna, desde 1960, en el Instituto
Nacional de Virologia. Un decreto presiden-
cial de 1963 instituyo aplicaciones obligato-
rias de esta vacuna en el nacimiento, a los
4 mesesy alos 8 meses.”™

El sarampién fue una de las principa-

les causas de enfermedad y muerte en
México hasta bien entrado el siglo XX.
Entre 1941y 1971, se registraban epidemias
bianuales, en los meses de invierno y
primavera. Era una enfermedad comun: el
45.5% de los ninos enfermaban antes de
los dos anos de edad, 71.5% de los cuatro,
y 95.3% de los 14 anos; eran escasas las
personas que llegaban a la edad adulta
sin haber padecido la enfermedad en
alguin momento de su vida. #
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En México se
registra el Gltimo
caso endémico
de sarampion.

Inicia en el pais
la vacunacion
contra la
influenza.

En 1973, una persona recibia 5 vacunas
que la protegian contra 7 enfermedades.
Hoy, en sus primeros once anos de vida
recibe 16 vacunas y refuerzos que la
protegen contra 14 enfermedades.

El sarampidn se transmite por via
aéreq, a través de la tos o el estornudo de
una persona enferma; puede sobrevivir va-
rias horas en las superficies donde aterriza.
El 90% de las personas susceptibles que
se exponen al virus son contagiadas. La
enfermedad se desarrolla a lo largo de tres
o cuatro semanas. Los primeros sintomas
son fiebre baja, tos y conjuntivitis. En su fase
aguda se presentan fiebres altas y apare-
cen en el cuerpo manchas rojas, que se
extienden desde el rostro hacia los brazos y
el tronco. Se trata de una enfermedad seria,
cuyas complicaciones pueden afectar espe-
cialmente a ninos menores de cinco anos y
a adultos mayores de 30 que no han sido
vacunados. 1de cada 20 nifos enfermos
de sarampion puede también desarrollar
neumonia, que es la causa de muerte mas
comun relacionada con la enfermedad.
Uno de cada mil ninos con sarampion corre
el riesgo de padecer encefalitis, que puede
ocasionar sordera o discapacidad intelec-
tual. Entre 1y 3 de cada 1000 nifos infecta-
dos muere a causa de estas complicaciones
neurologicas o respiratorias. ”

En 1954, Thomas Peebles logrd aislar
el virus del sarampién de una muestra de
sangre extraida de un joven llamado David
Edmonston. A partir de esta cepa, que lleva
el nombre del joven, se desarrollaron multi-
ples vacunas en los anos siguientes. La pri-
mera licencia se otorgd en 1963, para una
vacuna desarrollada por Enders a partir
de la cepa Edmonston B. En los siguientes
anos se administraron 19 millones de dosis
de esta vacuna, que fue sustituida por una
version mas atenuada en 1968.

En México, la cepa Schwarz se utilizo
a partir de 1970, y en 1978 seria sustituida
por la Edmonston-Zagreb, que se producira
en los laboratorios del Instituto Nacional
de Virologia. En los arfos 80, investigadores
clinicos desarrollaron, de la mano de Albert
Sabin, un método de aplicaciéon de la vacu-
na por aerosol, que demostrd una efectivi-
dad similar a la de la vacuna inyectable.

Otras vacunas se introdujeron para su
uso en México en las décadas de los 50

y 60. Es el caso de la vacuna triple contra
la difteria, el tétanos y la tos ferina (DTP),
que en Estados Unidos se empezo a utili-
zar en 1948 y seria producida en México
desde 1954. También el de la vacuna de
bacilo de Calmette y Guérin (BCG), que
proporciona inmunidad contra la tubercu-
losis: en 1941 el Comité Nacional de Lucha
contra la Tuberculosis decidio estudiar

la conveniencia de introducir el BCG a

México (su uso en otros paises es anterior:

ya en 1928 la Liga de las Naciones reco-
mendaba adoptarlo), y en 1950 se echo
a andar un laboratorio especializado en
su produccion —para la cual se utilizé una
cepa traida del laboratorio Pasteur—y

en el monitoreo de sus efectos. En 1971,
ante las dudas sobre la inocuidad de la
formulacién de la vacuna hasta entonces
empleada, empezd a usarse una nueva
version con menos riesgos. 2°
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México empieza a
aplicar la vacuna
contra el virus del
papiloma humano.

El cuadro basico de
vacunacion ya incluye la
inmunizacion contra la
hepatitis A.

En 1973 se puso en marcha el Pro-
grama Nacional de Inmunizaciones (PNI)
para organizar la vacunacion masiva en
el territorio del pais. El programa contem-
plaba la aplicacion simultanea de cinco
vacunas: BCG, antipoliomielitis, DPT,
antisarampion y toxoide tetanico. Para
acompanar este esfuerzo permanente se
realizarian fases intensivas de una sema-
na, cuando la situaciéon epidemiolégica lo
requiriera. El programa ponia un énfasis
especial en la proteccién de los menores
de entre seis meses y cuatro anos de
edad. EI PNI se adelantd en un ano al
Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI) de la OMS. En 1979 se cred la Car-
tilla Nacional de Vacunacion, que tenia
como propdsito llevar un registro de las
vacunas aplicadas a los ninos menores de
Cinco anos.

En 1986, la Organizacion Paname-
ricana de la Salud hizo un exhorto para
erradicar al virus causante de la polio de
la region de las Américas, en respuesta al
cual se establecieron los Dias Nacionales
de Vacunacion Antipoliomielitica, que
hicieron posible que la vacuna llegara
incluso a las localidades mas aisladas. El
ultimo caso de poliomielitis en México se
registro en 1990, y para 1994 la OPS de-
claré la enfermedad erradicada en el con-
tinente americano. En 1990, México pasd
a formar parte del reducido grupo de siete
paises autosuficientes en la produccion de
las vacunas del PAI. En 1991 se registro el
Ultimo caso de difteria. 21222

Entre 1989 y 1990, una epidemia de
sarampién ataco el continente americano.
En México se registraron 89,163 casos y
8,150 muertes, sobre todo entre ninos me-
nores de cinco anos que vivian en zonas
rurales y suburbanas y no habian sido
vacunados. La primera Encuesta Nacional
de Cobertura de Vacunacion, realizada
en 1990, mostrd que solo el 46% de los ni-
Aos de 1a 4 anos de edad habia recibido
un esquema de vacunaciéon completo. 2



La morbilidad de algunas enfermedades
prevenibles por vacunacion en México

bajo de 1950 hasta hoy.
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Fuente: Anuarios de morbilidad, Secretaria de Salud.

Como respuesta a esta crisis, en
enero de 1991 se establecio el Consejo
Nacional de Vacunacion, con el objetivo de
coordinar y promover las acciones de las
instituciones de salud publicas y privadas
para controlar y eliminar las enfermedades
transmisibles, por medio del Programa
Nacional de Vacunacion. Un objetivo
inmediato fue la eliminacion del sarampion.
El Ultimo caso endémico de la enfermedad
en México se registro en 1996. 2

Bajo este esquema institucional, aun
vigente, el cuadro de vacunacién no ha
dejado de ampliarse, incorporando nuevas
dosis, formulaciones de vacunas ya cono-
cidas y otras desarrolladas en tiempos mas
recientes: asi, se han incluido las vacunas
contra la rubéola y parotiditis (1998), hepa-
titis B y Haemophilus Influenzae B (1999),
influenza estacional (2004), infecciones
neumocdcicas invasivas y rotavirus (2008)
y hepatitis A (2013). Hoy, en sus primeros
once anos de vida una persona recibe 16
vacunas que protegen contra 14 enferme-
dades. %
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La vacuna contra el virus del papilo-
ma humano (VPH) se introdujo al cuadro
de vacunacién en 2012 y se aplica a las
ninas de once anos de edad. Existen mas
de 100 tipos del virus, que es extremada-
mente comun y se transmite por via sexual;
los hombres y las mujeres tienen un 80% de
probabilidad de contraerlo en algun punto
de su vida. El virus del papiloma humano
(VPH) causa casi todos los canceres cervi-
cales y algunos canceres de vaginag, vulva,
pene, ano Yy orofaringe. De hecho, la infec-
cion con VPH es la causa del 5% de todos
los casos de cancer en muijeres, incluyendo
cancer del cuello del Utero, vaginal, vulval,
anal y orofaringeo. En 2018, la infecciéon
con VPH fue en México la tercera causa de
cancer y la segunda causa de muerte por
cancer en mujeres. La deteccion del cancer
cérvico uterino y la vacuna contra el VPH
pueden prevenir muchos de estos tipos de
cancer. 272829
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mil casos de cancer cérvico
uterino son prevenidos cada
ano en el mundo por la vacuna
contra el VPH.

Para entender el origen de esta va-
cuna hay que volver a la primera mitad del
siglo XX, cuando se demostrd que algunos
virus causaban ciertos tipos de cancer. La
primera evidencia de esto se encontrd en
animales, y fue a partir de estas observacio-
nes que se empezo a explorar si el mecanis-
mo se replicaba en los seres humanos. *°
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En tres paises africanos se pone
en marcha un programa piloto
para la aplicacion de una vacuna

\ contra la malaria. c
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Esta hipdtesis se confirmd en 1965,
cuando Tony Epstein e Yvonne Barr
descubrieron el virus que lleva su nombre
(el Epstein-Barr), y que poco después fue
identificado como causa del linfoma de
Burkitt, un tipo de cancer que afecta
la médula dseq, la sangre y el sistema
nervioso central. Por su parte, Blumberg y
sus colegas descubrieron en 1975 el nexo
entre la infecciéon crénica con el virus de la
hepatitis B y el carcinoma hepatocelular,
que daria pie al desarrollo de la vacuna
contra la hepatitis B. En 1983 y 1984 Harald
Zur Hausen demostro que los virus del
papiloma humano tipo 16 y 18 causaban
el cancer cérvicouterino en humanos. Este
descubrimiento lo haria merecedor del
premio Nobel de medicina en 2008.

El hallazgo permitié desarrollar una
vacuna. Los primeros intentos los hizo lan
Frazer en los afos 90. Aunque no fueron
exitosos, sirvieron de inspiracion para
Douglas Lowy y John Schiller, quienes consi-
guieron desarrollar una vacuna que protege
contra cuatro tipos de VPH (6, 11,16 y 18).
La FDA autorizé esta vacuna en 2006 en B RS
Estados Unidos, luego de que las pruebas .

clinicas demostraran que prevenia entre el m I | m | | |O n eS d e d é | ares : ‘I -74 '
Q0% y el 100% de las infecciones de VPH COStOS po r enfe rm ed ad i .“

16 y 18. Esta vacuna, junto con una formulo-

cién gque protege solo contra los tipos 16 y evrt ad O S d e 2 OO 1 a I".'

18, son usadas en México. 33

Un estudio realizado en Australia, que 2 02 O g raC | aS a u n

fue uno de los primeros paises en adoptar '

el uso de la vacuna, mostrd que a cinco C U ad rO d e d IeZ VaC U h aS .
anos de su introduccion, la proporcion

de mujeres menores de 21 anos que eran N ™~ \
diagnosticadas con lesiones que pueden

evolucionar hacia cancer cayd en un

93%. En 2012, se estimaba que el uso de

estas vacunas prevenia mas de 300,000

casos de cancer cérvicouterino cada ano

a nivel mundial. En México, se estima que

hay 13,960 casos de cancer del cuello del

Utero cada ano, los cuales podrian evitarse

gracias a la vacuna contra el VPH. 3334
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Las vacunas son una de las mayores historias de éxito de la medicina y han transforma-
do de manera contundente el panorama de la salud a nivel global. La OMS estima que
entre 2 y 3 millones de muertes se evitan cada ano gracias a ellas en el mundo. A nivel
global se salvan 178.28 millones de afos de vida anuales y 43.57 millones de AVAD (Afos
de vida ajustados por discapacidad, una medida que expresa el tiempo que una persona
vive con discapacidad) anuales como consecuencia de la erradicacion y el control de la
viruela, la polio, el sarampidn y el tétanos. Un estudio realizado en 73 paises estimé que
la aplicacién de un cuadro de diez vacunas de 2001 a 2020 habra evitado alrededor de

350 mil millones de ddlares en costos de enfermeda

La esperanza de vida a nivel mun-

dial pasé de 45.7 anos en 1950 a 71.7

anos en el presente; en México, paso de

473 a 75.1. Las vacunas, al prevenir en-
‘\ fermedades que afectaban sobre todo a
ninos y frenar la expansion de epidemias
devastadoras, han sido decisivas para
este incremento. %

Un balance del impacto que ha teni-
do la vacunacién masiva en nuestro pais
a lo largo de 70 anos de historia sera por
fuerza incompleto, pero hay hitos induda-
bles. En 1950 la tos ferina, el sarampién
y la viruela se encontraban entre las 13
primeras causas de muerte en ninos, y
aun en 1990 las dos primeras ocupaban
posiciones importantes. Hoy ninguna
enfermedad prevenible por vacunacién se
encuentra entre las principales causas de
muerte en México. Entre 1950 y el presen-

te, la tasa de mortalidad infantil pasd
de 129.8 muertes por cada 1000
nacimientos a 13.13 por cada 1000
nacimientos. Entre 1990 y 2010,
luego de la puesta en marcha
del Sistema Nacional de Vo-
cunacion, la mortalidad in-
fantil bajé de 47.1 muertes
por 1000 nacimientos a
16.8 por cada 1000. Las
vacunas, nuevamente,
han sido una pieza
fundamental en este
éxito.

d 353637

por ciento es la reduccion de
las muertes por meningitis
en menores de 5 afos desde
1990, gracias a las vacunas.

La introduccién de las vacunas con-
tra la Haemophilus influenzae B y las in-
fecciones neumocécicas contribuyd a una
reduccion de 70% en las muertes por me-
ningitis en menores de 5 anos desde 1990,
y la incorporacion de las vacunas contra la
influenza, rotavirus e infecciones neumoco-
cicas previno un estimado de 1,177 muertes
por infecciones diarreicas agudas y 1,262
muertes por infecciones respiratorias agu-
das cada aho en menores de cinco anos
entre 2008 y 2010. Esto representa una
reduccion de 34% en las muertes por esas
causas en el periodo 2001-2003, previo a
la introduccion de dichas vacunas. De he-
cho, se estima que la inoculacion contra el
rotavirus, principal causa de diarrea severq,
ha ayudado a reducir la mortalidad por
diarrea en un 35%. “°4
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Aun frente a esta lista de éxitos,
el esquema de vacunacion de México
enfrenta retos y carencias. Un reporte
de 2018 senala varios de ellos. En pri-
mer lugar, México se ha retrasado en la
adopcién de nuevas vacunas: mientras el
promedio de vacunas obligatorias en los
paises latinoamericanos es de 17, México
cuenta con 16; Colombia tiene 22 y Brasil,
28. En segundo lugar, sehala que el nivel
de cobertura alcanzado por las distintas
instituciones de salud y en las diferentes
regiones del pais es desigual. Y finalmen-
te, destaca que a causa de los rezagos
en el monitoreo del PNV y de la ausen-
cia de un sistema de informacién sobre
inmunizaciones, las tasas de cobertura
reportadas son artificiales. Un estudio de
2018 documento el deterioro del PROVAC,
un sistema computarizado de registros de
vacunacion, gue comenzo a funcionar
en 1991y fue descontinuado debido a
la falta de fondos y a las discrepancias
encontradas en distintos registros. Una
investigacion realizada en 2019 confirmo
los temores de una sobreestimacion de
las coberturas de vacunacion. 44344

El sistema de vacunacién en México
tiene, pues, claras areas de oportunidad.
Pero no son estos los Unicos retos que
enfrenta. La renuencia de ciertos grupos
a vacunarse a pesar de la disponibilidad
de vacunas, segun la OMS, amenaza con
revertir los avances logrados en la lucha
contra enfermedades prevenibles por
vacunacion. Y si bien los llamados movi-
mientos antivacunas no tienen en México
la fuerza que tienen en otros paises, las
tasas de vacunacioén insuficientes en algu-
nas regiones del pais las pueden convertir
en un caldo de cultivo para nuevos brotes
de enfermedades que se consideran ya
controladas. ©°4°

La vacunacion a lo largo de la vida sera
cada vez mas frecuente, como un medio
para fomentar un envejecimiento saludable.

vacunas nuevas
en desarrollo
por la industra
farmaceéutica.

Sin embargo, los esfuerzos de inno-
vacién en este campo no se han detenido.
En 2017 habia en Estados Unidos 264
vacunas en distintas fases de estudios cli-
nicos o en espera de revision por la FDA.
Algunas de estas vacunas —137 del total-
buscan ampliar la proteccién contra enfer-
medades infecciosas de dificil tratamiento,
como VIH, chikungunya, distintas cepas
de influenza, herpes zoster, estreptococos
del grupo B, norovirus, Staphylococcus
aureus, zika y ébola.

A finales de 2019, estaba en marcha
en tres paises africanos —Kenya, Ghana y
Malawi- un programa piloto para la apli-
cacién de una vacuna contra la malaria
que en fases clinicas sirvié para prevenir
4 de cada 10 casos de la enfermedad.

(En 2019, en México, hubo 609 casos de
malaria.) En el mismo afo se aprobd

en Estados Unidos una vacuna contra
el dengue, aunqgue solo puede aplicar-
se a personas que ya han padecido la
enfermedad anteriormente. (En 2019, en
México se registraron 41,505 casos de
dengue.) 47 48 49 50
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Por otra parte, los avances en geno-
mica han abierto una importante darea de
investigacion en torno a vacunas terapéu-
ticas para enfermedades y condiciones no
infecciosas, como algunos tipos de cancer.
Esta clase de vacunas estimulan la capa-
cidad del sistema inmune para identificar y
destruir los antigenos presentes en células
cancerosas, con lo cual puede detener el
avance de los tumores e impedir que se
propaguen a otras partes del cuerpo. La
inmunoterapia, como también es conocida,
se investiga actualmente para el tratamien-
to de cancer de vejiga, cerebro, seno, rindn
y leucemia, entre otros. La inmunoterapia
dirigida contra la proteina PD-L1se ha
aprobado como tratamiento de primera
linea, como monoterapia o terapia combi-
nada, contra cancer de pulmén de células
no pequenas y contra cancer de mama. ' >2



También se encuentra en desa-
rrollo una vacuna terapéutica para la
enfermedad de Alzheimer, la cual busca
generar anticuerpos que ataquen las
proteinas beta amiloides. En el Alzheimer,
estas proteinas se acumulan en placas
en las sinapsis neuronales, bloqueando
la transmision de sefnales eléctricas entre
las neuronas. Los resultados de un estudio
en fase lla, dados a conocer en enero de
2019, arrojaron que la vacuna es tolera-
da y que ha provocado una respuesta
inmune en el 96% de los casos, aunque el
numero de participantes es aun pequeno

\ para sacar conclusiones sobre su efecti-
vidad. %3

Las vacunas han estado, hasta
ahora, dirigidas sobre todo a nifos y
adolescentes, como una medida de
prevencion contra enfermedades que
historicamente se han cebado en ellos.
Pero las enfermedades infecciosas no
atacan solamente a los nifos. La pobla-
cion de adultos mayores, con sistemas
inmunes mas débiles, es susceptible a las
enfermedades infecciosas. En México,
las infecciones respiratorias representan
el 3.7% de las muertes en mayores de 65
anosy el 1.6% de los AVISA perdidos en
hombres y mujeres entre los 50 y 69 anos.
Por ello, conforme la innovacion lleva al
desarrollo de nuevas vacunas preventivas,
la vacunacion a lo largo de la vida sera
cada vez mas frecuente, como un medio
para fomentar un envejecimiento salu-
dable. Esto probablemente incluird a las
vacunas terapéuticas como una opcion
de tratamiento para algunas de las enfer-
medades cronicas que mayor peso tienen
en la actualidad. >

Puede decirse, entonces, que el
camino de las vacunas no esta cerca de
terminar. Por el contrario, aun se alargara
por mucho tiempo, llegando a dreas que
no podemos imaginar aun.
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Expansion de la capacidad de

desarrollo de vacunas en la region
central de America Latina

INTRODUCCION

Cuando pensamos en las areas del mundo mas vulnerables a las
enfermedades infecciosas y tropicales, suelen venir a la mente las
naciones de Africa subsahariana. Entre 2013 y 2016 el virus del
ébola diezmo los paises de Guinea, Liberia y Sierra Leona en Africa
Occidental, y en 2019 resurgié en la region oriental de la Republica
Democratica del Congo (RDC). La RDC también sufrié epidemias
devastadoras de sarampion y célera en 2019. Al mismo tiempo, las
enfermedades tropicales desatendidas (ETD) se han extendido en
Sudan del Sur, Somalia y otros paises de Africa Oriental.

Las determinantes sociales modernas, en particular la guerra 'y
la inestabilidad politica, son grandes impulsores del aumento de las
ETD en Africa. Sin embargo, ahora hay evidencia creciente de que
similares determinantes sociales y fisicas estan alimentando el sur-
gimiento o el retorno de las ETD en otros focos clave alrededor del
mundo’. Entre estas areas fragiles se encuentra la region central de
América Latina, que incluye los paises mesoamericanos de México
a Panama, al igual que Colombia y Venezuela?

ZONAS PROBLEMATICAS DE LA REGION

CENTRAL DE AMERICA LATINA

La Tabla 1 muestra una evaluacion reciente de la carga de las ETD
en la regiéon central de América Latina. Las infecciones por helmintos
y las enfermedades transmitidas por vectores dominan el paisaje de
las ETD. Entre las primeras, las infecciones intestinales nematoides y
la cisticercosis se encuentran ampliamente extendidas, mientras que
el dengue es la principal enfermedad transmitida por vectores, junto
con la enfermedad de Chagas y la malaria?

Un punto importante sobre las ETD que afectan a la region
central de América Latina es que en varios lugares la prevalencia o
incidencia de estas enfermedades va en aumento. Este es un dato
sorprendente, ya que en las dos ultimas décadas ha habido un des-
censo pronunciado de estas condiciones y de otras enfermedades
infecciosas y enfermedades prevenibles mediante la vacunacion? a
lo largo de la mayor parte del hemisferio occidental. Sin embargo,
como es el caso en Africa subsahariana, hay regiones donde una
acentuada inestabilidad politica se combina con otras determinan-
tes, incluyendo el cambio climatico y los desplazamientos internos
de poblacion, para producir aumentos agudos en los indices de
enfermedad.
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TABLA 1 Enfermedad y su prevalencia o
incidencia aproximada en 2017, en millones.

3.5

3.4

Ascariasis Anquilostoma Cisticercosis
. Tricuriasis Enfermedad de Chagas Malaria
Dengue Infeccion por el virus del zika

Hay dos zonas en particular que sobresalen. En primer lugar
estd Venezuelo, donde el colapso socioecondmico y la corrupcion
politica, aunados a sequias sin precedentes y otros factores como
el crecimiento de la practica de la mineria ilegal, desplazamientos
internos y emigracién masiva hacia Brasil, Colombia y Ecuador,
han causado un aumento drastico en enfermedades transmiti-
das por vectores y enfermedades prevenibles por vacunas®. Las
poblaciones indigenas se encuentran en situaciones especialmente
vulnerables; un gran nimero ha sucumbido a estos padecimientos®.
De manera similar, en el “Triangulo Norte” formado por El Salva-
dor, Honduras y Guatemalo, el aumento de la violencia vinculada
al narcotrdfico y las pandillas transnacionales ha propiciado un
colapso econémico, exacerbado aun mas por sequias prolongadas,
creando un llamado “corredor seco” de agricultura colapsada e
inseguridad alimentaria’. Estos factores también han confluido para
promover el aumento de enfermedades desatendidas transmitidas
por vectores y enfermedades prevenibles mediante la vacunacion,
al igual que la aparicion misteriosa de insuficiencia renal aguda y
crénica, un padecimiento llamada nefropatia mesoamericana?
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Mas alla de las soluciones diplomaticas requeridas para atenuar

el conflicto y restaurar los sistemas de salud, para poder combatir
efectivamente el aumento de las ETD en la region central de Amé-
rica Latina necesitaremos también nuevas herramientas de control,
incluyendo nuevas vacunas. Nos encontramos, sin embargo, lejos
de tener nuevas vacunas en mano para las principales condiciones
desatendidas de esta regién, ya sea porque la ciencia no ha avan-
zado lo necesario o por barreras sociopoliticas (o una combinacion
de ambas). Ha habido, no obstante, cierta promesa en apuntar ha-
cia algunas de estas enfermedades. En particular, una vacuna veteri-
naria para la cisticercosis porcina (teniasis) fue desarrollada por una
compania farmacéutica hindd y avanza en el proceso de registro en
algunos paises africanos y asiaticos . Hay evidencia adicional de
que estrategias de control con vacunas para la teniasis funcionarian
en Peru y presumiblemente en otros lugares’. Asimismo, la primera
vacuna para la infeccion del dengue en humanos se autorizé en
México en el 2015 y después en otros paises latinoamericanos y

en los Estados Unidos, con la espera de que otras vacunas para el
dengue estén disponibles en los siguientes aros é. iPero donde estan
las nuevas vacunas para las ETD, especialmente para las dos areas
mas vulnerables de la region central de América Latina?

Resumimos en un articulo reciente los desafios formidables
para el desarrollo de vacunas para las ETD, que son las enferme-
dades de los mas pobres’. Ademas de los obstaculos cientificos,
que incluyen minar largos y complejos genomas de pardasitos para
seguir estrategias de vacunologia inversa, una barrera fundamental
es la ausencia de planes de incentivos financieros efectivos. Casi
por definicion, las ETD representan enfermedades de poblaciones
vulnerables y empobrecidas. Por lo tanto, fuera del dengue y quiza
la malaria, que son enfermedades mundiales con potencial de
mercado en economias robustas de ingresos medios, aun existe la
necesidad de inversion adicional para generar vacunas para las
ETD. Incluso el desarrollo de mecanismos financieros de incitacion,
como los compromisos anticipados de mercado (AMCs por sus
siglas en inglés) y los comprobantes de revision prioritaria (PRVs por
sus siglas en inglés), que fueron reconocidos con el premio Nobel en
Economia en el 2019, no han sido lo suficientemente atractivos para
incentivar a las multinacionales a expandir su inversion hacia al area
de las ETD. Ademas, los mecanismos de incentivos, en los cuales se
proporcionan fondos por adelantado por medio de subvenciones a
pequenas empresas de biotecnologia, instituciones académicas, o
asociaciones no lucrativas para el desarrollo de productos, han sido
inconsistentes’.

A pesar de estos obstaculos, algunas vacunas humanas para
las ETD logran avanzar. Un desarrollo prometedor es una nueva
vacuna recombinante terapéutica para la enfermedad de Chagas,
emprendida por medio de un consorcio de instituciones académi-
cas en Texas y México en colaboracion con la Fundacion Carlos
Slim' ™. Mediante pruebas preclinicas y una produccion piloto a
escala, un prototipo de vacuna se ha desarrollado y avanza hacia
la clinica™ El proyecto, sin embargo, también ha expuesto algunas
fallas importantes en la infraestructura de vacunas para la regiéon
central de América Latina. Hay apenas instalaciones minimas para
la produccion de biolégicos recombinantes como vacunas bajo las
buenas practicas de fabricacion actuales, o para llevar a cabo estu-
dios de formulacién. De manera similar, existe la necesidad urgente
de expandir la capacidad en ciencias de la regulacion de la region
para evaluar la tramitacion compleja y para las primeras pruebas
en seres humanos de estos biologicos. También existen dudas sobre
la capacidad de llevar a cabo ensayos clinicos para los primeros
ensayos humanos de bioldgicos. Un problema mas es el creciente
movimiento anticiencia y antivacunas en la region™.

Por todas estas razones existe una considerable brecha de
innovacion para la produccion de vacunas para las ETD, en parti-
cular para las ETD de importancia regional (incluyendo la vacuna
terapéutica para la enfermedad de Chagas en la region central de
América Latina), pero no necesariamente de importancia mundial,
que afecta la salud publica de los paises de altos ingresos. Por lo
tanto, uno de los aspectos emocionantes de la vacuna terapéutica
para la enfermedad de Chagas sera su rol en ayudar a construir o
reconstruir un ecosistema nacional innovador de desarrollo de vacu-
nas en México. Para Estados Unidos, esta actividad de desarrollo de
capacidades puede ser considerada en el contexto de una agenda
diplomatica mas amplia, ligada a las ciencias de la vacunacion.”

Desarrollar y probar una nueva vacuna para la enfermedad de
Chagas podria ayudar a reconstruir la infraestructura de vacunas
en México. Esto a su vez podria ser una plataforma para expandir
estas actividades a otros paises de la region, especialmente hacia
aquellos como Colombia o Panama que tienen ya cierta capaci-
dad existente de biotecnologia. También serd emocionante ver sila
innovacion adicional para plataformas mas avanzadas de vacunas,
como las vacunas de ARN-m*, es adecuada como desarrollo adi-
cional en la regidon central de América Latina. La innovacién local en
la region es fundamental para resolver las enfermedades de los mas
pobres en el hemisferio occidental.
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2019. Consultado el 3 de octubre de 2019.

54 Thomas B. Cueni. Life-course vaccination:

for today, not tomorrow. https:.//wwwifpma.org/
global-health-matters/life-course-vaccination-for-to-
day-not-tomorrow/. 27 de mayo de 2017. Consultado
el 3 de octubre de 2019.

Voces invitadas

1 Hotez PJ (2020) NTDs in the 2020s: an epic stru-
ggle of effective control tools vs the Anthropocene.
PLOS Negl Trop Dis en imprenta.

2 Hotez PJ, Damania A, Bottazzi ME (2020) Central
Latin America: two decades of stalled progress in
neglected tropical disease control. PLOS Negl Trop
Dis, en revision.

3 Hotez P, Basanez MG, Acosto-Serrano A, Cirillet
ME (2017) Venezuela and its rising vector-borne
neglected diseases. PLOS Negl Trop Dis 11(6):
e0005423.

4 Cirillet ME, Hernandez-Villena JV, Liewellyn MS,
Paniz-Mondolfi AE, et al (2019) Venezuela’s humani-
tarian crisis, resurgence of vector-borne diseases, and
implications for spillover in the region. Lancet Infect
Dis 19(5): e149-e161.

5 Paniz-Mondolfi AE, Grillet ME, Tami A, Oliveira-Mi-
randa MA, Noguera LD, Hotez P, Oletta JF (2019)
Venezuela’s upheaval threatens Yanomami. Science
365(6455): 766-767.

6 World Health Organization (2017) First ever
licensed vaccine and anthelminthic against the major
cause of epilepsy in the developing world http://www.
who.nt/neglected diseases/news/First-licensed-vac-
cine-and-anthelmntic-against-epilepsy/en/, visitado
el 26/10/ 2019.

7 Garcia HH, Gonzalez AE, Tsang VC, O’Neal SE, et
al (2016) Elimination of Taenia solium transmission in
Northern Peru. N EnglJ Med 374(24): 2335-44.

8 Thomas SJ, Yoon IK (2019) A review of Deng-
vaxia®: development to deployment. Hum Vaccin
Immunother 15(10) 2295-2314.

9 Bottazzi ME, Hotez PJ (2019) “Running the
Gauntlet”: formidable challenges in advancing ne-
glected tropical disease vaccines from development
through licensure, and a “call to action”. Hum Vaccin
Immunother 15(10): 2235-2242.

10 Bartsch SM, Bottazzi ME, Asti L, Strych U, Mey-
mandi S, Falcon-Lezama JA, Randall S, Hotez PJ, Lee
BY (2019) Economic value of a therapeutic Chagas
vaccine for indeterminate and Chagasic cardiomyo-
pathy patients. Vaccine 37(28): 3704-14.

11 Barry MA, Versteeg L, Wang Q, Pollet J, Zhan B,
Gusovsky F, Bottazzi ME, Hotez PJ, Jones KM (2019)
A therapeutic vaccine prototype induces protective
immunity and reduces cardiac fibrosis in a mouse
model of chronic Trypanosoma cruzi infection. PLOS
Negl Trop Dis 13(5): e0007413.

12 Hotez P (2019) The physician-scientist: defending
vaccines and combating antiscience. J Clin Invest
129(6):2169-2171.

13 Hotez PJ (2014) The NTDs and vaccine diploma-
cy in Latin America: opportunities for United States
foreign policy. PLOS Negl Trop Dis 8(9): €2922.

14 Versteeg L, Aimutairi MM, Hotez PJ, Pollett J
(2019) Enlisting the mRNA vaccine platform to
combat parasitic infections. Vaccines (Basel) 7(4).
Pii: E122.
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En China
se reportan los primeros
casos de una neumonia que
no tiene causa aparente.

El 31 de diciembre de 2019, la Comision
Municipal de Salud de la ciudad de
Wuhan, en el centro de China, reportd

41 casos de neumonia de origen incierto.
Seis dias mas tarde, el 7 de enero, autori-
dades chinas identificaron que la causa
de esta enfermedad era un coronavirus
hasta entonces desconocido. Habia, en
este punto, 59 casos. El 11 de enero China
compartia publicamente el cédigo gené-
tico del nuevo coronavirus, y registraba
también la primera muerte causada por la
enfermedad.

A lo largo de enero, el nUmero de
casos de la enfermedad causada por el
nuevo coronavirus en el pais asiatico si-
guid en aumento. Se encontrd por primera
vez fuera del territorio chino en Tailandia
el 13 de enero, y rapidamente llego al resto
del mundo: Japon registraba su primer
caso el 15 de enero, Corea del Sur el 20;
Taiwan, Hong Kong y Estados Unidos el
21. Francia reporto los dos primeros casos
en territorio europeo el dia 24. Un dia mas
tarde se le encontraria en suelo africano,
en Argelia, y en Australia, habiendo llega-
do asi a los cinco continentes.!

Buscando detener la propagacion
del virus, el 23 de enero China impuso una
estricta cuarentena. Esta y otras medidas
se extenderian a amplias regiones del
planeta con el paso de los meses.

El 30 de enero, la OMS declard
que el brote del nuevo coronavirus era
una Emergencia de Salud Publica de
Importancia Internacional. El 11 de febrero,
el organismo dio a conocer el nombre
cientifico del nuevo virus: SARS-CoV-2. La
enfermedad fue denominada covid-19,
una abreviatura de las palabras corona-
virus disease y el ano de su aparicion. Se-
manas mas tarde, el 11 de marzo, la OMS
declaré que la covid-91 podia ser consi-
derada una pandemia. En ese momento,
habia 118,000 casos en 114 paises, y 4,291
personas habian perdido la vida.?
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La nueva enfermedad es denominada covid-19. El virus que la provoca, SARS-CoV-2.

China comparte

publicamente el genoma del Se reportan
nuevo coronavirus que causa los primeros casos en
la enfermedad. Europa y Estados Unidos.

Casos diarios de covid-19
confirmados en el mundo

Promedio por 7 dias
Cifras en miles

Mar 2020
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May 2020
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Feb 2020 @

Ago 2020
Sept 2020
Nov 2020
Dic 2020

Muertes diarias de covid-19
confirmadas en el mundo

Cifras en miles

Promedio por 7 dias : : :
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Vacunas contra covid-19 aplicadas
diariamente en el mundo

Promedio por 7 dias :
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Fuente: Our World in Data



Ya hay mas de 100 mil casos a nivel mundial.

18 DE FEBRERO Varios 28 DE FEBRERO 11 DE MARZO La OMS
laboratorios ya buscan Primer caso de declara a la covid-19

4, Vvacunas candidatas. 8\ covid-19 en México. 8\ como una pandemia.
D -——

Casos diarios de covid-19 *
confirmados en México ' : : : : : §

. , : : : : @ : : Al dia de hoy se conocen siete coronavi-
Promedio por 7 dias : : : : : : : : : :

rus que afectan a los seres humanos. Los
primeros dos, llamados 229E y OC43, que
causan infecciones respiratorias leves y
resfriados comunes, fueron identificados
en 1967. June Almeida consiguio las prime-
ras imagenes de estas cepas por medio
de un microscopio electronico. Los virus
tenian formas y tamanos irregulares. Su su-
perficie estaba cubierta por una distintiva
capa de proyecciones o espiculas, que for-
maban una especie de corona alrededor
del virus. Dicha capa le daria su nombre
a esta familia de virus. Otros coronavirus
que no causan infecciones graves se han
encontrado en anos recientes: el NL63 fue
aislado en Holanda en 2003; el HKU1 se
encontrd en Hong Kong en 200534

Los coronavirus han recibido espe-
cial atencién desde noviembre de 2002,
con el surgimiento en China del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, por
sus siglas en inglés), causado por otro
entonces nuevo coronavirus, el SARS-
CoV. Entre 2003 y 2004, 8,098 personas
enfermaron de SARS en el mundo, y 774
murieron. La epidemia fue contenida y no
se han detectado casos de esta enferme-
dad desde entonces.

En 2012, se registraron en Arabia

Cifras en miles

Feb 2020
Mar 2020
Abr2020 flicccrrrrrrrrr e
May 2020
Jun 2020
Jul 2020
Ago 2020
Sept 2020
Oct 2020
Nov 2020
Dic 2020
Ene 2021
Feb 2021

15 mar 2021

Muertes diarias por covid-19

confirmadas en I\/IeX|co
Promedio por 7 dias

<

Feb 2020
Mar 2020
Abr2020 [herrrrrrrrrrrr e
May 2020
Jun 2020

g g g g g g ] ] ] Saudita los primeros casos del sindrome
3 8 |3 b 3 8 8 2 & respiratorio de Oriente Medio (MERS,
2 por sus siglas en inglés), que llevaron al
descubrimiento del coronavirus MERS-

Vacunas contra covid-19 aphoadas : : : : : / CoV. Aunque se trata de una enfermedad
diariamente en MGXICO : : ; grave —tiene una tasa de mortalidad de
Promedio por 7 dias : 35%-—, los contagios se han dado princi-
Cifras en miles : palmente entre personas que han tenido

contacto con dromedarios, que son su re-
servorio natural, y en entornos hospitala-
rios, tras contacto cercano con pacientes.
Desde 2012 se han registrado alrededor
de 2,500 casos a nivel mundial®

El séptimo coronavirus es el SARS-
CoV-2, causante de la covid-19.
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Fuente: Our World in Data
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113 candidatas para la vacuna contra la covid-19 estan en investigacion.

Se han
registrado mas de 1
millén de casos de
coronavirus en el mundo.

Johnson
& Johnson identifica su
vacuna candidata, basada en
tecnologia recombinante.

La Universidad de
Oxford empieza a reclutar pacientes
para el primer estudio clinico con
placebo de su vacuna.

La covid-19 tiene un rango amplio
de manifestaciones clinicas. En aproxima-
damente 17% de los casos, la infecciéon no
presenta sintomas de ningun tipo, aunque
las personas asintomaticas pueden trans-
mitir la enfermedad.

Cuando se manifiesta, la covid-19
puede tener distintas gravedades. Los
casos leves presentan sintomas como
fiebre, tos, cansancio, dolor muscular y
pérdida de olfato; la mayoria transcurren
sin complicaciones. En los casos modera-
dos hay evidencia de infecciéon pulmonar
y una saturaciéon de oxigeno menor a la
normal. Estos pacientes deben ser moni-
toreados de forma estricta. En los casos
severos, la funcion respiratoria se ve aun
mas afectadaq, y su condicion puede dete-
riorarse rapidamente. Se habla entonces
de casos criticos, en los que la respuesta
del organismo a la inflamacion, sumada
a la exacerbacion de las comorbilidades
subyacentes, desencadena fallas en dis-
tintos 6rganos. A nivel mundial, la covid-19
tiene una tasa de letalidad de 2.2%, que
ha disminuido a lo largo de la pandemia,
conforme se han desarrollado mejores
guias de tratamiento, y varia significativa-
mente de a un pais a otro. En México, es
de 8.9%.

Se han reportado numerosos casos
de pacientes que experimentan sintomas
como fatiga, falta de aire y dificultades
cognitivas, asi como fallas organicas,
semanas o meses después de haber
enfermado de covid-19. En este momento
no se conocen la prevalencia, las causas
ni la duraciéon de este covid largo, como
es llamado comunmente. Tampoco existen
guias de tratamiento para el mismo.?

La covid-19 es la mayor crisis sani-
taria de tiempos recientes. Para marzo
de 2021, se han registrado alrededor de
122 millones de casos y 2.7 millones de
muertes; estas cifras irdn en aumento
hasta que la vacunacién, la gran apuesta
para frenar la pandemia, alcance tasas
suficientes. Las cifras, desde luego, no dan
cuenta del sufrimiento de los individuos
que han padecido los efectos de la enfer-
medad o que han perdido seres queridos
por ella.

La covid-19 también ha desatado la
mayor recesion econdémica a nivel global
desde la Segunda Guerra Mundial. Se es-
tima que, como consecuencia de la pan-
demia, al menos 88 millones de personas
pasaron a vivir en pobreza extrema; 27
millones de ellos viven en América Latina.
En el momento mas dlgido de la pande-
mia, 1.5 mil millones de ninos dejaron de
asistir a clases presenciales, debido a los
cierres de las escuelas. A causa de las pér-
didas en el aprendizaje y al abandono de
estudios, una generacion de estudiantes
podria perder ingresos por 10 billones de
ddlares, un 10% del PIB global’

34 COVID-19 INNOVACION EN TIEMPO REAL

meses transcurridos entre
la identificacion del SARS-
CoV-2y la autorizacion de
la primera vacuna.

200

convenios de manufactura

y produccion para vacunas

de covid-19 son muestra del
vibrante ecosistema colaborativo
que se ha generado para

buscar respuestas a este

desafio de salud.




Astra Zenecay la
Universidad de Oxford anuncian
un acuerdo para desarrollar en
conjunto la vacuna de esta Ultima.

La pandemia ha demostrado, una
vez mas, el peligro que las enfermedades
infecciosas representan para la humanidad,
especialmente en un mundo cada vez
mas urbanizado —donde la transmision
zoondtica es mas probable, debido a que
existen las condiciones para un contac-
to mas frecuente entre seres humanos y
animales salvajes— e interconectado —en el
cual el virus se mueve de un pais a otro con
rapidez—. Pero también ha dado ocasion
para comprobar, nuevamente, el poder que
tiene la innovacion para enfrentar desafios
de salud emergentes.

Al poco tiempo de la irrupcién del nuevo
coronavirus, instituciones académicas y
empresas biofarmacéuticas iniciaban la
carrera para desarrollar vacunas. El 11 de
febrero, por ejemplo, Johnson & Johnson
anunciaba que iba a acelerar el progra-
ma de desarrollo de su vacuna, a través
de la colaboracién con la Biomedical
Advanced Research and Development
Authority (BARDA) de Estados Unidos.
El 17 de marzo, Pfizer y BioNTech daban
a conocer su acuerdo para desarrollar
en conjunto su propia candidata. EI 30
de abril, la Universidad de Oxford y Astra
Zeneca hacian publico su acuerdo para
el desarrollo, manufactura y distribucion
de la vacuna desarrollada por la primera.
Esfuerzos similares se emprendian en todo
el mundo: el 23 de abril de 2020 ya esta-
ban en marcha 83 proyectos de desarrollo
de vacunas, seis de los cuales estaban
comenzando su evaluacioén clinica. Esto
era apenas el comienzo. 01121314

La vacuna contra covid-19 fue
desarrollada a una velocidad inédita

Afo en que el patégeno fue Ano en que la vacuna fuel
vinculado con la enfermedad. autorizada en Estados Unidos.
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Fuente: Our World in Data

NUmero de vacunas candidatas contra
covid-19 en desarrollo

/04 &

@ Vacunas en fase pre-clinica Vacunas en fase clinica

Fuente: OMS, DRAFT landscape of COVID-19 candidate vaccines. Datos al 16 de marzo de 2021.
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Estado de la investigacion clinica
sobre vacunas contra covid-19

182 candidatas en evaluacion preclinica. Los detalles se pueden
consultar aqui: https://bit.ly/2NJgTHR

La vacuna es probada exhaustivamente en laboratorio
para determinar si seré seguro usarla en humanos.

Se evalla la seguridad de la vacuna y se determina el tipo y magnitud de respuesta
inmunoldgica que induce. Si hay resultados positivos, avanza a la siguiente fase.

Vaxart

Adimmune Corporation

University of Munich
(Ludwig-Maximilians)

Vaxine Pty Ltd.

Entos Pharmaceuticals Inc.

Providence Health
& Services

Codagenix/Serum
Institute of India

The University
of Queensland

Altimmune, Inc.

Erciyes University

University Hospital
Tuebingen

Imperial College London

Chulalongkorn University

Symvivo Corporation

ImmunityBio, Inc

Razi Vaccine and Serum
Research Institute

Shifa Pharmed

University of Sydney, Bionet
Co., Ltd / Technovalia

2 candidatas
en fase 1

Gritstone Oncology

Moderna + National Institu-
te of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID)

Bharat Biotech International
Limited

Walter Reed Army Institute of
Research (WRAIR)

Providence Therapeutics

Organization of Defensive
Innovation and Research

Industrial Co GlaxoSmithKline
,\S/Ithzrﬁn (Efr:o-lmmune City of Hope Medical Center + R A
Selle=l) InS0dis National Cancer Institute SRS ok, :
Se estudia la inocuidad, la inmunogenicidad, la dosis propuesta, 2 candidatas
el programa de inmunizacion y el método de entrega. en fase 2

Genexine Consortium

Kentucky
Bioprocessing Inc.

Serum Institute of India +
Accelagen Pty +
SpyBiotech

Instituto Finlay
de Vacunas

Shenzhen Geno-Immune
Medical Institute

Israel Institute for
Biological Research

Se evalla la seguridad y eficacia de la vacuna en un nimero
significativamente grande de personas, en especifico, la poblacién clave.

ReiThera + Leukocare +
Univercells

Clover Biopharmaceuticals
Inc./GSK/Dynavax

COVAXX + United Biomedical
Inc

Medicago Inc.

Aivita Biomedical, Inc. /
National Institute of Health
Research and Development,
Ministry of Health Republic of
Indonesia

Center for Genetic
Engineering and
Biotechnology (CIGB)

Center for Genetic
Engineering and
Biotechnology (CIGB)

Valneva, National Institute
for Health Research, United
Kingdom

Biological E. Limited

Sinopharm + China National
Biotec Group Co + Wuhan
Institute of Biological Products

CanSino Biological Inc./Beijing
Institute of Biotechnology

Cellid Co., Ltd.

GeneOne Life
Science, Inc.

Nanogen Pharmaceutical
Biotechnology

Shionogi

University Medical Center
Groningen + Akston Bioscien-
ces Inc.

University of Saskatchewan

SK Bioscience Co., Ltd.

Takis + Rottapharm Biotech

Novavax

Anhui Zhifei Longcom
Biopharmaceutical + Institute
of Microbiology, Chinese
Academy of Sciences

Gamaleya Research Institute ;
Health Ministry of the Russian
Federation

Janssen Pharmaceutical

CureVac AG

Takis and
Rottapharm Biotech

Mahidol University; The
Government Pharmaceutical
Organization (GPO); Icahn
School of Medicine at Mount
Sinai

VBI Vaccines Inc.

EuBiologics Co.,Ltd

Arcturus Therapeutics

Beijing Minhai
Biotechnology Co

Research Institute for Biologi-
cal Safety Problems, Rep of
Kazakhstan

20

Zydus Cadila

Bharat Biotech International
Limited

Institute of Medical Biology +
Chinese Academy of Medical
Sciences

Se lleva a cabo el proceso de solicitud ante
las agencias regulatorias para que aprueben la
comercializacion del farmaco.

13 vacunas aprobadas, bajo distintas
especificaciones sobre su uso, por al
menos un pais / agencia regulatoria*

5 vacunas autorizadas en México**

** Cofepris

* Universidad Mc-
Gill, al 19 de marzo
de marzo de 2021

Sanofi Pasteur + GSK

Instituto Finlay de Vacunas

Medigen Vaccine Biologics +
Dynavax + National Institu-
te of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID)

West China Hospital + Si-
chuan University

University of Hong Kong,
Xiamen University and Beijing
Wantai Biological Pharmacy

Academy of Military Science
(AMS), Walvax Biotechnology
and Suzhou Abogen Bios-
ciences

candidatas
en fase 3

Federal Budgetary Research
Institution State Research
Center of Virology and Biote-
chnology “Vector”

Inovio Pharmaceuticals + In-

ternational Vaccine Institute +
Advaccine (Suzhou) Biophar-
maceutical Co., Ltd

AnGes + Takara Bio + Osaka
University

5 candidatas

en fase 4

Esta fase es para determinar que la proteccion propor-
cionada por la vacuna sea duradera y para investigar
nuevas indicaciones.

Sinopharm + China National Biotec Group
Co + Beijing Institute of Biological Products

Pfizer/BioNTech + Fosun Pharma

AstraZeneca + University of Oxford Ltd

Sinovac Research and Development Co.,

Moderna + National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID)

Fuente: OMS, DRAFT landscape of COVID-19 candidate vaccines. Datos al 16 de marzo de 2021.



Arrancan los
estudios de fase 1 de
la vacuna de ARNm de
Pfizer/BioNTech.

aprueba remdesivir como
el primer tratamiento
para la covid-19.

La FDA

Tecnologias 1

1 Virus viral no
replicante + células

7 Virus vivos presentadoras de
d et ras d e atenuados antigeno
|aS VaCU n aS Virus viral replicante + Subunidades
candidatas &g de proteinas
en fase 3 12
i Particulas ector viral
Cl | n | Ca similares a virus no replicante
Vector viral replicante ADN

Fuente: OMS, DRAFT landscape
of COVID-19 candidate vaccines.
Datos al 16 de marzo de 2021. ARNm

10

Virus inactivado

El répido desarrollo de vacunas con-
tra la covid-19 ha sido posible gracias a la
investigacion acumulada sobre los corona-
virus, asi como al trabajo iniciado décadas
atras en busca de nuevas tecnologias para
vacunas. En la actual coyuntura, se han
empleado diferentes plataformas tecnolo-
gicas para investigar y desarrollar vacunas.
En su gran mayoria utilizan como antige-
no —la molécula que desata la reaccion
inmune del organismo- a las proteinas S o
proteinas de pico, las espiculas que emer-
gen de la superficie del SARS-CoV-2.

Las primeras vacunas autorizadas
por las principales agencias internaciona-
les emplean dos tecnologias: el ARNmy
los vectores virales.

El ARNm o ARN mensajero es un tipo
de acido ribonucleico que da a las células
instrucciones para sintetizar una amplia
variedad de proteinas necesarias para
construir, mantener y reparar. Las vacunas
de ARNm contra covid-19 introducen en
las células una molécula de ARNm que
instruye a las células a fabricar las protei-
nas S. Cuando las proteinas, inocuas por si
solas, son liberadas al torrente sanguineo,
el sistema inmune produce anticuerpos
para destruirlas. Gracias a esta reaccion,
el sistema inmune adquiere la capacidad
de reconocer y atacar al SARS-CoV-2 en el
caso de una infeccion. La vacuna de ARNm
no contiene ninguin virus vivo ni tampoco
partes del virus, de modo que quienes la
reciben no pueden infectarse.®

Las vacunas de ARNm son resulta-
do de un largo trabajo de investigacion.
En 1989 se demostro por primera vez, en
experimentos en ratones, que una molé-
cula sintética de ARNm podia introducirse
en una célula y llevarla a sintetizar una
proteina. Sin embargo, investigaciones
posteriores descubrieron que el ARNm
era vulnerable a las defensas del organis-
mo, que lo destruian antes de que pudiera
entrar en accion. Después de una década
de trabajo, Katalin Kariké y Drew Weiss-
man publicaron, en 2005, el método para
sintetizar coberturas de nucledtidos que
envolvian al ARNm y le permitian llegar
a las células sin alertar al sistema inmune.
Este descubrimiento hizo que el interés
por este tipo de vacunas aumentara.’®

En los afos sucesivos, se investi-
garon y ensayaron vacunas basadas en
ARNM contra el VIH-1y los virus de la
rabia, la influenza vy el zika. También para
tratar cancer de pulmén, pancreatico y
melanoma. Tozinameran, la vacuna de
Pfizer/BioNTech contra el SARS-CoV-2,
fue la primera vacuna de ARNm en recibir
una autorizacion de uso de emergencia
por parte de la FDA. 7™

La FDA
autoriza el uso de emergencia
de baricitinib para el tratamiento
de covid-19 leve a moderado

La MHRA de Reino
Unido autoriza la vacuna
de Pfizer/BioNTech.

Muchas de las que han sido aproba-
das o estan en investigacion son vacunas
de vectores virales. Estas vacunas contie-
nen un virus modificado genéticamente
(el vector) que, luego de ser introducido
en el organismo, entrega a las células un
gen que les indica que produzcan las pro-
teinas S caracteristicas del SARS-CoV-2.
Cuando las proteinas S son expresadas,
desatan la reaccion inmunitaria™

También las vacunas de vector viral
tienen historia. En 1972 se desarroll6 el
primer método para insertar nueva infor-
macién genética en el ADN de un virus, y
con los anos se han investigado distintos
vectores virales, como los retrovirus, el
virus de la vaccinia, los lentivirus y los
adenovirus. Los vectores virales son des-
pojados de los genes causantes de enfer-
medades y de aquellos que les permiten
replicarse, por lo que son inofensivos.2°

A finales de los 90, se exploro el uso
de adenovirus para administrar una tera-
pia génica: un gen humano que pudiera
corregir un raro defecto genético. Los
resultados obtenidos llevaron a abando-
nar esta linea de investigaciéon. En anos
posteriores, sin embargo, se les volvid
a ver con interés por su potencial para
prevenir enfermedades infecciosas.”

La vacuna de Astra Zeneca y la
Universidad de Oxford, ChAdOx, utiliza
un adenovirus de chimpancé modificado
que en anos previos se habia utilizado
para vacunas experimentales contra el
Sida, la malaria y el MERS. La de Johnson
& Johnson utiliza el adenovirus Ad26, que
ya habia sido empleado para una vacuna
contra el ébola que recibié una autoriza-
cién de comercializacion de la EMA en
julio de 202022
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Una mujer en
el Reino Unido es la primera
persona en el mundo en recibir
la vacuna de Pfizer/BioNTech.

Cofepris autorizan el uso de
emergencia de la vacuna de
Pfizer / BioNTech.

LaFDAyla

La pandemia ha dado ocasion para comprobar,
nuevamente, el poder que tiene la innovacion
para enfrentar desafios de salud emergentes.

Algunas de las que han sido auto-
rizadas en Rusia y China son vacunas
de subunidades antigénicas, que utilizan
Unicamente las proteinas S para suscitar
la reaccién inmune. Sanofi y GSK trabajan
en una vacuna de este tipo, a partir de
un método que ya se usa para producir
una vacuna contra la influenza estacional.
Otras usan virus de SARS-CoV-2 inactiva-
dos, es decir, incapaces de reproducirse o
producir una enfermedad, pero que aun
asi activan una respuesta inmunitaria. Las
vacunas contra el sarampion, la influenza
estacional y la hepatitis A, entre otras,
funcionan de esta manera.®2*

Contar con las herramientas tecnologi-
cas era una condicidn necesaria, pero

no suficiente, para conseguir en un ano

lo que normalmente hubiera tomado
mucho mas. Antes de la covid-19, habria
sido razonable suponer gue una nueva
vacuna tardara diez anos en desarrollar-
se. La vacuna mas rapida habia sido la de
las paperas, que se autorizé en 1967 luego
de cuatro anos de investigacion. Pero la
gravedad de la amenaza que el nuevo
coronavirus representaba suscitd una
respuesta global sin precedentes.

Una de los primeros intentos de
coordinacion tuvo lugar el 12 de febrero
de 2020, cuando, en un foro convocado
por la OMS, cientificos de todo el mun-
do evaluaron el nivel de conocimiento
existente sobre la nueva enfermedad y su
agente patdgeno, y senalaron algunas
acciones prioritarias de investigacion
y desarrollo, tales como establecer la
caracterizacién y el manejo clinico de la
enfermedad y buscar candidatos para
tratamientos y vacunas. %

El 24 de abril se dio a conocer el Ac-
cess to Covid Tools (ACT) Acceletaror, que
reline a numerosos actores publicos y priva-
dos como la OMS, la Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations (CEPI) y Gavi,
The Vaccine Alliance. El objetivo de este
acelerador es unir esfuerzos para desarrollar
herramientas de diagndstico, tratamiento,

e inmunizacion, asi como para el fortaleci-
miento de los sistemas de salud. La industria
biofarmacéutica ha ofrecido su conocimien-
to y experiencia en la busqueda y desarrollo
de nuevos medicamentos y vacunas, asi
como en el despliegue de la capacidad de
fabricacion y redes de distribucion. CoVax,
el brazo de la iniciativa destinado a las va-
cunas, habia repartido, hasta el 5 de marzo
de 2021, 12 millones de vacunas contra la
covid-19 en 19 paises. 2% 28

Por su parte, las empresas biofarma-
céuticas reunidas en la International Fede-
ration of Pharmaceutical Manufacturers
and Associations (IFPMA) anunciaron el
19 de marzo de 2020 seis compromisos de
cara a la pandemia.??
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La vacuna de Pfizer/BioNTech

recibe autorizacion de emergencia por parte de la
OMS. La de Astra Zeneca/Universidad de Oxford es
autorizada por la MRHA; el 4 de enero por la Cofepris.

Dado que hacer pruebas diagnosti-
cas para saber si una persona esta infec-
tada con covid-19 es indispensable para
detener su propagacion, las empresas se
han comprometido a colaborar con miras
a aumentar y asegurar la produccién de
métodos diagnosticos para la enfermedad.
Asimismo, hicieron el compromiso de ga-
rantizar el abastecimiento de medicinas y
vacunas que son esenciales para el tratoa-
miento de otras enfermedades potencial-
mente letales. Aungue no se han encontra-
do impactos en la disponibilidad de dichos
farmacos en el corto plazo, las empresas
han entablado una estrecha coordinacion
con autoridades nacionales y organismos
supranacionales para prevenir cualquier
dificultad.*®

Otro compromiso fue hacer una
rapida revision de las vastas bibliotecas de
medicamentos de la industria, en busca
de tratamientos potenciales, para asi llevar
a cabo numerosos ensayos clinicos de
terapias nuevas o ya existentes.

Un ejemplo de estos esfuerzos es el
del remdesivir. Esta molécula fue desarro-
llada por Gilead en 2009, y analizada y
puesta a pruebag, sin resultados definitivos,
como alternativa de tratamiento contra el
Ebola, el SARS y el MERS. A la luz de estos
antecedentes, el remdesivir fue rapidamen-
te analizado como potencial tratamiento
contra el SARS-CoV-2 a inicios de 2020.
El1de junio de ese ano, Gilead daba a
conocer los resultados de un estudio fase 3
que mostraba que los pacientes de covid-19
moderado bajo tratamiento de remdesivir
tenian mayores posibilidades de mejo-
ria que quienes recibian un tratamiento
estandar. La FDA lo aprobé el 22 de octubre
de 2020 como el primer tratamiento para
covid-19. La Comision Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris)
le dio autorizaciéon de uso de emergencia
en México el 12 de marzo de 202131323334



Ya se
han registrado 100
millones de casos de
covid-19 en el mundo.

autorizacion de emergencia
ala vacuna de Astra Zeneca/
Universidad de Oxford.

La FDA da autorizacién de uso de emergencia a la vacuna de Johnson & Johnson.

La OMS da

mil millones de dosis
de vacunas contra
covid-19 espera
producir la industria
biofarmacéutica

en 2021.

El 16 de marzo de 2021, el Comité de
Moléculas Nuevas de Cofepris dio una
opinién favorable a dos tratamientos de
Eli Lilly. EI primero, baricitinib, fue autoriza-
do en 2017 como tratamiento para la artri-
tis reumatoide. Los resultados del estudio
ACTT-2, publicados en diciembre de 2020,
mostraron que los pacientes de covid-19
graves que fueron tratados con una com-
binacion de baricitinib y remdesivir vieron
una significativa reduccién en su tiempo
de recuperacion. El segundo, bamlanivi-
mab, es un anticuerpo monoclonal que, al
imitar la respuesta inmune del organismo,
podria ayudar a limitar la carga viral en
algunas personas. En noviembre del afo
pasado, la FDA le dio autorizaciéon de uso
de emergencia para el tratamiento de
covid-19 de leve a moderado. 3¢ ¥

En abril de 2020, GSK y Vir Biote-
chnology comenzaron a colaborar en la
investigacion y desarrollo de tratamientos
para la covid-19, empleando la plataforma
de anticuerpos monoclonales de Vir para
acelerar opciones existentes y encon-
trar otras nuevas. En marzo de 2021, un
ensayo fase 3 de uno de los tratamientos
en desarrollo, identificado como VIR-7831
(GSK4182136), fue detenido cuando arro-
jo evidencia de que tiene una profunda
eficacia en el tratamiento temprano de
covid-19 en pacientes con alto riesgo de
hospitalizacion.>® >

Ademas, el 24 de julio de 2020, la
EMA comenzé a revisar los resultados del
ensayo clinico RECOVERY de dexame-
tasona para el tratamiento de casos de
adultos que requieren asistencia respi-
ratoria. Por su parte, distintas empresas
de la IFPMA se han sumado a esfuerzos
publico-privados que buscan acelerar el
desarrollo de tratamientos para covid-19,
entre ellos la Covid-19 Therapeutics
Accelerator Iniciative (que se desprende
del ACT Accelerator), la Accelerating
CQOVID-19 Therapeutic Interventions and
Vaccines (ACTIV), esfuerzo echado a an-
dar por los National Institutes of Health
de Estados Unidos, y el consorcio Corona
Accelerated R & D in Europe (CARE).#°

Compairtir en tiempo real datos pro-
venientes de los ensayos clinicos con los
gobiernos y con otras empresas, a fin de
avanzar en el desarrollo de terapias adi-
cionales, es otro de los compromisos. Este
libre flujo de informacién jugd un papel
central desde el inicio. La Global Initiative
on Sharing All Influenza Data (GISAID),
una plataforma de acceso abierto, finan-
ciada parcialmente por el sector privado,
fue critica para compartir a nivel global
la primera secuencia genémica del nuevo
coronavirus. A lo largo de las distintas eta-
pas de ensayos clinico, las empresas han
compartido en tiempo real los resultados
obtenidos con otras empresas y agencias
reguladoras, a fin de fomentar la inves-
tigacion y permitir que los procesos de
aprobacion se lleven a cabo de manera
expedita.¥

Sanofi

y GSK inician ensayos
fase 1/2 de su vacuna
recombinante.

Un compromiso adicional de las
empresas de la IFPMA fue usar su cono-
cimiento y experiencia para acelerar el
desarrollo de vacunas seguras y efecti-
vas contra la covid-19, por medio de un
proceso solido, cientifico y deliberativo,

y en alianza con otras empresas. En este
ambito, los resultados saltan a la vista.

En mayo de 2020, Pfizer y BioNTech
iniciaron estudios de fase 1/2 para com-
probar cudl era la mas segura y eficaz de
entre cuatro vacunas candidatas, todas
ellas del tipo ARNm, que codificaban dis-
tintos antigenos. El 27 de julio, anunciaron
que la vacuna BNT162b2 o tozinameran
seria la que avanzara a estudios fase
2/3. EI'18 de noviembre, los laboratorios
anunciaban que, concluidos los estudios,
la vacuna, aplicada en dos dosis, era 95%
eficaz para prevenir casos de covid-19
en personas mayores de 16 anos. El 11 de
diciembre, la vacuna de Pfizer y BioNTech
recibio la autorizacion de uso de emer-
gencia para prevenir la covid-19 por parte
de la FDA, siendo la primera aprobada
por dicha agencia. Ese mismo dia fue
autorizada por la Cofepris en México. La
OMS validé su uso de emergencia el 31 de
diciembre, 42434445

Por su parte, Astra Zeneca y la
Universidad de Oxford dieron a conocer
el 20 de julio de 2020 los resultados del
estudio fase 1/2 de su vacuna ChAdOXx],
que mostraban que tenia un perfil de
seguridad aceptable y que potenciaba las
respuestas de anticuerpos, hallazgos que
permitian que pasara a estudios de fase
3. EI 8 de diciembre se publicaron los re-
sultados preliminares de dichos estudios,
que mostraban que la vacuna tenia una
efectividad de 62% después de dos dosis
para prevenir casos severos y hospitali-
zaciones por covid-19. El 30 de diciembre
de 2020, la vacuna recibio la autorizacion
por parte del gobierno britanico; empezo
a aplicarse dias después. El 4 de enero
de 2021, la Cofepris autorizé su uso de
emergencia en México. 46474849
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La vacuna de
Johnson & Johnson es la
tercera en recibir autorizacion
de emergencia de la OMS.

La Cofepris da

una opinion favorable a los
tratamientos baracitimib y
bamlanivimab.

La pandemia podria tener efectos
duraderos en el modo en gue la industria
biofarmaceutica enfrenta el desarrollo de

NnuUevos medicamentos.

El 22 de febrero de 2021, Sanofi y
GSK anunciaron el inicio de los ensayos
fase 1/2 de su vacuna recombinante. Y el
12 de marzo, Sanofi y Translate Bio arran-
caron otro ensayo Fase 1/2 para la vacuna
de ARNm que desarrollan en conjunto.®

No son, desde luego, los Unicos casos.
A mediados de marzo de 2021, 82 vacunas
se encuentran en fases clinicas, y 13 ya han
sido autorizadas por al menos una agen-
cia reguladora en el mundo (ver tabla). En
México, ademas de las vacunas ChAdOX
y tozinameran, se han autorizado las de
Cansino y Sinovac, de fabricaciéon china, y
Sputnik V, de origen ruso. A finales del afno
pasado, México participd en ensayos de
fase 3 de la vacuna de Johnson & Johnson,
autorizada por la FDA el 27 de febrero. Por
su parte, CureVac realiza, desde el 27 de
enero, ensayos fase 2b/3 de su vacuna
ARNmM en México.”

El compromiso de fomentar la colabo-
racion entre las empresas para el desarrollo
de las vacunas se extiende a otro compro-
miso crucial, que es aumentar la capacidad
de produccion de las vacunas y tratamien-
tos una vez que son exitosamente desarro-
llados y autorizados. Asi, por ejemplo, Bayer
ha firmado un convenio de colaboraciéon
con CureVac, segun el cual Bayer apoyara
en el desarrollo, suministro y operaciones
de la candidata a vacuna de CureVac,
llamada CVnCoV. Mediante este acuerdo,
ambas empresas estarian en posibilidad de
suministrar millones de dosis, una vez que
la vacuna sea autorizada. Mientras tanto,
Sanofi apoyara a Johnson & Johnson enla
manufactura de su vacuna, produciendo
unos 12 millones de dosis mensuales en su
planta en Marcy- Etoile, Francia. Johnson
& Johnson llegd a un acuerdo similar con
Merck, que utilizard sus instalaciones en
Estados Unidos para producir componen-
tes, formulas vy llenar viales de la vacuna
del primero. Takeda, por su parte, cedio
temporalmente la capacidad de manufac-
tura que tenia reservada en una planta de
Alemania, para que Johnson & Johnson
haga uso de ella y sea capaz de alcanzar
sus metas de produccion. AstraZenecay la
Universidad de Oxford firmaron un conve-
nio con la empresa argentina mAbxience
y la mexicana Liomont para la produccion,
envasado y distribuciéon en América Latina.
El acuerdo fue financiado principalmente
por la Fundacién Carlos Slim, 5233545556
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Estos ejemplos distan de ser los
Unicos. Segun la IFPMA, existen 256
convenios de manufactura y producciéon
para vacunas de covid-19. Todos son una
muestra del vibrante ecosistema de co-
laboracion que se ha generado en torno
a la busqueda de respuestas frente a la
covid-19. Gracias a él, la producciéon para
vacunas contra covid-19 pasara de cero
a 10,000 millones de dosis en 2021. Si se
toma en cuenta que antes de la pandemia
se contaba con la capacidad, a nivel mun-
dial, para producir 3,500 millones de dosis
de vacunas para otras enfermedades
cada ano, se puede apreciar la magnitud
del salto que se espera conseguir. ¥ >

A mediados de marzo de 2021 se
han aplicado mas de 420 millones de
dosis de las distintas vacunas en todo el
mundo; mas de 5 millones en México.>

A pesar de los rapidos avances,
muchas incégnitas persisten en torno a
las vacunas: si impiden que las personas
que las han recibido propaguen el virus;
cuanto tiempo confieren proteccién; qué
porcentaje de la poblacion debe estar
vacunada para alcanzar la llamada inmu-
nidad de rebano; si seran efectivas contra
las variantes del SARS-CoV-2 que han
aparecido y que, previsiblemente, segui-
ran apareciendo. Todas estas preguntas
son objeto de investigacion por parte de
la industria biofarmacéutica, la academia
y las instituciones sanitarias.®®



Estudios clinicos en marcha

Incluye tratamientos y vacunas contra covid-19

2147
1,587

891

Abr 27, 2020 May 26, 2020 Jun 30, 2020 Jul 28, 2020

Lo mucho que se ha aprendido en
el camino tendra impactos en la innova-
cion mas alla de la pandemia. Los datos
arrojados por los vastos y numerosos
ensayos clinicos permitirdn entender
mejor las respuestas inmunes del orga-
nismo. El éxito obtenido con el desarrollo
de vacunas de ARNm podria implicar
que este enfoque se utilice para producir
vacunas para otras enfermedades, con
mayor velocidad y a un menor costo. Este
efecto podria incluso extenderse a las
terapias génicas. Se habla de desarrollar
una vacuna “pan-virus”, que, al fomentar
la creacion de anticuerpos ampliamente
neutralizantes, seria capaz de actuar con-
tra diversas cepas de virus emparentados
entre si. Tales vacunas podrian fabricarse
con antelacion y ser desplegadas ante
la aparicion de un nuevo patdgeno con
potencial pandémico. &2

Ago 25, 2020 Sep 21, 2020 Oct 28, 2020 Nov 17, 2020

La pandemia podria tener efectos
duraderos en el modo en que la industria
biofarmacéutica enfrenta el desarrollo de
nuevos medicamentos. Mediante el traba-
jo en conjunto con agencias reguladoras,
empresas y pacientes, y aprovechando
las numerosas herramientas digitales que
se han desplegado en medio de la crisis,
los calendarios de desarrollo podrian
acortarse en 500 dias o mas. Y, quizas lo
mas importante, la industria biofarmacéu-
tica ha vuelto a constatar la importancia
de la colaboracién, que podria servir para
atender desafios futuros.®®

—93

en México

Dic 20, 2020

Ene 26, 2021 Feb 23, 2021 Mar 18, 2021

Fuente: Clinicaltrials.gov

Al momento de publicar este texto,
no sabemos si la covid-19 dejara de ser
una amenaza para la salud global, ni
cuando ocurrira eso. El uso continuo
del cubrebocas, la distancia social y el
confinamiento, elementos distintivos de la
nueva normalidad, seguiran con nosotros.
Pero lo que es claro hoy, y no lo era hace
14 meses, es que la pandemia tendrda un
fin, y que muchas vidas se salvaran gro-
cias a la innovacion que no se detiene.
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Una revolucion amenazada por la resistencia




Paul Ehlrich sintetiza
el salvarsan,

primer agente
antimicrobiano.

La era de los antibidticos arrancd con el
siglo XX. Al observar que la anilina, una
tintura azul, coloreaba con tonalidades
diferentes los distintos tipos de célula de
un tejido humano, el médico aleman Paul
Ehlrich concibié la idea de una sustancia
quimica que, al ser administrada a una
persona enferma, atacara a los microor-
ganismos ajenos sin dafnar los tejidos del
propio organismo, a la manera de una
“bala magica”.

En 1905, Ehlrich decidio poner su
hipotesis en accion. Empezdé a probar
derivados de atoxyl, un compuesto de
arsénico, en busca de una mezcla que
atacara de manera eficaz a la Treponema
pallidum, la bacteria causante de la sifilis,
gue en aguel momento era un serio
problema de salud publica en Europa.
Eventualmente encontrd una preparacion
efectiva: el salvarsan, que puede consi-
derarse el primer agente antimicrobiano.
Si a comienzos del siglo xx la sifilis era
la causa del 10% de las admisiones al
hospital en Alemania, entre 1919 y 1928 su
incidencia se redujo en 70%. Este episodio
sirvié como la primera evidencia de que
la quimioterapia, la administracién de
sustancias quimicas para tratar distintas
afecciones, tenia un futuro prometedor.' %3

Alexander Gerhard
Fleming Domagk
descubre descubre la
la penicilina. sulfanilamida.

proyectos en desarrollo en
frases preclinica y clinica
para prevenir y tratar
infecciones resistentes.

Pero el trabajo de Ehlrich también
contribuyd a crear un modelo para probar
de manera sistematica agentes quimicos,
que la industria farmacéutica adoptaria y
mejoraria con el paso de los anos. Desde
1927, Gerhard Domagk encabezo un esfuer-
zo a gran escala para probar cientos de
sustancias en busca de propiedades anti-
bacteriales. En 193], su equipo encontrd que
un pigmento azoico —un tipo de colorante
industrial- llamado sulfamidocridoisina
tenia esos efectos cuando se le aplicaba en
cultivos bacteriales. Su eficacia se compro-
bo al usarla en ratones.

En 1935, Domagk dio a conocer los
resultados de sus investigaciones sobre
el uso de la sustancia, que bautizé como
prontosil, para el tratamiento de distintas
infecciones. Para ese momento, ya se
habia descubierto que el ingrediente ac-
tivo del prontosil era la sulfanilamida, un
compuesto sintetizado veinte anos atras.
Diversas empresas en el mundo toma-
ron nota del descubrimiento e hicieron
formulaciones propias. Surgieron asi las
sulfamidas o sulfas.*

Se estima que entre los ultimos anos
de la década de los 30 y los primeros de
la década de los 40 se sintetizaron 5 mil
compuestos de esta clase, aunque solo
unos 20 de ellos fueron eficaces. La sulfa-
piradina se usoé para tratar la neumonia,
mientras que la sulfaguanadina ayudd a
hacer frente a la disenteria.®
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Florey y Chain usan
por primera vez la
penicilina para tratar
a un ser humano.

Aunque en la practica el término
antibidtico se usa para referirse a todas
las sustancias que matan a las bacterias,
en sentido técnico los antibidticos son
solo aquellos derivados de bacterias u
hongos. Las sulfas y el salvarsan, al ser
compuestos sintéticos, son clasificados
como antibacterianos. El primer antibio-
tico llegaria en 1928. Fue en ese ano que
Alexander Fleming descubrio la peniciling,
cuando una muestra de bacterias que
tenia bajo observaciéon se contaminé de
manera fortuita con Penicillium notatum.
Este moho, notd Fleming, producia una
sustancia que impedia el crecimiento de
las bacterias. El cientifico inglés estudio la
penicilina in vitro, pero no profundizé en
sus investigaciones.

La dificultad de experimentar con
penicilina, debido a las escasas canti-
dades disponibles, fue resuelta en 1939,
cuando Florey y Chain idearon un método
para purificarla en mayor escala. En
1940 dieron a conocer los resultados de
pruebas in vitro e in vivo que demostra-
ban que la sustancia era efectiva contra
distintos tipos de estreptococos y esta-
filococos. En 1941 la usaron por primera
vez para tratar a un paciente humano: un
policia que, luego de hacerse una herida
de apariencia inofensiva en la cara con
una rama de rosal, sufria una infeccién
generalizada. Sin antibidticos, muy proba-
blemente habria muerto. Pero a los pocos
dias de recibir una inyeccién de penicilina
estaba en franca mejoria. La penicilina
con que contaban los médicos se agotd
antes de que pudieran librarlo totalmente
de la infeccion, por lo que murié dos me-
ses mas tarde. No obstante, tratamientos
posteriores confirmaron la gran eficacia
de este medicamento®



1939-1960

La estreptomicina, Fleming advierte

icili X La cefalotina, primera
La penicilina encontrada por Schatz, es sobre el peligro na, p
llega a . Lo, k . . cefalosporina, llega al
7 el primer antibiotico eficaz de la resistencia -
Meéxico. publico.

contra la tuberculosis. antimicrobiana.

En 1930, 4/7% de las muertes en
Mexico se debian a enfermedades
infecciosas. Para 1950, tras la llegada
de la penicilina, esa cifra bajo a 34%.

Los antibidticos tuvieron su prueba
de fuego en la Segunda Guerra Mundial.
Con el recuerdo de la Primera Guerra
Mundial —en la cual, segun calculos, el
70% de las muertes se debieron a heridas
infectadas— Estados Unidos e Inglaterra
consiguieron producir y llevar a los
campos de batalla grandes cantidades
de sulfamidas y penicilina. Desde 1941,
las primeras fueron ampliomente usadas
para tratar heridas e infecciones comunes
entre los soldados, como la disenteria y la
gonorreq; también se les usé para tratar a
los civiles. Su eficacia comenzé a declinar
hacia 1943, cuando su uso indiscriminado
provoco las primeras manifestaciones de
resistencia antimicrobiana.

Entre 1941y 1944, dos agencias
estadounidenses —la Office of Scientific
Research and Development y la War Pro-
duction Board- coordinaron los esfuerzos
cientificos para estudiar la utilidad de la
penicilina en la medicina militar, y supervi-
saron una gran movilizacion de recursos
para que al menos 20 laboratorios farma-
céuticos fueran capaces de producirla a
gran escala. Para 1944, la penicilina habia
reemplazado a las sulfamidas, gracias
a su mayor potencia y efectividad. Si en
1941 se extraia en pequenas cantidades
y con métodos casi artesanales, dentro
de pequerios laboratorios, para 1944,
existian 21 fabricas con la capacidad de
fermentar y refinar miles de litros de la
sustancia.

La produccion de penicilina en
Estados Unidos salté de 21 mil millones de
unidades en 1943, a 1.6 billones en 1944 y
a mas de 6.8 billones en 1945. En marzo
de ese ano estuvo disponible comercial-
mente. La penicilina catalizd el nacimiento
de la industria farmacéutica moderna.”°

En México, la penicilina fue usada
por primera vez en 1942, y desde 1944
empezo a introducirse bajo control del
gobierno. En 1945 se permitié su comer-
cializacion, aungue en los primeros anos
circulé de manera limitada, bajo estricta
supervision médica y en ambitos hos-
pitalarios. En la década de 1950, tras la
instalacion en México de plantas empa-
cadoras de algunos de los laboratorios
productores estadounidenses, estuvo
abiertamente disponible al publico.

Desde mediados de los anos 30 se
hicieron en el pais grandes esfuerzos que
cambiaron el panorama de la salud publica
en el pais, entre ellos, las campanas nacio-
nales contra la tuberculosis, el paludismo,
la vacunacion masiva contra la viruelo, la
construccion de hospitales y la dotacion
de servicios de agua y drenaje. Como
resultado, entre 1940 y 1960 la esperanza
de vida al nacer aumenté en casi 20 anos,
pasando de 38.8 a 57.5 anos. Si en 1930,
47% de las muertes registradas se debian a
enfermedades infecciosas, para 1950 eran
34.6%. En 1940, el 11% del total de defun-
ciones en México fueron causadas por
infecciones bacterianas controlables con
penicilina, especificamente sffilis y difteria.
Para 1950 constituyeron el 0.6%, y en 1960
apenas el 0.3%.1°

A partir de 1939, Selman Waksman
puso en marcha una plataforma para
estudiar los actinomicetos —una clase de
bacterias que crecen en los suelos y son
responsables de la descomposiciéon de la
bacteria orgdanica— en busca de sustan-
cias naturales con propiedades antibacte-
rianas. De manera sistematica, el cientifico
Y sU equipo probaron muestras aisladas
de estos microbios terrestres en distintos
medios de cultivo, para identificar si en
torno a ellos surgia una zona de inhibicion
en la que no crecieran otros microorganis-
mos. De encontrarla, probaban la muestra
sobre tipos distintos de bacterias patdge-
nas. Siguiendo esté método, ya en 1940
identificaron la actinomicina, producida
por una especie de Actinomyces, uno de
los géneros de los actinomicetos. Aunque
la actinomicina mostré que tenia efec-
tos inhibitorios sobre distintos tipos de
bacterias, las pruebas in vivo mostraron
que era demasiado toxica para su uso
en humanos. Dos anos mas tarde dieron
con la estreptotricina, otro compuesto
prometedor proveniente del Actinomyces
lavendulae, que fue dejado de lado por
sus efectos toxicos retardados.

En 1944, Albert Schatz, investigador
del equipo de Waksman, hallé la estrepto-
micina en una cepa de Actinomyces
griseus. Como la estreptotricina, la
estreptomicina era capaz de inhibir las
dos grandes clases de bacterias: Gram
positivas y Gram negativas. La peniciling,
pese a su gran eficacia, no tenia mayores
efectos sobre las Gram negativas, entre
las que se encuentra el Mycobacterium
tuberculosis, que causa la tuberculosis.
Las pruebas en animales infectados con
tuberculosis mostraron, por el contrario,
que la estreptomicina acababa con la
infeccion y era tolerada.
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Cientificos de veinte
paises alertan sobre el
uso indiscriminado de
antibiodticos.

La tuberculosis ha acompanado
al ser humano desde tiempos remotos,
pero se convirtié en una enfermedad
comun cuando, a lo largo del siglo XIX;, la
urbanizacién acelerada llevéd a grandes
poblaciones a vivir en condiciones de ha-
cinamiento. Si bien en la primera mitad del
siglo XX se desarrollaron técnicas para su
deteccidén y tratamiento, aun en los anos
40 la enfermedad era la principal causa
de muerte entre jévenes adultos en Esta-
dos Unidos y Europa. En México causaba
alrededor de 50 mil fallecimientos, y en
1950 era la séptima causa de muerte*™

En noviembre de 1944, la primera
persona enferma con tuberculosis recibio
estreptomicina. Fue dada de alta al cabo
de un tratamiento prolongado, sin signos
de la infeccion. Asi, la estreptomicina
fue el primer medicamento efectivo para
tratar esta enfermedad. A pesar de sus
buenos resultados, tenia limitaciones.
Debia administrarse por medio de inyec-
ciones dolorosas y podia llegar a afectar
el oido interno. A lo largo de la década
de los 50 se pusieron en prdactica terapias
combinadas, primero con acido paraami-
nosalicilico y después con isoniazida, una
sustancia sintetizada en 1951, a partir de
compuestos descubiertos por Domagk
en Alemania. Esta terapia triple permitia
una tasa de curacion de 90% a 95% de
los pacientes. Fue utilizada durante varios
anos, y abandonada conforme la apa-
ricién de cepas resistentes obligdé a usar
nuevos esquemas de tratamiento.” ¢V

A lo largo de 20 anos, distintas
companias farmacéuticas utilizaron el mé-
todo trazado por Waksman en busca de
nuevos antibiodticos. Se estima que fueron
estudiadas unas 10 mil cepas de micro-
bios, fundamentalmente actinomicetos,
traidos de todos los rincones del planeta.
De ellas se obtuvieron 14 clases nuevas,
90% de los antibidticos con uso clinico
conocidos hasta hoy.

anos ha aumentado
la esperanza de
vida a nivel global
gracias al uso de
antibidticos.

-

Entre los antibioticos que fueron
producto de esta plataforma se cuenta el
cloranfenicol, aislado en 1947 de una cepa
de Streptomyces venezuelae, que fue el
primer antibidtico de amplio espectro —es
decir, capaz de actuar contra una vasta
gama de organismos patdgenos—, y probd
su efectividad cuando ayudo a controlar
serios brotes de tifus en Malasia y Bolivia.
En los anos 50 se le usé para tratar condi-
ciones tan variadas como acné, bronquitis
y meningitis, pero el descubrimiento de
efectos toxicos provocd que su uso fuera
limitado desde los anos 60.
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Del Streptomyces aureofaciens se
extrajo la clortetracicling, introducida en
1948. Fue la primera de las tetraciclinas,
clase de antibiéticos de amplio espectro a
la que también pertenecen la oxitetracici-
lina y la tetraciclina. Fue usada contra las
infecciones por rickettsias, Vibrio cholerae
(colera) y Mycoplasma pneumoniae. Los
macrolidos llegaron en 1949 con la eritro-
micina, producida por Saccharopolyspo-
ra erythrea y efectiva contra bacterias
Gram positivas, comunes en infecciones
respiratorias y de la piel. Los glicopéptidos
comenzaron en 1958 con la vancomicing,
extraida de una muestra de Streptomyces
orientalis procedente de Borneo. Durante
mucho tiempo fue usada como ultimo
recurso contra cepas resistentes de
Staphylococcus aureus.®1 2



La busqueda de agentes que
inhiban la expresion de genes
bacterianos no arroja ningin
agente prometedor.

En muchos casos, la plataforma de
Waksman dio como resultado andamiajes
moleculares que tenian la capacidad para
atacar a ciertos microorganismos patoge-
nos, pero no tenian suficiente eficacia te-
rapéutica y seguridad. De la modificacion
de estas sustancias surgieron variedades
semisintéticas de los antibidticos. Los be-
talactdmicos, derivados semisintéticos de
la penicilina, son una clase que compren-
de el 60% de los antibioticos para uso hu-
mano. Entre ellos se encuentran distintos
tipos de peniciling, las cefalosporinas, los
carbapenémicos y los monobactamicos.
La primera cefalosporina fue extraida
de un cultivo de Cephalosporium
acremonium en 1948, pero no fue sino
hasta 1964 que la cefalotina, el primer
antibiotico de esta clase, estuvo comer-
cialmente disponible. Desde entonces se
han desarrollado cinco generaciones de
cefalosporinas.

La resistencia antimicrobiana ocurre
cuando las bacterias son capaces de
derrotar a los antibiéticos que han sido
disefiados para acabar con ellas. Desde
los inicios de la era de los antibioticos se
sabia que algunas bacterias son natu-
ralmente resistentes a ciertos tipos de
antibidticos y susceptibles a otros.

La experimentacion y el uso mos-
trarian que, al ser expuestas a distintos
antibidticos, ciertas cepas de bacterias
adquieren resistencia a ellos. Existen
varios mecanismos a través de los cuales
esto ocurre. Las bacterias pueden restrin-
gir la entrada de los antibioticos limitando
los puntos de acceso en sus membranas.
También pueden producir bombas en
la pared celular, que son capaces de
expulsar a los antibidticos que intentan
atravesarla.

Dinamarca es el primer
pais que monitorea de
forma sistematica el
uso de antibidticos.

En ocasiones, los microbios mo-
difican o destruyen a los antibidticos
mediante enzimas que destruyen su
estructura quimica. La bacteria Klebsie-
lla pneumoniae, por ejemplo, produce
carbapenemasas, que descomponen a
los carbapenémicos y otros betalacta-
micos. Por ultimo, muchos antibioticos
estan disenados para identificar y destruir
ciertas partes, o blancos, de una bacteria.
Estas pueden mutar para cambiar estos
blancos, de modo que el antibidtico no
funcione como debe. Incluso pueden
modificar su funcionamiento, desarrollan-
do procesos que no requieran de esas
proteinas blanco.?

Las bacterias, gracias a su versati-
lidad genética, pueden cambiar y repro-
ducirse muy rapidamente. En términos
evolutivos, una bacteria que existia en la
era previa a los antibidticos es tan cerca-
na a una bacteria que existe hoy como el
ser humano moderno lo es al Dyropithe-
cus, ancestro comun de los simios y el ser
humano, que vivié hace 30 millones de
anos.®

Al recibir el premio Nobel, en 1945,
Fleming habia advertido del peligro de
que un uso inadecuado de antibidticos,
como la administracion de dosis insu-
ficientes, fomentara la proliferaciéon de
microorganismos resistentes a la peni-
cilina. En los anos 40 y 50 ya se cons-
tato el avance de una de las primeras
bacterias resistentes, el Staphylococcus
aureus. Ademas, se pudo observar que
la resistencia a las principales clases de
medicamentos ocurria de forma parale-
la a su introduccion. La resistencia a la
estreptomicina, por ejemplo, se conocio
en el mismo ano de su introduccion; la
resistencia a la eritromicina se conoceria
en 1955, y a la vancomicina en 1960.

La OMS presenta su
Estrategia mundial para
contener la resistencia a
los antimicrobianos.

Durante anos, la innovaciéon avanzé
mas rapido que la resistencia antimicro-
biana, pues el constante descubrimiento
de nuevas clases de medicamentos
permitia superar la resistencia adquirida
frente a las clases mas antiguas. Pero el
descubrimiento de nuevas clases cayo de
forma notoria después de los anos 60,
cuando la plataforma de Waksman dejé
de arrojar resultados novedosos.

Esta desaceleracion vino acompa-
nada de una comprension creciente de la
resistencia y sus implicaciones. En 1963,
cientificos japoneses encontraron que
las caracteristicas que permitian a una
bacteria evitar el efecto de los antibio-
ticos podian transmitirse entre distintas
especies y cepas. En esos anos también
se reconocio el peligro de la transmision
de microbios resistentes de animales a los
seres humanos, en el contexto de la go-
naderia industrial, donde desde los anos
50 se usaban antibidticos para fomentar
el crecimiento de los animales. También
pudo observarse que la prevalencia de
infecciones Gram negativas en pacientes
hospitalizados iba en aumento. Esto ocu-
rria al mismo tiempo que se desarrollaban
intervenciones como la quimioterapia o el
trasplante de érganos, en las cuales el uso
de antibioticos es indispensable. Final-
mente, diversos estudios advirtieron que
el uso indiscriminado de antibidticos en la
practica clinica era frecuente y entranaba
peligros.* %

En 1981, 147 cientificos de 20 paises
-6 de ellos mexicanos- firmaron una
declaracién conjunta respecto al uso
inadecuado de los antibioticos a nivel
mundial. Afirmaban que practicas como la
venta de antibidticos sin receta médica y
su prescripcion contra enfermedades para
las cuales no son utiles podian conducir
a una situacién en la cual dejarian de ser
eficaces para combatir enfermedades, y
llamaban a establecer guias para su uso
prudente, que deberian ser adoptadas a
nivel internacional.®
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México decreta el caracter
obligatorio de su estrategia
contra la resistencia a los
antimicrobianos.

La daptomicina es
reevaluada e introducida
para tratar ciertas
infecciones resistentes.

La FDA aprueba el
uso de la bedaquilina
contra la tuberculosis
resistente.

La accién global contra el proble-
ma tardaria aun varios anos en llegar.
En 1995, Dinamarca fue el primer pais
en establecer un programa sistematico y
continuo para el monitoreo del consumo
de antimicrobianos y de la resistencia
antimicrobiana en humanos y animales,
y seria seguida por el resto de los paises
escandinavos. En 1994, la OMS convocd
a la primera de numerosas reuniones de
grupos de trabajo para abordar lo que
ya era considerado un grave problema
de salud publica, que culminarian con la
presentacion, en 2001, de su Estrategia
mundial para contener la resistencia a los
antimicrobianos. En México, el 5 de junio
de 2018 se publicé en el Diario Oficial de
la Federacioén el acuerdo por el que se
declara la obligatoriedad de la Estrategia
Nacional de Accion contra la Resistencia
a los Antimicrobianos. Con el nuevo siglo,
la conciencia en torno al problema estaba
bien difundida, y se empezaron a sentar
las bases para hacerle frente.? 2

Desde los anos 60 no se ha desa-
rrollado ninguna nueva clase de antibié-
ticos de amplio espectro. Esto no significa
que la innovacion se detuviera. El avance
siguié mediante la adopcion de tres
grandes estrategias. En primer lugar, se
buscéd expandir las clases conocidas de
medicamentos, para hacerlas efectivas
contra microorganismos resistentes a me-
dicamentos anteriores dentro de la misma
clase. Las penicilinas semisintéticas, como
la meticiling, y las distintas generaciones
de cefalosporinas, son ejemplos tempra-
nos. Mas recientes son las glicilciclinas,
derivadas de la tetraciclina introducidas
en 2005.

Cada ano mueren 700 mil personas
a causa de infecciones resistentes.
De mantenerse la tendencia, podrian
ser 10 millones en 2050.

Una segunda estrategia fue la
busqueda de inhibidores de los mecanis-
mos de resistencia bacteriana. El acido
clavulanico, identificado en 1976 como
producto residual del Streptomyces
clavuligerus, es un inhibidor de la beta-
lactamasa, una enzima producida por
las bacterias que destruye la estructura
quimica de los betalactamicos. El acido
clavulanico fue combinado con amoxi-
cilina para proteger los efectos de esta.
Tazobactam, otro de estos inhibidores, fue
combinado con piperacilina en 1993. En
2017 fue sintetizada la vancomicina 3.0,
una version 25 veces mas potente que la
molécula original. Este compuesto aun no
ha sido sometido a pruebas clinicas.?’

Una tercera estrategia fue la
reevaluacion de clases de antibidticos
descubiertas en los anos 50-60, y cuya
investigacion o utilizacién fueron abando-
nadas en favor de las clases conocidas.
Una de estas clases es la de los inhibido-
res de las ARN polimerasas, un grupo de
enzimas cuya funcién es crucial para la
viabilidad de las bacterias. Las rifamicinas
son el Unico grupo de medicamentos de
esta clase que todavia se encuentra en
uso; las mixopironinas, las holomicinas
y las ripostatinas podrian ser objeto de
mayores investigaciones. Otro ejemplo es
la daptomicina, descubierta como pro-
ducto del Streptomyces roseosporus. Su
investigacion clinica fue detenida en los
anos 80, pero retomada veinte anos mas
tarde. Fue introducido en 2003 para tratar
ciertas infecciones resistentes 0>
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En los anos 90, la secuenciacion
genomica permitio entender mejor el fun-
cionamiento de las bacterias y concebir
nuevos caminos para desarrollar agentes
antibacterianos. En la segunda mitad de
la década se estudiaron cientos de genes,
en busca de aquellos que fueran cruciales
para el funcionamiento de la bacteria, y
se probaron compuestos que pudieran
inhibir su expresion. Once anos después,
esta ruta de investigacion fue abandona-
da, sin que diera como resultado la identi-
ficacion de ningun agente prometedor>?

Una de las ultimas clases de anti-
bidticos en ser descubierta es la de las
diarilquinolinas. La primera de ellas, llama-
da bedaquiling, fue descrita por primera
vez en 2004. En 2012, la FDA aprobo su
uso contra la tuberculosis resistente como
un tratamiento de Ultimo recurso, cuando
las opciones tradicionales han fallado.

En 2019 extendio su uso en personas de
entre 12 y 18 anos de edad. La bedaquilina
fue el primer tratamiento nuevo contra

la tuberculosis aprobado en 40 anos. A
pesar de los avances farmacéuticos, la
tuberculosis sigue siendo la enfermedad
infecciosa mas letal en el mundo. Se
estima que 1,700 millones de personas en
el planeta estan infectadas con Mycobac-
terium tuberculosis. Cada ano 10 millones
de ellas desarrollan tuberculosis, y 1.5
millones mueren por su causa.> >

B




son los patégenos designados
por la OMS como de prioridad
critica para la investigacion

y desarrollo de nuevos
antibidticos.

La forma mas clara de explicar el impac-
to incalculable que los antibiéticos han
tenido para la humanidad es describir
cémo era el mundo antes de su llegada.
Las enfermedades infecciosas respira-
torias y gastrointestinales eran un grave
problema. En Estados Unidos, el 30% de
las muertes estaban relacionadas con
infecciones bacterianas. En México, estas
enfermedades fueron las dos principales
causas de muerte hasta la década de
los 80; hoy ninguna enfermedad infec-
ciosa de origen bacteriano se encuentra
entre dichas causas. Hasta bien entrada
la década de los 30, las infecciones por
estreptococos eran una de las causas
mas comunes de muerte materna. Varios
factores, como la introduccion de medidas
de higiene y el uso de antibiéticos, permi-
tieron que la tasa de muerte materna en
Estados Unidos cayera de 379 por cada
100 mil nacidos vivos en 1940 a 37 en
1960. En México, en ese mismo lapso la
tasa cayd de 536 a 19333

En realidad, las infecciones estaban
al acecho. La contaminacion de una
herida que hoy no pareceria problematica
con una bacteria peligrosa podia desa-
tar una infeccidn que pusiera en riesgo
la vida. La cirugia, por ello, entrafnaba
riesgos enormes, y muchas operaciones
que hoy se realizan con regularidad no
podrian llevarse a cabo sin antibidticos.
Lo mismo puede decirse de tratamientos
no quirdrgicos como la quimioterapia,
que tienen un efecto inmunosupresor y
por ello entranan para quien los recibe el
riesgo de contraer infecciones. También
la supervivencia de personas que se en-
cuentran en cuidados intensivos se veria
seriamente amenazada sin antibioticos.”’

El impacto de los antibidticos, pues,
atraviesa distintas areas de la salud: sirven
como tratamiento directo o preventivo,
atienden enfermedades que hoy se relacio-
nan con la pobreza, pero también hacen
posibles las intervenciones mas avanzadas.
La esperanza de vida en el mundo subid
de 45.7 ahos en 1950 a 72.6 en 2019. Seguin
algunos cdlculos, el uso de antibidticos es
responsables de 10 de los anos ganados
en ese lapso. A pesar de ello, aun hoy 5.7
millones de personas en paises de ingreso
bajo y medio mueren por falta de acceso a
estos medicamentos ¢

Desde luego, estos avances no
significan que las enfermedades infeccio-
sas hayan desaparecido. En México, las
infecciones respiratorias, intestinales y de
las vias urinarias son las tres principales
causas de enfermedad, pero son, en su
mayor parte, susceptibles de tratamiento.

Sin embargo, la resistencia anti-
microbiana amenaza este estado de
cosas. Un influyente reporte encontré en
2016 gue 700 mil personas en el mundo
mueren cada ano a causa de infecciones
resistentes. De mantenerse las tendencias
actuales, la cifra podria subir a 10 millones
anuales en 2050. Para 2050, este proble-
ma podria causar pérdidas por 100 billo-
nes de délares. En Estados Unidos, cada
ano 2.8 millones de personas contraen
una infeccién resistente a antibioticos, y 35
milde ellas mueren como consecuencia. En
la Union Europeaq, la cifra de muertes ron-
da las 25 mil al ano. Aungue no se conoce
con precisiéon la prevalencia de patdgenos
resistentes en Latinoamérica, se sabe que
la resistencia a cefalosporinas en Esche-
richia coli va en aumento, y llega a ser el
60% en hospitales mexicanos.*®
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Los esfuerzos por contener el
avance de la resistencia antimicrobiana
no han cesado. En 2015, la Asamblea
Mundial de la Salud de la OMS acordd
desarrollar un Plan de Accion Mundial
sobre la Resistencia a los Antimicrobia-
nos, que persigue mejorar la conciencia
publica y la comprension sobre la resis-
tencia a los antimicrobianos, reforzar los
conocimientos a través de la vigilancia y
la investigacion, reducir la incidencia de
las infecciones, utilizar de forma éptima
los agentes antimicrobianos, y fomentar
la inversion sostenible en nuevos medica-
mentos, medios de diagnostico, vacunas
y otras intervenciones. En concordancia
con ese plan, México presentd en 2018 su
Estrategia Nacional de Accion contra la
Resistencia a los Antimicrobianos. 4>4®

La OMS ha calculado que el 50% de
los antibidticos se usan de manera inade-
cuada. En México, un estudio encontro
que entre 60% y 80% de las personas
que padecian infecciones respiratorias
o gastrointestinales recibian antibidticos
como tratamiento, cuando solo en 10 a
15% de los casos estaba justificado utili-
zarlos. También se ha encontrado que la
falta de adherencia al tratamiento ocurre
en el 55% de los casos. Hasta 2007 el
40% de los antibidticos se vendia sin rece-
ta médica y mas del 70% de las infeccio-
nes virales en el pais recibian tratamiento
con antibidticos.*4 4

Muertes en México
por enfermedades

infecciosas y parasitarias
1950-2018
Cifras en miles
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Tres de cada cuatro muertes debidas
a la resistencia antimicrobiana podrian
evitarse con medidas sencillas como
la prescripcion prudente de antibidticos.
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En México, en 2010 se emitio el
Acuerdo por el que se determinan los
lineamientos a los que estara sujeta la
venta y dispensacién de antibioticos,
con el que se consiguid poner un freno
a la automedicacion con antibidticos.
Sigue siendo un reto mejorar la calidad
de la prescripcion. Estudios recientes
han mostrado que antibidticos como la
ceftriaxona, normalmente reservados
para infecciones graves, son cominmente
recetados en casos que No ameritan su
uso. Se estima que tres de cada cuatro
muertes debidas a la resistencia antimi-
crobiana podrian evitarse con un gasto
minimo, a través de medidas tan simples
como el lavado de manos vy la prescrip-
cién prudente de antibidticos. “© 4

En 2017, la OMS identificé a 12 agen-
tes patogenos, ademas de la tuberculosis,
cuyo tratamiento es prioritario para evitar
el avance de la resistencia antimicrobiana.
Algunos de estos microbios son causan-
tes de infecciones frecuentes, como la
neumonia o las infecciones en las vias
urinarias. Los Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacte-
rias son consideradas amenazas criticas
porque son resistentes a casi todas las
clases de antibidticos existentes. Platafor-
mas de la industria, como la AMR Allian-
ce, 0 que conjuntan esfuerzos publicos
y privados, como Carb-X, trabajan para
fomentar el desarrollo de antibidticos que
hagan frente a esos y otros organismos
patogenos. En 2018, los 56 miembros de
la AMR Alliance invirtieron 1,600 millones
de dolares en el desarrollo de 28 anti-
bidticos y antifungicos, 11 vacunas y 16
plataformas de diagnéstico, orientados al
tratamiento de infecciones multirresisten-
tes. El sector publico invierte 500 millones
de dolares en el mismo campo de investi-
gacién, de modo que la industria farma-
céutica sigue siendo el financiador mas
importante en la busqueda de opciones
contra la resistencia antimicrobiana. 484°



La tuberculosis resistente es hoy la
Unica epidemia de importancia de una
enfermedad resistente que se propaga
por via aéreq, y se estima que causa una
tercera parte de las muertes debidas a la
resistencia antimicrobiana en el mundo;
unas 230 mil en 2017. Como sucede con la
resistencia antimicrobiana en su conjunto,
existe poco conocimiento publico sobre la
amenaza que representa la tuberculosis
resistente, y la cantidad de recursos que
se destinan a combatirla es insuficiente.
Se requiere una accion decidida para
poner los tratamientos innovadores al al-
cance de quienes los necesitan, asi como
para sostener la investigacion y desarrollo
de nuevas alternativas.>®

En 2019 habia 42 nuevos antibidticos
en distintas fases de pruebas clinicas a
nivel mundial. De ellos, al menos 17 tienen
potencial para tratar infecciones causa-
das por bacterias Gram negativas del
tipo ESKAPE (de las especies Klebsiella
pheumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, y Entero-
bacte), contra las que alin existen pocos
tratamientos. Otros 14 tienen actividad
potencial contra Enterobacterias, Acineto-
bacter baumannii y Pseudomonas aeru-
ginosa productoras de beta lactamasa de
espectro extendido resistente a carbape-
némicos. Ademas, 11 de estos antibidticos
podrian ser Utiles en el tratamiento de la
Neisseria gonorrhoeae 'y el Clostridioides
difficile, también considerados criticas.
Aunqgue la mayoria de estos antibioticos
pertenecen a clases ya conocidas, como
los tetraciclinas, los betalactdmicos, los
carbapenémicos y los fluoroquinolones, al-
gunos pertenecen a clases nuevas, como
la distamicina o los mimetizadores de la
defensina. Histéricamente, solo 1de cada
5 medicamentos para enfermedades infec-
ciosas ha recibido aprobacion de la FDA,
por lo que es necesario ampliar el nUmero
de medicamentos en desarrollo.>'>2

Entre estos medicamentos se
encuentra ridinilazol, especifico contra la
infeccion de C. difficile, la cual es persis-
tente y llega a ser fatal. Se estima que hay
mas de 1 millén de casos al ano —y 23 mil
muertes— en Estados Unidos. Un estudio
en fase Il demostrd que es un tratamiento
mas efectivo que la vancomicing, el trata-
miento habitual.

Combatir la tuberculosis resisten-
te a antibioticos todavia es un objetivo
importante. A nivel global hay mas de 60
proyectos en desarrollo para este fin, in-
cluyendo medicamentos y vacunas. Siete
de ellos se encuentran en ensayos clinicos
de fase IlI. >

Los medicamentos en fase precli-
nica —que aun no han sido probados en
humanos- ofrecen un panorama mas
diverso. Un estudio reciente encontrd
que existen 407 proyectos en curso en
esta fase de desarrollo. 187 son agentes
antibacteriales tradicionales, de origen
natural o sintético, de los cuales 72% esta
dirigido a nuevos objetivos bacteriales, al-
gunos de los cuales habian sido descritos,
pero no sometidos a mayores estudios. 33
involucran a bacteriofagos, virus que sola-
mente atacan a las bacterias, o a sustan-
cias derivadas de ellos. Otros 33 actuan
no directamente contra las bacterias, sino
contra los factores de virulencia, es decir,
moléculas producidas por las bacterias,
que aumentan su efectividad. 27 mas
son vacunas que van dirigidas contra
algunos de los patdégenos mas comunes,
como S. aureus y P aeruginosa. 32 son
potenciadores, es decir, agentes que dan
mayor efectividad a otros antibiéticos. 29
estudian anticuerpos y combinaciones
de anticuerpos con medicamentos. 15
proyectos exploran la posible actividad
antimicrobiana de medicamentos que han
sido autorizados para usos distintos.

Entre los mecanismos innovadores
se encuentre el desarrollo de un taladro
molecular de escala nanométrica. Este
taladro, activado en la presencia de luz,
es capaz de penetrar las gruesas paredes
celulares de las bacterias Gram negativas.
Aunque el solo mecanismo ha mostrado
su eficacia para matar Klebsiella pneumo-
niae, su combinacion con antibidticos que
entran a la bacteria una vez que la pared
celular ha sido penetrada podria darle
mayor eficacia.

La E. Coli extrainstetinal y el S. aureus
son las principales causas de infecciones
adquiridas en un entorno hospitalario.
Entre las vacunas que se encuentran en
desarrollo, hay dos que buscan proteger a
los adultos mayores de las variedades mas
frecuentes de estas bacterias. De funcio-
nar, este tipo de vacunas puede ayudar a
disminuir la dependencia de los antibidti-
cos, contribuyendo a frenar el avance de la
resistencia antimicrobiana.

Aungue estos proyectos tienen
estrategias innovadoras y diversas, es
pronto para saber si eventualmente ten-
dran aplicacion clinica.>* >

La historia de los antibidticos ha
sido, en un sentido, la de una carrera con-
tra la evolucién bacteriana. La innovacion
ha sido —y seguira siendo— un motor en
esa carrera, pero el desarrollo de nuevas
armas mas eficaces contra las bacterias
mas resistentes es un proceso de acu-
mulacién de conocimiento que requiere
tiempo. Mientras tanto, la creacion de una
conciencia publica cada vez mayor sobre
este problema, sumada al uso prudente
e informado de los antibidticos, seran las
armas con las que habremos de combatir
este problema. La accién conjunta y coor-
dinada de gobiernos, industria y sociedad
impedird que tengamos que decirle adios
a la era de los antibidticos.
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VOCES
INVITADAS

El desarrollo de nuevos antimicroblianos

requerira que los gobiernos colaboren
con la industria farmaceutica

Mientras el numero de infecciones farmacorresistentes contintia

en ascenso alrededor del mundo, resultando en un enorme costo
humano y econémico, tenemos la necesidad urgente de encontrar
nuevas formas de preservar la eficacia de los antibiéticos existentes
y de desarrollar nuevos medicamentos vitales.

La creacion de empresas farmacéuticas publicas o estatales,
como propuso recientemente el economista britanico Jim O’Neill',
no es la solucion al problema.

En 2014, el gobierno britanico encargd a O'Neil que propu-
siera acciones concretas para combatir el problema creciente de la
resistencia antimicrobiana. Esa labor resulté en la publicacion del
Informe sobre la Resistencia Antimicrobiana de 2016?, que hizo un
llamado para el uso de recompensas por entrada en el mercado y
un fondo de innovaciéon para generar mas medicamentos.

Casi tres anos después, O’Neill critica a la industria biofarma-
céutica por su falta de respuesta ante esta crisis de salud mundial.
Respeto inmensamente la advertencia de O’Neill sobre el riesgo de
la resistencia antimicrobiana y su llamado a la accion en el Informe,
pero no concuerdo con su critica.

El desarrollo de nuevos medicamentos para combatir infec-
ciones es un emprendimiento muy distinto al desarrollo de nuevos
medicamentos para la diabetes o la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica. Aunque es cierto que el desarrollo antimicrobiano
conlleva los altos costos y el largo tiempo de desarrollo que tienen
otros medicamentos, los nuevos medicamentos antimicrobianos
tienden ademas a tener un mercado limitado.

Kevin Outterson, el director ejecutivo del Combating Antibio-
tic Resistant Bacteria Biopharmaceutical Accelerator, lo expresd
claramente cuando explicé que los medicamentos antimicrobianos
mas innovadores “‘se almacenan, ya que los médicos guardan los
antibioticos mas nuevos y potentes como ultimo recurso para los
pacientes que no responden a los medicamentos de mayor anti-
gUedad. Esta estrategia, por buena que pueda ser para la medicina
y la salud publica, es terrible para la innovacién: las empresas no
pueden obtener ganancias con medicinas que no se venden.”?

La AMR Industry Alliance, que yo presido, advirtid en su infor-
me de 2018 de avances contra la resistencia antimicrobiana que, si
no se introducen incentivos financieros, las empresas abandonardn
la investigaciéon de nuevos antibidticos. Tenemos que hacer todo lo
posible para dar a las empresas que permanecen en este campo
razones para continuar sus procesos de investigacion y desarrollo y
para atraer a nuevas empresas a la investigacion.
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Distintos actores, incluyendo a las Naciones Unidas, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, el Wellcome Trust y gobiernos lideres,
han reconocido el papel esencial que juega el sector biofarmacéu-
tico en la reduccion de la resistencia antimicrobiana y el desarrollo
de nuevos antibidticos para combatir las infecciones. La AMR
Industry Alliance, un grupo de mas de 100 empresas de biotecnolo-
gia, diagnostico, farmacéuticos, y medicamentos genéricos trabaja
para abordar esta calamidad, que causa mas de 700 muertes al
ano y podria costarle a la economia mundial hasta 100 millones de
millones de dolares entre ahora y el 2050 si no tomamos mayores
medidas.

Los miembros de la alianza siguen invirtiendo en investiga-
cion y desarrollo antimicrobiano, creando nuevos productos y
apoyando el uso apropiado de medicamentos antimicrobianos y
la vigilancia mundial en torno a su uso. El sector privado es, por
mucho, el financiador dominante de la investigaciéon y desarrollo
relacionado a la resistencia antimicrobiana: en 2016, la inversion
de un grupo de empresas de la AMR Industry Alliance supero los
2 mil millones de délares, cuatro veces mas que la inversion total del
sector publico mundial ese mismo ano. Esta inversion no constituye
“promesas huecas” como O'Neill acusa, sino financiamiento real
para el desarrollo de los nuevos antibidticos que todos necesita-
mos.

Es errénea la idea de O’Neill de crear empresas farmacéuti-
cas publicas o estatales para avanzar en la investigacion de nuevos
antibidticos para el tratamiento de las bacterias resistentes mas
peligrosas. Esto es algo que, segun reportes, él mismo ha admitido,
ya gue no tiene un plan definido para nacionalizar la investigacion
y desarrollo y la produccion de antibidticos.

Jonathan Guthrie, el director de Lex, un servicio de comen-
tarios premium sobre empresas e inversiones, reportd que “el
problema no es la falta de medicamentos antimicrobianos prome-
tedores. Es que muchas empresas innovadoras de biotecnologia ...
se encuentran en dificultades. Se requiere el peso de las empresas
grandes para someter a medicamentos prometedores a ensayos
clinicos costosos.”



A nivel mundial, expertos de la industria trabajan con acadé-
micos, expertos y gobiernos para apoyar al ecosistema de investi-
gacion y desarrollo antimicrobiano; estan incluso detras de algunas
de los ideas de mercado propuestas en el Informe sobre la Resis-
tencia Antimicrobiana de O’Neill. Actualmente se estan formulando
planes para crear nuevos incentivos que ayudarian a proporcionar
un rendimiento de inversion mas predecible y sustentable para la
innovacion exitosa que haga frente a la resistencia antimicrobiana,
incluyendo programas piloto que reconozcan el valor de los nuevos
antibioticos mas alld de su volumen de ventas. En enero de 2019,
el Reino Unido anuncié un plan de cinco anos para promover el
desarrollo de nuevos antibicticos, que incluye un nuevo modelo
de pago en el cual el reembolso a las empresas farmacéuticas se
hard de acuerdo al valor que los medicamentos aportan al Natio-
nal Health Service, en lugar de basarse la cantidad de antibidticos
vendidos.’

La industria farmacéutica ha demostrado su disposiciéon de
asumir el riesgo v la incertidumbre que implica el desarrollo de
medicinas que abordan necesidades desatendidas. Cuando se
trata de medicamentos antimicrobianos, el problema no es que los
riesgos sean demasiado altos, sino que las recompensas son muy
bajas. La pregunta importante es: {Qué tanto esta dispuesta a inver-
tir la sociedad global para evitar caer en una era post antibiotica?

Entiendo y comparto la frustracion de O'Neill ante la falta
de avances importantes, pero dudo seriamente que los gobiernos
vayan a tener éxito ahi donde las empresas competitivas han ba-
tallado. {Tendran en realidad los gobiernos el apetito por el riesgo
que conlleva la investigacion antimicrobiana, donde las probabili-
dades de fracasar son excepcionalmente altas? (Estan dispuestos
los gobiernos a invertir miles de millones de délares al afio por los
siguientes 10 o 15 anos para desarrollar nuevos medicamentos
antimicrobianos sin tener el éxito garantizado? (Tienen acaso la
pericia y experiencia necesarias para identificar un medicamento
prometedor y someterlo a procesos de descubrimiento y ensayos
clinicos complejos? (Y como comercializaran y registraran el produc-
to en mas de 100 paises mientras administran sus propios requisitos
normativos complejos?

El modelo de investigacion y desarrollo publico para abordar
la tuberculosis ya ha sido puesto a prueba, sin que se haya
logrado la innovacion deseada. A pesar de un financiamiento pu-
blico anual de 400 millones de dolares para el desarrollo e investi-
gacioén publica de tratamientos para la tuberculosis, los Unicos dos
medicamentos nuevos que han entrado al mercado para tratar la
tuberculosis multirresistente en los ultimos 60 afos han surgido del
sector biofarmacéutico privado.

THOMAS
CUENI

Thomas B. Cueni es el director general de la
Federacién Internacional de Fabricantes y
Asociaciones de Productos Farmacéuticos
(IFPMA) y preside la AMR Industry Alliance.

En lugar de reinventar la rueda creando una o mds empresas
gubernamentales de innovacion antimicrobiana, los distintos secto-
res tienen que colaborar para abordar los retos econdmicos especi-
ficos que enfrentan los desarrolladores de antibiéticos. Los incenti-
vos disponibles actualmente, como mecanismos de incitacion que
ayudan a las empresas a asegurar un rendimiento predecible para
nuevos antibidticos, y los procedimientos de reembolso adaptados
para apreciar mejor el valor que los antibidticos nuevos proporcio-
nan a los pacientes y a los sistemas de salud, son cambios relati-
vamente modestos al sistema actual y se basan en la capacidad
demostrada y habilidad comprobada del sector biofarmacéutico
para desarrollar nuevos productos.

Recompensar la investigacion exitosa con incentivos de
mercado —beneficios de entrada en el mercado, extensiones de
exclusividad transferible o reembolsos basados en el valor que los
antibidticos nuevos proporcionan a la sociedad en lugar de su vo-
lumen de ventas— sera probablemente mas efectivo que subsidiar
la investigacion.

Me parecié curioso que el mismo dia que O'Neill propuso
nacionalizar la investigacion y el desarrollo de antibioticos, mi
colega Nina Grundmann participo en la cumbre sobre resistencia
antimicrobiana organizada por The Economist. Se encontraba
en un panel con académicos y representantes de las industrias
farmacéutica y de biotecnologia que trabajan en la investigacion
y desarrollo de antimicrobianos. Todos estuvieron de acuerdo: la
resistencia antimicrobiana es un caso particular gue ningun sector
o pagador Unico puede combatir por cuenta propia, y para el cual
se requieren urgentemente incentivos que apoyen la innovacion.

La industria farmacéutica reitera su llamado a una “coalicién
de los dispuestos” que incorpore a gobiernos y el sector privado
para poner a prueba nuevos modelos econdmicos que aborden las
fallas de mercado actuales en el dmbito de los antibidticos. Estas
medidas seran casi seguramente menos caras que la inaccién,
como ha concluido la OCDE.¢7

Invito a Jim O’Neill a sumarse a esta coalicién y a participar
en un esfuerzo concertado para lograr implementar pronto los
incentivos de mercado adecuados. El mundo no puede permi-
tirse mas demoras en torno a la crisis mundial de la resistencia
antimicrobiana, y debe invertir en los modelos comprobados de
innovacion.

Publicado originalmente en Stat News
el 9 de abril de 2019. https.//bitly/39SdCWk
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1981

Los primeros casos de
un cuadro desconocido
de inmunodeficiencia
son reportados.

El 5 de junio de 1981, los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de
Estados Unidos reportaron los casos de
cinco jovenes homosexuales de Los
Angeles que estaban enfermos de
pulmonia por Pneumocystis Carinii, una
infeccién rara cuya aparicion se rela-
ciona con un mal funcionamiento del
sistema inmune. Dos de los jovenes ya
habian muerto al momento de publicarse
el reporte. En los dias subsecuentes, los
CDC serian notificados de casos similares
en Nueva York, en los que jovenes sin
problemas previos de salud contraian
infecciones oportunistas. Para finales de
ese ano, se habian registrado 270 casos
de esta inmunodeficiencia severa; 121 de
ellos habian muerto.

Pronto fue claro que la comunidad
cientifica se enfrentaba a una nueva en-
fermedad, cuya naturaleza llevaria algun
tiempo definir. Dado que los primeros
casos se registraron en homosexuales,
algunos investigadores llamaron a la
enfermedad GRID, Gay-Related Immune
Deficiency. En los meses posteriores se
conocerian casos de bebés infectados, asi
como de mujeres que habian sido conta-
giadas por via sexual por parejas hetero-
sexuales, con lo cual quedaria descartado
que la enfermedad atacara solamente a
miembros de la comunidad gay!’

En septiembre de 1982, los CDC
bautizaron a esta nueva enfermedad
como Sida, Sindrome de Inmunodeficien-
cia Adquirida. En esa primera definicion,
un caso de Sida era aquel en que una
persona es afectada por una enfermedad
oportunista, la cual saca provecho de los
defectos en la inmunidad celular, sin que
se conozca la causa de la disminucién de
la resistencia a dicha enfermedad. 2

La nueva enfermedad es
bautizada como Sindrome
de Inmunodeficiencia
Adquirida (Sida).

En mayo de 1983, dos médicos del
Instituto Pasteur en Francia, Frangoise
Barré-Sinoussi y Luc Montaigner, anun-
ciaron que habian identificado un virus
al que llamaron Lymphadenopathy-As-
sociated Virus, o LAV, y que este podria
ser la causa del Sida. En abril de 1984, el
National Cancer Institute anuncié por
separado haber encontrado la causa del
Sida, el retrovirus HTLV-III. En conferencia
conjunta con el Instituto Pasteur, afirmaron
que el LAV y el HTLV-IIl eran el mismo virus.
En mayo de 1986, el Comité Internacional
para la Taxonomia de los Virus le otorgo al
virus LAV/HTLV-IIl el nombre con el que se
conoce hoy: Virus de Inmunodeficiencia
Humana, VIH3

Hoy se sabe que el Sida puede ser
causado por dos tipos de VIH, de los cua-
les el mas comun es el VIH 1. Al destruir los
linfocitos CD4 —las células encargadas de
coordinar la respuesta inmunitaria del or-
ganismo-, debilitan y llegan a impedir por
completo el funcionamiento de las células
inmunitarias. La infecciéon por VIH se desao-
rrolla en tres etapas. La primeraq, la infec-
cion aguda, dura de dos a cuatro semanas
desde el contagio vy se trata de la fase mas
contagiosa. En la segunda etapa, llamada
infeccion cronica o latencia clinica, el virus
sigue reproduciéndose en el organismo,
pero la persona afectada puede no tener
ningun sintoma. Sin tratamiento, esta fase
puede durar diez afios o mas, y transcurri-
do ese tiempo la enfermedad evoluciona a
la tercera etapa, en que la infeccion crénica
se convierte en Sida. En este punto, el VIH
habra danado muy seriamente el sistema
inmunolégico, abriendo el paso a infeccio-
nes oportunistas —como son diversas infec-
ciones bacteriales, candidiasis, tuberculosis
y herpes symplex-y ciertos tipos de cancer
como el sarcoma de Kaposi —un cancer
muy agresivo- Y el linfora de Burkitt. Sin
tratamiento, un paciente de Sida muere en
un lapso de tres afos*>
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1986

El virus que ELISA, la

causa la primera prueba mexicano crea el
enfermedad es de diagnostico, Comité Nacional de

N\ identificado. <, es aprobada. \ Prevencién del Sida.

El gobierno

Hoy en dia existen mas de 30
medicamentos para el tratamiento del
VIH, que pueden ser combinados de
formas distintas segun las necesidades

de cada paciente.

El primer caso de Sida en México se
registrd en 1983, en el Instituto Nacional
de la Nutricién Salvador Zubiran.® Como
sucedié en otros paises, el desconoci-
miento sobre los mecanismos de la enfer-
medad y como hacerle frente se sumé a
la estigmatizacion en contra de quienes la
padecian. Un testigo de la época recuer-
da que “habia médicos que se negaban
a atender a los enfermos, el personal
de hospitales amenazaba con parar los
servicios, los enfermos no eran admitidos
en los departamentos de urgencias, y se
complicaba incluso su transporte en am-
bulancia o en camilla”. A la vez, era poco
lo que los médicos podian hacer, fuera de
tratar las complicaciones asociadas a la
infeccion.”

En 1986, el gobierno mexicano
creo el Comité Nacional de Prevencién
del Sida, con el objetivo de evaluar la
situacion de la enfermedad y formular
criterios para su diagnostico, tratamien-
to, prevencion y control. Dos anos mas
tarde, seria reemplazado por el Consejo
Nacional para la Prevencion y el Control
del Sida (Conasida), una instancia de
coordinacion de esfuerzos de los sectores
publico, social y privado en la prevencion
y control de la enfermedad. En 20071, al
Conasida se sumaria el Centro Nacional
para la Prevencion y el Control del VIH/
SIDA (Censida)®

En 1985 fue aprobada ELISA, la
primera prueba de sangre para detectar
el VIH. Ademas de facilitar el diagnostico,
lo cual eventualmente hizo posible que los
pacientes recibieran tratamiento antes de
presentar sintomas, esta prueba permitid
asegurar gue la sangre almacenada en
bancos no estuviera infectada, y con
ello prevenir la transmisién por trasfusion
sanguinea.

2

La AZT (zidovudina) fue la primera molé-
cula aprobada para tratar el VIH. Perte-
nece a la clase de los Inhibidores nucleo-
sidicos de la transcriptasa inversa (NRTI,
por sus siglas en inglés). La transcriptasa
inversa es una de las enzimas que hace
posible que el virus invada las células
CD4 y comience a multiplicarse. Al impe-
dir su funcionamiento, los NRTI evitan la
multiplicacion del virus.? Su historia es
un buen ejemplo de que la innovacion

a veces no avanza en forma lineal, sino
que también es incremental.
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1991

El primer tratamiento
antirretroviral contra el
VIH, la zidovudina, llega
al mercado.

Ainicios de los anos 60 se desarrolla-
ron numerosas moléculas con la esperanza
de que resultaran Utiles en el tratamiento
del cancer. Desde la Michigan Cancer
Foundation, en Detroit, el doctor Jerome P.
Horwitz y su equipo desarrollaron las di-
deoxitimidinas, entre las cuales se encontra-
ba la AZT. Esperaban conseguir que estas
sustancias fueran capaces de insertarse en
el ADN de las células cancerosas e impidie-
ran su replicacion. Sin embargo, las primeras
pruebas efectuadas en ratones fallaron, y la
molécula fue archivada, a la espera de un
mejor uso. En un mundo donde no hubiera
cabida, ni incentivos, para la innovaciéon
incremental, la AZT posiblemente hubiera
languidecido en los anaqueles como otro
fallido candidato a medicamento. Pero no
fue asi. Veinte anos mas tarde, el laboratorio
Burroughs Wellcome realizd numerosas
pruebas con antivirales, en busca de uno
que tuviera efectos contra el VIH. La AZT
era un candidato prometedor™®

En los primeros meses de 1985 se hicie-
ron pruebas, primero in vitro y luego en
animales, que mostraron que la AZT era
eficaz, pues podia detener la reproduc-
cion del virus sin matar a las células que
lo contenian. En julio de ese ano se le
administrd con éxito al primer paciente
humano. Entre febrero y junio de ese ano
se llevd a cabo un estudio clinico en el
que 145 personas recibieron AZT y otras
137 recibieron un placebo. Al cabo de 24
semanas, 19 pacientes que habian recibi-
do el placebo habian muerto, frente a solo
uno que habia recibido AZT. 45 pacientes
bajo placebo habian desarrollado infec-
ciones oportunistas, y solo 24 bajo AZT. El
estudio mostré que la AZT habia reducido
la mortalidad del VIH vy la frecuencia de
infecciones oportunistas a lo largo de

un periodo de 6 meses. El estudio fue
concluido de forma temprana, ya que pro-
longarlo habria puesto en riesgo la vida
de los pacientes que recibian placebo. La
FDA aprobo su uso en marzo de 1987."

Con saquinavir nace
una nueva clase de
antirretrovirales, los
inhibidores de proteasa.

La combinacion de distintas clases de

antirretrovirales, conocida como TARAA (Terapia
Antirretroviral de Alta Actividad), convierte al Sida

en una condicién crénica manejable.

Un estudio de 1998 mostro el impacto
decisivo de la terapia antirretroviral: la nueva
enfermedad se habia convertido en una
condicion cronica manejable.

Con la llegada del AZT, el panorama
de la enfermedad cambio. Ya no estaba
en discusion si el VIH podia tratarse; la
pregunta era qué tan rapido se podian
desarrollar nuevas terapias para hacerlo
de manera mas eficaz. Pero como mono-
terapia, la AZT aun tenia limitaciones. Si
bien extendia la supervivencia, su eficacia
era temporal, ya que el virus mutaba rapi-
damente —a veces en cuestion de dias—,
volviéndose resistente al tratamiento.

En anos subsecuentes se desarro-
llaron otros NRTI como la didanosina en
1991, la stavudina en 1994 y la lamivudina
en 1995. La investigacién clinica permi-
tié descubrir que, al ser administrados
en combinaciones de dos o tres, los
NRTI detenian aun mas el avance de la
enfermedad, reduciendo la carga viral (la
cantidad de virus presentes en la sangre)
y demorando el inicio de la resistencia del
virus a los tratamientos.”

Fue crucial descubrir que si las mujeres
embarazadas portadoras de VIH recibian
durante el embarazo tratamiento de AZT,
y si este se extendia al bebé durante sus
primeras seis semanas de vida, el riesgo
de transmision del virus de madre a hijo se
reducia en aproximadamente dos tercios.
Se traté de una de las primeras formas

de prevencion del Sida y mostré que un
tratamiento profilactico era posible.”®

62 VIH/SIDA UNA HISTORIA DE INNOVACION

En 1995, la FDA aprobé el uso de
saquinavir, el primer antirretroviral de la
clase de los inhibidores de proteasa (IP).
Como su nombre lo indica, estos medica-
mentos bloguean el funcionamiento de
la proteasa, una enzima que participa en
una etapa distinta del proceso de repli-
cacion del virus, cuya inhibicion también
interrumpe dicho ciclo. La aprobacion de
indinavir, otro IP, en 1996, ofreceria nuevas
avenidas para el tratamiento del VIH. Di-
versos estudios mostraron que la combi-
nacion de dos NRTI (zidovudina y lamivu-
dina) con indinavir permitia la supresion
del VIH —es decir, que el virus se reducia a
cantidades indetectables— durante perio-
dos prolongados. Indinavir era, a pesar de
estos avances, un medicamento de dificil
administracién, con varias tomas al dia y
diversos efectos secundarios.”

La nevirapina, aprobada en 1996,
fue el primero de una tercera clase de an-
tirretrovirales, los Inhibidores no nuclesosi-
dicos de la transcriptasa inversa (NNRTI).
A diferencia de los NRTI, que bloguean
a la transcriptasa inversa, los NNRTI se
unen a ella y la alteran, interrumpiendo el
ciclo de reproduccién del virus. Como con
los IP, la combinacion triple de dos NRTI y
un NNRTI hacia posible la supresion viral
prolongada.



Se establece el acceso
a antirretrovirales para
personas sin seguridad
social en México.

En la Conferencia sobre SIDA de Van-
couver, en 1996, se reportd que el desarrollo
de la TARAA -Terapia Antirretroviral de Alta
Actividad, que es el nombre que se le daria
al tratamiento combinado de antirretrovi-
rales— permitié entender algunos aspectos
cruciales de la infeccion de VIH. Se sabia
ahora que, incluso en la etapa asintomati-
ca de la infeccion, el virus se replicaba en
grandes cantidades. Se sabia también que
la medicién de la carga viral servia para
predecir el riesgo de desarrollo de la enfer-
medad y, en ultima instancia, de muerte.
Estos dos hallazgos permitian subrayar la
importancia de empezar el tratamiento en
forma temprana. Ademas, se habian logra-
do avances importantes en la comprension
de la resistencia a los antirretrovirales.”

Un estudio de 1998 mostré el impacto
decisivo de la TARAA: entre 1,255 pacientes
bajo este tratamiento, la mortalidad habia
bajado de 29.4 muertes por cada 100
afos-paciente” en el primer trimestre de
1995 a 8.8 en el segundo trimestre de 1997.
Asimismo, la incidencia de las principales
infecciones oportunistas (heumonia por
Pneumocystis carinii, enfermedad por
Mycobacterium avium y retinitis por citome-
galovirus) habian bajado de 21.9 por 100
anos-paciente en 1994 a 3.7 a mediados de
1997. Estos descensos, concluia el estudio,
eran atribuibles al uso intensivo de tera-
pias antirretrovirales. Las nuevas opciones
terapéuticas permitian a las personas
infectadas con VIH tener, por primera vez
desde el inicio de la epidemia, una expecta-
tiva de vida normal. La nueva enfermedad,
con sus terribles tasas de mortalidad, se
habia convertido en una condicion cronica
manejable. ™

*Los anos-persona o anos paciente son una medida
utilizada en estudios clinicos. El total de pacientes que
participan en un estudio, multiplicado por el tiempo
de duracion del estudio, da el total de anos-paciente
del estudio. Este numero se puede dividir entre el nu-
mero de pacientes afectados por una enfermedad o
acontecimiento determinado. El andlisis de los datos
mediante este método puede revelar tendencias y
permite a los investigadores comunicar los niveles de
riesgo. (Academia Europea de Pacientes. Afos-pa-
ciente. https://bitly/314Vt4x)

Diversos estudios
comprueban la eficacia
de la profilaxis pre-
exposicion.

por ciento es la reduccion de
nuevas infecciones de VIH a
nivel mundial desde su punto
maximo en 1997.

En México, el AZT estuvo abiertamen-
te disponible desde 1991, y desde 1995 se
us6 en combinacion con otros NRTI. EI TA-
RAA fue utilizado desde 1997, aunque solo
estaba disponible para los dfiliados al IMSS
y al ISSSTE, lo cual dejaba sin atencidon
al 50% de las personas que habian sido
detectadas con VIH. Esta falta de cobertu-
ra, ademas de un manejo inadecuado de
las combinaciones, dosis e intervalos, hizo
que durante anos la eficacia del TARAA en
México no fuera similar a la de otros paises.
La exigencia de asociaciones de pacientes
y profesionales de la salud fue crucial para
conseguir que, en 2003, se estableciera el
acceso a antirretrovirales y pruebas de mo-
nitoreo clinico para personas sin seguridad
social en el pais.

El desarrollo de nuevas clases de anti-
rretrovirales siguié adelante. Una mejor com-
prension del modo en que el virus invade los
linfocitos hizo posibles moléculas con me-
canismos distintos, cada vez mas eficaces
en el proposito de impedir la reproduccion.
En 2003 se aprobd la enfuvirtida, el primer
Inhibidor de fusion, indicada para pacien-
tes que ya han seguido otros tratamientos
antirretrovirales sin conseguir la maxima su-
presion viral? Maraviroc, aprobado en 2007,
es un Inhibidor del correceptor CCR5, y es
otra alternativa para las personas infectadas
con el virus que ya han seguido tratamiento
antiretroviral, aungue su eficacia se limita a
ciertas variantes del VIH2

Un estudio muestra que el
uso de TARAA en personas
portadoras del virus reduce el
riesgo de contagio en un 96%.

En 2007, la FDA aprobd el uso de
raltegravir, el primero de la clase de los
Inhibidores de integrasa (II). La integrasa
es la enzima encargada de insertar el
ADN del virus en el genoma de la célula
infectada, un proceso imprescindible para
la replicacion del virus. Un estudio de
2008 ya mostraba que raltegravir tenia un
impacto dramdatico en personas infecta-
das por el virus que se habian sometido
sin éxito a otras terapias antirretrovirales.
Dolutegravir, aprobado en 2013, es un I
de segunda generacion. Varios estudios
clinicos mostraron que su uso era reco-
mendable tanto en personas que recibian
tratamiento antirretroviral por primera
vez como en aquellas que ya lo habian
recibido.”®%*

Hoy en dia existen mas de 30
medicamentos para el tratamiento del
VIH, que pueden ser combinados de
formas distintas segun las necesidades
de cada paciente. Tienen menos efectos
secundarios y variados mecanismos de
accioén, con lo cual sortean la resistencia
viral. Un objetivo central ha sido mejorar la
adherencia de los pacientes al tratamien-
to. En los primeros protocolos de TARAA,
un paciente podia llegar a tomar hasta
20 pildoras a lo largo del dia. Gracias al
desarrollo de numerosos medicamentos
que combinan distintos antirretrovirales en
una sola pastilla, hoy muchas personas
pueden controlar su enfermedad tomando
una sola tableta cada dia.?

La investigaciéon acumulada ha per-
mitido descubrir que los mismos avances
farmacéuticos que hacen posible el trata-
miento del VIH/Sida sirven para prevenir
su transmision. En 2011, un estudio mostrd
que si una persona portadora del virus si-
gue un régimen antirretroviral, el riesgo de
que contagie el virus a una pareja sexual
no infectada se reduce en un 96%.2°
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Una vacuna contra
el VIH se pone a
prueba en el ensayo
clinico Mosaico.

Profilaxis
pre-exposicion, PrEP.

Otra opcidn preventiva que ha
ganado importancia en anos recientes es
la profilaxis pre-exposicion, o PrEP. Diri-
gida a personas que no estan infectadas
pero que estan en riesgo de infeccién, ya
sea por contacto sexual o por inyeccion,
la PrEP consiste en la toma diaria de una
combinacion de emtricitabina y tenofovir.
Varios estudios clinicos realizados desde
2007 han mostrado que la PrEP puede
reducir el riesgo de contagio por contacto
sexual hasta en un 90%, y por inyeccién
de drogas hasta en un 70%, siempre y
cuando el tratamiento se siga de manera
rigurosa.”’

El uso de TAR también se ha aplica-
do a la profilaxis post-exposicion, o PEP,
que consiste en un tratamiento de emtri-
citabina, tenofovir y efavirenz que debe
iniciar hasta 72 horas después de una
situacion de riesgo y seguirse durante 30
dias. En México, la PEP se otorga en todos
los subsistemas que integran el sector
salud en México. La PrEP, por ahora, no.®
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La del VIH/Sida es una historia de éxito
cientifico. Cuando la epidemia de Sida ini-
cio, la mayor parte de los pacientes moria
en el transcurso de un afo después del
diagnostico. Hoy, una persona portadora
de VIH puede tener una esperanza de
vida cercana al promedio, siempre y cuan-
do reciba un diagnéstico temprano, tenga
acceso a TAR y se apegue ella.?’

Mientras que en los anos 80 los
pacientes acudian a tratamiento cuando
ya presentaban sintomas de infecciones
oportunistas, hoy en dia la deteccion y
los tratamientos antirretrovirales permiten
que la enfermedad permanezca asinto-
matica y la carga viral bajo control. A nivel
mundial, el numero de nuevas infecciones
y de muertes por VIH/Sida ha caido,
mientras que el nUmero de personas que
viven con la infeccion ha ido en aumento.

De hecho, a nivel global, las nuevas
infecciones por VIH han caido en 40%
desde su punto maximo, en 1997, y las
muertes por Sida se han reducido en 56%
desde 2004, cuando alcanzaron su tope.
Alrededor de 75 millones de personas a
nivel mundial se han infectado con VIH
desde el inicio de la epidemia. De ellas,



unos 38 millones siguen viviendo con el
virus y 32 millones han muerto. En 2018,
el 75% de las personas que vive con VIH
habia recibido diagndstico; 79% de las
personas con diagndstico tenia acceso
a tratamiento antirretroviral y 81% de las
personas con acceso a TAR habia alcan-
zado la supresion viral >

En México, desde el inicio de la
epidemia se han registrado 296 mil casos
de VIH/Sida, de los cuales 119 mil han

fallecido. Desde 1995, ano en que las

TAR se empezaron a usar en el pais, un

numero creciente de muertes se han
evitado gracias a su empleo.

En 2018, 147,075 personas recibian
tratamiento antirretroviral en México, y el
88% de ellas se encontraban en estado
de supresion viral®!

Sin embargo, contra la tendencia
a nivel mundial, el nUmero de nuevas
infecciones en México ha crecido de
forma constante, y el nimero de muertes
no ha cambiado de forma significativa.

La mayoria de las muertes en personas
con VIH se deben a que la enfermedad
avanza hasta Sida, y podrian atribuirse en
buena medida a la presentacién e inicio
tardio del tratamiento.>

El hecho de que solo el 65% de las
personas que se estima viven con VIH
conozca su estado seroldégico —es decir,
que 35% no han recibido un diagnostico—
puede explicar la dificultad para frenar el
contagio.

A nivel global, la industria farmacéu-
tica esta desarrollando mas de 50 medici-
nas y vacunas contra la infeccion de VIH.
Los esfuerzos de innovacién avanzan en
tres direcciones: desarrollar una vacuna
que prevenga la infeccion, mejorar los
regimenes de tratamiento antirretroviral y
disenar una cura.

La vacuna contra el VIH ha sido una
meta buscada desde los primeros anos de
la epidemia. Se han realizado distintos en-
sayos, de entre los cuales el mas exitoso
ha sido uno realizado en Tailandia, cuyos
resultados se dieron a conocer en 2009.

NUmero de muertes por
VIH/Sida y evitadas
por TAR en México

Cifras en miles

® Muertes prevenidas por TAR Muertes por VIH / Sida

Prevalencia, nuevos
casos y muertes por
VIH/Sida en el mundo

Cifras en millones

Nudmero de personas
que viven con
VIH / Sida (10x)
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@ Muertes por
por VIH / Sida

VIH / Sida

Fuente: Our World in Data

nuevas medicinas y vacunas
contra el VIH/Sida son desarrolladas
por la industria farmacéutica.
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Este mostrd una reduccion del 31%
en la infeccion por VIH entre las perso-
nas que recibieron la inmunizacion, que
combinaba dos vacunas administradas
en forma consecutiva. Ha sido el ensayo
mas exitoso hasta la fecha, pero el resul-
tado fue insuficiente para autorizar el uso
extendido de la vacuna.®

La dificultad para encontrar una
vacuna radica en la capacidad del VIH
para mutar y evadir asi el sistema inmu-
noldgico. A pesar de la enorme variedad
de cepas, se ha conseguido aislar algunos
anticuerpos que atacan distintas varian-
tes del virus, a partir de los cuales se han
ensayado posibles vacunas.

A mediados de 2019 se anuncié el
arrangue del ensayo clinico llamado Mo-
saico, en el que se pondra a prueba una
vacuna que incorpora versiones sintéticas
de tres genes de VIH, disenadas a partir
de cepas que se encuentran en muchas
partes del mundo. Los participantes,
provenientes de Argentina, Italia, México,
Polonia y Estados Unidos y pertenecien-
tes a grupos de alto riesgo de contagio,
recibiran cuatro inyecciones a lo largo de
un ano. Se espera que para 2023, cuando
se daran a conocer los resultados, el 65%
de los participantes hayan sido protegi-
dos contra la infeccién.3*
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En lo que respecta a los tratamien-
tos antirretrovirales, 32 nuevas medicinas
se encuentran en distintas etapas de
investigacion. Estudios como GEMINI 1y 2
y TANGO han buscado medir la eficacia
de una TAR que combina dos medica-
mentos frente a una que combina tres.

Si bien ninguno de los dos estudios ha
concluido, los resultados obtenidos hasta
ahora muestran que las combinaciones
de dos no tienen un resultado inferior a
las de tres.

Otros estudios han buscado medir
la eficacia de un régimen si se cambia su
periodicidad. Uno de ellos, realizado en
Francia, mostré que una TAR administra-
da cuatro dias a la semana (un dia siy
un dia no), y no diariamente, tenia los mis-
mos resultados en términos de supresion
viral. La busqueda de tratamientos mas
sencillos, o de un uso innovador de los ya
existentes, puede resultar en terapias que
sean mas tolerables en el largo plazo, mas
accesibles y mas faciles de administrar, lo
cual facilita la adherencia.3®

A mediados de 2019 se dieron a
conocer datos de un estudio en fase Il de
islatravir, el primero de una nueva clase
de medicamentos llamados Inhibidores
nucleosidicos de la traslocacion de la
transcriptasa (NRTTI), los cuales tienen
una alta barrera contra la resistencia y
funcionan contra cepas del VIH resisten-
tes al tratamiento con NRTI. Los resultados
muestran que una gran proporcion de los
participantes en el estudio, que no habian
recibido tratamiento antes, presentaron
supresion viral al tomar este medicamento
en combinacion con doravirina, un NNRTI.
Los resultados de estudios sobre la misma
molécula, administrada a través de un
implante, como parte de un tratamiento
PrEP, son prometedores. 3¢

La dificultad para encontrar una
cura al VIH estriba en que el virus tiene la
capacidad de esconderse. Las TAR, como
se ha dicho, reducen el virus a cantidades
indetectables. Pero esto no significa que
desaparezca del organismo: de hecho,
permanece oculto en células del sistema
inmunolégico, formando lo que se conoce
como reservas de virus. El virus puede
pasar décadas en estado latente, pero
el riesgo de que se active y comience a
replicarse de nueva cuenta existe. Las
tecnologias actuales de medicién no per-
miten determinar con total seguridad cudl
es |la carga viral una vez que se vuelve
indetectable. De ahi que una persona que
empieza TAR tiene que seguir el trata-
miento toda la vida.

Actualmente, se exploran dos vias
principales de curacion. Con la llama-
da “shock and kill” se ha buscado un
tratamiento que estimule la produccién
de VIH en las células que actuan como
reserva, forzando al virus a salir de su
escondite, para después atacarlo con una
TAR o provocando una reaccion inmune
del propio organismo. Hasta el momento,
los estudios no han mostrado efectos
importantes.®

Una segunda aproximacion, llama-
da “block and lock”, se ha centrado en la
investigacion de una proteina que desen-
cadena el proceso de transcripcion que
permite la replicacion del virus. Detener el
funcionamiento de esa proteina permitiria
bloquear a su vez la replicacion del virus,
que quedaria encerrado en la célula que
le sirve de guarida. Este mecanismo se ha
estudiado en animales, y aun es nece-
sario hacer estudios en humanos para
determinar su posible eficacia.
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Una opcién que también se ha
explorado es el trasplante de células ma-
dre. Existe un caso, el de Timothy Brown,
conocido también como el paciente de
Berlin, que experimentd una curacion
completa (el virus desaparecio de su or-
ganismo) tras un trasplante de médula, el
cual recibio como parte de un tratamiento
contra la leucemia. Esta aproximacion
terapéutica se ha repetido en multiples
ocasiones, teniendo como resultado una
reduccion significativa de la reserva de
virus, pero no su total eliminacioén.

La terapia genética también ofrece
posibilidades. La tecnologia de ediciéon
genética CRISPR podria permitir editar el
genoma de una célula infectada, ya sea
para remover ciertos genes que facilitan la
replicacion del virus, o para insertar genes
que ayuden a desatar una respuesta in-
mune. Un estudio en ratones mostro que
era posible reducir la carga viral utilizando
CRISPR en combinacién con TAR. Es
necesario realizar estudios en humanos
para determinar si esta ruta terapéutica es
viable 3?40

La innovaciéon encaminada a buscar
curas para el VIH tiene caminos amplios y
prometedores que recorrer. Mientras tanto,
contamos con NUMErosos mecanismos de
prevencion, desde el preservativo hasta
el PrEP, y con tratamientos que permiten
a las personas portadoras de VIH tener
una esperanza de vida normal con buena
calidad de vida. Lo que resta es asegurar
que todas las personas tengan acceso a
la prevencion, al diagnéstico temprano y,
en caso de ser necesario, al tratamiento
oportuno. En esos rubros, los caminos
para un mejor futuro estan trazados y
probados.



La historia de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) esta llena de éxitos y lecciones. En tan solo 39 afos, una enfer-
medad que parecia ser una sentencia de muerte se convirtio en una
enfermedad controlable. Las personas que viven con el virus tienen
una expectativa de vida cada vez mas cercana a la de las personas
que no, y gozan ademas de una excelente calidad de vida.

La epidemia del VIH/Sida ha revolucionado la manera de
abordar los problemas de salud publica y ha demostrado que
la unién de la sociedad civil y la comunidad cientifica permite
enfrentar desafios complejos desde el punto de vista cientifico y
social. Gracias a esta epidemia se ha hecho visible que la inequi-
dad, la pobreza, la violencia y las leyes punitivas contra las minorias
(personas de la comunidad LGBTTI, usuarios de drogas intraveno-
sas, indigenas, migrantes, entre otros) son grandes obstaculos en el
combate de esta y muchas otras enfermedades.

El trabajo comunitario ha sido importantisimo en la lucha
mundial contra el Sida. En nuestro pais, por ejemplo, alrededor del
15% de los nuevos diagndsticos de VIH se realiza a través de ONGs
que ofrecen ese servicio. Los activistas y trabajadores comunitarios
han permitido el acceso a la salud de las personas mas margina-
das y vulnerables que viven con VIH. Ademas, juegan un papel
fundamental en la promocion de la salud sexual a nivel comuni-
tario, favoreciendo mecanismos de prevencion de infecciones de
transmisiéon sexual.

Como resultado de las valientes acciones de activistas, de-
fensores, cientificos y otros actores que, en buena medida, fueron
desencadenadas por la crisis que desato la epidemia de VIH/Sida,
hemos avanzado en el reconocimiento de los derechos LGBTTTI.
Ademas, el trabajo sexual tiene mas visibilidad e incluso se ha
legalizado en muchos paises de América Latina. Adicionalmente,
se ha modificado el marco legal para prohibir la discriminacion por
motivos de orientacion sexual o estatus de VIH.

No obstante, persisten profundas barreras sociales y estruc-
turales. Los altos niveles de violencia motivada por el género y la
discriminacion siguen interponiéndose en la respuesta global al VIH,
dado que dificultan el acceso a los servicios de salud y a la educa-
ciéon precisamente en las poblaciones mas afectadas por el VIH.

Este panorama se agrava con fendmenos nuevos en nuestro
pais, como los desplazamientos migratorios masivos. En muchas
ocasiones, las personas que abandonan su pais en situacion
precaria se ven en la necesidad —cuando no son directamente
forzadas a hacerlo- de realizar sexo transaccional o trabajo sexual,
situandose en una extrema vulnerabilidad al no tener acceso a
servicios de salud ni métodos de prevenciéon de enfermedades de
transmision sexual.

Infectologa especialista en VIH, Departamento
de Infectologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Por su parte, las personas migrantes que ya viven con VIH no
tienen, por lo general, garantizado su tratamiento antirretroviral, con
lo cual pueden dejar de tener el control de su carga viral, poniendo
en riesgo su salud. Ademas, la llegada de gran nimero de personas
puede representar un reto para los programas de VIH en los paises
receptores.

En mi opinidn, necesitamos de un esfuerzo regional conjunto
para garantizar que ningun migrante se quede sin atencion médica
adecuada y antirretrovirales, sin que ello afecte los programas de
atencion a personas que viven con VIH en cada pais.

Cada region tiene desafios Unicos de acuerdo a las carac-
teristicas de sus epidemias y gobiernos, por lo que la respuesta y
lucha contra el VIH/Sida debe ser un proceso cambiante y creativo
basado en la evidencia cientifica. Necesitamos investigacion regio-
nal para responder a las preguntas de la regién latinoamericana.
Para hacerlo, se requiere de la conviccion y conciencia sobre la gran
importancia que tiene la ciencia para el bienestar de un pais.

La meta de frenar la epidemia y acabar con el Sida también
hace necesarios mayores esfuerzos en temas de prevencion. Se
requiere de una mayor sensibilizacion y educacion a nivel social
y comunitario para ampliar la aplicacion de pruebas de VIH a
nivel nacional. Contamos con tratamientos antirretrovirales que se
pueden usar como profilaxis pre-exposicién (PrEP) para prevenir la
infeccion de VIH por via sexual. Urge la implementacién de progra-
mas de PrEP en nuestro pais. La experiencia en aquellas ciudades
o paises que los han implementado exitosamente muestra que su
uso expandido puede disminuir la incidencia de nuevos casos.

No se debe dejar de insistir en la busqueda de una vacuna
eficaz contra el VIH, a pesar de que hasta ahora los esfuerzos han
sido poco alentadores. En la conferencia de la International Aids
Society llevada a cabo en la Ciudad de México en julio de 2019, se
anuncié que, luego de exitosos estudios preliminares, se realizaran
pruebas a nivel global de la vacuna llamada Mosaico, la cual se
aplicara a 3,800 participantes para evaluar su efectividad. Tendre-
mos resultados preliminares en 2022.

Es crucial el liderazgo para garantizar una adecuada cobertu-
ra para la prevencién y el tratamiento de la infeccion por VIH. Ante
los desafios sociales y cientificos, debemos demostrar resiliencia. Es
esa misma resiliencia la que ha hecho posible una de las respuestas
de salud publica mas extraordinarias de la historia.
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Con el uso de la mostaza
nitrogenada inicia el
tratamiento del cancer
por medios quimicos.

1947

En Estados Unidos arranca el National

Cancer Chemotherapy Program, en
busca de compuestos que puedan
servir para tratar la enfermedad.

nuevas vacunas
terapéuticas
contra el
cancer estan en
investigacion

Se crea el
Instituto Nacional
de Cancerologia
en México.

A la mitad del siglo XX, el cancer comen-
zaba a despuntar como uno de los gran-
des desafios para la salud en el mundo.
Si en 1936 ocupaba el lugar 17 entre las
causas de muerte en México, en 1950 ya
se encontraba en el lugar 11, y en 1960
estaria en el quinto. A comienzos del siglo
XXl ocuparia el tercero.

Ya desde entonces los esfuerzos
para estudiarlo y tratar de manera eficaz
a las personas que lo padecen eran
constantes. Desde el siglo XIX se realizaba
la extraccion de tejidos cancerosos por
medio de cirugia, y los procedimientos
de esta clase se perfeccionaban aho tras
ano. La radioterapia, el uso de la radioa-
cion concentrada en una zona del cuerpo
para matar a las células tumorales, era
empleada con buenos resultados desde
1899. El trabajo conjunto entre gobiernos
y comunidades cientificas se traducia en
la creacién de instituciones para la inves-
tigacion, el tratamiento, la formacion de
especialistas y la concientizaciéon en torno
a la enfermedad. En Estados Unidos el
National Cancer Institute (NCI) se funda-
ba en 1937. En México, en 1941 arrancaba
la Campana Nacional Contra el Cancer,
y el Instituto Nacional de Cancerologia
seria creado en 19462



El uso de terapias combinadas
como VAMP y MOMP muestra que
la quimioterapia es un tratamiento

Inicia en
Estados Unidos
la Guerra contra

La quimioterapia como coadyuvante
a cirugia o radioterapia ayuda
a disminuir la mortalidad de cancer

eficaz contra el cancer.

por ciento es la reduccion
en la tasa de mortalidad
de 15 tipos de cancer
entre 1997 y 2007.

En la década de los 40, la inves-
tigacion farmacéutica condujo a dos
hallazgos que abririan un nuevo campo
de alternativas terapéuticas para el
tratamiento del cancer. En 1942, cientificos
de la universidad de Yale estudiaron los
efectos de la mostaza nitrogenada —una
sustancia derivada del gas mostaza, arma
quimica usada durante la Primera Guerra
Mundial- sobre tumores del sistema
linfatico en ratones. Al encontrar activi-
dad antitumoral, probaron su eficacia
en un hombre enfermo de linfoma de
Hodgkin, un cancer del sistema linfatico.
La respuesta al tratamiento con mostaza
nitrogenada fue inmediata y muy positiva,
aungue un mes mas tarde el paciente
recayo y no respondié a dosis subsecuen-
tes. Este primer tratamiento se considero
un éxito relativo, y en los afos siguientes
se siguid experimentando con tratamien-
tos de mostaza nitrogenada para distintos
tipos de cancer.®

Aunqgue pronto se concluyd que este
compuesto no era la cura que se antici-
paba, pues solo provocaba una remisiéon
breve del cancer, los resultados estimula-
ron la busqueda de otros compuestos
con actividad antitumoral. Ello significo el
inicio del capitulo de la quimitoreapia,
el tratamiento del cancer por medios
quimicos.*>

de mama y colorectal.

La mostaza nitrogenada fue el pri-
mero de los agentes alquilantes, los cuales
interfieren con el ADN de las células e
impiden la formacién de células cancero-
sas. Aunque los primeros compuestos de
mostaza nitrogenada ya no son usados,
a partir de ellos se crearon derivados que
tienen una accion mas selectiva contra
los células tumorales. Uno de ellos es
la ciclofosfamida, sintetizada en 1958 y
utilizada hasta el dia de hoy en el trata-
miento de cadncer de mama, de ovario, de
pulmon, linfoma y leucemia, entre otros.®
Otros agentes alquilantes que siguen
usandose son la dacarbazina (aprobada
por la FDA en 1975) y los compuestos con
platino (descubiertos en 1965 en la Uni-
versidad de Michigan), los cuales forman
parte de la terapia de primera y segunda
linea para varios tipos de cancer, entre los
que se encuentran el de eséfago, estoma-
go, genitourinarios, de cabeza y cuello.

Un segundo hallazgo importante
se dio en 1947, cuando un patoélogo de la
universidad de Harvard consiguid, con el
uso de aminopterina, la remisidén completa
en un nino enfermo de leucemia aguda.
La aminopterina, un antagonista del acido
félico, fue el primero de los antimetabo-
litos, moléculas que imitan la estructura
de otras moléculas esenciales para el
funcionamiento celular y bloguean los
procesos que permiten su multiplicacion.
A comienzos de los anos 50, la animop-
terina seria sustituida por el metotrexato,
el cual sigue siendo usado para reducir el
crecimiento de tumores soélidos, como los
que se presentan en el cancer de cabeza
y cuello, mama, ovario, vejiga y coriocar-
cinoma®?

el cancer.

Estos hitos terapéuticos sirvieron
para que, en 1955, el NCl pusiera en mar-
cha su National Cancer Chemotherapy
Program, un programa para el desarrollo
de medicamentos con el cual la indus-
tria farmacéutica colaboraria de forma
cercana. Desde 1955, en el marco del pro-
grama se estudiaron cientos de miles de
agentes —incluyendo sustancias quimicas
sintéticas, plantas y criaturas marinas—, en
busca de propiedades anticancerigenas.
De ese esfuerzo resultarian numerosos
compuestos cuyo uso permitiria un avan-
ce en el tratamiento del cancer.®™

En 1960, la cantidad de personas
afectadas por cancer que moria a causa
del avance de la enfermedad en México
habia decrecido de un 75% a un 55%."

Pero auin en esos anos el interés
cientifico por la quimioterapia se mezcla-
ba con el escepticismo. Un destacado
hematdlogo decia en 1957 que: “Estos
medicamentos son maravillosos y al
mismo tiempo decepcionantes. Una, dos,
tres veces hacen desaparecer los tumo-
res, liberan la sangre y la médula éseaq;
después su poder se agota y la leucemia
reanuda su marcha irreversible”. Y alun en
1962, el escepticismo se mantenia: “en la
actualidad seria mas apropiado llamar a
la quimioterapia ‘quimiopraxis’, porque se
da mucho tratamiento, pero poca terapia
efectiva”. P™

Para cambiar esta percepcion, era
necesario conseguir evidencia de que la
quimioterapia podia curar el cancer. Esta
llegaria en la década de los 60 con la
administraciéon de las terapias combina-
das. Se entendia en este punto que uno
de los retos a vencer era la resistencia que
las células tumorales adquirian ante los
tratamientos. Se pensd que la administra-
cion de medicamentos con mecanismos
de accion distintos podia impedirla o
retrasarla.”
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La mortalidad de la leucemia infantil y
el linfoma de Hodgkins ha caido en un
65% en Estados Unidos gracias a las

terapias combinadas.

En los primeros anos de la década,
la combinacion VAMP (que incluia vincris-
tina, un alcaloide derivado de la planta
Vinca rosea, ametopterina y mercaptopu-
rina, ambos antimetabolitos, y prednisona,
un corticoesteroide) fue utilizada en el
tratamiento de la leucemia aguda infantil.
Si hacia 1960 un 25% de las personas
tratadas con un solo compuesto alcanza-
ba una remision completa, para finales de
la década la combinaciéon VAMP habia
elevado esa cifra al 60%.

Entre 1964 y 1967, se trato el linfoma
de Hodgkin en estado avanzado con las
combinaciones MOMP (mostaza nitroge-
nada, vincristina, metotrexato y predni-
sona) y MOPP (que sustituy® el meto-
rexato con procarbazina). Si antes solo se
conseguian breves remisiones en 25% de
los pacientes, bajo este esquema subieron
hasta 80%. 40 anos después, 60% de los
pacientes tratados en ese primer estudio
no habia recaido. Para 1984, la mortalidad
por la leucemia infantil y el linfoma de
Hodgkin habia caido en 65% gracias
a la rapida adopcion de estas nuevas
terapias. "

La evidencia que mostraba que los
medicamentos contra el cancer podian
curar la enfermedad fue uno de los
motores de la promulgacion, en Estados
Unidos, de la National Cancer Act de
1971, que marco el inicio de la Guerra
contra el cancer. Los fondos destinados al
desarrollo de nuevos medicamentos y a la
investigacion clinica aumentaron, y nue-
vas clases de tratamientos farmacologicos
fueron desarrolladas.

Se descubre que los
canceres de mama
positivos al gen HER2 se

extienden mas rapidamente.

Inicia el Proyecto Genoma
Humano, para identificar y
cartografiar los genes que
conforman dicho genoma.

Para 1984, la mortalidad por leucemia
infantil y linforna de Hodgkin habia caido
en 65% gracias a la adopcion de terapias
combinadas en los anos 60.

Estas innovaciones eran la culmina-
cion de un trabajo de anos. Un ejemplo
de ello es una molécula que fue hallada
cuando el NCl estudiaba muestras de
plantas en busca de agentes antican-
cerigenos. En 1967 se logrd aislar una
sustancia encontrada en el arbol del tejo
y denominada paclitaxel, de la que se
sospechaba que tenia propiedades
antitumorales. Esta sospecha se confirma-
ria en 1977, en pruebas en ratones.

A pesar del gran interés en la molécu-

la, los estudios avanzaron lentamente,
porque la materia prima era escasa. Esto
se resolveria en 1984, con el desarrollo de
una version semisintética. En ese mismo
ano, a dos décadas de su descubrimien-
to, las pruebas clinicas con el paclitaxel
dieron inicio. Los primeros hallazgos, en
1987, mostraron que un 30% de pacientes
con cancer de ovario resistente a otros
tratamientos respondian al paclitaxel. En
diciembre de 1992, el medicamento fue
registrado como quimioterapia para el tra-
tamiento del cancer de ovario, y en 1994
también para el cancer de mama. Hoy

en dia se usa, solo o en combinacion con
otras sustancias, para el tratamiento de
canceres de ovario, mama y de pulmén
de células no pequerias.®
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En los anos 70 también se estudio la
quimioterapia como adyuvante después
de un primer tratamiento con radioterapia
o cirugia, con el objeto de destruir las
células cancerosas que puedan haber
permanecido en el organismo después
de dichos procedimientos. Dos estudios
pusieron a prueba el efecto de sendas
terapias -mostaza de fenilanaling, o
L-PAM, y una combinacion de ciclofosfa-
mida, metotrexato y 5-fluorouracilo— en
mujeres afectadas por cancer de seno
que previamente habian sido sometidas a
una mastectomia radical y cumplian cier-
tas condiciones clinicas. Los resultados,
dados a conocer al cabo de cinco anos,
mostraron la eficacia de esta aproxima-
cion. Mas del 50% de las mujeres que
participaron tuvo respuesta al tratamien-
to, y un 20% de ellas tuvo una remision
completa. El seguimiento de los resultados
30 anos mas tarde mostraria que esta
reduccion del riesgo se mantenia. Estudios
subsecuentes mostraron la viabilidad del
tratamiento con terapias coadyuvantes
en otros canceres, como el colorrectal,
ayudando a disminuir su mortalidad.



Trastuzumab, primer
anticuerpo monoclonal,
se usa contra el cancer de
seno positivo al gen HER2.

En 1974 se investigo el efecto de una
terapia combinada de cisplatino, vinblas-
tina y bleomicina en el tratamiento del
cancer testicular. Gracias a ellg, la tasa de
curacion subié de 10% a 60% .

Hasta la fecha, la quimioterapia se
utiliza para el tratamiento de este tipo de
cancer, gue es curable en la mayor parte
de los pacientes. Todas estas experien-
cias dejaron claro que el tratamiento del
cancer no tenia soluciones faciles, y que
el entrecruzamiento de rutas terapéuticas
era necesario. 1 207

La terapia dirigida fue la siguiente
gran revolucion farmacoldgica en el trata-
miento del cancer después de la quimio-
terapia. A diferencia de esta, que ataca
de modo indiscriminado a las células que
estan en reproduccion acelerada —inclu-
yendo a células sanas—, la terapia dirigida
solo bloquea el crecimiento y proliferacion
de las células cancerosas, al interferir con
moléculas cruciales.

A comienzos de los anos 90 se
establecio que los genes responsables del
cromosoma Filadelfia, una anormalidad
genética identificada en 1961, eran los
causantes de la leucemia mieloide croni-
ca (LMQ). Esta anormalidad lleva a una
produccion excesiva de tirosin-quinasa, una
enzima que promueve el crecimiento de las
células cancerigenas. Imatinib, una molécu-
la disefiada para inhibir a dicha enzima, fue
autorizada en 2001, luego de que un estu-
dio clinico mostré que 98% de los pacientes
habia respondido bien al tratamiento. Ante-
riormente, las Unicas opciones terapéuticas
con que contaban las personas afectadas
por LMC eran el trasplante de médula o la
administracion de interferones, ninguna de
las cuales representaba una curag, y solo
30% de los pacientes sobrevivia mas alla
de 5 anos. Con imatinib, este panorama
cambio: el porcentaje de supervivencia
alcanza al menos 89%. Estudios posterio-
res mostrarian que la molécula también
podia utilizarse para tratar ciertos tumores
gastrointestinales, otros tipos de leucemia,
cancer de tiroides y otros. 2%

Se aprueba imatinib, primera
terapia dirigida, para el
tratamiento de leucemia
mieloide cronica.

por ciento es el aumento en
la supervivencia de cancer
de seno gracias al
tratamiento con el anticuerpo
monoclonal trastuzumab.

La quinasa juega un rol importan-
te en varios tipos de cancer, y por ello
los inhibidores de esta enzima todavia
son ampliamente estudiados. El uso de
erlotinib y gefitinib ha mejorado el trata-
miento del cancer de pulmon de células
no pequenas, que representa el 85% de
todos los canceres de pulmon. Sunitinib y
sorafenib se usan contra el cancer renal
y el hepatocelular. En 2018, una combi-
nacion de dabrafenib y trametinib fue el
primer tratamiento especifico aprobado
para el cancer anaplasico de tiroides,
una afeccion rara. Se estima que 80%
de los pacientes que participaron en el
estudio que llevd a la aprobacion seguiria
con vida después de un ano, frente a
un 20-40% de los que recibieran otras
terapias. 242526

Otro tipo de terapias dirigidas son
los anticuerpos monoclonales, copias
sintéticas de las proteinas que el sistema
inmune utiliza para combatir cuerpos
extranos.

En 1979, se identificd el gen HER2,
ligado a varios tipos de cancer. Las inves-
tigaciones realizadas en los anos siguien-
tes mostraron que ese gen produce una
proteina llamada HER2, que se encuentra
en la superficie de la membrana celular y
controla el crecimiento y la division de las
célulos.

La secuencia
completa del
genoma humano
es publicada.

Para 1987 se habia establecido que
los canceres de mama (aproximadamente
el 20%) positivos al gen HER2 producian
un exceso de la proteina HER2, con lo
cual se extendian mas rapidamente y
tenian mayor riesgo de recurrencia.”

El anticuerpo monoclonal trastuzu-
mab fue sintetizado a partir de estos hallaz-
gos: al unirse a la molécula HER?2, bloquea
las senales que provocan el crecimiento del
cancer. En 1998, la FDA autorizo su uso jun-
to con quimioterapia para el tratamiento del
cancer de seno mestastadsico. Los estudios
clinicos han mostrado que, en combinacion
con quimioterapia, retrasa el avance de
la enfermedad, aumenta la sobrevivencia
hasta en un 50% y disminuye el riesgo de
muerte. Ademas, reduce a la mitad el riesgo
de recaida, frente a un tratamiento basado
solo en quimioterapia. Adicionalmente,
algunos estudios han mostrado que las mu-
jeres que padecen cancer de seno positivo
a HER2 que reciben tratamiento de tras-
tuzumab tienen un mejor prondstico que
las que padecen cancer de seno negativo
a HER2. Se trata, en esencia, de uno de los
avances mas importantes en el tratamiento
de este tipo de tumor maligno. 222730

Los anticuerpos monoclonales
siguen siendo objeto de estudio, pero ya
han mostrado su eficacia en el tratamien-
to de una variedad de neoplasias. Entre
otros, bevacizumab se emplea en el trata-
miento del cancer renal metastasico y el
glioblastoma multiforme, y rituximab para
el linfoma no Hodgkin. También se han
desarrollado moléculas que combinan los
anticuerpos monoclonales con moléculas
quimoterapéuticas. De tal forma, cuando
el anticuerpo monoclonal se une a la cé-
lula cancerosa, libera el medicamento que
induce la muerte de la célula. Un ejemplo
de este mecanismo es la combinacion
ado-trastuzumab emtansina, usada para
el cancer de seno HER2.*
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Ipilimumab, primera
inmunoterapia de la clase
de los inhibidores de punto
de control inmunitario.

Algunos anticuerpos monoclonales
son también un tipo de inmunoterapia,
una forma de tratamiento contra el can-
cer que potencia las defensas naturales
del organismo en contra del cancer, al
usar sustancias que restauran o mejoran
la funcion inmune. Alemtuzumab, usado
para el tratamiento de la leucemia linfo-
citica cronica, se une al antigeno CD52,
presente en las células propias de la
leucemiaq, y atrae a las células del siste-
ma inmune para que ataquen a dichas
células3?

Los inhibidores de punto de control
inmunitario son otra clase de inmunote-
rapia. Ciertos tipos de células sanas pro-
ducen proteinas que frenan la accion del
sistema inmune, evitando que las células
inmunitarias las ataquen al confundirlas
con cuerpos extranos. Algunas células
cancerosas las producen también, y con
ello evitan ser atacadas por el sistema
inmunitario. Los inhibidores de punto de
control inmunitario identifican estas pro-
teinas e impiden que actuen, liberando la
accion del sistema inmune contra células
tumorales. Ipilimumab fue el primero de
esta clase de medicamentos en ser apro-
bado, en 2011.3

Estudios muestran indicios
prometedores en el
tratamiento de melanoma con
vacunas personalizadas.

Se han desarrollado varias molé-
culas mas de esta clase, que se emplean
para el tratamiento de melanoma, cancer
de pulmén de células no pequenas,
linfoma de Hodgkin, cancer de higado v el
de cabeza y cuello, entre otros, al haberse
encontrado que aumentan la sobrevida y
reducen el tamano de distintos tumores.

Un estudio en fase |l de 2018 exa-
mino un tratamiento combinado de los
inhibidores de punto de control inmunita-
rio nivolimumab e ipilimumab en un grupo
de personas con melanoma con metas-
tasis en el cerebro. 14 meses después de
completado el tratamiento, 26% de los
pacientes ya no tenia metastasis detecta-
bles, y en 30% estas se habian reducido.
El 82% de ellos seguia con vida después
de un ano, cuando la sobrevivencia a este
tipo de cancer con tratamientos tradicio-
nales se habia medido en semanas.>*
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Luego de 24 aios de investigacion, se lleva
a la clinica el primer tratamiento CAR-T. Se
trata de tisagenlecleucel, indicado para la

leucemia linfoblastica aguda.

Gracias a los avances en la biologia
molecular y la genética —como la decodi-
ficacion, entre 1990 y 2003, del genoma
humano, y la posibilidad de obtener
perfiles genéticos de distintas muestras
de tumores—-, hoy se sabe que las ca-
racteristicas genéticas de un individuo
pueden predisponerlo a cierto tipo de
cancer, y que las peculiaridades de ese
cancer pueden hacerlo mas suscepti-
ble a un tratamiento que a otro. Si en el
pasado los canceres se clasificaban en
funcién de la parte del cuerpo a la que
afectaban o de su grado de avance, y se
administraban tratamientos en funcion de
esos factores, la medicina personalizada
promete la posibilidad de contar con un
tratamiento preciso para cada individuo,
en funcién de su perfil genético y de las
caracteristicas del tumor que lo aqueja.
Es cada vez mas comun que las personas
que padecen melanoma, ciertos tipos de
leucemia o de canceres de seno, pulmon,
colon y recto sean sometidas a pruebas
para determinar si son susceptibles a te-
rapias dirigidas. El trabajo para identificar
los cambios genéticos que ocasionan que
el cancer se desarrolle avanza cada vez
mas, Y la medicina personalizada podria
ser un dia el estandar del tratamiento del
cancer 353637



En 70 anos se han hecho grandes pro-
gresos en la comprension y el tratamiento
del cancer. No obstante, debido a la
complejidad de la enfermedad, al creci-
miento y envejecimiento de la poblacion,
y a la proliferaciéon de estilos de vida

que conllevan factores de riesgo para su
desarrollo, el cancer sigue siendo uno de
los grandes problemas de salud publica a
nivel mundial. En 2018 causé 9.5 millones
de muertes y 18 millones de casos nuevos.
Es la segunda causa de muerte a nivel
mundial: 1 de cada 6 muertes se deben a
la enfermedad. Los tipos mds comunes

_ de cancer son el de pulmon, seno, co-

E:",l lorrectal, prostata, cancer de piel (ho

\ melanoma) y estdémago, y los mas
letales son el de pulmdn, colorrectal,
estébmago, higado y seno. 3

El panorama en México es si-
milar. En los ultimos anos, el cancer
se ha situado entre la segunda y
la tercera causa de muerte, y re-
presenta actualmente un 12% de
todas las defunciones. En 2018
se registraron 83,476 muertes y
190,667 casos nuevos, siendo
mas frecuentes los canceres de
préstata, colorrectal, tiroideo y
uterino.>’

mil nuevos tratamientos contra
el cancer estan en desarrollo
actualmente.

Aunque se han realizado esfuerzos
aislados, la vigilancia epidemiolégica
del cancer ha sido mayormente nula en
México. Esto podria cambiar gracias a
la puesta en marcha, en 2016, de la Red
Nacional de Registros de Cancer, que
permitira determinar con precision las
tasas de incidencia, prevalencia, y morta-
lidad de los distintos tipos de cancer en el
pais. Ante la informacion parcial y poco
representativa, se hace necesario recurrir
a estimaciones internacionales. “°4

Los datos de la International Agency
for Research on Cancer muestran que
la mortalidad de los principales tipos de
cancer en México ha aumentado de ma-
nera constante desde 1955 (la fecha mds
antigua de la que dispone dicho registro),
aun si ciertos tipos de cancer, como el de
pulmon y el cérvico uterino, parecen ir en
descenso.

Plantarle cara al cancer requiere la
accion compinada de la innovacion,
la deteccion temprana y la prevencion
de factores de riesgo.
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Dado que el mayor nimero de
muertes por cancer ocurre en las perso-
nas mayores de 50 anos, es de esperar-
se que ese numero crezca conforme la
poblacién aumenta y envejece. La tasa
de mortalidad estandarizada por edad,
usada para hacer comparaciones, per-
mite observar como cambiarian las tasas
de mortalidad del cancer si la estructura
de la edad de la poblacion no hubiera
cambiado. Esta métrica muestra un lento
avance en la lucha contra la enfermedad.
A nivel global, la tasa estandarizada
por edad bajo de 143 muertes por cada
100,000 habitantes en 1990 a 121 por
100,000 en 2017; en México, de 101.99
muertes por cada 100,000 habitantes en
1990 a 86.29 por cada 100,000 en 20174

Las cifras indican también que las
personas enfermas de cancer viven mas
tiempo gracias a los tratamientos que
reciben. En Estados Unidos, las tasas de
supervivencia a cinco anos —es decir, la
probabilidad de que una persona diag-
nosticada con cancer sobreviva durante
ese lapso— para todos los tipos de can-
cer pasaron de 50.3% de 1970-77 a 67%
en 2007-2013. No todos los canceres se
comportan de la misma manera: en el caso
del cancer de prostata, la tasa paso del
67.8% al 98.6%, y en el de mama de 74.8%
a 89.7%. El de pancreas pasé de 2.5% a
8.2%, y el de higado de 3.4% a 17.6%.

Variacion en tres medidas
de muertes por cancer
en Mexico
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Un estudio de 2015 analizé datos
provenientes de 67 paises (México no es-
taba entre ellos) acerca de la superviven-
cia a 5 anos de distintos tipos de cancer.
Sus resultados muestran que la tasa para
los canceres de colon, rectal y seno ha
subido de manera sostenida en los paises
desarrollados —alcanzo el 60% en los
anos de 2005 a 2009-, mientras que el
de higado y el de pulmon siguen sien-
do letales —menos de 20%—-. Aunque la
supervivencia del cancer de prostata ha
aumentado enormemente, las tendencias
varian de pais en pais. La supervivencia
a cinco anos de la leucemia linfobldastica
aguda infantil, por ejemplo, es de menos
de 60% en muchos paises, pero llega a
ser del 90% en otros como Canada. La
variedad de resultados, atribuible a las
diferentes capacidades de los sistemas
de salud de cada pais, confirma que el
estado de la lucha contra el cancer no es
el mismo en todo el mundo.®®

Otro estudio calculd que los avan-
ces en el tratamiento y el diagndstico
temprano del cancer condujeron a una
reduccion del 16.7% en la tasa de mor-
talidad a 3 anos de 15 distintos tipos de
cancer, entre 1997 y 2007. Solo los avan-
ces del tratamiento, incluyendo nuevos
medicamentos, son responsables del 73%
de la caida en la tasa de mortalidad.**

En la actualidad, hay mas 3,000
proyectos de desarrollo de tratamientos
para el cancer —entre ellos, 200 inmunote-
rapias—, tanto para los tipos mas comunes

como para formas raras de la enfermedad.

La exploracion de nuevas opciones
de inmunoterapia, asi como de terapias
combinadas para el tratamiento de dis-
tintos tipos de cancer, son el centro de las
busquedas presentes. +°

La clase de inmunoterapia mads recien-
temente aprobada es la llamada CAR-T. En
ella, las células T, un tipo de células del siste-
ma inmunitario, son extraidas del paciente y
modificadas genéticamente en laboratorio
para que sean capaces de atacar al cancer,
mediante la adicion de un receptor que se
une a ciertas proteinas de las células cance-
rosas. Una vez modificadas, son de nueva
cuenta introducidas al paciente.

El desarrollo de los receptores de
antigenos quiméricos (CAR, en inglés)
comenzo en 1993, pero fue en 2017 que
la FDA autorizo tisagenlecleucel, el primer
tratamiento CAR-T, indicado para la
leucemia linfoblastica aguda, luego de
que un estudio observara una remision
del cancer en 52 de los 63 pacientes que
participaron. En 75% de los pacientes,
la leucemia no habia vuelto después de
6 meses. Otros dos tratamientos CAR-T se
han autorizado para el tratamiento de lin-
foma no Hodgkin y mieloma multiple. Se
estudian mas de 20 distintos receptores
que pueden servir para desarrollar CAR-T
aptos para el tratamiento de otros tipos
de cancer. 464748

Las vacunas contra el virus del
papiloma humano y el de la hepatitis B
han ayudado a disminuir la incidencia del
cancer cérvico uterino y el de higado (Ver
capitulo Vacunas, pagina 14). Ademas
de estas vacunas preventivas, en anos
recientes se ha buscado producir vacu-
nas terapéuticas, disenadas de acuerdo
con las caracteristicas individuales de un
tumor, con el fin de estimular al sistema
inmune para que lo ataque.

En Estados Unidos, sipuleucel-T fue
autorizada en 2010 para el tratamiento de
cancer de préstata que ya no responde
a terapia hormonal. Si bien no cura la en-
fermedad, se ha encontrado que esta va-
cuna extiende la sobrevivencia por varios
meses. En 2017, dos pequenos estudios
mostraron resultados prometedores en el
tratamiento del melanoma con vacunas
personalizadas. Alrededor de 96 vacunas
contra el cancer estan en desarrollo en
Estados Unidos. 4720152

También se estd comenzando
a investigar el potencial de la técnica
conocida como CRISPR, que permite
editar el ADN celular. En China y Estados
Unidos se llevan a cabo estudios en los
que se busca tratar a personas enfermas
de cancer con células inmunitarias que
han sido modificadas para destruir células
cancerosas. La técnica CRISPR también
podria ser utilizada para perfeccionar los
tratamientos CAR-T, >

Plantarle cara al cancer requiere una
accion combinada desde varios frentes,
ademas de la innovacién farmacéutica. La
detecciéon temprana del cancer se asocia
a un mejor pronostico, por lo cual debe
ser un objetivo prioritario de sistemas
de salud como el de México. También es
importante poner énfasis en la prevencion
de los factores de riesgo para el desarrollo
del cancer, como el tabaquismo, la obesi-
dad, la vida sedentaria y el alto consumo
de grasas, entre otros. El cuidado palia-
tivo, por ultimo, es esencial para garan-
tizar una mejor calidad de vida para los
pacientes y sus familias.

Como ha sucedido durante los
ultimos 70 anos, el desarrollo de nue-
vas alternativas terapéuticas significara
avances reales: las personas que padecen
cancer vivirdn mas tiempo y gozaran de
una mejor calidad de vida. En un futuro
no lejano, gracias a la innovacién, podre-
mos hablar de una cura para el cancer.
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Combatiendo

al cancer desde
las ciudades

El cdncer es uno de los retos mas grandes en materia de salud
publica a nivel mundial. Los avances cientificos permiten tratar-
lo de manera cada vez mas eficaz, pero en muchos casos las
probabilidades de que una persona sobreviva a esta enfermedad
dependen en gran medida de su situacion socioeconomica y del
pais en el que vive.

City Cancer Challenge (C/Can) es una fundacion que bus-
ca transformar, desde las ciudades, la manera en que los actores
publicos y privados disenan e implementan soluciones para abor-
dar la problematica del cancer. La ciudad es el ente institucional
mas cercano al ciudadano y al paciente, es el espacio donde
se pueden recabar los datos necesarios para definir planes
costo-efectivos y de alto impacto. Por otro lado, las ciudades se
pueden considerar también como laboratorios de referencia para
desarrollar y probar procesos y tecnologias que pueden luego
extrapolarse no soélo a nivel nacional, sino internacional.

Somos conscientes de que no hay una solucién Unica para
todas las ciudades, de ahi que hayamos desarrollado herramien-
tas para evaluar las necesidades y prioridades de cada ciudad.
Estas herramientas permiten a las ciudades recolectar mas de
1,100 datos que les ayudan a evaluar la calidad, el acceso y la
fuerza de trabajo en las distintas areas involucradas en la aten-
cion del cancer. A la vez, somos conscientes de que hay factores
politicos, culturales, econdmicos y sociales que deben ser toma-
dos en cuenta en las evaluaciones y en el disefo de soluciones.

Este proceso involucra a todos los actores del sistema publi-
co, privado y de la sociedad civil, que conocen el contexto Unico
y representan a todas aquellas voces que tienen algo que decir
en relacion a la problematica del cancer. Todos estos agentes
locales trabajan de forma desinteresada en la identificacion de
los principales retos y necesidades a los que la ciudad, como un
todo, debe hacer frente hoy para mejorar tanto la atencién como
la calidad del diagnostico y del tratamiento de esta enfermedad.
Los pacientes juegan un papel central en esta tareq, ellos nos
ayudan a definir prioridades, a sehalar dreas de oportunidad en
el sistema de atencion, a movilizar a la comunidad y crear con-
ciencia sobre estos temas.

A partir de este diagnéstico, y con el apoyo de una red
de socios a nivel global, propiciamos la puesta en marcha de
soluciones innovadoras y sostenibles que pueden ser traslada-
das a una escala regional, y luego nacional. De esta manera, las
ciudades se convierten en agentes transformadores.
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ciudades forman parte
actualmente del City Cancer
Challenge.

Seleccionamos a las ciudades que participan en C/Can de
entre aquellas que tienen mas de 1 millon de habitantes, situadas en
distintas regiones geograficas, con caracteristicas socioecondmicas
y epidemioldgicas diversas. Las ciudades seleccionadas se compro-
meten a adoptar un enfoque abierto, transparente, participativo
y multidisciplinario en la toma de decisiones y en el monitoreo y
evaluacion de los resultados, adoptando una serie de indicadores de
avance y reportando su progreso de manera anual. El paciente esta
en el centro de la evaluacion y la implementacién. En todo momento
se busca darle apoyo y cuidados optimos.



C/Can acompana a la ciudad en un
lapso de dos a tres anos, con un plan de sos-
tenibilidad a largo plazo. Durante ese tiempo se
moviliza el apoyo de socios locales, nacionales
e internacionales para responder a necesidades

técnicas o de capacitacion. Al mismo tiempo,
ayudamos a las ciudades a identificar
mecanismos de financiacion sosteni-
bles para aquellas soluciones que re-
quieran un alto grado de inversién.
El objetivo a largo plazo es contri-
buir a la reduccién de las muertes
prematuras causadas por el cancer
por medio de, entre otras acciones,
el mejoramiento de la infraestructura
de salud, de los servicios de atencién al
cancer y de la capacitacion de profesionales.
Aunqgue la problematica de cada ciudad es Unica, hemos
visto que las diferentes ciudades han identificado desafios y nece-
sidades comunes. Entre ellos, aumentar la capacidad y la calidad
del diagndstico anatomopatologico; crear plataformas tecnoldgicas
que permitan integrar los sistemas Yy subsistemas de informacion on-
coldgica; mejorar el acceso al cuidado, evitando retrasos y aumen-
tando la adherencia al tratamiento; fortalecer la implementacion de
cuidados paliativos; fijar directrices y protocolos apropiados; y, por
supuesto, asegurar que exista un numero suficiente de profesionales
calificados en todas las disciplinas relacionadas con el tratamiento
del cancer.

En general, las ciudades identifican la necesidad de disenar
planes de desarrollo y programas de garantia de la calidad en
varios servicios de atencion oncoldgica como la radioterapia, la
anatomia patoldgica, la medicina nuclear, la cirugia y la medicina
oncoldgica, entre otros. En todas las ciudades en las que hemos
trabajado una necesidad urgente ha sido el establecimiento de
equipos multidisciplinarios para la atencion integral del pacien-
te oncologico, al menos para los canceres mas comunes y mas
curables, acompanados de guias para el manejo del cancer invasor
adaptadas a las posibilidades y recursos de la ciudad.

En septiembre de 2019, la ciudad de Leon, Guanajuato, fue
seleccionada para formar parte de C/Can. La alta tasa de mor-
talidad, tanto a nivel nacional en México como en el estado de
Guanajuato, ha llevado a las autoridades a implementar ciertas
medidas, como la realizacién de estudios orientados a avanzar en
la deteccion oportuna del cancer de mama, asi como la creaciéon
de un Plan Nacional para el Control del Cancer.

ISABEL
MESTRES

Directora global de asuntos publicos
de City Cancer Challenge.

En Ledn se ha avanzado de forma considerable para crear
asociaciones publico-privadas que impulsen los esfuerzos para
mejorar el cuidado del cancer. El propodsito es seguir explorando
este tipo de asociaciones para lograr que el tratamiento sea mas
asequible para toda la poblacién, asi como replicar el modelo en
otras ciudades del pais.

Ya hemos tenido éxito en otras ciudades de Latinoamérica.
En Asuncion, Paraguay, conseguimos posicionar el cancer como
prioridad politica nacional a través de la aprobacién de la prime-
ra ley de cancer. En Cali, Colombia, mediante la coordinaciéon de
los esfuerzos de la Secretaria de Salud a nivel departamental y
municipal, se ha reforzado la calidad de la atencién oncoldgica e
incrementado la inversion en esta area en el Hospital Universitario
del Valle.

Ademads, con el apoyo de nuestros socios internacionales,
como la Asociacion Americana de Oncologia Clinica ASCO,
Asociaciéon Americana para la Patologia Clinica ASCP, la Organi-
zacién de enfermeras oncoldgicas (ONS) Organismo Internacional
para la Energia Atémica (OIEA) entre muchos otros, en ambas
ciudades hemos avanzado en la estandarizacién de la calidad de
los laboratorios de patologia a través del desarrollo de manuales
de operaciones y control de calidad; en la operacion de equipos
multidisciplinarios para incrementar y armonizar la calidad de los
servicios oncoldgicos; en la elaboracién de un plan de capacita-
ciéon del personal de salud en las diferentes disciplinas.

México y el resto de estados miembros de la Organizacion
de las Naciones Unidas se comprometieron a reducir la mortalidad
prematura de enfermedades no transmisibles, incluido el cancer, en
25% para el 2025 y en 30% para el 2030. Estas fechas estan a la
vuelta de la esquina: hay que actuar ya para fortalecer los sistemas
de salud para poder ofrecer servicios oncoldgicos de calidad.

Esto no se conseguird Unicamente con voluntad politica, ni
a través de la investigacion cientifica y de la introduccion de nue-
vas tecnologias. El problema del cancer es demasiado complejo
como para pensar que la soluciéon puede estar en manos de un
solo sector, sea el gobierno, la iniciativa privada o la sociedad
civil. Por ello, la colaboracion multisectorial no es solo una opcién
mas: debe ser el camino. Las alianzas publico-privadas represen-
tan una oportunidad para avanzar hacia una mejor atenciéon
del cancer. En las ciudades que forman parte de C/Can, estamos
mostrando que este camino da resultados.
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Fundacion Se pone en Invencion Los primeros resultados de Framingham
del Instituto marcha el del primer muestran que el colesterol elevado y
Nacional de estudio de marcapasos la hipertension arterial aumentan la
Cardiologia

A mediados del siglo XX, las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) ya cobraban
una importancia creciente en el panora-
ma epidemioldgico de distintos paises.
En Estados Unidos eran la primera causa
de muerte, responsables de uno de cada
tres fallecimientos. Y si bien en México
todavia no representaban un problema
tan significativo de salud publica (seria
hasta 1970 que comenzaran a aparecer
entre las primeras diez causas de muerte
en el pais), ya se apreciaba la importan-
cia de estudiarlas y atenderlas desde
distintos campos médicos. Con ese fin fue
establecido, en 1944, el Instituto Nacional
de Cardiologia (INC).!?

Una de las dreas en las que des-
taco el instituto en sus primeros anos
es la electrofisiologia, el estudio de los
procesos eléctricos del corazon. Cuando
las senales que coordinan el latido del
corazén no funcionan adecuadamente,
este puede latir demasiado rapido o lento,
o a un ritmo irregular. Estas condiciones
son conocidas como arritmias. Suelen ser
asintomaticas, y si se les deja sin tratar
pueden ocasionar infartos o insuficiencia
cardiaca’

En los anos 40 y 50 se estudia-
ron formas de estimular el corazén por
medio de impulsos eléctricos para tratar
la arritmia. En 1951 seria creado el primer
marcapasos externo. En el INC se rea-
lizaron investigaciones que permitieron
entender el comportamiento eléctrico de
ciertos tipos de arritmia, y de las cuales se
desprendieron herramientas de diagnosti-
co que aun son empleadas?*
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\ Framingham. %, externo. \ probabilidad de sufrir ECV.

medicinas en desarrollo para
el tratamiento y prevencion
de diversas enfermedades
cardiovasculares.

La arritmia también puede tratarse
con métodos farmacolégicos. Uno de ellos
son los digitalicos, derivados de un grupo
de plantas llamados digitales. La flor de
estas plantas se utiliza desde hace varios
siglos como antiinflamatorio, y desde 1785
se empezaron a estudiar sus efectos en
el corazén. A inicios del siglo XX ya habia
indicios de que ciertos preparados de
la planta eran Utiles contra la fibrilacién
ventricular, un tipo de arritmia. En 1926
se conocieron sus principios activos. El
efecto de digitalicos como la digoxina, la
digitoxina, la gitoxina y la gitaling, entre
otros, sobre los impulsos eléctricos del
corazon seria estudiado en el INC desde
1948. En los anos posteriores, se buscaria
en el mismo instituto la sintesis de deriva-
dos mas eficaces de la digoxina.®

Los digitalicos provocan que el
corazon lata con mas fuerza y reducen la
frecuencia cardiaca. Aunque en alguna
época fueron el tratamiento mas utilizado
en casos de arritmia e insuficiencia car-
diaca, han sido paulatinamente reempla-
zados por otros medicamentos, como la
amiodarona y la flecainida. ¢



La clorotiazida, un
diurético, empieza a
usarse para el tratamiento

1960s

Propranolol
es el primer
betabloqueador

En 1948 se fundo en Estados Unidos
el National Heart Institute. Ese mismo
afno se puso en marcha un amplio estudio
clinico que buscaria identificar en un
amplio grupo de personas, habitantes del
pueblo de Framingham, Massachussets,
los factores o caracteristicas comunes que
contribuyen al desarrollo de las ECV. Re-
sultados del estudio dados a conocer en
1957 mostraron que el colesterol elevado
y la hipertension arterial aumentaban la
probabilidad de sufrir ECV/

Estudios subsecuentes, como el
Seven Countries, que arrancé en 1958 y
siguid a grupos en Finlandia, Greciq, Italia,
Japon, Holanda, Estados Unidos y Yugos-
lavia, confirmarian la importancia epide-
mioldgica del colesterol elevado vy la hiper-
tension. En 1961, el estudio de Framingham
(que ha monitoreado a la poblacién local
durante 72 afos) acufiaria el término
“factor de riesgo” para definir las varia-
bles que aumentan el riesgo de sufrir una
enfermedad. La innovacion farmacéutica
en el drea de las ECV durante los ultimos
70 anos ha estado orientada, en buena
medida, a atender y reducir el impacto de
estos factores®

El colesterol contribuye a la ate-
roesclerosis, un proceso inflamatorio que
conduce a la formacién en las paredes
de las arterias —principalmente aquellas
que abastecen de sangre al corazon
(coronarias), al cerebro (cardtidas), y a
piernas (periféricas)- de placas llamadas
ateromas, compuestas por materiales
grasos Yy fibrosos. La acumulacion de estas
placas puede provocar isquemia, que es
la disminucion del flujo de sangre hacia
el corazoén, y contribuir a la formacion de
coagulos, todo lo cual puede desencade-
nar angina de pecho, infartos y derrames
cerebrales. En 2018, 19.5% de la poblacion
mexicana de 20 afos o mas tenia coleste-
rol elevado.”

Se efectua
la primera
angioplastia en

\ de la hipertensién. \ aprobado por la FDA. \ Estados Unidos.
D

Entre los anos 50 y 60 se empe-
zaron a comprender los mecanismos
quimicos por medio de los cuales el co-
lesterol es sintetizado en el cuerpo, y con
ello inicio la busqueda de sustancias que
permitieran reducir la cantidad de este y
otros lipidos en la sangre.

En los anos 50 se experimentd con
la niacina. Diversos estudios encontraron
que reducia en alrededor de 22% el nivel
de colesterol en la sangre. Fue el primer
compuesto utilizado para este fin, y en
distintas formulaciones sigue siendo
empleado hasta el dia de hoy.

Otra clase de medicamentos para
bajar el colesterol son las resinas secues-
trantes de acidos biliares. Estos compues-
tos se unen al acido biliar del estbmago,
impidiendo que se absorba en la sangre
y provocando que sea excretado. Esto a
su vez obliga al higado a producir mdas
acidos biliares. Puesto que el colesterol
es necesario para la sintesis de dichos
acidos, su presencia en la sangre disminu-
ye. La colestiramina, perteneciente a esta
clase de medicamentos, fue probada por
primera vez en 1965. Se encontrd que re-
ducia los niveles de colesterol en la sangre
en entre 60% y 80%, y en 1968 ya era uti-
lizada ampliamente. Otras resinas, como
colestipol (afios 70), colesevelam (2000)
y colestimida (2007) se han desarrollado
desde entonces."

Los fibratos ayudan a reducir los
triglicéridos, lo cual a su vez conduce a
un aumento del nivel de colesterol HDL,
o “bueno”. El clofibrato, primero de esta
clase, fue utilizado a partir de 1958. El se-
gundo fibrato, gemfibrozil, fue descubierto
en 1969 y autorizado en 1982; llegd a ser
uno de los agentes de control del coles-
terol mas utilizados, y sigue contandose
entre los tratamientos socorridos.”
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La colestiramina es
usada por vez primera
para reducir los niveles
de colesterol.

Endo aisla
la primera
estatina.

Un estudio muestra la
utilidad de la aspirina
para prevenir eventos

cardiovasculares.

La innovacion farmaceéutica en el
area de las ECV se ha orientado a
reducir el impacto de los factores
de riesgo asociados a estas.

A pesar de que permitieron avances
en la prevencién de la ateroesclerosis,
ninguno de estos agentes resultaba ideal
en términos de seguridad y eficacia. A
inicios de los anos 70, Akira Endo, un
investigador japonés, buscaba agentes
capaces de inhibir el funcionamiento de la
enzima HMG-CoA reductasaq, la cual esta
involucrada en la sintesis del colesterol. El
objetivo original de Endo era utilizar di-
chos inhibidores por sus propiedades anti-
bidticas, ya que las bacterias requieren
compuestos similares al colesterol para su
crecimiento. En 1971, uno de estos agen-
tes, la citrinina, mostrd en pruebas en
animales su efectividad, pero fue abando-
nada porque resultaba demasiado toxica.
La busqueda continuo. En 1973 Endo
logré aislar, de un cultivo de un hongo del
género de las penicilinas, la mevastatina,
que seria la primera estatina.

Simultdneamente, cientificos en
Estados Unidos lograron aislar una segun-
da estating, la lovastatina. A lo largo de la
década de los 70, ambas sustancias fue-
ron probadas en animales y demostraron
ser altamente eficaces. Las pruebas de la
lovastatina continuaron en 1982 y en 1987
fue aprobada por la FDA. La lovastatina
reducia hasta en 40% el colesterol LDL,
siendo mucho mas eficaz que los fibratos
o las resinas. Ademas, producia menos
efectos adversos y era facil de administrar,
pues se tomaba una o dos veces al dia.

En afos posteriores aparecieron
otras estatinas, como simvastatina (1988),
pravastatina (1991), fluvastatina (1994),
atorvastatina (1997) y rosuvastatina
(2003). Fueron recibidas con tal optimismo
que se llegd a pensar que gracias a ellas
el siglo XXI podria ver el fin de los ataques
cardiacos. Aunque no fue asi, su eficacia
ha sido continuamente demostrada: gra-
cias a ellas las tasas de reduccién del co-
lesterol han llegado a 55%, y la frecuencia
de los ataques cardiacos se ha reducido
entre 25% y 30%. Su efecto a gran escala
ha sido muy importante y hoy son uno de
los medicamentos mas prescritos.” 1

Sin embargo, hay pacientes que no
toleran los efectos secundarios de las es-
tatinas. Ademas, en muchos casos no son
suficientes para reducir el colesterol hasta
los niveles necesarios. Por eso, la busque-
da de alternativas para el tratamiento de
la hipercolesterolemia no se ha detenido.
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En 1974 se descubrié que en la
superficie de las células hepaticas exis-
ten unas moléculas, llamadas LDLR, que
capturan el colesterol LDL (o colesterol
“malo”) y lo introducen a las células, sa-
candolo de la sangre. En 2003 se encontré
que una proteina llamada PCSK9 se une a
los LDLR e impide que procesen el coles-
terol. Gracias a los avances en la genética,
fue posible identificar una mutacion que
evita la producciéon de PCSK9, y un estu-
dio epidemioldgico mostré en 2006 que
las personas con dicha mutacién tenian
niveles de colesterol mas bajos y un riesgo
menor de desarrollar ECV/®

Alirocumab, cuyo uso fue autorizado
en 2015, es un anticuerpo monoclonal que
inhibe a la proteina PCSK9, con lo cual
impide que esta se una a los LDLR. Estos
pueden entonces actuar libremente y
reducir la presencia de colesterol LDL
en la sangre. Los estudios que sirvieron
para la aprobacién de esta terapia bioldgi-
ca mostraron una reduccién de entre 36%
y 59% de los niveles de colesterol, en com-
binacion con estatinas. Se trata de una de
las mas novedosas alternativas terapéuti-
cas para la reduccion de ese lipido.”

El degaste de los ateromas provoca la li-
beracion de plaquetas, las cuales a su vez
desencadenan la formacién de trombos o
coagulos en la sangre. Al obstruir el flujo
sanguineo, estos impiden que los tejidos
de esa zona reciban oxigeno, con lo que
dejan de funcionar adecuadamente. Los
coagulos que se forman en las arterias
pueden desencadenar ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares. Los medi-
camentos antiplaquelantes previenen que
esto ocurra, al impedir la formacién de
plaquetas.’®



Captopril, derivado de las
investigaciones sobre el veneno

de la serpiente Bothrops jararaca,

es el primer inhibidor de la ACE.

El acido acetilsalicilico, conocido
como aspirina, fue comercializado en
1899 como una medicina contra el dolor,
pero desde los anos 60 se estudié su
eficacia como agente antiplaguelante. Los
resultados de un ensayo clinico dado a
conocer en 1974 mostraron que reducia
la mortalidad a doce meses por ataque
cardiaco en 25%, y otras pruebas han
confirmado su utilidad en la prevencién
de eventos cardiovasculares graves en
personas en riesgo.”

Aungue la aspirina en pequenas
dosis es un tratamiento muy socorrido,
no siempre resulta eficaz ni puede ser uti-
lizado por todas las personas. Por ello se
han desarrollado otros antiplaguelantes.
Clopidogrel, que fue autorizado en 1997,
fue la primera de las tienopiridinas. Es am-
pliamente utilizado para la prevencion de
isquemia en personas con ateroesclerosis,
y tiene beneficios clinicos en personas
con enfermedad arterial coronaria. La
combinacién de aspirina y clopidrogel es
utilizada para evitar la formacién de pla-
cas en personas que se han sometido a
angioplastia —un procedimiento quirdrgico
que sirve para abrir los vasos sanguineos
obstruidos— vy reduce sus tiempos de hos-
pitalizacion. Otros medicamentos, como
ticagrelor y vorapaxar, se han desarrolloa-
do en busca de mayor eficacia y efectos
mas duraderos. %

Los anticoagulantes son otro grupo
de medicinas que, a través de mecanismos
diferentes, interfieren en los procesos que
llevan a la formacién de coagulos en las
arterias y en las venas. La heparina fue des-
cubierta en 1914 y empezo a ser empleada
clinicamente en los anos 40. Se une ala
enzima antitrombina e impide la formacién
de trombos.

Lovastatina es la
primera estatina
aprobada para uso
terapéutico.

por ciento es la reduccion del
riesgo de derrame cerebral
gracias al tratamiento contra
la hipertension.

Es utilizada en hospitales para la
prevencion y el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (la formacién de cod-
gulos en las venas, por lo general en las
piernas). En los afos 80 se desarrollaron
heparinas que pueden ser administradas
con una inyeccion subcutdnea y permiten
un tratamiento ambulatorio; tienen menos
efectos secundarios y una respuesta mas
predecible??

La heparina se administra por via
subcutdnea o intravenosa y tiene un
tiempo de accion limitado. La llegada,
en los anos 50, de la warfarina, que se
administra por via oral y puede usarse por
tiempo prolongado, permitié contar con
un tratamiento anticoagulante fuera del
entorno hospitalario. Sin embargo, su uso
debe ser frecuentemente monitoreado y
la dosis ajustada con frecuencia, ya que
interactua con distintos alimentos y me-
dicamentos. Estudios han mostrado que
los antagonistas de la vitamina K, entre
ellos la warfarina, reducen la recurrencia
de trombosis venosa profunda en mas de
90%, y de accidente cerebrovascular car-
dioembolico en 60%. También se utiliza
para prevenir la formacion de trombos en
personas que han recibido implantes de
valvulas cardiacas mecdanicas.

En el centro médico
La Raza se efectua el
primer transplante de
corazon en México.

Desde 2010 se han autorizado
nuevos anticoagulantes orales, como da-
bigatran, rivaroxaban y edoxaban. Estos
medicamentos resuelven las dificultades
en el uso de la heparina y la warfaring,
ya que pueden tomarse en dosis fijas, sin
necesidad de un monitoreo constante. Di-
versos estudios han mostrado que tienen
una efectividad similar a la warfarina en la
prevencion de accidentes cerebrovascula-
res y tromboembolismo venoso. 2 %

Al latir, el corazén empuja la sangre a lo
largo de las arterias. A la fuerza que ejerce
la sangre sobre las paredes arteriales se le
conoce como presion sanguinea. Cuando
la presidn sanguinea excede ciertos para-
metros, se considera hipertension. Se trata
de una condicion comun, que en México
afecta al 18.4% de los adultos de mas de
20 afos.

La presion alta puede provocar
lesiones en las paredes arteriales, y en tor-
no a estas pueden formarse placas, des-
encadenando ateroesclerosis. El esfuerzo
adicional que el corazén realiza en estas
condiciones también puede llevar a la
insuficiencia cardiaca y a la enfermedad
coronaria. También puede afectar el fun-
cionamiento de los rifiones, los pulmones
y el cerebro. La hipertension, sin embargo,
suele no producir sintomas sino hasta que
tiene consecuencias graves. 2%

Aun asi, en 1950 no era causa
de preocupacion entre la comunidad
médica. Se consideraba que la hiperten-
sion acompanaba irremediablemente el
envejecimiento, y solo los pacientes con
hipertension grave recibian tratamiento.
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Es autorizado
clopidogrel,
novedoso agente
antiplaquelante.

Ya desde los arfios 40 se habian
introducido distintos medicamentos para
tratar esta condicién, pero todos tenian
limitaciones. La reserpina podia reducir
la presién sanguinea, pero resultaba
ineficaz para muchas personas y podia
causar fatiga, insomnio o depresioén. Los
tiocianatos y los derivados del veratrum
eran eficaces, pero podian ser toxicos
en dosis similares a las usadas con fines
terapéuticos. Los llamados blogueado-
res ganglionares, pese a su efectividad,
debian ser administrados por inyecciones
tres o cuatro veces al dia, lo que los volvia
inconvenientes.?®

En 1958 comenzd a emplearse la
clorotiazida, el primero de los diuréticos
tiazidicos, que provocan la excrecion,
por medio de la orina, de sodio, cloro y
potasio, en cantidades que ocasionan
una baja en la presion sanguinea. A
diferencia de las alternativas disponibles
en ese momento, la clorotiazida podia
administrarse con facilidad y menores
efectos adversos. Aunque en un inicio se
le utilizé en combinacién con otras medi-
cinas, pronto se supo que era eficaz como
monoterapia. Aun hoy, los tiazidicos son
utilizados como tratamiento de primera
lineq, y distintos estudios han establecido
que reducen la mortalidad y los riesgos
de eventos cardiovasculares, derrame
cerebral y enfermedad coronaria para las
personas que padecen hipertension. 2730

Se autoriza aloricumab,
anticuerpo monoclonal
inhibidor de la PCSK9, para
la reduccion del colesterol.

A inicios de los anos 60, una impor-
tante clase de medicamentos contra la
hipertension, los betabloqueadores, vio
la luz. Estas moléculas impiden la actua-
cion de las catecolaminas, una serie de
hormonas, permitiendo que el corazon
trabaje a un ritmo mas lento y realice un
menor esfuerzo. El primer medicamento
de aplicacién clinica de esta clase, pro-
pranolol, autorizado en 1964, fue ademas
la primera alternativa terapéutica para el
tratamiento de la angina de pecho desa-
rrollada desde la llegada de la glicering,
cien afos antes. Muy pronto se encontro
que también resultaba eficaz contra la
hipertension y la arritmia. Hasta la fecha,
alrededor de una veintena de moléculas
pertenecientes a esta clase se han de-
sarrollado. Sus indicaciones terapéuticas
se han extendido fuera de las ECV, para
abarcar otros males como el glaucoma
y la migrana, y siguen siendo objeto de
investigaciones.”'

En la década de los 60 también se
empezo a estudiar una nueva clase de
medicamento: los bloqueadores de los ca-
nales de calcio. Al entrar a las células del
corazon y las arterias, el calcio provoca
que se contraigan con mas fuerza. Este
grupo de medicamentos impide que el
calcio penetre a las células, con lo cual el
corazon se relaja y los vasos sanguineos
se dilatan, disminuyendo la presion arte-
rial. El primer bloqueador de los canales
de calcio, verapamila, fue estudiado
desde 1962, pero seria hasta 1980 cuando
se autorizara su uso clinico en Estados
Unidos. Los blogueadores de los canales
de calcio fueron utilizados inicialmente
para el tratamiento de la arritmia. Al ob-
servarse que también reducian la presion
sanguinea, se les usé como antihiperten-
sivos. Amlodipino, nicardpino y nisoldpino
son algunas de las moléculas que se han
desarrollado a partir de este mecanismo
de accion?3
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Una enfermedad rara llamada
amiloidosis cardiaca por transtiretina
puede tratarse por primera vez

con la molécula tafamidis.

Los afos 80 también vieron la
llegada de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA). La
ECA convierte la angiotensina | en angio-
tensina Il, un péptido que en condiciones
normales estrecha los vasos sanguineos y
provoca la retencion de agua. Al impedir
este proceso, los inhibidores de la ECA
causan que los vasos sanguineos se
dilaten y la presion descienda. El primero
de esta clase de medicamentos derivo de
las investigaciones sobre el veneno de la
serpiente Bothrops jararaca, que produce
una baja en la presion sanguinea. En la
busqueda de un compuesto que imitara el
efecto de este veneno, se llego a la sintesis
del captopril, que comenzd a utilizarse en
1981. Un estudio realizado en 1987 mostro
que una molécula similar, enalapril, habia
reducido en un 31% la mortalidad a un afo
de pacientes con insuficiencia cardiaca
severa. Estudios posteriores confirmarian
la importancia terapéutica de los inhibido-
res de la ECA. 343

Los bloqueantes de los receptores
de angiotensina, desarrollados anos mas
tarde, superaron algunas deficiencias
de los inhibidores de la ECA. Losartan, el
primero de esta clase, fue aprobado por
la FDA en 1995, luego de quince anos de
investigacion. La combinacion de valsar-
tan con sacubitril fue aprobada en 2015
para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, luego de que un estudio mostra-
ra la reduccion del riesgo de muerte y de
hospitalizaciones para personas afecta-
das por ese padecimiento.*¥

Hoy existen mas de 100 medica-
mentos para el tratamiento de la hiperten-
sidn, y se estima que su uso ha ayudado
a 50% de los pacientes a alcanzar una
presion sanguinea adecuada. Ademas,
se estima que los tratamientos antihiper-
tensivos reducen en un 16% el riesgo de
enfermedad coronaria, en 45% el riesgo
de derrame cerebral y en 21% la mortali-
dad vascular. %



A lo largo de las ultimas siete déca-

das, como consecuencia del control de
muchas de las mas letales enfermedades
transmisibles, del aumento en la esperan-
za de vida y de la proliferaciéon de factores
de riesgo como la obesidad, las enferme-
dades no transmisibles han crecido en
importancia. Actualmente las ECV son la
primera causa de muerte a nivel mundial.
Cada ano, alrededor de 18 millones de
personas fallecen como consecuencia

de infartos, derrames cerebrales y otros
de los padecimientos involucrados en
este grupo. En México, 141,619 personas
murieron en 2017 por este grupo de enfer-
medades, principalmente las isquémicas
(71.9%), las hipertensivas (16.4%) y las de
la circulacién pulmonar (11.1%). El 75.6%
de estas muertes ocurrio entre las perso-
nas mayores de 64 anos.*°

El escenario epidemioldgico actual
refleja disparidades entre los paises de
ingreso medio y bajo, donde la mortalidad
por ECV es mayor, y los paises desarro-
llados, donde ha disminuido de manera
sensible.

En la Unién Europea, entre 1980
y 2009, la mortalidad por enfermedad
isquémica del corazén cayd 73.8% entre
los hombres y 72% entre las mujeres
en los Paises Bajos, y 67.3% y 65.9% en
el Reino Unido. Pero en el mismo lapso
subié 43.3% y 124.5% en Croacia, y 30.2%
y 14.8% en Rumania.

Un panorama similar se replica en
América. En Estados Unidos, por ejemplo,
la mortalidad por enfermedades cardia-
cas cayd 56% entre 1950 y 1996 vy la rela-
cionada con derrames cerebrales cayd un
70% en el mismo periodo.*?

)

por ciento de las personas
en México tienen niveles
de colesterol elevados.

Entre 1970 y 2000, la mortalidad por
enfermedades coronarias se redujo 63%
en hombres y 57% en mujeres en Estados
Unidos; 63% y 61% en Canada 'y 63% y
68% en Argentina. En cambio, en Méxi-
co crecio 94% y 90%. Otros estimados
muestran que la mortalidad por cardiopa-
tia isqguémica en la poblacion mayor de
30 anos en México aumento alrededor
de 12 veces entre 1950 y 19854544

Entre los paises miembros de la
OCDE, la mortalidad por infartos y otras
enfermedades isquémicas del corazén ha
caido en 42% en promedio desde 2000,
salvo en México, Unico pais de este grupo
donde aumento, en 22%. No obstante,
en nuestro pais la tasa estandarizada de
mortalidad para todas las enfermeda-
des del sistema circulatorio muestra una
tendencia a la baja con respecto a 1995,
cuando alcanzé su punto mas alto.

Asimismo, la tasa estandarizada de
mortalidad prematura (muertes por cada
100,000 habitantes entre los 30 y los 65
anos) por ECV bajé de 133.8 para los
hombres y 94.6 para las mujeres en 2000
a129.5y 80.1en 2010; la OPS proyecta
que podrian descender mads, para situarse
en 971y 60.1en 20254
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La baja en la mortalidad de las ECV
puede explicarse por la reduccion en los
factores de riesgo y por la disponibilidad
de nuevos tratamientos. Hoy se estima
que los primeros episodios de ataques
cardiacos y derrames cerebrales en indivi-
duos con alto riesgo pueden ser evitados
con tratamientos tempranos. En ciertos
grupos, un régimen de aspirinas, estatinas
y dos agentes antihipertensivos podria
evitar una quinta parte de las muertes por
causas cardiovasculares, de las cuales
56% serian de personas menores de 70
anos. Un tratamiento ulterior con aspiring,
betabloqueadores e inhibidores de la ECA
podria prevenir tres cuartas partes de los
eventos de infarto y derrame ulteriores.*®

Un estudio mostré que entre 1980 y
2000, el 47% del descenso de la mortali-
dad por ECV en Estados Unidos se debia
al uso de tratamientos médicos. En 2000,
el uso de betabloqueadores habria evita-
do el 4.4% de las muertes extrahospita-
larias por insuficiencia cardiaca, y el uso
preventivo de estatinas para la reduccion
de lipidos habria evitado el 10% de las
muertes por hipertension. Segun el mismo
estudio, la reduccion en el consumo de
tabaco, la hipertensién y los niveles de
colesterol serian responsables del
44% de la reduccion en el nimero de
muertes por ECV#
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El avance desigual en la prevencion
de estos factores de riesgo explica en
buena medida los resultados adversos en
el combate a las ECV. En México, la pobla-
cion con sobrepeso aumentod de 71.3% en
2012 a 75.2% en 2018 (de los cuales 39.1%
tenia sobrepeso y 36.1% obesidad), y la
poblacion con diagnostico de diabetes,
que en 2012 era 9.2%, subié a 10.3% en
2018. En 2012, 13% reportd tener niveles
de colesterol altos, y en 2018 19.5%. El
porcentaje de mayores de 20 anos que
ha consumido alcohol crecio de 53.9%
en 2012 a 63.8% en 2018. Sin embargo,
en ese mismo segmento de poblacion, el
consumo de tabaco disminuyd, al pasar
de 19.9% en 2012 a 11.4% en 2018. Del
control y la disminucion de estos factores
de riesgo dependera, en buena medida, la
reduccion del peso de las ECV. 48

Pero la innovacion farmacéutica
seguira jugando un papel central en esa
lucha. En 2017 habia a nivel global mas
de 563 medicinas en desarrollo para
atender enfermedades como insuficiencia
cardiaca, derrame cerebral, enfermedades
vasculares periféricas, trombosis, trastor-
nos lipidicos e hipertension.*’

En décadas recientes el desarrollo
de tratamientos farmacéuticos en el area
cardiovascular se ha centrado en la bus-
queda de terapias que abarcan a grandes
poblaciones, para atender factores como
el colesterol o la hipertension. Los avances
en terapias génicas y bioldgicas permiten
hoy crear nuevas opciones dirigidas a
blancos especificos que participan en los
procesos que generan la trombosis, la
ateroesclerosis o el esfuerzo cardiaco.



La mortalidad por enfermedades
coronarias cayo hasta 63% en Estados
Unidos y Canada. En México crecio 94%.

El mejor entendimiento de la relacion
entre los procesos inflamatorios y la
ateroesclerosis ha llevado al desarrollo de
opciones terapéuticas que buscan impedir
la inflamacién. Los resultados del estu-
dio CANTOS, dados a conocer en 2017,
mostraron que el uso de canakinumab, un
anticuerpo monoclonal, redujo el nimero
de eventos cardiovasculares en personas
que habian sufrido un infarto previamente.
Canakinumab neutraliza la citosina IL-1b,
la cual esta relacionada con los mecanis-
mos que generan inflamacion.®

Se ha explorado la aplicaciéon de
la terapia con células CAR-T, que ya se
utiliza para el tratamiento de ciertos tipos
de cdncer, en el drea de las ECV. Una de
las vias de investigacion busca utilizar
linfocitos T genéticamente modificados
para eliminar fibroblastos activos, un tipo
de célula que, al proliferar, provoca el
endurecimiento del tejido cardiaco. Estu-
dios preliminares en ratones han mostra-
do resultados positivos.”

También se desarrolla una terapia
para silenciar el gen PCSK9, y con ello
impedir que produzca la proteina del
mismo nombre, que, como se vio antes,
inhibe el metabolismo del colesterol a
nivel celular. Esta terapia consistiria en la
inyeccion de pequenas esferas llamados
nanolipidos que, al entrar en contacto
con las células del higado, liberarian la
herramienta de edicién genética CRISPR,
la cual se encargaria de deshabilitar al
gen en cuestion.>?

por ciento es la reduccion

del riesgo de enfermedad
coronaria gracias a
tratamientos antihipertensivos.

Los avances médicos han causado
que haya una poblacion cada vez mayor
de personas que han sobrevivido a un
infarto y viven con insuficiencia cardiaca
como consecuencia del dano sufrido por
el corazon. Esta condicion, que disminuye
de forma importante la calidad de vida,
puede ser tratada con medicamentos. Sin
embargo, un tratamiento que fuera capaz
de reparar el tejido danado representaria
una gran oportunidad de mejora para
las personas afectadas. El trasplante de
células madre para este fin ha sido muy
investigado, sin que hasta la fecha haya
resultados con aplicacion clinica.>

Ademas de la busqueda de nuevos
mecanismos de tratamiento, la innova-
cion se ha enfocado en la atencion de
necesidades médicas no satisfechas. En
mayo de 2019 fue aprobado tafamidis, un
tratamiento para una enfermedad rara lla-
mada amiloidosis cardiaca por transtireti-
na, que ocasiona depositos anormales de
proteinas llamadas amiloides en érganos
y tejidos. En el corazén, esta enfermedad
puede provocar fatiga, falla cardiaca,
ritmos anormales y muerte. El estudio que
sirvié para su autorizacion encontré que
el tratamiento permitia tasas de sobrevida
a 30 meses mayores que el placebo, ade-
mas de que permitié una reduccion en las
tasas de hospitalizacién por problemas
cardiovasculares.>

La innovacién también resulta, como
lo ha hecho en los ultimos 70 afios, en
el desarrollo de técnicas quirurgicas y
avances tecnoldgicos que han tenido un
peso importante en la reduccion de la
mortalidad de las dolencias cardiacas. El
marcapasos, la angioplastia, el electro-
cardiograma y el trasplante de corazon
son solo algunas de ellas. El desarrollo de
4rganos mecanicos o impresos con tejido
vivo son apenas algunas de las posibilida-
des que se vislumbran en el futuro.>

Finalmente, como ocurre en otros
grupos de enfermedades, el tratamiento
de las ECV se verd beneficiado por la
medicina personalizada. El monitoreo
constante de datos de salud como la
presion cardiaca permitird detectar ano-
malias de manera temprana. La deteccion
de marcadores genéticos por medio de
examenes de sangre ayudard a identificar
a personas que estén en riesgo de sufrir
problemas cardiovasculares. Las terapias
de ensayo y error serdn sustituidas por
prescripciones a la medida, asegurando
un tratamiento eficaz. Aunque las ECV
siguen representando un desafio, el pano-
rama para quienes las padecen es cada
vez mas alentador>®
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VOCES
INVITADAS

L ideres en la lucha mundial
contra las enfermedades

cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa
de muerte en el mundo, cobran la vida de 17.9 millones de perso-
na cada ano. Tan solo en México, las ECV representan 23% del
total de las muertes de personas adultas cada ano. Los factores
de riesgo como la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia y la
obesidad son en gran medida responsables de esta gran carga
para la sociedad. Algunos de estos factores no son prevenibles,
ya que estan relacionados con la edad o la genética. Otros pue-
den ser modificados o controlados con medicinas y con cambios
de habitos como dejar de fumar, reducir el consumo de alcohol,
llevar una dieta sana y hacer ejercicio fisico con regularidad.

Los ODS de la ONU buscan reducir
a 11.4 millones las muertes anuales
por ECV para 2030. Hoy rondan

l0os 18 millones.

De acuerdo a la ultima Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion (Ensanut) de 2018, el 76.8% de las mujeres y el 73% de los
hombres en México tienen sobrepeso u obesidad. Las dietas poco
saludables, altas en azucares y calorias, y el sedentarismo han
contribuido al aumento de estas cifras, poniendo en riesgo la vida
de muchas personas. Las personas con obesidad tienen también
mayor probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovascu-
lares y otras enfermedades como la diabetes tipo 2 —un vinculo
que las estadisticas ilustran con claridad, ya que, de acuerdo
con el proyecto de la Carga Mundial de las Enfermedades (GBD)
de la OMS, la diabetes tipo 2 también es la causa principal de
discapacidad en el pais. Para abordar este importante reto de
salud, la Secretaria de Salud de México ha establecido distintas
estrategias en anos recientes, como la introduccién de impuestos
a las bebidas azucaradas y la puesta en marcha de campanas
de concientizacion para alertar a la poblacion sobre la necesidad
apremiante de hacer cambios en su estilo de vida. A pesar de
estas medidas provechosas, los indices de obesidad continian en
aumento.
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FEDERACION
MUNDIAL DEL
CORAZON (WHF)

La WHF encabeza la lucha global contra las enfermedades cardiovasculares. Somos la Unica organizacion mundial de abogacia y liderazgo que une a la comunidad entera de ECV para impulsar la
agenda ECV y ayudar a las personas a vivir vidas mas largas y saludables. Nosotros y nuestros miembros —-mas de 200 organizaciones, sociedades cientificas, fundaciones y asociaciones de pacien-
tes en mas de 100 paises— creemos en la posibilidad de un mundo donde la salud cardiovascular sea un derecho humano fundamental y un elemento esencial de la justicia en salud mundial.

En 2012, todos los estados miembros de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) respaldaron la meta histérica de
reducir en 25% la mortalidad prematura por enfermedades no
transmisibles (ENT) para el afio 2025. Este compromiso aparecio
también en los Objetivos de Desarrollo Sostenible de 2015 de la
ONU, que incluyen la meta de reducir en una tercera parte las
muertes prematuras por las ENT, como las ECV, por un tercio para
2030. Esto significa reducir el nimero de muertes anuales por en-
fermedades cardiovasculares a 11.4 millones. Para alcanzar estas
metas, la Federacion Mundial del Corazon (WHF) ha emprendido
una iniciativa para desarrollar una serie de hojas de ruta que ayu-
den a promover el desarrollo de politicas nacionales, identificar
los retos y sugerir soluciones a temas especificos que afectan la
mortalidad cardiovascular. La WHF ha desarrollado ya ocho hojas
de ruta enfocadas en distintas areas, incluyendo la hipertension,
la diabetes y el colesterol, que sirven de esquemas para que los
gobiernos, las ONGs, los profesionales de la salud y los grupos de
pacientes puedan impulsar acciones para reducir el nimero de
muertes prematuras por las ECV en cada pais.

La hoja de ruta de la WHF para las ECV vy la diabetes fue
desarrollada en colaboracion con la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) para apoyar a los distintos actores a implementar
mejores practicas en la prevencion, el diagnostico y el manejo de
las ECV en las personas con diabetes. Tan solo en México existen
21.8 millones de ellas, de las cuales se estima que 4.5 millones
no tiene diagndstico aun. La hoja de ruta identifico la falta de
conocimiento como un obstaculo importante para la prevencion
de las ECV y resaltd que los pacientes expresan miedos innecesa-
rios hacia los efectos secundarios del tratamiento o incluso creen
que no requieren los medicamentos. Algunas recomendaciones
para superar estos obstaculos son: concentrar los recursos para
educar a los pacientes con diabetes, particularmente en el tema
del tratamiento de las ECV; entrenar a profesionales sanitarios en
diversos entornos y monitorear, por medio de andlisis de sangre, a
miembros de las poblaciones en riesgo.

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llegar a tener
hipertension o niveles elevados de colesterol. De hecho, de
acuerdo al informe de Ensanut 18, 18.4% de las personas mayores
de veinte anos en México tienen hipertension. La mayoria de los
pacientes requieren dos o mdas medicamentos para lograr un tra-
tamiento exitoso. La hoja de ruta de la WHF para la hipertension
sefnala el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares a
causa de ésta y sugiere posibles soluciones para mejor la salud
cardiovascular. Al mismo tiempo, reitera nuestra misién de mejorar
el control de la hipertension y asegurar que todas las personas
que requieren tratamiento tengan acceso a los medicamentos
necesarios. Asimismo, enfocando nuestros esfuerzos en México,
la WHF realizé la Cumbre Latinoamericana del Colesterol en la
Ciudad de México en 2018, que reunid a expertos nacionales e
internacionales, al igual que a pacientes y familiares, para abrir
un didlogo en torno a las acciones que pueden contrarrestar el
llamado “colesterol malo” (LDL) en la region, basandose en la
hoja de ruta de WHF para el colesterol.

Estas iniciativas no serian posibles sin el apoyo de nuestras
organizaciones miembro en 100 paises alrededor del mundo,
incluyendo la Sociedad Mexicana de Cardiologia (SMC). La SMC
ya ha senalado la conexién entre la obesidad infantil y las ECV
como parte de su camparna del Dia Mundial del Corazén (una
iniciativa global creada por la WHF que se lleva a cabo el 29 de
septiembre cada afo), ofreciendo recomendaciones efectivas
para prevenir la diabetes, comenzando con que las escuelas
ofrezcan opciones de comida saludables. La SMC también retine
a profesionales en el campo de la cardiologia en su congreso
anual. En este evento se analizan los obstaculos y posibles solu-
ciones y se reafirman las iniciativas nacionales de salud, como
el Programa Nacional para la Reduccion de la Mortalidad por
Infarto Agudo al Miocardio, introducido por la Secretaria de Salud
con el propdsito de reducir el nimero de muertes por ECV a tra-
vés de la capacitacion de mas de 5,800 profesionales sanitarios
en México.

Invitamos a los profesionales de la salud, las corporacio-
nes, las organizaciones, los politicos y los individuos a sumarse
a nuestro esfuerzo para prevenir y manejar las enfermedades
cardiovasculares alrededor del mundo, particularmente en paises
de ingresos medios y bajos. Juntos podemos dar un paso mas
para alcanzar la meta de la ONU de reducir la carga mundial de
las ECV y asegurar que cada ser humano en este planeta tenga
acceso a buena salud cardiovascular.
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mil millones de
dolares fue el gasto
en salud debido a la
diabetes en 2019,



La primera
insulina animal
esta disponible
comercialmente.

Se observa que la
metformina reduce
los niveles de glucosa
en animales.

1936

Se inaugura en
México el Hospital
de Enfermedades
de la Nutricion.

Jean Sterne publica
el primer estudio que
muestra la eficacia
de la metformina.

Hasta la llegada de la insulina, no existia
mas tratamiento para la diabetes gue
seguir una dieta altamente restrictiva.

En 1922, Frederick Banting y Charles Best hicieron un experimento que cambio para
siempre el panorama de la diabetes. Tras extirpar el pancreas a un perro, impidiendo que
el animal produjera insulina y provocandole asi diabetes, lo inyectaron con un extracto
que contenia insulina, que habian conseguido aislar de otro pancreas canino. En pocos
dias lograron revertir la diabetes del perro y mantenerlo con vida. Muy pronto encontra-
ron métodos para extraer la insulina de pancreas bovinos, y la utilizaron en pacientes
humanos, consiguiendo que su condicion también mejorara.’

La diabetes mellitus es una enferme-
dad cronica que ocurre cuando el nivel
de glucosa en la sangre es demasiado
elevado. Este estado se conoce como
hiperglucemia. La glucosa, proveniente
de los alimentos, es la principal fuente de
energia del organismo. La insulina, una
hormona sintetizada y segregada por
las células beta en el pancreas, permite
que la glucosa sea usada como fuente
de energia por el organismo. A la larga, la
hiperglucemia ocasiona serios problemas
de salud: puede afectar los pies, los ojos,
las encias y los dientes, el corazoén, los
riiones y el sistema nervioso.

Existen dos grandes tipos de diabe-
tes. La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfer-
medad autoinmune, en la que el sistema
inmunologico ataca a las células beta. Por
ello, el pancreas sintetiza poca o ninguna
insulina, ocasionando la acumulacién de
glucosa. Las personas que viven con DT1
deben tomar insulina todos los dias para
permanecer con vida. Aproximadamente
el 10% de los casos de diabetes son de
tipo 1.

En la diabetes tipo 2 (DT2), las
células de los musculos y del higado no
responden de manera adecuada a la
insulina y son incapaces de usar toda
la glucosa que hay en la sangre. Esta
resistencia a la insulina lleva al pancreas a
producir mas insuling, lo que termina por
danarlo y disminuir su capacidad de pro-
ducir la hormona. Un 90% de los casos
de diabetes son de este tipo. La DT2 suele
aparecer en edades adultas, y su desarro-
llo esta ligado a factores genéticos, pero
también al sobrepeso, la hipertension, la
falta de actividad fisica y el colesterol ele-
vado, a semejanza de lo que ocurre con
las enfermedades cardiovasculares.’

Hasta la llegada de la insulina, no
existia mas tratamiento para la enferme-
dad que seguir una dieta altamente res-
trictiva, que dejaba a quienes se sometian
a ella al borde de la inanicion. Muy pronto
fue evidente que la insulina les permitia
vivir una vida normal con una esperanza
de vida mayor?*

Su uso se extendio pronto, y en
1923 estuvo disponible comercialmente.
La primera insulina tenia un efecto breve,
por lo que era preciso inyectarla varias
veces al dia. La cristalizacion de la insulina
permitid experimentar con variedades
con distintos perfiles de accion. En 1936
estuvo disponible la insulina protamina
zinc, la primera de accion prolongada. La
seguiria, una década mas tarde, la prota-
mina neutra de Hagerdon, una insulina de
accion intermedia, que podia combinarse
con insulina de accién normal. Luego, en
1956, vino la serie de tres insulinas lente.”

Hasta los afos 80, la insulina fue
producida a partir de fuentes animales. A
pesar de su eficacia, en muchas personas
provocaba reacciones alérgicas. En 1983
se introdujo la insulina humana, que imita
la estructura de la insulina secretada por
el padncreas humano pero es producida
mediante técnicas de bioingenieria. Esto
hizo posible desarrollar férmulas de accidon
rapida y de accion extendida, que imitan
de manera mas fiel los patrones naturales
de secrecion y se adaptan a las necesido-
des y los estilos de vida de quien las utiliza.
También la via de administracion de la
insulina ha cambiado. Si antes la inyeccion
era la Unica forma de administrar insuling,
con el paso de los anos se han creado
opciones que se administran oralmente.
También se han disefado instrumentos
como las plumas de insulina, que inyectan
dosis ya preparadas y pueden transportar-
se facilmente, e incluso dispositivos que la
administran de forma automatizada.®
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Con las jeringas
desechables, la insulina
se administra con
mayor conveniencia.

El éxito que tuvo la insulina para
tratar a un gran nUmero de personas No
impidid ver que en otro numero importan-
te no resultaba efectiva. Se hizo evidente
la necesidad de otro tipo de medicamen-
tos para atender a quienes padecian lo
que hoy conocemos como DT2.

En 1942, un grupo de cientificos que
estudiaba los efectos de las sulfamidas,
un tipo de antibidtico, notd que entre es-
tos se encontraba un descenso en el nivel
de azucar en sangre, o hipoglucemia. En
1946 se entendio que las moléculas de
esta clase estimulaban las células beta
del pancreas, provocando la secrecién de
insulina. La primera sulfonilureq, tolbutami-
da, llegé al publico en Alemania en 1956;
pronto le siguieron clopropamida, aceto-
hexamida y tolazamida. Las sulfonilureas
fueron el primer medicamento hipoglu-
cemiante oral. Una segunda generacion
de sulfonilureas, que abarca gliburida y
glipizida, se desarrollo a partir de 1984, y
glimepirida, una tercera generacion, llegd
al mercado en 1995.

Las sulfonilureas reducen el nivel
de glucosa en sangre en entre 1% y 2%
segun la prueba de AC1, usada para
diagnosticar y tratar la diabetes. Aunque
son medicamentos seguros y predecibles,
pueden acelerar el proceso de agotamien-
to de las células pancreaticas, obligando
al uso de terapias mas agresivas.

En 1946 fue inaugurado en Méxi-
co el Hospital de Enfermedades de la
Nutricién, antecedente del actual Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, con el fin de atender
los problemas de salud relacionados
con la nutricion. Si en aquellos anos los
principales retos eran la desnutricién y la
propagacién de infecciones gastrointes-
tinales, los cambios que atraveso el pais
en las décadas siguientes modificaron el
escenario. Hoy coexisten la obesidad y la
desnutricion, y la diabetes es el principal
problema de salud ligado a la nutricién.

Se inventa la
primera tira de
medicion de
glucosa.

Un importante descubrimiento
llegaria gracias a la Galega officinalis,
largamente utilizada por sus propiedades
medicinales. En 1918 se habia descubierto
que la guanidina, un compuesto presente
en dicha planta, reducia el nivel de gluco-
sa en la sangre en animales. Este hallazgo
se repitié en derivados de la guanidinag,
como la galegina (1926) y el sintalin
(1928), que serian usados para el trata-
miento de la diabetes. En 1929 se observo
que diversas biguanidas, moléculas de
estructura similar a la guanidina, entre las
que se encuentra la metformina, reducian
los niveles de glucosa en animales. Pero
estos compuestos pronto cayeron en
desuso. Las guanidinas, se encontro, resul-
taban toxicas, y fueron abandonadas en
favor de la insulina. Las biguanidas, aun
poco estudiadas, corrieron una suerte
similar.
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La FDA autoriza
el uso de la
metformina

en E.U.

Se introduce
la insulina
humana.

La chispa de la innovacion incre-
mental hizo que los cientificos volvieran a
estos compuestos a mediados de los anos
40, cuando distintos derivados de la gua-
nidina fueron recuperados y estudiados
para combatir la malaria. Uno de ellos fue
la metformina. Al utilizarla, se encontrd
que producia una baja de glucosa en
algunas de las personas que la usaban.
Interesado por ese efecto, en los anos 50,
Jean Sterne, un cientifico francés, decidio
poner a prueba el potencial de la metfor-
mina como tratamiento para la diabetes.
En 1957 publicé un estudio que mostraba
que la metformina podia reducir o elimi-
nar por completo la necesidad de insulina
en pacientes con diabetes®

La metformina empezd a ser
utilizada en Francia. Al mismo tiempo, la
fenformina, otra biguanida, gand popu-
laridad en Estados Unidos y fue utilizada
en paises como México. La fenformina
fue retirada del mercado en muchos
paises en 1978, cuando se encontrd que
podia provocar acidosis lactica. El uso de
la metformina, mas segura, continuod en
otros paises, entre ellos México. En 1995
fue autorizado por la FDA.?



La troglitazona
es la primera
de las tiazolidi-
neodinas.

El estudio UKPDS, publicado en
1998, ayudd a consolidar el lugar de la
metformina como tratamiento de primera
linea para la DT2, al mostrar que reducia
el nivel de glucosa en la sangre, no con-
tribuia al aumento de peso, tenia un bajo
riesgo de provocar hipoglucemia e incluso
reducia la mortalidad relacionada con la
diabetes, las enfermedades vasculares y
al infarto al miocardio, los cuales se aso-
cian con frecuencia a la diabetes.

Se sabe que la metformina suprime
la produccién de glucosa en el higado
e incrementa los efectos de la insuling,

a través de mecanismos que no impli-

can mayor produccion de insulina en el
pancreas. Sin embargo, destaca entre
otras farmacoterapias en que no parece
tener un solo blanco: al contrario, lo hace
a través de multiples efectos que por si
solos son modestos, pero que en conjunto
resultan sustanciales. Lo mismo ayuda

a reducir la resistencia a la insulina que

impacta en distintas funciones fisioldgicas.

El tratamiento con metformina reduce la
mortalidad y las complicaciones deriva-
das de la diabetes en 30% comparado
con otros tratamientos. Hoy en dia es el
medicamento para el control de la gluco-
sa mas empleado a nivel mundial. "2

En los anos 60 y 70 se inventaron
los lectores de glucosa en sangre y las
tiras de mediciéon de glucosa. Estas herra-
mientas permiten a médicos y personas
que viven con la enfermedad monitorear
este indicador crucial, lo cual es indis-
pensable para el manejo adecuado de la
diabetes. Desde entonces, el avance en
esta area no ha cesado.™

Al iniciar la década de los 90, el
tratamiento para la diabetes se realizaba
fundamentalmente a través de la insuli-
na, la metformina vy las sulfonilureas. Las
décadas siguientes vieron surgir nuevas e
innovadoras alternativas.

El estudio UKPDS

por ciento de la gente que
padece diabetes en México
no ha sido diagnosticada.

A comienzos de los anos 70 se ob-
servé que las personas que padecian DT2
y estaban en tratamiento de clofibrato (un
medicamento para reducir los niveles de
triglicéridos en la sangre) tenian menores
niveles de glucosa en la sangre. El estudio
del clofibrato llevé al descubrimiento de
los receptores activados por proliferado-
res peroxisomicos (RAPP), una serie de
proteinas presentes en las células que
regulan la expresion de genes involucra-
dos en el metabolismo de las grasas, la
diferenciacion celular y la formacion de
tumores, entre otros.”

Las tiazolidinedionas son una clase
de medicamentos que se unen a ciertos
RAPP y producen, entre otras cosas, una
mayor eficacia en la produccion de insu-
lina, venciendo asi la resistencia a dicha
hormona. La troglitazona, aprobada
en 1996, fue el primero de esta clase de
medicamentos. Aunque fue eficaz, dejo
de utilizarse en 2000, luego de que se
reportara que provocaba dano hepati-
co. En 1999 se autorizaron rosiglitazona
y pioglitazona, usados hasta ahora.
Algunos estudios han sugerido que estos
medicamentos reducen los riesgos de
eventos cardiovasculares. Sin embargo, ya
qgue su mecanismo de accion activa toda
una serie de genes distintos, los efectos
secundarios pueden variar de un indivi-
duo a otro. Por ello, su uso es limitado. © "

Se aprueba la

Sitagliptina es la

consolida el uso de exetanida, el primera gliptina
metformina como trata- primer agonista o inhibidor de
miento de primera linea. de la GLP-1. DPP-4.

En 1997 fue aprobada la repaglinida,
la primera de las meglitinidas. Aunque
tienen un mecanismo de accion distinto al
de las sulfonilureas, a semejanza de estas
fomentan la secrecidn de la insulina por
parte de las células pancreaticas. Actiian
con mayor rapidez y menor tiempo, y son
utilizadas cuando las sulfonilureas no son
toleradas.”®

En 1985 se habia identificado a las
incretinas GIP y GLP-1. Estas hormonas
son secretadas por un tipo de células
presentes en el intestino delgado, pocos
minutos después de ingerir alimentos. La
GLP-1 estimula la sintesis de insulina. Sin
embargo, actua por un tiempo muy corto,
pues es rapidamente degradada por la
enzima DPP-4. La comprensién de este
proceso llevd, en los anos subsecuentes,
al desarrollo de dos clases de medica-
mentos."”

Los agonistas del GLP-1son molé-
culas que buscan imitar a dicho péptido
y emular su efecto. La exetanida fue el
primero de esta clase, y se deriva de la
exendina-4, que fue aislada en 1992 de
la saliva del monstruo de Gila. La exeta-
nida fue aprobada en 2005 como una
inyeccion que se administra dos veces al
dia; en 2012 se aprobd una formula que
se administra una vez a la semana. En
2012 estuvo disponible liraglutida, cuya
férmula imita de manera mas cercana al
GLP-1. Ademas de fomentar la secrecion
de insuling, los agonistas del GLP-1 redu-
cen el movimiento intestinal, prolongando
la sensacién de saciedad y ayudando
asi de manera indirecta a la pérdida de
peso. Siguieron otros tratamientos como
dulaglutida (2014) y (2014), en los que se
busco prolongar el efecto, al conseguir
la resistencia a la accién de la enzima
DPP-4.20

UNA HISTORIA DE INNOVACION DIABETES 103



La FDA aprueba

la canagliflozina,
primera de los
inhibidores de SGLT-2.

El estudio EMPA-REG OUTCOME
muestra que la empagliflozina
reduce el riesgo de muerte por
causas cardiovasculares.

En México coexisten la obesidad vy la
desnutricion, v la diabetes es el principal
problema de salud ligado a la nutricion.

Los inhibidores de DPP-4, o glipti-
nas, impiden la accion de dicha enzima,
lo cual hace posible que las incretinas
propias del organismo actuen por mas
tiempo. Sitaglipting, el primero de esta
clase, fue autorizado en 2006. Le han
seguido muchos otros, como vildagliptina
(2007) y linagliptina (2011). Aunque sus
efectos son similares a los inhibidores de
GLP-1, se administran por via oral, lo que
los vuelve mds convenientes. Suelen ser
usados como alternativa o complemento
al tratamiento con metformina.”

Una de las mas recientes clases
de medicamentos antiglucemiantes
son los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa (SGLT). En una persona
que no padece diabetes, los rinones, al
filtrar la sangre, capturan la glucosa y la
devuelven al torrente sanguineo en vez
de desecharla, con el fin de preservar esa
fuente de energia valiosa para el orga-
nismo. En las personas con diabetes, la
cantidad de glucosa en la sangre puede
superar la capacidad de filtraciéon de los
rinones, por lo que una parte es excretada
en la orina. En los anos 80, se pudo iden-
tificar que SGLT-1y SGLIT-2, dos proteinas
presentes en la superficie de las células de
los tubulos renales, eran las responsables
de capturar la glucosa y transportarla
de nuevo a la sangre. La SGLT-2, se supo,
era responsable de capturar el 90% de la
glucosa, y la SGLI-1 el 10% restante.

por ciento es la reduccion
de muerte por causas
cardiovasculares en persona
con DT2 bajo tratamiento de
empagliflozina.

En 1835, un compuesto llamado
floricina fue aislado de la corteza del
manzano. Se observd que, administrado a
animales, este compuesto provocaba glu-
cosuria, es decir, presencia de glucosa en
la orina. En 1933 se investigd brevemente
su efecto en seres humanos: aunque ayu-
daba a disminuir los niveles de glucosa
por la excrecidon de la misma, también
desataba efectos menos benéficos. El
interés por la floricina resurgio luego de la
identificacion de los SGLT, pues se pensé
que podia tener efectos inhibitorios en
esas moléculas, lo cual se confirmo en
1995.
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Una vacuna que protege a
las células beta del ataque
del sistema inmune esta
en desarrollo.

La busqueda de derivados de la
floricina que fueran mads potentes, actua-
ran de modo especifico sobre el SGLT-2 y
tuvieran efectos prolongados culmind con
el desarrollo de los inhibidores de SGLT-

2. Canagliflozina fue el primero de estos
medicamentos en ser aprobado por la
FDA, en 2013. Le siguieron dapagliflozina,
en enero de 2014, y empagliflozing, en
agosto del mismo ano. 2

El novedoso mecanismo de accion
de los inhibidores de SGLT-2, asi como su
eficacia para reducir los niveles de azucar
sin aumentar la produccién de insuling, ha
hecho que en poco tiempo se ganen un
lugar entre los medicamentos para el con-
trol de la diabetes, sea en monoterapia o
en combinacion con otros.

Pero sus beneficios no se limitan
al control glucémico: la investigaciéon
ha mostrado que esta clase de medi-
camentos tiene efectos positivos en la
salud cardiaca y renal. Un estudio dado
a conocer en 2015 mostro que el uso de
empagliflozina reducia en 38% el riesgo
de muerte por causas cardiovasculares en
pacientes con DT2. Un estudio posterior
mostré que la empagliflozina reducia en
22% el riesgo de hospitalizacion, frente a
los inhibidores de DPP-4. 2242

Otras investigaciones han mostrado
que el uso de canagliflozina reduce en
30% el riesgo de desarrollar fallas renales
y eventos cardiovasculares en pacientes
con DT2. Entre 30% y 40% de las per-
sonas que padece DT2 padece también
enfermedades renales. Retrasar el avance
de las enfermedades renales puede tra-
ducirse en beneficios significativos a nivel
individual y poblacional. %



Lo diabetes es un problema
creciente de salud publica, pese
a la mejor comprensién de sus
mecanismos Yy a los avances en su
tratamiento. Si en 1980 unos 108
millones de personas padecian
diabetes en el mundo, hoy la cifra
ronda los 422 millones. Se calcula
que, en 2016, 1.6 millones de personas
murieron a causa de la diabetes. A ni-
vel global, el porcentaje de personas que
padecian diabetes en 1980 era de 4.3%
en los hombres y 5% en las mujeres; para
2014 habia subido a 9% y 7.9%, respecti-
vamente.?
México es el sexto pais en nimero
de adultos con diabetes, alrededor de 12
millones de personas. En 2018, el 38.6%
de la gente con diabetes no habia sido
diagnosticada. Esta cifra podria llegar a 21
millones en 204528
El nimero de muertes por diabetes
ha ido en aumento en los ultimos 70 anos,
pero desde la década de los 80 se situa
entre las principales causas de muerte en
el pais. Esto refleja la transicion epide-
miolégica que ha atravesado México. El
aumento en la esperanza de vida y una
mayor prevalencia de factores de riesgo

como la alimentacién rica en grasas y
L” azucares, la falta de actividad fisica y la
‘h obesidad son algunas causas del creci-
.J" miento de la diabetes y otras condiciones

no transmisibles, como las enfermedades
cardiovasculares y el cancer.

A lo largo de la historia, el pronds-
tico para una persona que vivia con dia-
betes resultaba funesto. En 1897, un nino
diagnosticado con diabetes a los 10 anos
vivia en promedio un ano mas, mientras
que un adulto de 30 sobrevivia en prome-
dio 4 anos. Para 1945, estos lapsos eran
notablemente mas largos: el nino podia
vivir 45 anos mas, y el joven otros 30
anos. En 1975, una persona con DT1 viviria
27 ainos menos que el promedio. Hoy en
dia, se calcula que la esperanza de vida
para una persona con DT1 es 20 afos me-
nor que para el promedio de personas sin
diabetes, mientras que la de una persona
con DT2 se acorta en 10 anos 2?0

La diabetes y las complicaciones
que la acompanan implican una fuerte
carga econémica para los sistemas de
salud. A nivel mundial, el gasto en salud
debido a la diabetes subié de 232 mil
millones de ddélares en 2007 a 727
mil millones de doélares en 2017; se estima
que alcanzo los 760 mil millones en 2019.
Las proyecciones indican que alcanzara
los 825 mil millones en 2030 y 845 mil
millones en 2045. En México, este gasto
fue de 17 mil millones de délares en 2019.
Se estima que el 50% de este gasto co-
rresponde al tratamiento de las complica-
ciones.>

La enfermedad también implica un
deterioro de la calidad de vida, que se
traduce tanto en las consecuencias fisicas
directas de la enfermedad como en los
efectos intangibles: la ansiedad, el dolor o
la pérdida de independencia. De hecho,
1de cada 4 adultos que padece diabe-
tes tiene también sintomas depresivos, y
entre 10% y 15% son diagnosticados con
depresion.3
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La prevencién, que implica detectar
riesgos y modificar modos de vida para
reducirlos, y la deteccion temprana de la
diabetes son esenciales para garantizar
que la enfermedad o sus complicaciones
no lleguen a desarrollarse. Los distintos
agentes farmacoldgicos pueden ser Utiles
para prevenir la DT2 en personas que
tienen alto riesgo de desarrollarla. >

Debido a que el control glucémico
se hace mas dificil con el tiempo, una
persona que vive con diabetes y esta
bajo tratamiento farmacoldgico requiere
nuevas intervenciones con medicamentos
cada 3 0 4 anos. Es por ello que, a pesar
de la existencia de un amplio abanico de
tratamientos, la busqueda de agentes que
permitan controlar de manera mas eficaz
e inclusive frenar el avance de la enfer-
medad ha sido continua. El camino hacia
una cura sigue siendo elusivo. A nivel
global, hay mas de 200 nuevos medica-
mentos en desarrollo para el manejo de
las diabetes tipo 1y tipo 2. %%

El desarrollo de insulinas y métodos
de administracion mas eficaces no ha
dejado de ser una meta. En 2014 fue intro-
ducida una insulina inhalable de accion
rapida, que ha mostrado su eficacia en
la reduccién de niveles de glucosa y que,
al ser administrada por un método no
invasivo, puede ser utilizada por personas
que no se sienten comodas con el uso
de inyecciones o plumas de insulina. En
2019 se dieron a conocer los primeros
resultados del trabajo en una insulina que
se administra por via oral. Se trata de una
capsula que alberga una aguja hecha de
insulina comprimida que, al ser ingerida,
se inyecta en las paredes del estomago,
desde donde se libera paulatinamente en
el torrente sanguineo.” %8

Prevalencia de diabetes
mellitus en México de
1993 a 2018.

Porcentaje de la poblacion mayor
de 20 aios con diagndstico
conocido de diabetes mellitus
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También se exploran alternativas
para el tratamiento de la DT1 desde la in-
munoterapia. Al impedir que las células T
del sistema inmune ataquen a las células
beta responsables de producir insulina
en el pancreas, la inmunoterapia podria
impedir que una persona en riesgo desa-
rrolle DT1, o que la enfermedad progrese
en una persona que ha sido diagnos-
ticada. Aungue esta siendo estudiada
en la actualidad, esta opcién aun no se
materializa en la clinica.>

La DT1, como otras enfermedades
autoinmunes, se caracteriza por la so-
breproduccién de citocinas, que produce
inflamacion y desorden en el sistema
inmune. Se encuentra en desarrollo una
vacuna qgue estimula al sistema inmune
para neutralizar a una citocina, llamada
interferon alfa, que esta involucrada en la
produccion de células T que atacan a las
células pancréaticas. Esta vacuna ya ha
mostrado que puede provocar periodos
de inmunidad en contra del lupus, otra
enfermedad autoinmune. 4°

La regeneracion de las células beta
por medio de terapia celular se encuentra
también en investigacion. Conseguir la di-
ferenciacion de las células pancredticas a
partir de células madre, implantarlas en el
pancreas e impedir que el sistema inmune
las ataque son solo algunos de los retos
que deben resolverse para desarrollar un
tratamiento viable.”



De la innovacion farmaceutica han surgido
tratamientos que permiten a las personas
gue viven con diabetes contar con una
buena calidad de vida.

Desde los anos 70 se han desa-
rrollado bombas de insulina, artefactos
electronicos que mediante una canali-
zacion introducen cantidades precisas
de la hormona al organismo. El siguiente
paso sera el desarrollo de un pancreas
artificial: un sistema totalmente automa-
tizado que detecte los niveles de glucosa
en la sangre y administre insulina confor-
me sea preciso. Para que un sistema asi
pueda operar sin ninguna supervision
de la persona enferma, sera necesario
contar con insulinas de accién inmediata,
o con combinaciones de insulina con
otras hormonas que estan involucradas
en la regulacién de la glucosa, como la
amilina. El estudio International Diabetes
Closed-Loop (iDCL) ha puesto a prueba
diversos sistemas de pancreas artificial
para medir su seguridad, efectividad y
facilidad de manejo.#4

Buena parte de la innovacién en el
tratamiento de la DT2 se ha centrado en
desarrollar tratamientos mas eficaces y
sencillos dentro de las clases ya conoci-
das. Por ejemplo, en 2019 fue aprobada
la semaglutida, el primer agonista de la
GLP-1 que puede administrarse por via
oral. En pruebas clinicas, este tratamiento
mostrd un mejor control de los niveles de
glucosa y un menor peso corporal frente a
otras alternativas terapéuticas.

La liraglutida se convirtid, en ese
mismo ano, en el primer medicamento
autorizado por la FDA para el tratamiento
de pacientes pediatricos con DT2 desde
que la metformina recibiera esa indicacion
en 2000. Mientras tanto, la tirzepatida,
un agonista dual de los receptores GIP
y GLP-1, ha mostrado su potencial para
reducir las métricas asociadas a la diabe-
tes y también permitir un beneficio en el
tratamiento de otras condiciones metabo-
licas, 444546

También se investigan nuevas clases
de medicamentos. Bimagrumab es un
anticuerpo terapéutico que bloquea los
receptores de miostatina y favorece el cre-
cimiento de musculo esquelético. Estudios
en animales han mostrado un nexo
entre la inhibicion de la miostatina
y la reduccién de grasa y la prevencion de
la resistencia a la insulina. Un estudio fase
Il cuyos resultados se dieron a conocer
a finales de 2019 mostrd que un trata-
miento de 48 semanas con bimagrumab
en personas con obesidad que padecen
DT2 se tradujo en una reduccion de peso,
grasa corporal y niveles glucémicos. Este
medicamento sigue siendo investigado. ¥

Desde 2003 se han hecho intentos
por desarrollar un activador de la qui-
Nasa, Una enzima que esta presente en
células pancreaticas y hepdaticas y que
esta involucrada en el metabolismo de la
glucosa. La persistencia de efectos como
la hipoglucemia ha impedido el éxito de
estos intentos. Sin embargo, en 2019 se
conocieron resultados de pruebas clinicas
con una molécula experimental llamada
TTP399, que mostraron que tiene efectos
positivos en la reduccion de los niveles
de azucar y que es bien tolerada por
personas con DT2. De confirmarse su
efectividad y seguridad, este tratamiento
podria ser el primero de una nueva clase
de medicamentos para el control de la
diabetes.*®

Finalmente, las terapias celulares
que se estudian para la DT1 podrian
también ser efectivas para regenerar la
funcién del pancreas en personas que
padecen DT2.

De la innovaciéon farmacéutica han
surgido diversos tratamientos que, cuan-
do inician de forma oportuna y se siguen
rigurosamente, permiten a las personas
que viven con diabetes contar con una
buena calidad de vida. La prevencién y
la identificacion de riesgos son cruciales
para frenar el avance de la epidemia, asi
como la deteccion temprana es determi-
nante para que la enfermedad siga un
curso libre de complicaciones. La accion
coordinada entre actores de la industria,
el gobierno y la sociedad permite poner
estas acciones preventivas al alcance
de quienes las necesitan. Por su parte,
la investigacion cientifica orientada a la
atencion de esas necesidades médicas
no satisfechas es una tarea continua, que
seguira dando frutos.
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VOCES
INVITADAS

Una enfermedad antigua

requiere un enfoque

iINNnovador

INTRODUCCION

La diabetes se ha reconocido como enfermedad desde hace
miles de afos. Un médico egipcio fue el primero en describir la
diabetes, notando en 1552 a.e.c. la frecuente miccion y emacia-
cion que conlleva.

Desde entonces, la diabetes ha pasado de ser una enfer-
medad relativamente rara a ser una pandemia mundial. Hoy hay
aproximadamente 422 millones de personas alrededor del mundo
que viven con diabetes, y el nUmero va en aumento por una mul-
titud de factores de riesgo que se refuerzan mutuamente.

Aungue la innovacién en medicamentos y terapias ha
ayudado a normalizar la expectativa de vida de las personas
con diabetes que tienen acceso al tratamiento, a rasgos genera-
les estamos perdiendo la batalla. La prevalencia de la diabetes
aumenta a una tasa de alrededor de 40 por ciento por décaday
no da sefnales de ir cediendo.

Para controlar la curva de crecimiento, prevenir y retrasar el
desarrollo de la diabetes tipo 2 en el mayor nimero de personas
posible, y proteger la salud de todos los pacientes afectados por
esta enfermedad, es necesario adoptar un enfoque innovador
que incluya no solo opciones farmacéuticas, sino una manera
nueva de entender la enfermedad y su carga y verdaderamente
medir las maneras en que nuestros programas y servicios mejoran
los resultados de salud de los pacientes.

UNA PANDEMIA GLOBAL CON

MULTIPLES FACTORES DE RIESGO

A nivel mundial, el nUmero de adultos que viven con diabetes se
ha cuadruplicado desde 1980, pasando de 100 millones a 422
millones de personas. En 2017, la diabetes causé una muerte cada
8 segundos entre la poblacién adulta del mundo.
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Llamado “el regalo de Canada al mundo,” el descubrimien-
to de la insulina por Sir Frederick Banting hace casi 100 anos se
considera una de las contribuciones en investigacion médica mas
importantes en la historia canadiense, pues salvo la vida de millo-
nes de personas y transformo la atencion médica. Esto no quita
que Canadd actualmente estd en la lista de la Federacién Interna-
cional de Diabetes de los paises de la OCDE (Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econémico) con mayor prevalen-
cia de esta enfermedad: el nimero de canadienses que hoy vive
con diabetes se ha duplicado desde el 2000. En 2015, Canada
gasté un total de 15 mil millones de dolares en costos directos en
atencion sanitaria, lo que la ubica entre los diez primeros paises
del mundo en nivel de gastos relacionados a la diabetes.

EL ENFOQUE INNOVADOR DE CANADA

Reconociendo que un problema complejo requiere soluciones
multifactoriales, en 2017 Diabetes Canada se propuso desarrollar
una estrategia para reducir la carga de la diabetes en Canada.

Diabetes Canada se inspird en las metas 90-90-90 estable-
cidas por la comunidad mundial del VIH/Sida. En 2014, partiendo
de la revisién de pruebas y largas discusiones con distintas partes
interesadas, ONUSIDA establecié las siguientes metas para el
2030: que el 90 de las personas con VIH/Sida conozca su estatus
serologico; que el 90 por ciento reciba medicamentos para
suprimir el virus; y que el 90 por ciento alcance una carga viral lo
suficientemente baja para proteger la salud de cada individuo e
impedir la transmision del virus. Esta meta, que guia a los go-
biernos del mundo a enfocarse en tacticas basadas en pruebas
empiricas para abordar el VIH/Sida, ya se ha alcanzado en varios
paises.

Para enfrentar la diabetes, convocamos a un grupo de mas
de 120 actores de casi 100 organizaciones a lo largo de Canada
para desarrollar un marco estratégico. Los grupos de trabajo
estuvieron compuestos por médicos, legisladores, organizaciones
no gubernamentales, socios de la industria y, de manera crucial,
numerosos pacientes y defensores de pacientes. Juntos crearon
una estrategia llamada Diabetes 360°, disefiada para ser adap-
tada en cada region de Canadd, que ofrece al pais un marco
comun y una serie de recomendaciones con bases empiricas y
cuatro objetivos:



1. Que el 90 por ciento de los canadienses viva en un
ambiente que promueve el bienestar y no promueve el
desarrollo de la diabetes tipo 2 o las complicaciones de
la diabetes.

2. Que el 90 por ciento de los canadienses conozca su
estatus de diabetes (si tienen la enfermedad o estan en
riesgo de desarrollarla).

3. Que el 90 por ciento de los canadienses con diabetes
participe en intervenciones para proteger su salud y
prevenir complicaciones.

4.  Que el 90 por ciento de los canadienses que participa
en estas intervenciones esté alcanzando mejores resul-
tados de salud.

Este enfoque innovador reconoce que para prevenir o retrasar
el desarrollo de la diabetes tipo 2 debemos aprovechar medidas
politicas de base amplia para abordar inequidades sanitarias
fundamentales, poner fin a la inseguridad alimentaria, promover
comportamientos saludables y actividad fisica regular y apoyar
investigacion en curso. Para lograr que todos los ciudadanos co-
nozcan su estatus de diabetes, Canadad tendrd que colaborar con
diversos socios para ofrecer programas efectivos de deteccién de
la enfermedad en las comunidades.

Esta optimizacion sistémica y basada en pruebas del sistema
de salud implica construir y aprovechar un almacén de datos y
métricas que vincula expedientes médicos electronicos, control
y datos de farmacias y laboratorios para tener una imagen mas
clara de la carga de la diabetes en Canada. El almacén de datos
sera utilizado para entender mejor la salud de los pacientes y con
el tiempo incluira todos los programas v servicios ofrecidos a las
personas con diabetes, para que estos programas sean continua-
mente optimizados para producir los mejores resultados de salud
posibles.

RUSSELL
WILLIAMS

Vicepresidente Senior,
Mission, Diabetes Canada

La diabetes es una enfermedad que es en gran medida
autocontrolada. Quienes viven con diabetes deben tener acceso
a los medicamentos, dispositivos y suministros necesarios, al igual
que a educacién comunitaria y apoyos para Vvivir mejor con una
enfermedad cronica. Por medio de politicas publicas con bases
empiricas y un marco organizado de defensa de los pacientes,
veremos un aumento en apoyos que aseguren un mejor y mas
rapido acceso a nuevos medicamentos y dispositivos. Ya hemos
avanzado en la mayoria de las jurisdicciones en Canadd siguien-
do las recomendaciones de las Pautas de Practica Clinica de
Diabetes Canada para el andlisis de glucosa en sangre. Ademas,
un enfoque coordinado tendra como objetivo proporcionar una
cobertura apropiada para dispositivos y suministros, incluyendo
bombas de insulina o monitores de glucosa, que puede mejorar
dramaticamente el control glucémico y reducir las complicaciones
relacionadas con la diabetes.

Diabetes 360" aprovechard las colaboraciones publico-pri-
vadas para beneficiar al mayor nimero de personas en el menor
tiempo posible. Por ejemplo, las farmacias o supermercados
pueden ofrecer servicios de tamizaje o clinicas de educacion; las
farmacéuticas o fabricantes de dispositivos pueden proporcionar
experiencia médica o recursos para reunir a grupos de interés
y planear implementacion; las empresas de tecnologia pueden
ayudar con la transferencia de conocimiento o la creacién de un
portal de recursos para pacientes. Las posibilidades son infinitas.

CONCLUSIONES

Hasta que los actores de todas las areas involucradas se unan
para abordar todos los elementos que contribuyen a la pande-
mia mundial de diabetes, nos enfrentamos a un futuro en el que
un nUmero mayor de nuestros amigos y familiares batallaran

con esta enfermedad. Pero si colaboramos para implementar un
enfoque holistico, innovador, con bases empiricas como Diabetes
360°, podemos ayudar a mejorar y proteger la salud de millones
de personas en Canada y alrededor del mundo. Hagamos que la
diabetes se vuelva un tema que solo esté en los libros de historia.

UNA HISTORIA DE INNOVACION DIABETES 109



Referencias

1 Kenneth S. Polonsky. The Past 200 Years in
Diabetes. New England Journal of Medicine. 2012;
367:1332-1340. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMral110560

2 Nacional Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases. What is diabetes? https://www.
niddk.nih.gov/health-information/diabetes/overview/
what-is-diabetes. Publicado en diciembre de 2016.
Consultado el 4 de enero de 2020.

3 Nacional Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases. What is diabetes? https://www.
niddk.nih.gov/health-information/diabetes/overview/
what-is-diabetes. Publicado en diciembre de 2016.
Consultado el 4 de enero de 2020.

4 André Picard. Insulin: The Canadian discovery
that has saved millions of lives, en The Globe and

Mail. 3 de julio de 2017. https://www.theglobeandmail.

com/news/national/canada-150/insulin-the-ca-
nadian-discovery-that-has-saved-millions-of-lives/
article35537847/

5 Quianzon, Celeste C, and Issam Cheikh. History
of insulin. Journal of community hospital internal
medlicine perspectives vol. 2,210.3402/jchimp.
v2i2.18701. 16 Jul. 2012, https://www.ncbinlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC3714061/

6 American Diabetes Organization. The History of a
Wonderful Thing We Call Insulin. https://www.diabe-
tes.org/blog/history-wonderful-thing-we-call-insulin.
Ultima revision el 18 de julio de 2019. Consultado el 5
de enero de 2020.

7 Celeste Quianzon et al. “History of current
non-insulin medications for diabetes mellitus.” Jour-
nal of community hospital internal medicine
perspectives vol. 2,310.3402/jchimp.v2i3.19081.15
Oct. 2012, https://www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3714066/

8 Clifford J. Bailey. Metformin: historical overview.
Diabetologia. Septiembre 2017, Volume 60, |s-

sue 9, pp 1566-1576. https://link.springer.com/arti-
cle/10.1007/s00125-017-4318-z

9 Maria Guadalupe Castro et al. La metformina

y sus aplicaciones actuales en la clinica. Medicina
Interna de México. Volumen 30, Num. 5, septiem-
bre-octubre, 2014. https.//wwwmedigraphic.com/
pdfs/medintmex/mim-2014/mim145i.pdf

10 UK Prospective Diabetes Study Group. Effect

of intensive blood-glucose control with metformin on
complications in overweight patients with type 2 dia-
betes (UKPDS 34). The Lancet.1998 Sep 12;352:854-
65. https://wwwncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9742977

11 Abdelgadir, Elamin et al. “Effect of Metformin on
Different Non-Diabetes Related Conditions, a Special
Focus on Malignant Conditions: Review of Literatu-
re” Journal of clinical medicine research vol. 9,5
(2017): 388-395. https://wwwncbinlmnih.gov/pmc/
articles/PMC5380171/

12 Nasri, Hamid, y Mahmoud Rafieian-Kopaei. “Me-
tformin: Current knowledge.” Journal of research

in medlical sciences : the official journal of Isfahan
University of Medlical Sciences vol.19,7 (2014):
658-64. https://wwwncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4214027

13 Clifford J. Bailey. Metformin: historical overview.
Diabetologia. Septiembre 2017, Volume 60, |s-

sue 9, pp 1566-1576. https://link.springer.com/arti-
cle/10.1007/s00125-017-4318-z

14 Diabetes Québec. Treating Diabetes: 1921to the
Present Day. https://www.diabete.qc.ca/en/unders-
tand-diabetes/all-about-diabetes/history-of-diabetes/
treating-diabetes-1921-to-the-present-day/. Actuali-
zado en julio de 2018. Consultado el 11 de enero de
2020.

15 Wayman Wendell Cheatham. Peroxisome
proliferator-activated receptor translational research
and clinical experience. The American Journal of
Clinical Nutrition, Volume 91, Issue 1, January 2010,
Pages 2625-266S. https://academic.oup.com/ajcn/
article/91/1/2625/4597129

16 Diabetes.co.uk. Thiazolidinediones (Glitazones).
https.//www.diabetes.co.uk/diabetes-medication/thia-
zolidinedioneshtml. Publicado el 15 de enero de 2019.
Consultado el 7 de enero de 2020.

17 Jia Liu'y Lu-Ning Wang. Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma agonists for preventing
recurrent stroke and other vascular events in people
with stroke or transient ischaemic attack. Cochrane
Systematic Review. 9 de octubre de 2019. https://
www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.
CDO010693.pub5/full

110 DIABETES UNA HISTORIA DE INNOVACION

18 Romesh Khardori. Type 2 Diabetes Mellitus Treat-
ment & Management. Medscape. https://emedicine.
medscape.com/article/117853-treatment#d9. Actua-
lizado el 4 de diciembre de 2019. Consultado el 7 de
enero de 2020.

19 Kim, Wook, y Josephine M Egan. “The role of
incretins in glucose homeostasis and diabetes treat-
ment” Pharmacological reviews vol. 60,4 (2008):
470-512. https:.//www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC2696340

20 Mayo Clinic. Agonistas del GLP-1: farmacos para
la diabetes y pérdida de peso. Publicado el 24 de
enero de 2019. Consultado el 7 de enero de 2020.
https://wwwmayoclinic.org/es-es/diseases-condi-
tions/type-2-diabetes/expert-answers/byetta/fag-
20057955

21 Pathak, Rolee, and Mary Barna Bridgeman.
“Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4) Inhibitors In the
Management of Diabetes.” P & T : a peer-reviewed
journal for formulary management vol. 35,9 (2010):
509-13. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC2957740/

22 Nacional Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases. Story of Discovery: SGLT2
inhibitors: harnessing the kidneys to help treat dia-
betes. https://wwwniddk.nih.gov/news/archive/2016/
story-discovery-sglt2-inhibitors-harnessing-kid-
neys-help-treat-diabetes. Publicado el 9 de junio de
2016. Consultado el 7 de enero de 2020.

23 Raymond A. Plodkowski et al. “SGLT2 Inhibitors
for Type 2 Diabetes Mellitus Treatment.” Federal
practitioner : for the health care professionals

of the VA, DoD, and PHS vol. 32,Suppl 11 (2015):
8S-15S. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC6375399

24 Bernard Zinman et al. Empagliflozin, Cardiovas-
cular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.
The New England Journal of Medicine. 2015;
373:2117-2128. https://wwwnejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa1504720

25 Boehringer-Ingelheim. Initial results from the
EMPRISE real-world study of empagliflozin compa-
red with DPP-4 inhibitors presented at ACC.19 and
AMCP 2019. 28 de marzo de 2019. https://wwwboe-
hringer-ingelheim.com/EMPRISE-real-world-study-re-
sults



26 Vlado Perkovic et al. Canagliflozin and Renal
Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy. The
New England Journal of Medicine. 019; 380:2295-
2306. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJ-
Moa1811744

27 NCD Risk Factor Collaboration. Worldwide trends
in diabetes since 1980: a pooled analysis of 751 popu-
lation-based studies with 4-4 million participants. The
Lancet. Volume 387, issue 10027, p. 1513-1530, Abril
09, 2016. https://www.thelancet.com/journals/lancet/
issue/vol387no10027/P1IS0140-6736(16)X0016-5

28 International Diabetes Federation. 2019 IDF
Diabetes Atlas. Disponible en https://diabetesatlas.
org. Consultado el 10 de enero de 2020.

29 Joan MacCracken y Hoel Donna, “From ants

to analogues. Puzzles and promises in diabetes
management.”, Postgraduate Medicine 101 (4) (abril
de 1997):138-50. https://www.tandfonline.com/doi/
abs/10.3810/pgm.1997.04.195

30 Diabetes.co.uk. Diabetes Life Expectancy. https://
www.diabetes.co.uk/diabetes-life-expectancyhtml.
Publicado el 15 de enero de 2019. Consultado el 11 de
enero de 2020.

31 White, John R Jr. “A Brief History of the Develop-
ment of Diabetes Medications.” Diabetes spectrum
:a publication of the American Diabetes Associa-
tion vol. 27,2 (2014): 82-6. https://wwwncbinlimnih.
gov/pmc/articles/PMC4522877/#B5

32 International Diabetes Federation. 2019 IDF
Diabetes Atlas. Disponible en https://diabetesatlas.
org. Consultado el 10 de enero de 2020.

33 Holt, Richard | G et al. “Diabetes and depres-
sion” Current diabetes reports vol. 14,6 (2014):
491. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4476048

34 International Diabetes Federation. 2019 IDF
Diabetes Atlas. Disponible en https://diabetesatlas.
org. Consultado el 10 de enero de 2020.

35 European Medicines Agency. Guideline on
clinical investigation of medicinal products in the
treatment or prevention of diabetes mellitus. 29

de enero de 2018. https://www.ema.europa.eu/en/
documents/scientific-guideline/guideline-clinical-in-
vestigation-medicinal-products-treatment-preven-
tion-diabetes-mellitus-revision__en.pdf. Consultado el
15 de enero de 2020.

36 IPFMA. Tackling Global Health Alliances:
Diabetes. https://wwwifpma.org/subtopics/diabetes/.
Consultado el 15 de enero de 2020.

37 Tamara Goldberg y Elaine Wong. “Afrezza (Insulin
Human) Inhalation Powder: A New Inhaled Insulin for
the Management Of Type-1or Type-2 Diabetes Melli-
tus”” P & T:a peer-reviewed journal for formulary
management vol. 40,11 (2015): 735-41. https://www.
ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4634344/

38 Massachusetts Institute of Technology. “New pill
can deliver insulin through the stomach”. https.//www.
sciencedaily.com/releases/2019/02/190207142206.
htm. 7 de febrero de 2019. Consultado el 15 de enero
de 2020.

39 Diabetes UK. Research spotlight - retraining

the immune system to fight Type 1 diabetes. https://
www.diabetes.org.uk/research/research-round-up/
research-spotlight/research-spotlight-a-vaccine-for-ty-
pe-1-diabetes. Consultado el 15 de enero de 2020.

40 Drug Development Delivery. Neovacs Reports
First Positive Immunogenicity Results. https://drug-
dev.com/neovacs-reports-first-positive-immunogenici-
ty-results/. Consultado el 16 de enero de 2020.

41 Madeleine Armstrong y Jonathan Gardner,
“Regenerating insulin-producing cells the next big
thing in diabetes”, en Vantage. 6 de agosto de 2018.
https://www.evaluate.com/vantage/articles/analysis/
spotlight/regenerating-insulin-producing-cells-ne-
xt-big-thing-diabetes

42 Clara Rodriguez Fernandez, “The Three Steps
Needed to Fully Automate the Artificial Pancreas”. En
Labiotech. 11 de marzo de 2019. https://wwwlabiotech.
eu/features/artificial-pancreas-diabetes/

43 Laura Sharkey, “New technology better controls
type 1diabetes”, en Medical News Today. 27 de oc-
tubre de 2019. https.//www.medicalnewstoday.com/
articles/326801.php#1

44 Novo Nordisk Annual Report 2018. https://www.
novonordisk.com/content/dam/Denmark/HQ/inves-
tors/irmaterial/annual__report/2019/NN-AR18__ UK
Online.pdf. Consultado el 13 de enero de 2020.

45 Comunicado de prensa. FDA approves new
treatment for pediatric patients with type 2 diabetes.
17 de junio de 2019. https.//www.fda.gov/news-events/
press-announcements/fda-approves-new-treat-
ment-pediatric-patients-type-2-diabetes. Consultado
el 11 de enero de 2020.

46 EliLilly. Lilly’s tirzepatide demonstrates benefits in
data presented at the American Diabetes Associa-
tion's® 79" Scientific Sessions®. https://investorlilly.
com/news-releases/news-release-details/lillys-tirzepa-
tide-demonstrates-benefits-data-presented-american.
8 de junio de 2019. Consultado el 13 de enero de
2020.

47 Comunicado de prensa. Results for Bimagru-
mab in Obesity and Type 2 Diabetes Presented by
MorphoSys's Partner. 11 de noviembre de 2019. https://
www.marketwatch.com/press-release/results-for-bi-
magrumab-in-obesity-and-type-2-diabetes-presen-
ted-by-morphosyss-partner-2019-11-11. Consultado el
11 de enero de 2020.

48 Aoife Egan y Adrian Vella. TTP399: an investi-
gational liver-selective glucokinase (GK) activator

as a potential treatment for type 2 diabetes. Expert
Opinion on Investigational Drugs, 2019, 289, 741-
747. https.//doi.org/10.1080/13543784.2019.1654993
49 Rosalba Rojas Martinez et al. Prevalencia de
diabetes por diagndstico médico previo en México.
Salud Publica de México. Cuernavaca, v. 60, n. 3, p.
224-232, jun. 2018 https//bitly/2VIzZ5TQ

UNA HISTORIA DE INNOVACION DIABETES 111



vonngoruLIe] eLIIsnpurl ef ap sojuawiouwl SO(J







A principios del siglo XX, la farmacéutica
era un oficio casi artesanal. En la parte
trasera de la botica, el boticario prepara-
ba formulas para pacientes en especifico,
siguiendo una prescripcion detallada de
las sustancias que debian contener. Eso
cambid a lo largo de la primera mitad del
siglo XX, con la aparicion y populariza-
cion de los medicamentos producidos a
escala industrial, que se vendian envasa-
dos y dosificados, y eran de facil adminis-
tracion. La insuling, la aspirina y la sulfo-
namida, entre otras sustancias, llegaron a
México entre los anos 20 y 30, de la mano
de las primeras empresas farmacéuticas
internacionales que se instalaron aqui.'

En 1930, la Farmacopea Nacional,
documento que establece los métodos
de andlisis y requisitos de pureza de los
farmacos, recogio por primera vez un
numero mayor de medicamentos de
origen sintético que de agentes vegetales,
como muestra de la mayor aceptacion
que tenian entre la comunidad médica.

El Codigo Sanitario de 1934 le dio al
Consejo de Salubridad la atribucion de
regular todo lo relacionado al comercio,
fabricacién y uso de medicamentos, y

fijo los primeros estandares para producir
medicamentos con efectividad garantiza-
da. De esta manera, México sentaba las
bases para la transformacion industrial de
la farmacéutica.?

Asi pues, cuando, el 23 de marzo
de 1950 fue fundada la Asociacion de
Productores e Importadores de Articulos
Medicinales —la actual AMIIF-, la industria
farmacéutica mexicana ya habia dado
Sus primeros Yy cruciales pasos.

La industria farmacéutica mexicana
se cuenta entre los 20 sectores
economicos de mayor dinamismo vy
relevancia para la economia nacional.

por ciento del PIB nacional
es el valor de la industria
farmacéutica mexicana.

Para 1950, el Instituto de Higiene
producia vacunas contra la viruelg, la rabia
y la tuberculosis (pocos afos mas tarde
también el sarampion y la poliomielitis).
Distintos laboratorios de origen estadou-
nidense fabricaban en suelo mexicano pe-
nicilina y estreptomicina, antibidticos que
desde los anos posteriores a la Segunda
Guerra Mundial habian cambiado el rostro
de la salud publica en el mundo. El esfuerzo
que Estados Unidos habia hecho para pro-
ducir estos antibiéticos a gran escala habia
fortalecido enormemente a su industria,
que desde ese momento tomaria un papel
de liderazgo global.

En 1950 la industria farmacéutica
mexicana se componia de 310 estable-
cimientos dedicados a la fabricacion de
productos farmacéuticos, que daban
empleo a 10 mil personas y tuvieron
una produccion total de 362 millones de
pesos, lo cual represento el 1.6% de la pro-
duccion de todas las industrias censadas
en ese ano.>*
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La industria farmacéutica en México
contribuyo a que las mas importantes
innovaciones farmacéuticas de la mitad
del siglo XX estuvieran al alcance de un
pais que iniciaba un periodo de industria-
lizacion y crecimiento acelerado.®®

70 anos mas tarde, muchas cosas han
cambiado pero algo permanece cons-
tante: la industria farmacéutica sigue
investigando y desarrollando tratamientos
innovadores.

En 2013, el sector farmacéutico a
nivel global genero 439 mil millones de
ddlares de valor agregado bruto (VGA),
equivalente al 3.6% del VGA de toda la in-
dustria manufacturera. En ese mismo ano,
le dio empleo a 4.8 millones de personas.
A nivel mundial, el valor del mercado de
medicamentos alcanzo los 1.2 billones
(millones de millones) de dolares en 2018,
y llegara a 1.5 billones en 202378

Numero de empleados
en la industria

farmacéutica,
2012-2016

Ciras

2012 2013 2014 2015 2016

Fuente: Il Compendio Estadistico de la Industria Farmacéutica
en México, 2012-2016, Canifarma.



En México, la industria farmacéutica
tiene actualmente un valor de mercado
superior a los 200 mil millones de pesos,
alrededor de 6% del Producto Interno Bruto
manufacturero. Genera mas de 93 mil em-
pleos directos y 300 mil empleos indirectos.”

La industria farmacéutica mexicana
se cuenta entre los 20 sectores econémicos
de mayor dinamismo y relevancia para la
economia nacional. Dado que demanda
diversos insumos para realizar su produc-
cion, genera una derrama economica en
161 ramas de actividad (de un total de 259):
1 del sector primario; 83 del sector secun-
dario y 67 del sector comercio y servicios.

México es el principal exportador
y el segundo mercado mas grande de la
industria farmacéutica en América Latina.
Genera mas de 1.9 mil millones de ddlares
por exportacion de medicamentos y de 8
mil millones de dolares por exportacion de
dispositivos médicos. De ahi que en junio
de 2018 esta industria fuera declarada
como sector estratégico de la economia
del pais. °"1?

Los cambios epidemiolégicos han provoca-
do el surgimiento de nuevas necesidades
de salud no atendidas. Gracias a numero-
Sos avances técnicos y cientificos, ha sido
posible comprender mejor los procesos que
conducen a las enfermedades e imaginar y
desarrollar nuevos tratamientos.

Las terapias génicas, el desarrollo
de nuevas vacunas e inmunoterapias y la
nanotecnologia son campos prometedo-
res para el desarrollo de los medicamen-
tos que algun dia relegaran al olvido a los
padecimientos que mayor impacto tienen
hoy. En la base de estas innovaciones
estaran los datos informaticos v la inteli-
gencia artificial. Las nuevas tecnologias
permiten identificar blancos terapéuticos
y realizar modelos virtuales, lo cual abre
nuevos caminos, mas sencillos y eficaces,
para la investigacion clinica.

Proyectos de investigacion de
medicamentos por grupo terapéutico

Porcentajes del total

Endocrinologia
y metabolismo

Oncologia

Reumatologia
y traumatologia

Cardiologia

Enfermedades infecciosas
y parasitarias

Oftamologia
Neumologia
Neurologia
Dermatologia
Enfermedades inmunoldgicas
Nutriologia
Vacunas
Hematologia
Gastroenterologia
Psiquiatria
Analgesia

Gineco-Obstetricia

Planificacion familiar
Nefrologia y urologia
Anestesia

Otorrinolaringologia
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El proceso de investigacion y desarrollo biofarmacéutico

Aplicacién de nuevo farmaco experimental

Fuente: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America

El desarrollo de un nuevo tratamiento
puede tardar de 10 a 15 anos, desde su
descubrimiento hasta llegar a los pacientes,
pasando por las fases de ensayos clinicos;
implica una inversién promedio en inves-
tigacién y desarrollo de 1.2 mil millones de
ddlares. De cada 5 mil moléculas investiga-
das, solo 5 llegan a probarse en seres hu-
manos, y nada mas una se comercializa en
el mercado como un nuevo medicamento.

El nimero de patentes publicadas
relacionadas con la farmacéutica en Mé-
Xico crecio 11% entre 2010 y 2017; fue la
tercera tasa mds alta entre las economias
de tamano medio.”

La investigacion clinica es un area
crucial para la innovacién farmacéutica.
Llevarla a cabo beneficia a los profesiona-

les de la salud y a la industria farmacéutica:

esta tiene la oportunidad de colaborar con
instituciones de gran prestigio y contar con
la participacion de médicos, enfermeras,
técnicos y otros tipos de personal espe-
cializado y altamente capacitado, quienes
ponen su conocimiento y experiencia al
servicio de la innovacion.

Nuevas medicinas potenciales

Ellos, a su vez, se benefician con la
posibilidad de seguir de cerca el desarrollo
de opciones terapéuticas innovadoras y de
colaborar con su avance y realizacién.

La investigacion clinica también
involucra la participacion de otros actores,
como laboratorios de andlisis clinico, servi-
cios de mensajeria y aduanas. Cada peso
invertido en investigacion clinica genera
una derrama econdémica de 164 pesos y
por cada puesto de trabajo en investiga-
cién clinica se generan 4.4 puestos mas.™

Las grandes companias farmacéu-
ticas siguen siendo las que mas invierten
en investigacion y desarrollo de medica-
mentos. En 2018, y por primera vez, las
15 empresas mas grandes (por ventas)
canalizaron mas de $100 mil millones de
dolares en investigacion.”
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Revision
de la FDA

Monitoreo e investigacion
tras la aprobacion

Aplicacion de nuevo farmaco
Aprobacién de la FDA

A pesar de su peso demografico
y economico —es el décimo pais mas
poblado del mundo, la 159 economia y el
149 mercado farmacéutico a nivel mun-
dial- México ocupa apenas el lugar 29 en
investigacion clinica: de 15,442 estudios
clinicos financiados por la industria farma-
céutica en 2018, aqui se realizaron apenas
226, el 1.3% del total. Duplicar el numero de
estudios clinicos que se realizan en México
podria traducirse en una derrama econo-
mica de 2 mil millones de ddlares a lo largo
de los préximos cinco afos.

La innovacion farmacéutica permitiéd
muchos de los logros mas importantes
de la medicina moderna, que se han
traducido en vidas mas largas y sanas.
Hoy como hace 70 afos, la industria
farmacéutica trabaja para impulsar esa
innovacion y para llevarla, mediante la
colaboracion con los actores del sistema
de salud, a quien la necesita.
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La Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion Farma-
céutica, A. C. (AMIIF) representa a mds de sesenta empresas
mexicanas —de capital nacional e internacional con presencia
local y global- lideres en desarrollo de investigaciéon farma-
céutica y biotecnologia, comprometidas con el desarrollo de
nuevos medicamentos y opciones terapéuticas que permitan
curar o cambiar la ruta de una enfermedad, mejorar la calidad
de vida y, en algunos casos, las probabilidades de sobrevivir a
enfermedades que amenazan seriamente no solo la vida de las
personas, sino la manera en la que estas se relacionan con su
trabajo, su familia y su comunidad.

En 2020 cumplimos 70 anos de innovar para el bienestar
de las personas. A lo largo de estas siete décadas la innovacion
farmacéutica ha explorado sin parar nuevas vacunas y opcio-
nes terapéuticas que han transformado enfermedades mortales
como el VIH/Sida en enfermedades cronicas; curado otras
como la hepatitis C y permitido que pacientes con padeci-
mientos cardiovaculares puedan tener una vida plena. Esto es
maravilloso, pero insuficiente. Sabemos que aun hay multiples
necesidades de salud insatisfechas, y todos los dias ponemos
nuestro esfuerzo en atenderlas.

Este ano las empresas reunidas en la AMIIF refrendan el
compromiso de impulsar el bienestar a través de la innovacion,
no soélo en el campo farmacéutico, sino en las diversas vertien-
tes cientificas, tecnoldgicas y sociales que contribuyan a mejo-
rar la salud de las personas. Este compromiso, por cierto, no es
nuevo: también cumple 70 afos de haber iniciado.

@AMIIFMx AMIIF México Asociacion Mexicana

de Industrias de
Investigacion
Farmacéutica

AMIIF Mx
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