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1. Editorial: Cinco aiios dedicados a promover la capacidad de
investigaciéon en América Central y el Caribe

Autor: Bustos-Montero Daniel, MD'- 2

Afiliacién: 1. Gerente Médico Franquicia

Cardio-metabélica Pfizer Amé-
rica Central y Caribe. 2. Pro-
fesor Asociado, Facultad de
Ciencias de la Salud, Universi-
dad Latina de Costa Rica

Email: daniel.bustos@pfizer.com

n el mes de julio del afio 2010, después

de un gran esfuerzo para cumplir con

todos los requisitos establecidos por el
Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE, por sus siglas en inglés),
se presentd la primera ediciéon de la Revista
Perspectivas en Investigacién, con el objetivo
de poner a disposicién una lectura de inves-
tigacién cientifica proveniente de la regién
centroamericana y del Caribe, y promover
asi las oportunidades de investigacién y ca-
pacitacién de los profesionales de la salud.

El proceso que conlleva la creacién y el desa-
rrollo de una publicacién es complejo, maxi-
me cuando la meta de apoyar el crecimiento
intelectual de los profesionales se propone en
paises emergentes o en vias de desarrollo,
como los nuestros, pues la limitacion de los
recursos disponibles merma la posibilidad de
dedicar tiempo a las actividades investigati-
vas y, consecuentemente, la oportunidad de
conocer las experiencias sobresalientes que
se dan en este campo.

Nuestros paises se caracterizan por contar
con sistemas de salud basados en la clinica,
y es vdlido aseverar que se cuenta con pro-
fesionales con un expertise clinico y una des-
treza académica envidiables. El problema es
que lo anterior no se ve reflejado en insumos
intelectuales que presenten, de forma escri-
ta, los logros alcanzados.

Durante estos cinco afos, y luego de haber
conversado con una gran cantidad de profe-
sionales de las ciencias de la salud de todos
los paises de la regién, he encontrado un
sinfin de proyectos y programas dignos de
cualquier centro de excelencia académica
ubicado en el llamado primer mundo. Sin em-
bargo, el menosprecio del mismo profesional
hacia su propio trabajo, al cuestionarse la
relevancia de sus funciones y, mas aln, de
sus logros, contribuye al desestimulo para
realizar publicaciones de alto nivel cientifico,
cuyos resultados contribuyan con la mejora
de la condicién de salud de cada pais.

La ciencia sigue avanzando, y son los paises
industrializados los que llevan el peso de esta
responsabilidad. Pero este hecho debe ver-
se con sumo cuidado, pues las necesidades
de salud de dichos paises difieren de las que
se presentan en nuestro medio. Es claro que
nuestra situacién geogréfica plantea retos di-
ferentes. Enfermedades como el dengue, la
malaria y recientemente la chikungunya, se
han convertido en un problema de salud po-
blica y no caben dentro de la lista de priori-
dades de los paises que estan invirtiendo en
el desarrollo cientifico.



Asi, la pregunta no es si debemos investigar,
pues sabemos que esta actividad es un impe-
rativo social, bajo su definicién de contribuir
al conocimiento que pueda ser generalizado
para bienestar de la sociedad. La pregunta
gira mds bien en torno a cémo desarrollar
estrategias que permitan fortalecer la capaci-
dad de investigaciéon de una nacién, inician-
do desde la formacién de personas con pen-
samiento critico para cuestionar el porqué de
la situacién y plantear inquietudes cientificas,
hasta la creacién de medios que ayuden a di-
seminar la informacién en todas las regiones
que tengan una realidad similar en cuanto a
desarrollo social. Solo asi, el intercambio de
experiencias podré colaborar con la ansiada
solucién a los diferentes problemas de salud
que enfrentamos.

Cuando se decidi6 iniciar con el primer volu-
men de la Revista Perspectivas en Investiga-
cién, se fomd como punto de partida el pen-
samiento de Drummond Rennie, Deputy Edi-
tor del Journal de la Asociacién Americana
de Medicina (JAMA, por sus siglas en inglés),
quien en su momento sefialé que existen dos
tipos de revistas médicas: las de propiedad
de sociedades cientificas, accesibles con sus-
cripcién o por beneficio a sus asociados; y
las revistas de mirar y tirar. Este concepto nos
planted el objetivo de ser un medio de difu-
sién de informacién cientifica serio y con un
real aporte a la prdctica clinica de los profe-
sionales en ciencias de las salud y, evidente-
mente, enmarcarse en la primera parte de la
definicién de Rennie, tal como nos compro-
metimos desde entonces:

Lo anterior implica mejorar, nimero a nime-

ro, la calidad de los contenidos, las actitudes,

las formas. Pretende comunicar, no anunciar,
con el objetivo de conectar la informacién
con un propésito y que su calidad reitere la

independencia cientifica, orientando la sepa-
racién de la libertad académica del interés

comercial.

(Perspectivas en Investigacién 2010; 1 (1): 1-14)

Durante estos primeros cinco afos de trabajo,
Perspectivas en Investigacién ha ido tomando
un lugar en la regién centroamericana y del
Caribe. Cada vez mds profesionales envian
sus articulos, no solo para divulgar los resul-
tados de sus investigaciones cientificas, sino
para comentar los programas e iniciativas
que han sido implementadas en sus centros
de trabajo, los cuales han resultado de utili-
dad en ofras latitudes.

El poner a disposicién lectura de origen cen-
troamericano y del Caribe, asi como el pro-
mover las oportunidades de investigacién y
capacitacién para profesionales, investiga-
dores y estudiantes, han sido los imperativos
para continuar con esta publicacién periédi-
ca. El contar con més publicaciones genera-
das en la regién es nuestro objetivo y consi-
deramos que estamos en el camino correcto
para cumplirlo.

Considere el lector esta revista como un ins-
trumento para lograr el cometido de mejorar
la capacidad de investigacién en nuestros
paises.



2. Globadlizacion de los estudios clinicos:
Beneficios, riesgos, oportunidades y retos. Una
comparacion de la situacion de América Latina

comparada con la de otras areas geograficas

Autor: Valderrama Ana Maria,
MD?
Afiliacién: 1. Directora Médica, Pfizer
América Central y Caribe
Email: anamaria.valderrama@pfizer.com

oy en dia, el ambiente de la investiga-
Hcién clinica estd encarando una serie

de retos asociados con presiones en
los presupuestos de investigacién y desarrollo
(1&D), cantidades limitadas de investigadores
experimentados, competencia global sobre
centros de investigacion e investigadores con
experiencia, tendencia de los patrocinadores
a enfocarse en la reduccién de los riesgos,
haciendo que estos se concentren en pocos
centros de investigacion preferenciales (me-
nos paises/mds pacientes por centro/menor
variabilidad/menos riesgo). Esto dificulta mu-
cho la competencia para obtener nuevos es-
tudios clinicos. Las regiones y los paises que
no estén enfocados en mejorar su atractivo
para la investigacién se arriesgan a quedar-
se rezagados.

Durante la Oltima década, hemos visto una
tendencia a la globalizacién de los estudios
clinicos; el registro ClinicalTrials.gov contie-
ne una base de datos con més de cien mil
) fc 11
estudios efectuados en 180 paises ' '. Sin em-
bargo, es importante enfatizar que las regio-

nes desarrolladas (Norteamérica y Europa
Occidental) contribuyen con més del 70% de
los estudios registrados en el mundo entero y
que esta tendencia se ha mantenido a pesar
de la tendencia a la globalizacién . Entre
los paises fuera de estas dos regiones que
participan mas activamente en investigacion
clinica, se encuentran China y la Republica
de Corea.

Un andlisis reciente del periodo 2009-2013
mostré una disminucién notable en el nimero
global de los estudios clinicos intervenciona-
les patrocinados por la industria farmacéuti-
ca (fases | a IV)''". La siguiente tabla contiene
un examen interesante de lo que ha paso-
do con los estudios clinicos en los Gltimos 5
afios. Como se menciond, la investigacién
clinica est4 enfrentando retos serios, lo que
se evidencia claramente en esta tabla. Entre
los afios 2009 y 2013 hubo una reduccién
significativa (-22.4%) en el nimero total de
estudios clinicos registrados globalmente, y
una reduccién importante en América Latina
(-39.5%). Es adn mas lamentable el panora-
ma cuando analizamos los paises de esta
regién que tradicionalmente desarrollaban la
mayor cantidad estudios clinicos. Brasil, con
una reduccién del 40.2%, es un ejemplo clo-
ro de cémo un ambiente local menos favo-
rable obtiene como resultado una reduccién
importante en el nimero de nuevos estudios
que llegan al pais, lo que conlleva, a su vez,
una reduccién importante en la inversién en
I&D. Un ejemplo opuesto es la Republica de
Corea, donde el ambiente local es favora-
ble a la investigacién, lo cual ha hecho que
este pais haya tenido en los Gltimos afios un



dramdtico aumento del nimero de nuevos nadamente, en los Gltimos 5 afos, el panora-
estudios clinicos (46%), a pesar de la baja  ma cambié y el interés internacional ha dis-
global. Mas adelante se explicard cémo esto minuido de manera extraordinaria.

fue posible. ‘ . )
Latinoamérica cuenta con cualidades que la

hacen afractiva y es necesario concentrar es-

fuerzos para atraer de nuevo el interés de la
Empezaremos por revisar el ambiente actual jnvestigacién a la regién. Estos paises tienen
en América Latina, viendo algunos datos  mychas similitudes entre si, pero al mismo
relacionados con la reciente reduccién de  tiempo hay diferencias en cuanto a cultura,
competitividad y cémo podriamos aprender  regulaciones, patologias, esténdares de cui-
de ofras dreas en las cuales los gobiernos, dado, etc. Lo destacable, sin embargo, es
las instituciones, la academia, los comités de  que poseen una gran riqueza que ofrecer,
ética y los investigadores estén trabajando  yna gran diversidad y al mismo tiempo mu-
en equipo para obtener todos los beneficios  chas caracteristicas compartidas. En la sec-
(tanto econémicos como E:ientificos) que la in- cisn siguiente se daré una visién de conjunto
vestigacion frae a sus paises. sobre el ambiente de la investigacién clinica
en América Latina, se explicardn sus retos
y oportunidades y se compartiran historias
exitosas de ofros paises no pertenecientes a

Es importante mencionar que los paises lati- )
la regién.

noamericanos se han interesado activamen-
te en operar de acuerdo con los estdndares
y guias internacionales. Esto representé un
gran empuje para la ejecucién de estudios
clinicos en la regién hasta 2009. Desafortu-

Estudios intervencionales de la industria farmacéutica (Fase I-1V) 2009-2013

12 mesesal
2009 2010 2011 2012 03/2013 2009-2013

100%(5110/100%|-8,9%|5060[100%| -1,0% 4774|100% -5,7% |4351/100%| -8,9%
48.8%(2479| 49% |-9.4%|2564|51% | 3.4% |2209| 46% [-16.1%|2048| 47% | -7.3%

Mundial

8,8% (531 [10,4%| 7,1% | 467 |9,2%|-12,1%| 352 |7,4% |-24,6%| 300 |6,9%|-14,8%
2,3% | 157 | 3,1% [20,8%| 125 |2,5%|-20,4%| 118 |2,5%| -5,6% | 104 |2,4%|-11,9%
Brasil 3,5% (224 |4,4% (12,6%| 178 |3,5% |-20,5%| 127 |2,7%|-28,7%| 119 |2,7%| -6,3%

(VISYT M 176 | 3,1% | 194 | 3,8% [10,2%| 172 |3,4% |-11,3%)| 120 |2,5% |-30,2%| 100 |2,3%|-16,7%
1,3% | 77 |1,5% |5,5% | 67 |1,3%|-13,0%| 53 |1,1%|-20,9%| 38 |0,9%|-28,3%|
(LN IEY 60 |1,1% | 90 |1,8% [50,0%| 74 |1,5%|-17,8%| 47 [1,0%|-36,5%| 35 |0,8%|-25,5%

Peru 1,4% 1,2% |24,4% 1,1%|-6,8% 0,7%|-36,4% 0,8%| 2,9%
China 2.6% 3.4% [20.3% 3.6%| 5.8% 3.8%|-0.5% 3.8%| -9.0%

India 3.4% 4.8% [27.9% 2.8%|-42.0% 3.4%|14.9% 2.7%|-39.7%

Republica
de Corea

6.1% [25.8%| 331 |6.5%| 6.1% | 383 |8.0%|15.7%
Fuente: Clinicaltrials.gov 2009 - 2013
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Breve vision sobre América Latina

América Latina se extiende a través de dos
hemisferios y su poblacién es de 569 millo-
nes de personas '. Cerca de la mitad de la
poblacién estd concentrada en Brasil (192
millones) y México (103 millones). Una co-
racteristica especiol es que prdcticamente
ltodo la regién tiene solo dos idiomas oficia-
es

e Espanol: 339.1 millones

e Portugués: 191.8 millones

Esta es una ventaja excepcional sobre pobla-
ciones comparables, por ejemplo, Europa,
cuando se trata de la traduccién de docu-
mentos, entrenamiento de personol uso de
herromlentos monitorias, etc.

77% de la poblacién estd concentrada en
reas urbanas. Cuatro grandes areas metro-
politanas congregan a 62 millones de per-
sonas: Ciudad de México (19.0), Sao Paulo
(18.8), Buenos Aires (12.8) y Rio de Janeiro
(11.7) . Los investigadores de América Lati-
na tienen acceso a miles de pacientes en una
sola érea, y muchos son tratamiento naive y
estudio naive. Todo lo anterior explica las al-
tas tasas de éxito en el enrolamiento y reten-
cién de sujetos, y las ventajas en los costos
de conducir investigacién en estos paises *

Artritis, cancer, infecciones y enfermedades
del corazén son tan prevalentes como en los
Estados Unidos de América. Las enfermeda-
des estacionales ocurren con un desfase de
seis meses con respecto al hemisferio norte,
lo cual permite el reclutamiento durante todo
el afo 3.

México, Brasil y Argentina eran, tradicio-
nalmente, los tres paises mejor establecidos
para los estudios clinicos en América Latina.
Otros paises como Chile y Colombia estén
evolumonodo répidamente, volviéndose muy
atractivos *. Costa Rica, que hasta hace poco
habia sido considerado uno de los paises
més avanzados en la investigacion clinica en
América Latina, ha tenido un tremendo retro-
ceso, al no contar con una reglamentacién
activa de investigacién durante los Gltimos 4
afos. Fue tan solo recientemente (2014) que
se aprobé la nueva legislacién y el pais estd
listo para su viaje de regreso al mundo de
la investigacién, pero falta mucho por hacer
y no serd fécil volver a donde estaba hasta
hace unos pocos afios.

Un articulo publicado por Clinical Trial Mag-
nifier, en febrero de 2009, mostré un au-
mento promedio del 25% en la proporcién
regional de los estudios clinicos patrocinados
por la industria, de fase Il y lll, entre dos pe-
riodos (2005-2007 y 2006-2008), lo que co-
loca a América Latina como la regién de més
rcp|o|o crecimiento en dicho tipo de estudios

Por esta razén, es inquietante ver lo que
sucedi6 entre los afios 2009 a 2013 en que
la regidn tuvo un retroceso impactante y la
reduccién llegé a casi el 40%.

De importancia critica en el andlisis de la par-
ticipacién de América Latina en investigacién
clinica, y algo que se debe tener presente
cuando se considera su ventaja competitiva,
es la evaluacién de la calidad de los datos
que salen de sus centros de mveshgouon En
2009, el Clinical Trial Magnifier 7 publicé
un estudio de los datos de la US FDA sobre
sus inspecciones en los centros de investiga-
cién. Uno de los restmenes mencioné: Llos
resultados de las inspecciones en los centros
de investigacién realizadas por la US FDA
durante el periodo post ICH, 1997-2008,
fracasaron en demostrar las preocupaciones
sobre la globalizacién de los estudios clini-
cos adelantadas por los Estados Unidos y la
Unién Europea EU. En la misma publicacién,
Europa Oriental (con 150 inspecciones en el



sitio completadas por US FDA), América Lo-
tina (81) y Asia (36), resultaron mejores que
Europa Occidental en el porcentaje de los
sitios que requerian accién oficial; respecti-
vamente: 1.3%, 2.5%, y 0%, versus 3.5% en
Europa Occidental.

El ambiente regulatorio actual en
Ameérica Latina

Argentina

Su legislacion en investigacién clinica es con-
siderada como una de las mas avanzadas
en América Latina. Desafortunadamente, su
Agencia Reguladora, ANMAT, experimenté
recientemente cambios que resultaron en el
aumento del tiempo requerido para la apro-
bacién de estudios clinicos. Argentina pasé
de unos tiempos de aprobacién muy compe-
titivos, de 3 meses, a un preocupante tiempo
que puede ir de 6 a 8 meses. Sin embargo, se
dio una fuerte movilizacién de la academia y
la industria y los reguladores estan tomando
accién para reducir de nuevo los tiempos de
aprobacién. El tiempo de aprobacién de los
comités de ética son de 1 mes, y la importa-
cién de los suministros puede tomar entre 15
y 20 dias. Esto significa que el tiempo total de
aprobacién puede ser actualmente de entre 7
y 10 meses, lo cual pone a Argentina en una
posicién muy desventajosa para la obtencion
de nuevos estudios, considerando las gran-
des limitaciones de tiempo y presupuesto que
enfrentan los estudios clinicos hoy en dia.

Brasil

Una nueva resolucién, dirigida a mejorar el
ciclo de los tiempos regulatorios, con el obje-
tivo declarado de reducir el ciclo de aproba-
cién a 45 dias a partir de 2009, fue emitida
por la agencia brasileia ANVISA en 2008
(RDC 39/08). Esta resolucién incluia proce-

sos de aprobacién paralelos por ANVISA y
el Comité Nacional de Etica en la Investiga-
cién (CONEP), que remplazaba el presente
proceso secuencial. Desafortunadamente,
esto no se ha dado hasta ahora y todavia
falta mucho para que el pais reduzca su ex-
tenso periodo de 8-10 meses para iniciar un
estudio. Esto también pone a Brasil en una
gran desventaja para competir con otros pai-
ses, sobre todo con aquellos en donde se han
reducido mucho los tiempos del proceso.

México

Los tiempos de aprobacién de estudios cli-
nicos esperados pueden variar grandemen-
te dependiendo del lugar donde se vaya a
efectuar el estudio (instituciones piblicas o
privadas). Hoy en dia, los tiempos estable-
cidos para la aprobacién, por parte de los
comités de ética son de 30 a 60 dias, y por
el Ministerio de Salud, de 60 a 90 dias, para
un total de 4-5 meses. Recientemente, México
ha trabajado fuertemente para modificar el
proceso de aprobacién y reducir de mane-
ra significativa dichos tiempos; sin embargo,
este cambio no se ha hecho lo suficientemen-
te rdpido y México se mantiene con largos
procesos de aprobacién. No obstante, hay
informacién que habla de que este pais ya
esté muy cercano a implementar los cambios
necesarios para que los tiempos de aproba-
cién sean competitivos.

Chile, Pert y Colombia

En Chile hay un ambiente gubernamental
muy favorable a la inversién en investiga-
cién. Los tiempos de aprobacién estdn en un
punto muy competitivo, entre 3 y 4 meses.
Colombia tiene una regulacién de investiga-
cién bien establecida y es hoy dia uno de los
paises de mas rdpido crecimiento en estudios
clinicos, con tiempos de aprobacién de 3 a
4 meses. Desde 2008, un nuevo reglamento
establecié que los sitios de investigacion de-



bian ser certificados, para efectuar estudios
clinicos, por la agencia reguladora colom-
biana INVIMA, lo cual causé algin trabajo
adicional, pero también mejoré la calidad de
los estdndares de los sitios acreditados. Per(,
por el contrario, es otro ejemplo de la forma
en que los cambios en el ambiente local pue-
den afectar dramaticamente la asignacién
de los estudios clinicos. Per( pasé de un am-
biente muy competitivo, con tiempos de apro-
bacién muy répidos, a un ambiente menos
favorable, lo que significd un aumento impor-
tante de los tiempos de aprobacién, con la
subsecuente reduccién en la participacién de
nuevos estudios. Per( ha tenido una dolorosa
reduccién, entre 2009 y 2013, de -53% de
la asignacién de nuevos estudios.

La estabilidad y la buena imagen de Chile,
un regreso a la estabilidad politica en Colom-
bia, asociadas con centros de investigacion
acreditados y productivos y tiempos de apro-
bacién rapidos, convierten a estos dos paises
en regiones de alto crecimiento para nuevos
estudios clinicos.

América Central y el Caribe

Estos paises, con la excepcidén de Costa Rica
(que ha estado involucrado histéricamente
en investigacién clinica), han empezado a
tener una participacién relevante. Los tiem-
pos de aprobacién varian muy poco en el
drea (entre 3 y 4 meses), situacién que los
pone en una posicién atractiva. Con la apro-
bacién de la nueva ley de investigacién,
Costa Rica tiene la oportunidad de volver al
sitio de relevancia que tenia en el pasado,
pero falta por ver todavia cuan competitiva
serd la nueva legislacion. Otros paises como
Guatemala, Panamé y la Repiblica Domini-
cana han empezado a destacarse de mane-
ra importante con centros de investigacion
creados por investigadores entrenados en los
Estados Unidos.

Oportunidades

En resumen, esta regién tiene una capacidad
y un potencial increibles para los estudios cli-
nicos. Muchos sitios localizados en ciudades
medianas y grandes ofrecen un extraordina-
rio acceso a pacientes, lo que permite un re-
clutamiento rapido. Se tiene la gran ventaja
de que las tasas de retencién y la adherencia
de los pacientes son muy altas, gracias a la
fuerte relacién existente entre el personal de
los centros de investigaciéon y los pacientes

Historias exitosas de otros paises

Existe una ventaja en aprender de paises exi-
tosos que se han beneficiado de la inversién
en investigacién y desarrollo y el gran valor
que trae a sus comunidades (por ejemplo,
acceso a los ltimos conocimientos y tecno-
logias).

Corea

Este pais es un ejemplo excelente de la ma-
nera en que gobierno, hospitales, industria,
academia y poblacién en general se unen
para desarrollar un ambiente de excelencia
en infraestructuras y capacidades de investi-
gacién y desarrollo.

La evolucién de este pais ha sido muy inte-
resante. En 1995, la FDA Coreana (K-FDA)
implementé guias de buenas précticas clini-
cas (GCPs, por sus siglas en inglés) para es-
tudios clinicos sélidamente éticos, de forma
tal que Corea se convirtié en el segundo pais
en implementar las GCPs en Asia. Sin embar-
go, antes de 2000, nuevos estudios clinicos
eran permitidos solamente para compuestos
desarrollados domésticamente. En ese enton-
ces, el nimero de estudios clinicos era me-
nor de 50. Eran estudios para el registro de
medicamentos que ya fenian un permiso de



mercadeo global. Es importante resaltar que
entonces no se llevaban a cabo estudios in-
ternacionales.

Al inicio del afio 2000, la K-FDA adopté el
concepto de “bridging” en la revisién de
nuevas drogas desarrolladas en el extranjero
para su aprobacién para mercadeo en Co-
rea, y K-GCP fue revisada para ser equivalen-
te con el ICH-GCP. Esto le permiti6 a Corea
empezar a participar en estudios multinacio-
nales y, en noviembre de 2002, se desarroll6
un Mapa Nacional de la Ruta Técnica para
la Tecnologia de Investigacién Clinica. Este
plan era parte de la estrategia que incluia hi-
tos muy especificos para llevar al pais a una
posicién lider la investigacién y desarrollo.
Como resultado, hubo una notoria optimiza-
cién de los requisitos y del tiempo requerido
para revisién y aprobaciéon de nuevos estu-
dios; el proceso de aprobacién se volvié pa-
ralelo, tanto para comités de ética como para
aprobacién regulatoria y el proceso completo
se redujo a 30 dias laborales. Al mismo tiem-
po, se empezaron a establecer centros de
investigacion clinica (CTCs), cofinanciados
por el gobierno y los hospitales. Estos centros
recibian un minimo de inversién por parte del
gobierno y cada hospital debia aportar una
inversion equivalente. Hoy dia existen 14
CTCs en todo el pais. Ademés de la creacién
de estos CTCs, se establecié la acreditacién
obligatoria de hospitales para poder partici-
par en investigacion y es asi como solamente
los hospitales acreditados por la autoridad
regulatoria pueden efectuar estudios clinicos.
Para 2008, 126 hospitales ya habian sido
acreditados para la conduccién de esos es-
tudios por la K-FDA. Se establecié también
que los comités de ética fueran operados de
acuerdo con la K-GCP. Estos son comités de
ética independientes, con sus propios proce-
dimientos operativos estdndar (SOPs) y con
procesos de revisién expeditos. Como parte
de esta estrategia, esos comités de ética tie-
nen que llevar a cabo sesiones de entrena-
mientos regulares, de acuerdo con K-GCP y
con ICH-GCP para investigadores, farmacéu-
ticos, coordinadores y otro personal médico.
La KAIRB (Asociacién Coreana de Comités

de Etica) fue establecida para organizar la
educacién de los comités de ética, mejorar
las capacidades de revisién y promover la
creacién de redes de comités de ética.

Para 2008, la KoNECT (Empresa Nacional
Coreana para Estudios Clinicos) tenia una red
de 14 CTCs y 19 centros de educacién para
investigadores clinicos, farmacélogos clini-
cos, CRA, coordinadores, bioestadisticos,
administradores, farmacéuticos de estudios
clinicos, efc. y 16 unidades de investigacion
(centros de nuevas tecnologias) para tecnolo-
gia de ruta critica: tecnologia, biomarcado-
res, modelado PK/PD, simulacién, etc.

Como resultado de lo anterior, las activida-
des de desarrollo clinico aumentaron expo-
nencialmente. Clinicaltrials.gov da un listado
de 538 estudios abiertos en Coreaq, finan-
ciados por la industria. Un andlisis reciente
muestra que es el tercer pais emergente en
estudios clinicos para la industria °.

Canada

Ventaja Canadd y Movilizando Ciencia y
Tecnologia para Ventaja de Canadd son las
estructuras gubernamentales que apoyan la
politica de innovacién del pais, en beneficio
de su fuerte economia, la cual estd basada
en el conocimiento. Como parte del proceso,
se logré un acuerdo con todas las compa-
fias de 1&D para que por lo menos el 10%
de sus ventas sea reinvertido en el pais en
actividades de investigacién y desarrollo y, a
cambio de esto, las compaiias participantes
reciban beneficios substanciales en materia
de impuestos. De todo esto resulta que el pais
obtiene una gran reinversién en 1&D. Es una
situacién en la cual todos los interesados ga-
nan.



El mecanismo que utiliza el gobierno, para
su asociacién con las companias, es la base
para dos organizaciones: STIC y CIHR. STIC
(Consejo de Ciencia, Tecnologia e Innova-
cién) es la junta asesora gubernamental que
efectia las evaluaciones y recomendaciones
para el gobierno federal, relacionadas con
dénde gastar el dinero cuando se vincula con
asuntos de ciencia, tecnologia e innovacién.
Su informe (Estado de la Nacién) proporcio-
na informacién entre Canadd y los paises
competidores en relaciéon con inversiones
en 1&D,  http://www.stic-csti.ca/eic/site/
stic-csti.nsf/eng/h_00011.html ). CIHR (Ins-
tituto Canadiense de Investigacién sobre la
Salud), es la agencia federal que financia la
investigacién sobre la salud. Tiene un par de
iniciativas clave, orientadas a la asociaciéon
con las compafias farmacéuticas para finan-
ciar la investigacion clinica en Canadd, de
manera que se cubra entre la investigacion
académica y la comercial, dando a todos la
oportunidad de interactuar y de mejorar, con
base en las capacidades de todos los parti-
cipantes.

La prioridad nacional es promover una ma-
yor inversién del sector privado en ciencia y
tecnologia. El gobierno quiere crear un clima
de inversiones que motive al sector privado
competir con ofras regiones, con base en
productos innovadores, servicios y tecnolo-
gias. Organizaciones al frente del desarrollo
cientifico y de los logros tecnolégicos, crean
trabajos de alta calidad, de conocimiento in-
tensivo y de altos salarios. Lo anterior hace
que la economia sea més competitiva, y pro-
porcione asi los medios para estandares aln
més altos de vida y de calidad de vida. El
sector privado en Canadd requiere convertir
el conocimiento en productos y servicios que
mejoren el bienestar de sus ciudadanos.

Lecciones Aprendidas

Tiempos de inicio muy largos, burocracia ex-
cesiva, reglamentos no muy claros combina-
dos con un ambiente competitivo y con pre-

siones en los presupuestos de investigacién,
resultan en menos estudios asignados a Amé-
rica Latina. Es critica la unién de esfuerzos
entre los patrocinadores, autoridades sani-
tarias, comités de ética, instituciones, inves-
tigadores, sociedades cientificas, academia,
etc.'® para reversar esta situacion.

Una mirada a nuestros competidores asiéti-
cos muestra que ellos se estdn moviendo ré-
pida y eficientemente. Corea es tan solo un
ejemplo; hay otros como Hong Kong y Singa-
pur. Resumiendo, los paises latinoamericanos
debemos aprender de paises exitosos que se
estan beneficiando de la inversién en 1&D y el
gran valor que trae a las comunidades, tales
como acceso a los (ltimos conocimientos y
tecnologias. Algunas ideas a considerar para
|c|1 bisqueda del liderazgo en la investigacion
clinica:

e Llevar a cabo un andlisis exhaustivo
para entender mejor la competitivi-
dad propia de cada pais en la arena

global.

e Desarrollar infraestructura y procesos
beneficidndose de la “ventaja compe-
titiva del pais”.

e Desarrollar modelos de asociaciéon
(asociaciones publico-privadas).

e Identificar mejorias logisticas y del
proceso (comités de ética, agilizacién
de contratos, laboratorios).

e Crear una estrategia de investigacién
clinica entre las diferentes partes in-
teresadas (academia, industria, in-
vestigadores, sociedades cientificas,
gobiernos, efc. ).

e Aprender de los paises exitosos que
se benefician de una enorme inver-
sién en 1&D.
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Resumen

Se presenta el caso de una paciente feme-

nina de 8 afios de edad, con diagnésti-

co de lupus eritematoso sistémico (LES),
y antecedente de haber recibido ciclofosfa-
mida por compromiso neurolégico. Ingresa
con insuficiencia cardiaca y cuadro séptico,
caracterizado por pericarditis con derrame
pericardico, neumonia con abscesos pulmo-
nares y septicemia con cultivos positivos por
Staphylococcus aureus multisensible. Se pre-
tende revisar de forma general las manifesta-
ciones de LES en nifios, haciendo énfasis en
el compromiso cardiaco, para luego recalcar
lo complejo de las interacciones entre medi-
camentos y enfermedad autoinmune que pre-
sentan estos pacientes y el reto en el manejo
que representan.

Palabras clave

Lupus eritematoso sistémico, cardiopatia [0pi-
ca, endocarditis.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 8 afios de edad, con
una primera admisién hospitalaria por histo-
ria de 25 dias de fiebre diaria cuantificada
en 38-39 °C, astenia, adinamia, hiporexia
y cefalea; asociado a artralgias, erupcion
eritematosa en cara y Olceras orales. Asocia
un brote en cara, que empeora con el sol.
Al examen fisico, la paciente presenta los si-
guientes hallazgos positivos: febril al tacto,
brote eritematoso en regién malar con leve
descamacién, Ulceras en paladar duro no
dolorosas. Se documenta artritis en articula-
ciones de manos y mufiecas. Los exdmenes
de laboratorio documentan anemia (Hb 11.3
g/dl), plaquetopenia (122.000/mm?) y linfo-
penia (209/mm?); examen general de orina
con trazas de proteinuria, pruebas de fun-
cién renal y hepdticas normales. Con VDRL
no reactivo; Anti SS-A negativo; Anti SS-B
negativo; Anti Sm negativo; Anti-RNP negati-
vo, Anti ADN-db positivo (63.1 U/mL); ANA
positivo, dilucién 1/320. Exdmenes de gabi-
nete con radiografia de térax normal, ultra-
sonido de abdomen normal y ecocardiogra-
ma que muestra comunicacién interauricular
(CIA) con fraccién de acortamiento de 62%
y VI de 3.5 mm, sin derrame pericardico ni
ofras alteraciones. Se le realiza el diagnosti-
co de lupus eritematoso sistémico (LES) y se
inicia tratamiento con esteroides luego de
valoracién de radiografia de térax normal;
PPD negativa y examen de heces negativo
por pardsitos.



Durante este mismo internamiento, presenta
convulsion ténico-clénica generalizada, por
lo que se le realiza TAC de sistema nervioso
central el cual es normal. Ademds, presenta
alteraciones del comportamiento, por lo que
es valorada por Psiquiatria, donde se consi-
dera que estos cambios se deben al diagnés-
tico de su enfermedad crénica. Debido a que
la paciente presenta LES con compromiso
neurolégico, se decide administrar Ciclofos-
famida. La paciente cursa con buena evolu-
cién por lo que es egresada.

Pocas semanas después, la paciente es rein-
gresada por derrame pericérdico importante
que cultivé Staphylococcus aureus multisen-
sible. Ademds, presenta neumonia bulosa
con neumotérax izquierdo y septicemia por
el mismo germen. Se inicia tratamiento con
Metilprednisolona en bolos y tratamiento an-
tibiético con Clindamicina y Cefotaxime. La
paciente cursé con evolucién térpida y de-
sarrollé insuficiencia cardiaca que amerité el
uso de digitélicos y diuréticos a altas dosis.
A pesar de estas medidas, persistié taquicar-
dica y disneica, con cultivos persistentemen-
te positivos. Se amplié cobertura antibidtica
con Vancomicina y Rifampicina. También, se
decide realizar toracotomia postero-lateral
izquierda, en la cual se documentan tres abs-
cesos pulmonares, uno de los cuales comu-
nica a pleura y produce el neumotérax. Se
drenan los abscesos y se realiza una ventana
pericardica. Se documenta ademds presen-
cia de tejido fibrinoide en pericardio. Luego
de la cirugia, la paciente cursa con franca
mejoria de su condicién cardiopulmonar, y
eventualmente se documentan hemocultivos
negativos por pidgenos. Finalmente, la pa-
ciente reporta coxalgia derecha vy, ante la
sospecha de focos sépticos articulares, se le
realiza ultrasonido de la articulacién, el cual
muestra escaso derrame articular tabicado
en cadera derecha. Se realiza puncién ar-
ticular y se obtiene liquido claro, el cual no
presenté bacterias en la tincién de Gram, por
lo que no amerita intervencién quirdrgica, y
cuyo cultivo posteriormente resulté negativo.
La paciente completé el tratamiento antibié-
tico, y se disminuyé paulatinamente la dosis

de esteroides. Se egresa con tratamiento de
Espironolactona, Furosemida, Digoxina, Ena-
lapril, Prednisona (25 mg/dia), Hidroxicloro-
quina y Omeprazol. Se completa Cefalexina
y Rifampicina orales por 2 semanas.

Dos afos después de su diagnéstico, la pa-
ciente no recibié mas dosis de Ciclofosfami-
da. Se ha mantenido con Hidroxicloroquina
y Prednisona (5mg por dia). No ha presen-
tado reactivaciones ni otras complicaciones.

DISCUSION

Generalidades de LES en pediatria

El lupus eritematoso sistémico LES en la po-
blacién pediatrica (LESp) es una enfermedad
crénica autoinmune multisistémica que resul-
ta de la interaccién de factores ambientales,
hormonales y genéticos!. En nifios, la presen-
tacién, evolucion y hallazgos inmunolégicos
difieren levemente en los de adultos 2.3

El LESp representa aproximadamente un 15-
20% de los casos de LES, con una incidencia
de 0.3 a 0.9 por 100.000 nifios-afio y una
prevalencia de 3.3 a 8.8 por 100.000 nifios
(se reporta una mayor frecuencia en asidticos,
africanos, hispanos y nativos americanos). Es
muy rara en menores de 5 afos y usualmente
inicia entre los 11 y 12 afios (promedio 12.1
anos). Su mortalidad ha disminuido notable-
mente en los Oltimos afios, con una sobrevida
a 5 afos después del diagnéstico superior al

90%. Un 80% de los casos son mujeres*257.

Con respecto a las manifestaciones clinicas,
los nifios con LES tienden a presentarse con
cuadros mds severos, con mayor afeccién or-
génica y un curso clinico mds agresivo que el
LES en adultos. La principal causa de morta-
lidad en LESp es infeccién, ya sea asociada
a la enfermedad de fondo o al tratamiento
inmunosupresor 257,



Diagnéstico y hallazgos clinicos manifestaciones clinicas que ha sido agrupa-

do en 11 criterios por el Colegio Americano
La enfermedad es llamada la gran imitadora,  de Reumatologia (ACR). Presentar cuatro cri-
y muchas veces su diagnéstico puede ser di-  terios 0 mas hace el diagnéstico de LES con

ficil; por ello es importante reconocer patro-  ynq especificidad del 95% y una sensibilidad
nes de manifestaciones de la enfermedad. El  de| 75% 5.8.9.

diagnéstico de LES se basa en un espectro de

1. Erupcion malar: Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, que no suele afectar los
SUrCOs Nasogenianos

2. Erupcion discoide: Placas eritematosas elevadas, con descamacién queratésica adherente y tapones
foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas antiguas

3. Fotosensibilidad: Erupcion cuténea a causa de una reaccién inusual a la luz solar, referida por el
paciente u observada por el médico

4. Ulceras bucales: Ulceracion oral o nasofaringea, usualmente indolora, observada por el médico

5. Artritis: Arfritis no erosiva que afecta dos o més articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la
palpacién, tumefaccién o derrame

6. Serositis:

a) Pleuritis: Historia de dolor pleuritico, frote auscultado por el médico o evidencia de derrame
pleural

b) Pericarditis: documentada por electrocardiograma, frote o evidencia de derrame pericérdico
7. Alteraciones renales
a) Profeinuria persistente mayor a 0,5 g/dia o 3+
b) Cilindros celulares
8. Alteracion neurolégica
a) Convulsiones: en ausencia de fdrmacos o trastornos metabélicos
b) Psicosis: en ausencia de farmacos o trastornos metabolicos
9. Alteraciones hematolégicas:
a) Anemia hemolitica
b) Leucopenia < 4.000/mm3 en 2 o mds ocasiones
c) Linfopenia: < 1.500/mm3 en 2 o més ocasiones
d) Trombocitopenia < 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que produzcan esta alteracién
10. Trastorno inmunolégico
a) Anticuerpo anti-DNA elevado
b) Anticuerpo anti-Smith positivo
c) Anticuerpos antifosofolipidicos:
- Anticardiolipinas IgG/IgM
- Anticoagulante lipico
- VDRL falso positivo, presente por lo menos 6 meses

11. Anticuerpo antinuclear: Un fitulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o andlisis equivalente
en cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de origen
farmacolégico.

Tabla 1. Criterios revisados del ACR para la clasificacién del LES



La paciente que se presenta cumplié los si-
guientes criterios: 1) eritema malar, 2) foto-
sensibilidad, 3) Ulceras orales, 4) artritis y 5)
alteracién hematolégica (anemia, linfopenia
y plaquetopenia); por tanto, se establecié el
diagndstico. Dado que el LES tiene tantas
manifestaciones clinicas, a continuacién se
resumen las mds importantes que presenté la
paciente; sobre todo, se hace énfasis en el
compromiso cardiaco y su diagnéstico dife-
rencial con infeccién.

Suele presentarse de forma insidiosa y len-
tamente progresiva como una enfermedad
crébnica con exacerbaciones y remisiones,
pero también, puede ser aguda'y fatal '°. Los
sinfomas constitucionales pueden ser fiebre,
fatiga, anorexia, pérdida de peso, alopecia
y artralgias. Son causados por la inflama-
cién difusa y generalizada; podrian incluir
también linfadenopatias y hepatoesplenome-
galia °. La cefalea es el hallazgo neuropsi-
quidtrico mas comin, y puede ser dificil de
controlar. Puede presentarse sola o en con-
junto con ofras manifestaciones de sistema
nervioso central 1.

La piel sin duda es uno de los érganos més
afectados y uno de los hallazgos més evi-
dentes. Entre las manifestaciones cutdneas se
encuentran el eritema malar, lupus discoide,
Olceras orales (usualmente en paladar duro),
exantema vasculitico, fotosensibilidad, alope-
cia, lesiones discoides y fenémeno de Rayn-
aud. El rash malar clésico se puede dar en
60-85% de los pacientes; se describe como
eritematoso, elevado, no pruriginoso y no
deja cicatriz: compromete el puente nasal,
las mejillas y orejas, pero respeta los plie-
gues naso-labiales. Es fotosensible en mas de

un tercio de los pacientes 23211,

Las manifestaciones musculoesqueléticas in-
cluyen artritis y mialgias. La artritis se presen-
ta en 75% de los pacientes; usualmente es
simétrica, no erosiva, muy dolorosa y com-
promete grandes y pequefias articulaciones?.

Un 39% desarrollan alguna anormalidad
hematolégica e incluyen trombocitopenia,
leucopenia, granulocitopenia, anormalida-
des en las pruebas de coagulacién, test de
Coombs positivo y anticuerpos antifosfolipi-
dos presentes. La leucopenia usualmente es
secundaria a la linfopenia y es mucho menos
frecuente encontrar neutropenia. Mientras
que la linfopenia se asocia con enfermedad
activa, la neutropenia se asocia mas al trata-
miento. La anemia puede presentarse como
anemia de enfermedad crénica, hemolitica
Coombs positiva o anemia por deficiencia
de hierro 5. En los pacientes pedidtricos, la
trombocitopenia autoinmune es la manifesta-
cién inicial hasta en un 15% de los casos, y
puede preceder al inicio del LES hasta varios
afios. Se dice que un 20-30% de los pacien-
tes con pUrpura trombocitopénica idiopdtica,
que son ANA positivos evolucionarén a LES?.

El LES compromete, tanto el sistema nervioso
central como el periférico. Las manifestacio-
nes neuropsiquidtricas se dan en un 20-45%
de los nifos con LES y es la tercera causa
de mortalidad mds importante en esta poblo-
cién. Estas manifestaciones inician desde el
primer afo de enfermedad en un 75 a 80%
de los pacientes y van desde disfuncién cere-
bral global con pardlisis y convulsiones, has-
ta sintomas leves y focales como cefaleas y
pérdida de memoria, cefalea, desorden afec-
tivo, cognitivo, psicosis y/o convulsiones. La
presencia de anticoagulante lUpico se asocia
a trombosis e infartos de sistema nervioso
central 251213,

Las manifestaciones pulmonares van desde
pleuritis, que es la manifestacién mdas comn,
hasta neumonitis, neumonia, neumotérax, en-
fermedad intersticial difusa, hipertension pul-
monar y hemorragia pulmonar 2.

A pesar de que nuestra paciente no presen-
t6 afeccién renal, esta representa la primera
manifestacién clinica de LES en nifios en un
60-80% de los casos; pero ademas, determi-
na el curso de la enfermedad y el pronéstico



del paciente. La nefritis l0pica (NL) requiere
de biopsia renal para su clasificacién y trata-
miento éptimo. La NL tipo IV es la més com(n
y la que mas se asocia a enfermedad renal
terminal y muerte; sin embargo, el pronéstico
de la NL pediétrica ha mejorado notablemen-
te en la Gltima década 21415,

LES y manifestaciones cardiacas

El espectro de manifestaciones cardiacas
en LESp es muy similar al LES de adultos. La
afeccién cardiaca es una causa importante
de morbilidad y mortalidad en estos pacien-
tes y presentan mucho més alto riesgo de en-
fermedad coronaria que los controles. Puede
haber compromiso pericardico, miocardico,
valvular y de las arterias coronarias. Hay
anormalidades cardiacas hasta en un 50%
de los pacientes 26,1617,

La alteracién valvular frecuentemente se aso-
cia a presencia de anticuerpos antifosfolipi-
do. Los soplos pueden deberse a anormali-
dad valvular estructural o pueden ser fun-
cionales por fiebre, taquipnea, taquicardia
o cardiomegalia. El compromiso mitral es
el més comin con regurgitaciéon de leve a
moderada. El mejor diagnéstico se estable-
ce por ecocardiograma transesofégico, en
el cual se evidenciaria engrosamiento de las
valvas por lesion secundaria a valvulitis, que
es un proceso de fibrosis posterior, vegetacio-
nes valvulares y regurgitacién. Puede haber
estenosis valvular progresiva '°.

La alteracién pericardica es la segunda le-
sién cardiaca més encontrada y es la que
mas frecuentemente presenta sintomas. El de-
rrame pericardico ocurre hasta en un 50% de
los pacientes y se caracteriza por dolor subs-
ternal y frote pericérdico a la auscultacién
cardiaca. Puede acompafiiarse de serositis en
otros sitios. El liquido es un exudado fibroso
o un tfrasudado compuesto de anticuerpos an-
tinucleares, células, niveles bajos de comple-
mento y complejos inmunes. La concentracién

de glucosa es normal y los niveles de protei-
nas son variables. El curso es benigno en la
mayoria de pacientes, pero puede tornarse
purulenta en los pacientes inmunosupresos
por el tratamiento. Los derrames grandes
pueden ocasionar taponamiento cardiaco

y pericarditis constrictiva, pero esto es raro
11,16,18,19

La miocarditis es poco comin y generalmente
asintomdtica. Se caracteriza por taquicardia
al reposo desproporcionada con la tempera-
tura corporal, anormalidades electrocardio-
gréficas en el segmento STy la onda Ty car-
diomegalia. La cardiomegalia puede asociar
sintomas de insuficiencia cardiaca, anormali-
dades de conduccién y arritmias. En el eco-
cardiograma pueden verse anormalidades
en la funcién sistdlica y diastélica. En algunos
casos, se asocia a anticuerpos anti-RNP y an-
tigeno nuclear extraible. La miocarditis agu-
da se acompaiia de ofras manifestaciones de
LES agudo, principalmente de pericarditis '°.

La enfermedad arterial coronaria puede lle-
var a infarto agudo al miocardio. Esta pue-
de estar asociada con disfuncién del endo-
telio vascular, hiperactividad plaquetaria,
alteracién en la fibrindlisis o a anticuerpos
que producen oxidacién de las LDL y hacen
que estas se depositen en las placas de ate-
roma. Los factores de riesgo para presentar
enfermedad coronaria en los pacientes con
LES son edad avanzada al diagnéstico, tra-
tamiento prolongado con Prednisona, disli-
pidemia, elevacion de la presién arterial y
aumento del peso corporal. Ademés, los ni-
veles plasméticos elevados de homocisteina
se asocian con riesgo de infarto agudo al
miocardio y de trombosis arterial. Es bésico
que estos pacientes controlen su presién arte-
rial y mantener los niveles de Prednisona en
el minimo, de modo que se logre mantener
la enfermedad en remisién. Para esto puede
complementarse el tratamiento con Hidroxi-
cloroquina'®.



La endocarditis verrucosa de Libman-Sacks se
describié en 1924 y es poco com(n. Es tipi-
camente asintomdtica y en algunos estudios
se ha asociado con la presencia de anticuer-
pos antifosfolipido. Las verrucosidades son
por acimulo de inmunocomplejos, células
mononucleares, cuerpos hematocilinicos, fi-
brina y frombos plaquetarios. Los fragmentos
verrucosos pueden producir émbolos sistémi-
cos, y se puede desarrollar una endocarditis
infecciosa en las vélvulas dafadas. Por eso
en estos pacientes es mandatorio realizar un
ecocardiograma, de preferencia transesofé-
gico por su mayor sensibilidad y hemoculti-
vos ante la presencia de fiebre, y se debe
considerar profilaxis antibiética si van a ser
sometidos a algin procedimiento con riesgo

de boctege]?zigé]por ejemplo procedimientos
dentales %41

La discusion importante en este caso es si la
insuficiencia cardiaca fue compromiso del
LES y se complicé con infeccién probable-
mente secundaria al uso de Ciclofosfamida o
si fue puramente infeccioso, dado que de esto
dependié el tratamiento. A pesar de las mil-
tiples manifestaciones cardiacas del LES en
este caso, impresiona que las complicaciones
cardiacas son secundarias a infeccion.

Tratamiento

En la variedad | de terapias antilipicas debe
abordarse al paciente de manera integral y
personalizada, procurando elegir tratamien-
tos que, al provocar mejoria y remisién de la
enfermedad, causen el minimo de inmunosu-
presion y toxicidad, tomando en cuenta prin-
cipalmente que se trata de pacientes j6venes
y de una enfermedad crénica de tratamiento
perpetuo. Los esteroides son una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en el LE,
pero contindan siendo parte integral del tra-
tamiento por su rdpido y dramético impacto
en los brotes de LES y por su efectividad en

tratar afecciones potencialmente letales. Los
antimaldricos son efectivos en manifestacio-
nes mas leves de LES y tienen como efectos
adicionales el incrementar la densidad mine-
ral ésea y mejorar el perfil lipidico. La ciclo-
fosfamida es primera linea en afeccién mo-
yor de érganos y ha demostrado disminuir la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes.
Se ha introducido el micofenolato de mofetilo
para tratar la nefritis lopica y el rituximab ha
sido utilizado en casos refractarios. El tracré-
limus, un inhibidor de la calcineurina, tam-
bién estd siendo utilizado, y se recomienda
como agente espaciador de esteroides y en
LES sin nefropatia >'922,

CONCLUSIONES

El LES es una enfermedad de miltiples caras,
dificil de diagnosticar y atn maés dificil de
tratar. EI LES pediétrico difiere levemente del
adulto, principalmente en su presentacién ini-
cial més severa con mayor dafio multiorgéani-
co y curso clinico mas agresivo. Los criterios
para su diagnéstico son los mismos de la po-
blacién adulta y sus manifestaciones clinicas
también son similares. Las manifestaciones
cardiacas son raras en general, pero simila-
res en nifos y en adultos y son causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en esta con-
dicién. El tratamiento del LES depende princi-
palmente de sus manifestaciones clinicas y de
los érganos afectados, tomando siempre en
cuenta los efectos adversos de los farmacos
utilizados, tratando de evitar principalmente
la inmunosupresién y la toxicidad asociada
con su uso. A pesar de que el pronéstico del
LESp ha mejorado en los dltimos afios, la en-
fermedad continGa siendo de manejo dificil,
especialmente en nifios con poca respuesta
al ratamiento o resistentes a él, ya que tienen
altas posibilidades de complicaciones serias.
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Introduccion

OMCAEDA es la Confederacion Multi-

disciplinaria Centroamericana de eEn-

fermedad de Alzheimer (EA) y Demen-
cias Asociadas; fue creada en febrero del
2013, en Granada, Nicaragua, con el fin
de representar, a nivel regional, la unién de
las asociaciones y de los expertos médicos
en la Enfermedad de Alzheimer. Tiene como
objetivos:

1. Educar a la poblacién y concientizar-
la sobre esta pandemia.

2. Brindar soporte, educar y facilitar,
a los cuidadores y familiares, herramientas
para mejorar su calidad de vida y la de los
pacientes.

3. Maximizar los recursos para fortale-
cer una entidad regional que represente y
dé apoyo a las asociaciones de pacientes y
cuidadores.



4. Integrar un equipo multidisciplinario
de asociaciones de cuidadores, enfermeras,
técnicos en salud, médicos expertos, lideres
de opinién. sobre esta enfermedad, para lo-
grar un protocolo de abordaje estandarizado
a nivel regional.

5. Educar de una manera integral a
los médicos de atencién primaria para que
diagnostiquen, intervengan vy traten tempra-
namente esta enfermedad.

Existen alrededor de 82 asociaciones de cui-
dadores, familiares y pacientes con EA en el
mundo. COMCAEDA es ahora una entidad
regional que representa a Centroamérica
dentro de la AIB. (Alzheimer Iberoamérica)

Estado actual

De acuerdo con el informe mundial de Al-
zheimer, para el afio 2010, el nimero de per-
sonas con Alzheimer era de 35.6 millones.
La ADI estimé que en Centroamérica, para
el afio 2050, el nimero de casos nuevos con
EA crecerd en un 435%, llegando a la ci-
fra de 6,37 millones de pacientes. Al dia de
hoy, no se cuenta con datos de investigacion
cientifica que indiquen la prevalencia e inci-
dencia de la EA en cada pais de la regién.
En regiones como la nuestra, un 90% de los
casos no se diagnostican en forma tempra-
na y, por tanto, el abordaje terapéutico es
tardio. De acuerdo con el Reporte Mundial
de Alzheimer, publicado por ADI (2010), a
nivel mundial, el costo econémico de la de-
mencia se ha estimado en 60,4000 millones
délares. Los costos totales anuales por per-
sona con demencia han sido calculados en
1,521 délares en un pais de bajos ingresos,
aumentando a 4.588 délares en los paises
de ingreso medio, y 17,964 délares en los
paises de ingresos altos.

Los costos indirectos relacionados a la carga
de morbilidad que representa para el cuida-
dor (ansiedad, depresién, hipertensién arte-
rial, ausentismo laboral, pérdida de ingresos

econdémicos, efc.) significan un costo adicio-
nal impredecible. Se sabe que cerca del 80%
de las personas enfermas son atendidas en el
hogar por su familia.

Si bien solo el 38% de las personas con de-
mencia viven en paises de ingresos altos, el
72% de los costos se derivan de estas regio-
nes. El cuidado informal (familiar) es el cui-
dado mds importante en paises de escasos
recursos, donde hay pocos servicios de salud
formal o de atencién social disponibles. El
cuidado informal representa el 56% de los
costos en paises de bajos ingresos, el 42%
en paises de ingresos medios, y solo el 31%
en los de alto ingreso.

El apoyo y la orientacién a los cuidadores,

eriva en un nivel de atencién sustentable
para los gobiernos y permite manejar mejo-
res presupuestos, dirigidos a brindar trato-
mientos farmacolégicos a la gran mayoria
de los pacientes con EA.

Es importante para las autoridades de salud
acercarse a las asociaciones de Alzheimer
de cada pais para lograr, en conjunto, un
plan nacional de Alzheimer que implique la
creacién de un programa de atencién e im-
plementacién de los centros de memoria. El
principal beneficio en la sinergia con las aso-
ciaciones de Alzheimer, seria brindar apoyo
a los médicos para el soporte a cuidadores
y familiares, asi como fortalecer las redes de
apoyo comunitario. La distribucién geogréfi-
ca y econémica de la poblacién es uno de
los retos principales, en cuanto al acceso a
este servicio.

Los retos financieros para poder implementar
proyectos y actividades son grandes, por lo
que consideramos necesario la implementa-
cién de acciones con recursos existentes ini-
cialmente. Es prioritario dar a conocer de for-
ma piblica a las asociaciones de Alzheimer,
con el fin de lograr un cambio en el diagnos-
tico y tratamiento temprano, asi como todos
los factores asociados.



Es importante la funcién de los centros de me-
moria para la identificacién del Alzheimer.
Centroamérica ahora forma parte del grupo
10-66, para promover e impulsar la investi-
gacién cientifica, sobre la prevalencia e im-
pacto de la enfermedad en nuestra region. A
pesar de los incipientes esfuerzos, en nuestra
regiéon no hay suficientes especialistas para
identificar a la mayoria de los pacientes con

EA.

Los centros de memoria son una unidad de
registro, un equipo interdisciplinario para
tener un mejor diagnéstico de los pacientes
mayores de 55 afos. Entre las metas de los
centros de memoria, se encuentran mejorar
la calidad y eficacia del diagnéstico, unificar
procedimientos, aumentar la efectividad en
el seguimiento y contar con una unidad de
registro.

En la valoracién deben participar diversas
profesionales, tales como médicos, psicélo-
gos, enfermeras y otros afines. Cada una de
las éreas cumple diferentes funciones. La psi-
cbloga realiza la entrevista clinica, la bateria
neuropsicolégica, la valoracién del estado
de d&nimo y neuroconductual. El médico se
encarga de la historia clinica, la exploracién
neurolégica, la terapia fisica, trabajo social,
la revision de exdmenes y del expediente ge-
neral del paciente. Se recomienda, ademds,
incluir a expertos en ferapia fisica, trabajo
social y otras disciplinas.

Los filtros que permiten identificar al paciente
que se debe atender dentro de un centro de
memoria son pérdida de memoria, cambios
conductuales, informacién corroborada por
un informante, que se le haya realizado un
tamizaje previo y que no exista evidencia de
otras causas.

El cuidador se convierte en el segundo pa-
ciente. El sindrome del cuidador quemado es
complejo; afecta fisica, emocional y social-

mente a los cuidadores de un enfermo con
algin tipo de demencia. En las relaciones
entre el paciente y el cuidador, se presentan
diversas variables: en el dmbito social, el ais-
lamiento del cuidador es significativo. En el
aspecto personal, se ven afectadas la salud
fisica y mental del cuidador, asi como su es-
tabilidad financiera. Esto termina afectando
a la familia entera, y cambiando su dindmica
relacional.

Conclusiones de la Encuesta de

Recursos Disponibles de COMCAEDA

. la primera campaiia regional de
concientizacién implementada el 21 de sep-
tiembre de 2013, para el Dia Mundial de
Alzheimer, ayudé a crear conciencia sobre
la enfermedad en la poblacién general, y en
los médicos facilité fortalecer la importancia
de un diagnéstico y tratamiento temprano.
Permitié dar a conocer a COMACEDA como
organizaciéon. El 60% de los encuestados ca-
lificé todas estas acciones como excelentes.

. Se identificaron la educacién, soporte
econdmico y apoyo en el cuido, como las tres
necesidades mds importantes a resolver de
forma prioritaria en los cuidadores.

. A pesar de los recientes esfuerzos de
concientizacién y de educacién a la pobla-
cién, el 60% de los encuestados evalta el
grado de conocimiento sobre la EA en sus
paises como incipiente.

. Aunque el 80% de las asociaciones
de Alzheimer de la regién ha tenido contacto
con los tomadores de decisiones, en cuanto a
tratamiento, apoyo, abordaje y diagnéstico,
la mitad de ellos considera no haber logrado
transmitir la urgencia de priorizacién en la
agenda del gobierno. Ademas, califican de
ineficiente el apoyo brindado, por parte de
las instituciones del Estado, a las personas
con demencias y sus cuidadores.



Elaboracién de un Plan Nacional

No existe al dia de hoy un Plan Regional de
Alzheimer estructurado y acorde a las gran-
des necesidades de accién politica y de aten-
cién a los cuidadores.

Costa Rica dio el primer paso, como pais,
presentando un plan nacional al Ministerio
de Salud. Dicho Ministerio llevé, a su vez,
ante autoridades de la OPS, una propuesta
para declarar como “prioridad” de la re-
gién el tema de las demencias en el dmbito
de salud mental y se requieren votos para ra-
tificar esta propuesta.

Siendo coherentes con los compromisos acor-
dados en el | COMCAEDA, de fortalecer
todos aquellos acuerdos que tiendan a go-
rantizar un manejo integral del paciente y su
cuidador, en esta segunda reunién de COM-
CAEDA, acontecida en San José de Costa
Rica, y con la presencia de todos los paises
representados, invitados especiales, médicos
y asociaciones, consideramos actuar en las
siguientes prioridades:

1. Creacién de planes de politicas gu-
bernamentales.

2. Enfoque en la sensibilizacién.

3. Caracterizar la epidemiologia de la
Enfermedad de Alzheimer

4. Establecer normas y procedimientos
para promover el diagnéstico precoz
y tratamiento.

5. Crear una politica de soporte a cui-
dadores.

6. Acceso continuo al tratamiento farma-
colégico y no farmacolégico del pa-
ciente y su cuidador.

7. Utilizacién de recursos socio-sanita-
rios publicos y privados ya existentes,
de la atencién integral del paciente y
el cuidador.

8. Presupuesto de asistencia familiar.

9. Apoyo de las asociaciones de cuida-
dores y familiares.

10. Creacién de centros de memoria.

Los anteriores puntos serén considerados
dentro del Plan Nacional de Alzheimer de
cada pais, para ser presentado ante los res-
pectivos gobiernos, como parte de los esfuer-
zos globales estimulados e impulsados por la
“Alzheimer’s Disease International”.

Este consenso fue firmado por todos los parti-
cipantes el dia 08 de febrero de 2014.



5. Comentemos como se descubren

los nuevos medicamentos
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odos los dias, millones de personas alre-

dedor del mundo toman un medicamento

para una condicién en particular. Miles
de médicos prescriben estos medicamentos
confiando en la evidencia cientifica que se
publica en las diferentes revistas a las que se
tiene acceso.

Pero, scémo se producen los medicamentos?
2Qué proceso se debe seguir para poner al
alcance de los profesionales de la salud y de
los pacientes, medicamentos que hayan pro-
bado su eficacia en determinada patologia y
sean seguras para el ser humano?

En las Oltimas décadas, la inversiéon para ge-
nerar nuevos medicamentos ha aumentado
significativamente; sin embargo, el nimero
anual de medicamentos verdaderamente in-
novadores no ha crecido al mismo ritmo. De
hecho, un andlisis reciente indicé que, sin
una mejora en la investigacién y desarrollo
(R&D) de nuevas drogas, la industria farma-
céutica no podrd soportar una innovacién
significativa para reemplazar las pérdidas
que ha dejado la pérdida de patente de
aquellos productos exitosos.'

Paul et al, en su articulo How to improve R&D
productivity: pharmaceutical industry’s grand
challenge? considera la productividad de
nuevos medicamentos en sus dimensiones de
eficiencia y efectividad, bajo los siguientes
conceptos:

Eficiencia: Habilidad para traducir la innova-
cién (ideas, inversién y esfuerzo) en un resul-
tado definido (como una pieza angular que
representa la resolucién de una necesidad no
satisfecha).

Efectividad: Habilidad de producir resultados
con las cualidades deseadas.

Uno de los principales parédmetros de efecti-
vidad es la probabilidad de éxito técnico; si
se logra aumentar esta probabilidad de éxi-
to, disminuyendo el desgaste, para cualquier
droga potencial, o idealmente, un nuevo por-
tafolio de potenciales drogas, la productivi-
dad aumentaré proporcionalmente.

Por otro lado, se sugiere que la seleccién de
la meta puede ser uno de los determinantes
mds importantes de desgaste y de productivi-
dad de R&D en general.?

A partir de la década de los noventas, el des-
cubrimiento de nuevas drogas se ha enfoca-
do en los datos gendémicos, tipicamente en
proteinas que parecen tener un rol protagéni-
co en la patogénesis de una enfermedad*?.
Se definen asi dos caminos claramente iden-
tificados:



1. la modificacién de una actividad miento de nuevas drogas. De hecho, antes de
meta, que provee una base racional la introduccién de este enfoque, el desarrollo
para el descubrimiento de nuevos me-  de medicamentos se basaba en los ensayos
dicamentos.- fenotipicos, a menudo con un conocimiento

limitado de los mecanismos moleculares de la

enfermedad. A pesar de que la industria far-

macéutica fue exitosa en el descubrimiento y

desarrollo de nuevas medicinas innovadoras,

bioloai it g ¢ ha sugerido que el uso mas limitado de los
lologica especifica pard ser proba- 44 mizqgjes fenotipicos en los afios recientes ha

dg y un punto del|n|C|o para la iden- contribuido con la carencia actual de éxito
tificacién de moléculas que puedan en R&D 167

lograrlo.

2. El abordaje centrado en el objetivo
terapéutico que provee una hipdtesis

Cada uno de estos dos abordajes (tamizaje
enfocado en el objetivo terapéutico y tamiza-
je fenotipico) tiene sus ventajas y desventa-
jas, las cuales se muestran en la Tabla 1.

Sin embargo, independientemente del poder
que tienen estas herramientas para identifi-
car una droga potencial, la productividad
de R&D sigue siendo un reto crucial para la
industria farmacéutica, la cual se pregunta
sobre las posibles limitaciones de un aborda-
je centrado en el objetivo para el descubri-

Abordaje Ventajas Desventajas

Habilidad para aplicar el
conocimiento  molecular 'y
quimico para investigar una
hipotesis molecular especifica. |la solucién de una hipdtesis
molecular especifica puede no
ser relevante para la patogénesis
de una enfermedad o no proveer
Habilidad para aplicar tanto | un indice terapéutico suficiente.
estrategias de tamizaje de
moléculas pequeiias como de
un abordaje biolégico.

Enfocado en el objetivo
terapéutico

los ensayos no requieren
un conocimiento previo del
mecanismo molecular de accién. | El  reto  de  optimizar las

propiedades moreculores de
una droga potencial sin contar
Tamizaje fenotipico con los parémetros de disefio
La actividad encontrada en estos | que  provee el conocimiento
ensayos puede ser trasladada, | previo del mecanismo molecular

efectivamente, al impacto | de accién.
terapéutico en un enfermedad
dada

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los enfoques para el descubrimiento de nuevos medicamentos.



Mecanismo molecular de accion (MMOA)

Se define como la interaccién entre una droga y su objetivo, creando una respuesta especifica. Estas
interacciones moleculares especificas unen la estructura con la funcién, de modo tal que provee una respuesta
terapéuticamente eficaz y segura. En este contexto, se debe diferenciar del mecanismo cfe accién (MOA) que

se encarga de describir el mecanismo en el contexto de la respuesta fisiolégica.

Mecanismos cinéticos

Cinética lenta, unién en equilibrio

la respuesta farmacolégica de la droga es guiada
principalmente por una cinética de unién y un periodo
de residencia en el objetivo.

Mecanismos conformacionales

Inhibicién no competitiva y/o antagonismo, agonismo,
agonismo parcial, modulador alostérico

Lla unién de la droga con su objetivo involucra
un cambio en la conformacién de dicho objetivo,
desencadenando la respuesta.

Mecanismos Redox

Redox es la abreviatura para las reacciones
de reduccién-oxidacién en E] que la respuesta
farmacolégica a la droga es una consecuencia de la
transferencia de electrones entre la droga y el objetivo
terapéutico.

Tabla 2. Mecanismo molecular de accién y sus tipos. Adaptado de Swinney DC, Anthony J Drug Discovery 2011;

10:507-519.

En esta linea de ideas, resulta fundamental
entender el concepto de mecanismo mole-
cular de accién (MMOA, por sus siglas en
inglés).

Nuevas entidades moleculares (NME,
por sus siglas en inglés)

Una nueva entidad molecular se define como
un medicamento que contiene un ingrediente
activo que no ha sido previamente aprobado
para su comercializacién, de ninguna forma,
en los Estados Unidos de América.

En la Oltima década (1999 2008), la Admi-
nistracién de Drogas y Alimentos (FDA, por
sus siglas en inglés) de los Estados Unidos
de América aprobé 183 drogas de molécula
pequefia, 20 agentes de imagen y 56 biolé-
gicos terapéuticos nuevos, para un total de
259 agentes. De los anteriores, 75 drogas se
identificaron como primeros en su clase (first-
in class) o con un novedoso mecanismo mo-
lecular de accién, correspondiente a un 28%
del total de nuevas entidades moleculares;
164 drogas se clasificaron como seguidores

(followers) y 20 como agentes de imagen.
(Tabla 3)8




Droga (nombre comercial; compafiia) Area Terapéutica

Discovered through phenotypic screening

Aripiprazole (Abilify; Bristol-Myers
Squibb/Otsuka Pharmaceutical)

Azacitidine (Vidaza; Celgene/Pfizer)

Caspofungin (Cancidas; Merck)
Cilostazol (Pletal; Otsuka)
Cinacalcet (Sensipar; Amgen)

Daptomycin (Cubicin; Cubist)

Docosanol (Abreva; Avanir
Pharmaceuticals)

Ezetimibe (Zetia; Merck)

Fulvestrant (Faslodex; AstraZeneca)

Levetiracetam (Keppra; UCB Pharma)

Linezolid (Zyvox; Pfizer)

Lubiprostone (Amitiza; Sucampo
Pharmaceuticals)

Memantine (Namenda; Forest)

Miglustat (Zavesca; Actelion)

Nateglinide
(Fastic; Novartis/Astellas)

Nelarabine (Arranon;
GlaxoSmithKline)

Nitazoxanide (Alinia; Roche)
Nitisinone (Orfadin; Syngenta)
Pemirolast (Alamast; Senten)
Ranolazine (Ranexa; Gilead)

Retapamulin (Altabax;
GlaxoSmithKline)

Rufinamide (Inovelon; Novartis)

Sinecatechins
(Veregen; Medigene)

Sirolimus (Rapamune; Pfizer)
Varenicline (Chantix; Pfizer)
Vorinostat (Zolinza; Merck)

Ziconotide (Prialt; Elan
Pharmaceuticals)

Zonisamide (Excegran; Dainippon
Pharmaceuticals)

SNC

Cancer

Enfermedad infecciosa
Cardiovascular
Metabbélico

Enfermedad infecciosa
Enfermedad infecciosa

Cardiovascular

Céncer

SNC

Enfermedad infecciosa

Gastrointestinal
SNC

Enfermedades rarass
Metabélico

Céncer

Enfermedad infecciosa
Enfermedades raras
Modulacién inmunolégica
Cardiovascular

Enfermedad infecciosa

SNC

Enfermedad infecciosa

Modulacién inmunolégica
SNC

Cdncer

Dolor y/o SNC

SNC

Discovered through target-based screening

Aliskiren (Tekturna; Novartis)
Aprepitant (Emend; Merck)

Bortezomib (Velcade; Millenium
Pharmaceuticals)

Bosentan (Tracleer; Actelion)

Conivaptan
(Vaprisol; Astellas Pharmay)

Eltrombopag (Promacta;
GlaxoSmithKline)

Gefitinib (Iressa; AstraZeneca)

Tabla 3. Nuevas entidades moleculares primeras en su clase aprobadas por el FDA: 1999-2008. Adaptado de Swinney DC,

Cardiovascular
Gastrointestinal

Céncer

Cardiovascular
Metabélico

Immune

Céncer

Anthony J Drug Discovery 2011; 10:507-519.

Tipo de objetivo

Receptor

Enyzme
Enzima
Enzima

Receptor

NA(dafa la membrana

bacteriana)
Desconocido

Transporter
Receptor
Desconocido
Enzima

Desconocido
Receptor

Enzima

Desconocido

ADN (anélogo nucleésido)

Enzima
Enzima
Desconocido
Desconocido

Enzima

Desconocido

Desconocido

Enzima
Canal de iones
Enzima

Canal de iones

Desconocido

Enzima
Receptor

Enzima

Receptor

Receptor
Receptor

Enzima

Mecanismo molecular de accién

Conformacional/agonista parcial

Inhibicién irreversible
Agonista no competitivo
inhibicién

Activador alostérico

Desconocido
Desconocido

Cinética lenta de unién
Degradacién
Desconocido
Conformacional

Desconocido

No competitiva y cinética rapida de unién
Inhibicién reversible

Cinética rapida de unién

Terminacién de la cadena nucleétida
Irreversible y redox

Irreversible

Desconocido

Desconocido

Activador alostérico

Desconocido

Desconocido

Conformacional/inhibicién
Conformacional/agonista parcial
Cinética de Equilibrio

Cinética de Equilibrio

Desconocido

Unién de equiilibrio
Cinética lenta de unién
Unién de equiilibrio

Unién de equiilibrio

Unién de equiilibrio
Agonista no competitivo

Estabiliza la conformacién inactiva



Tabla 3 confinuacion.

Droga (nombre comercial; compafiia) Area Terapéutica

Imatinib (Gleevec; Novartis) Cancer

Maraviroc (Celsentri; Pfizer) Enfermedad infecciosa
Mifepristone (Mifeprex; Aventis Reproductiva

Pharma)

Orlistat (Xenical; Roche) Metabélica

Raltegravir (Isentress; Merck) Enfermedad infecciosa
Ramelteon (Rozerem; Takeda CNS

Pharmaceuticals)

Sitagliptin (Januvia; Merck) Metabolic

Sorafenib (Nexavar; Bayer) Céncer

Sunitinib (Sutent; Pfizer) Céncer

Zanamivir Enfermedad infecciosa

(Relenza; GlaxoSmithKline)
Discovered based on natural substrate or natural substance
CNS

Dermatology

Acamprosate (Campral; Merck)

Aminolevulinic acid (Levulan; Berlex)
Fondaparinux (Arixtra; Sanofi) Cardiovascular
Sapropterin (Kuvan; BioMarin) Enfermedades raras

Verteporfin (Visudyne; QL) Ocular

Tipo de objetivo Mecanismo molecular de accién

Enzima Estabiliza la conformacién inactiva
Receptor Conformacional y/o allostérico
Receptor Antagonista Conformacional
Enzima Irreversible

Enzima Traps conformational state

Receptor Unién de equilibrio

Enzima Unién de equilibrio

Enzima Conformation state-specific inhibition
Enzima Conformation state-specific inhibition
Enzima Unién de equilibrio

canal de iones Modulador conformacional del canal

NA (fotosensibilizador) Redox

Enzima Irreversible
Enzima Cofactor
NA (fotoreaccién) Redox

CNS, central nervous system; FDA, US Food and Drug Administration; NA, not applicable.

Estrategias de descubrimiento
utilizadas para identificar medicinas
primeras en su clase

En el articulo Swinney DC, Anthony J Drug
Discovery 2011; 10:507-519, de las 75
drogas categorizadas como primeras en su
clase, se identificaron 4 estrategias para su
descubrimiento (Figura 1):

a. Tamizaje fenotipico

b. Abordaje enfocado en el objetivo te-
rapéutico

c. Versidn sintética de sustancias natu-
rales o derivados muy similares

d. Productos biolégicos

Conclusién

De los datos anteriores, se desprende el re-
querimiento de seguir invirtiendo en la gene-
racién de nuevas entidades moleculares que
puedan solucionar aquellas necesidades no
satisfechas en salud. Es claro que se trata
de procesos sumamente complejos que pre-
cisan de una buena formacién de profesio-
nales para su ejecucion y de recursos, tanto
econdmicos como tecnoldgicos.

Es claro que la salud es un pilar fundamental
en el desarrollo social de una nacién y no
puede haber salud si no existe investigacion.
Es aqui donde se debe hacer un llamado a
las autoridades sanitarias de las naciones a
incrementar la inversién en actividades des-
tinadas a R&D y que, poco a poco, se pue-
da superar 1.0% del producto interno bruto
para la promocién de estas actividades.

Los paises que han logrado superar ese por-
centaje, son hoy considerados paises del pri-
mer mundo.



a Tamizaje

fenotipico Descubrimientos  lemantine
serendipia Sinecatechins*
Vorinostat Acamprosate*
Objetivo intencional de un fenotipo especifico Aminolevulinic acid*
v v v Fondaparinux*
X
Daptomycin* Azacitidine* Aripiprazole Sapropterm*
Ezetimibe Caspofungin* Fulvestrant Verteporfin
Linezolid Cilostazol Varenicline
Nateglinide Cinacalcet Objetivo conocido;
i Docosanol* busca mejorar
Pemirolast : o MMOA
Rufinamide Levetiracetam

Lubiprostone*

Tamizaje aleatorio en u prostone Abatacept

base de compuestos Miglustat Agalsidase-3
Nelarabine*

' . Alefacept

N!tf’a%oxanlde Alemtuzumab
Nitisinone Alglucosidase alfa
Ranolazine

Anakinra

Retapamulin*

Bevacizumab

Sirolimus* Cetuximab
Ziconotide* Denileukin
Zonisamide Drotrecogin-a
Tamizaje de un compuesto especifico basado Eculizumab
en un conocimiento significativo Efalizumab*
previo de las propiedades del compuesto Enfuvirtide$
Exenatide
Galsulfase
Gemtuzumab*
Gefitinib Aliskiren Mifepristone* Idursulfase
Imatinib Aprepitant Laronidase
Maraviroc Bortezomib Natalizumab
Raltegravir Bosentan natural modificado Omalizumab
Sorafenib Conivaptan Palifermin
Sunitinib Eltrombopag Pegvisomant$
MMOA optimizado Orlistat* Pramlintide
identificado Sitagliptin Rasburicase
subsecuentemente 7, amivir Romiplostim

Figura 1. Estrategias de descubrimiento de drogas primeras en su clase.
Adaptado de Swinney DC, Anthony J Drug Discovery 2011; 10:507-519.
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