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Los “NANOMEDICAMENTOS" PROMETEN SOLUCIONES TERAPEUTICAS SUPERIORES,

CON MAYOR EFECTIVIDAD Y MENOR TOXICIDAD PARA LOS PACIENTES. LA PALABRA

DE ESPECIALISTAS EN EL ULTIMO ATENEO REALIZADO EN EL MARCO DEL TRABAJO DE
LA RED DE MEDICOS EN FARMACOVIGILANCIA. (ALEJANDRA BERESOVSKY).

anipular componentes de medicamentos a

escala nanométrica es una posibilidad que

entusiasma a la comunidad cientifica, ya
que permitiria aumentar la eficacia y disminuir la toxicidad
de los farmacos.

El tema fue abordado el 26 de mayo en el Ateneo de
Farmacologia Clinica “Nanomedicamentos”, organizado
por el Consejo, en el marco del trabajo de la Red de
Médicos en Farmacovigilancia, del Comité de Contralor de
Farmacologia y de la Comision de Educacion Médica
Continua. En el encuentro —que se desarrollé via Zoom-
participaron la Dra. en Ciencias Quimicas Kiyomi
Mizutamari, miembro del Centro de Excelencia en
Productos y Procesos (Ceprocor), dependiente del
Gobierno de la Provincia de Coérdoba, y el Dr. Ismael
Blanco, miembro del Conicet y también del Ceprocor.

La Dra. Mizutamari recordé que quien introdujo por
primera vez el tema de la nanotecnologia —aunque sin usar
ese nombre- fue el Premio Nobel de Fisica de 1965,
Richard Feynman, quien, en la reunién anual de la
Sociedad Estadounidense de Fisica del 29 de diciembre de
1959, dio una charla titulada “Hay mucho espacio en el
fondo”y propuso manipular la materia a escala de 4tomos,
destacando que asi se sumarian muchas oportunidades.
En otras palabras —dijo la Dra. Mizutamari- Feynman pro-

vocd, invitd, a explorar el mundo de lo pequeio.
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Aclard, sin embargo, que no fue Feynman quien acuid
la palabra “nanotecnologia”, sino que el término surgié en
1974, cuando el japonés Norio Taniguchi lo aplicé a semi-
conductores.

“En nuestra naturaleza encontramos materiales del
tamano nano, es decir, de la millonésima parte del metro o la
diezmilésima parte del didmetro de un cabello”, subray¢ la
Dra. Mizutamari. Cité también como ejemplo producciones
culturales, como los vitrales de la Edad Media, en los que hay
componentes “nano” de cada color. “En estos vitrales, el
color rojo esta dado por las particulas de oro, que tienen un
tamano de 25 nandémetros. El verde, en tanto, por particulas
del tamario de 50 nanémetros”, grafico.

En el plano de la medicina —sefalé en tanto-, la nano-
tecnologia ofrece nuevas posibilidades para mejorar pro-
piedades de los medicamentos, como la solubilidad y la
estabilidad, asi como para desarrollar estrategias mas efi-
cientes de liberacion y direccionamiento de los farmacos
en el organismo.

“Los primeros nuevos medicamentos surgen con la
idea de que un principio activo es vehiculizado dentro de
una nanoestructura. En esa nanoestructura, podriamos,
por ejemplo, manipular su tamafo y conseguir una mayor
biodisponibilidad, evitando que se eliminen por el sistema
renal”, ilustré. Y anadio: “Por otro lado, en estas nanoes-

tructuras, podrian combinarse principios activos terapéuti-
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cos con compuestos que permitieran hacer un diagnésti-
co, de lo cual surge el término ‘terandstico™.

Los medicamentos nanotecnolégicos son aquellos en
los cuales el ingrediente farmacéutico activo es o esta con-
tenido en algin material cuyas propiedades fisicas, quimi-
cas y/o biolégicas dependen de su dimensién y forma
(hasta 1 micrometro en algun sentido del espacio fisico).

Una busqueda en PubMed con el término “nanoparti-
cle” (nanoparticula) arroja aproximadamente 420.000
publicaciones, al tiempo que “nanomedicamentos” (en
referencia a los ya aprobados) da como resultado 80.

Segun datos de 2017, respecto de las solicitudes de
aprobacién de nanomedicamentos a la Administracion
Federal de Alimentos y Medicamentos (FDA por su sigla en
inglés) de Estados Unidos, se verifica que el mayor porcen-
taje de las solicitudes fueron en cancer (35%), seguida por
inflamacién (18%), infeccion (12%) y anemia (7%).

Por otro lado, en cuanto a la via, la mayoria (59%) es la
intravenosa, a la que le siguen 21%, oral; 5%, oftalmica; 4%,
inhalacién (oral, nasal); 4%, topica (piel); 2%, intramuscu-
lar; 2%, vaginal y 3%, otras.

La mayor participacion de la via intravenosa también
refleja la complejidad de los nanomedicamentos y las difi-
cultades para poder administrarlos por via oral.

Una de las plataformas mas exitosas de los nanomedi-
camentos son los liposomas, lo cual explica que el primero
aprobado por la FDA fue la doxorubicina liposomal pegila-
da, en 1995, para su uso en quimioterapia.

“En el Ceprocor, en este momento, estamos desarro-
llando una formulacién de anfotericina liposomada, moti-
vados por la reemergencia de la leishmaniasis, para la cual
la anfotericina liposomada estd indicada. Porque, a dife-
rencia de las otras formulaciones, es menos toxica”, reveld

Mizutamari.

¢Como favorecer la traslacion a la clinica?
Mizutamari aclaré6 que los nanomedicamentos han
generado nuevas soluciones terapéuticas, pero que el
interrogante siguiente es como aprovechar los cientos y
miles de trabajos cientificos y estudios preclinicos para
que se trasladen a la clinica, esto es, para llegar al medica-

mento aprobado.
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Uno de los hitos en el desarrollo de nuevos medica-
mentos es presentar a la autoridad regulatoria la informa-
cién para solicitar autorizacion con el fin de conducir los
estudios clinicos. En Estados Unidos, esto se llama IND.

Basicamente, es preciso presentar informacién en tres
areas. Una, que tiene que ver con la parte clinica, con el
protocolo que se va a aplicar, en ese ensayo clinico. En
tanto, las otras estan relacionadas con el proceso de fabri-
cacion y el control de ese proceso.

Dentro de los estudios de farmacologia y toxicologia, si
bien hay muchos datos que se generan durante la fase de
investigacion, hay otros que surgen en una fase de desa-
rrollo avanzada, porque esos ensayos estan regulados.

Aqui esta resumido lo que se debe presentar ante la

FDA para investigar una nueva droga:

Solicitud de IND (Investigational New Drug)

Farmacologia y toxicologia:

—-Farmacodinamia. Mecanismo de accién efecto-dosis
—-Farmacologia de seguridad.

—-Farmacocinética.

-Toxicidad.

—Quimica, fabricacién y control:

—Principio activo (DS)

Caracteristicas quimicas, fisicas, bioldgicas. Método de

fabricacidon. Metodologias analiticas.

—-Producto farmacéutico (DP)

Composicion
—Evaluacion ambiental

Protocolo clinico

Folleto del investigador

-Ne de pacientes, plan de tratamiento, criterios de inclu-
sion, criterios de exclusidn por seguridad.

—Informacioén para el investigador.

Atributos criticos de calidad
Un atributo critico de calidad (Critical Quality
Attributes o “CQA" por su sigla en inglés) es una propiedad

o caracteristica fisica, quimica, biolégica o microbioldgica
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que deberia estar dentro de un apropiado limite, rango o

distribucién para asegurar la calidad del producto deseado.

La clave es garantizar que cada lote de un medicamen-
to reproduzca todas las caracteristicas que garanticen esa
calidad hacia el paciente.

Esos atributos criticos estan relacionados con los resul-
tados en la clinica, por lo que vienen determinados por el
proceso de fabricacion. Por lo tanto, ese proceso de fabri-
cacién también tiene materiales criticos, pardmetros que
influyen en los atributos de calidad. En otras palabras, son
caracteristicas que debe tener el medicamento.

Por ejemplo, en el caso de medicamentos cuya vehicu-
lizaciéon en nanoestructura ha permitido disminuir la toxici-
dad, es muy importante controlar cudnto de ese principio
activo esta encapsulado, cuanto esta dentro de la estructu-
ra y cuanto esté por fuera, asi como saber como ese medi-
camento se libera desde la nanoestructura al medio.

La probabilidad de detectar inmunotoxicidad aumen-
ta al avanzar en el desarrollo. El desafio es aprovechar la
ventaja de los ensayos in vitro que ofrecen un alto rendi-
miento y lograr que sean altamente predictibles.

Los ensayos no solo aportan datos acerca de cémo se
comportarian estos medicamentos en el organismo, sino
que también ayudan a establecer una relaciéon entre
estructura y actividad, es decir, cdmo una determinada

propiedad fisica influye en una determinada actividad bio-
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légica, lo cual también es importante para el disefio de

nuevos nanomedicamentos.

Desafios del desarrollo

El Dr. Ismael D. Bianco destacd, por su parte, que los
excipientes de las cosas que existen en escala nano “no
son inertes”, sino que cumplen una funcion, la cual es par-
ticular para cada caso. “No hay una regla general que sirva
para todos”, remarcé. “Hay que estudiar caso por caso la
funcidn, por ejemplo, de un lipido o de cualquier otro exci-
piente”, anadio.

“La nanoestructura que nosotros formamos tiene un
registro de la historia de su elaboracién. Esa historia, a
veces, es muy delicada y muy influyente en las propieda-
des del producto”, explicd. Afirmd, entonces, que es
importante identificar los atributos criticos de calidad, por-
que un pequenio cambio puede modificar las propiedades.
Es por eso que las plantas de produccion tienen que ser
iguales a aquellas en las que se hizo la investigacién, lo
cual no es sencillo.

También cambiar la ruta de sintesis de un principio
activo puede tener impacto en la nanoestructura. Sus pro-
piedades fisicas, su disolucion, su velocidad de solucién, su
disponibilidad para entrar en el liposoma y para ser entre-

gado, pueden modificarse.
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SINDROME OVARICO METABOLICO
POLIENDOCRINO: CAMBIAR EL NOMBRE
PARA RECORDAR LA CLINICA OLVIDADA




Un cambio de nombre necesario

Comité CONTRALOR DE ENDOCRINOLOGIA — CMPC
Fux Ot7A, CAROLINA; ESTARIO, MARIA EUGENIA; SBIROLI, FLAVIO; OMAR, MARIA ANGELICA

a medicina actual estd revisando algunos de

sus nombres clasicos porque la forma en que

nombramos una enfermedad condiciona cémo
la pensamos, cémo la buscamos y cémo la tratamos. En
este contexto, el reciente cambio de denominacién del
sindrome de ovario poliquistico (SOP) a sindrome ovarico
metabdlico poliendécrino (SOMP) representa mucho més
que una modificacion semdntica. Implica reconocer que
esta condicion no se limita al ovario, a la fertilidad ni a la
presencia de “quistes”, sino que constituye una patologia
endocrino-metabdlica compleja, multisistémica, que
acompana a la mujer a lo largo de toda la vida y que podria
comenzar desde su formacion en el ambiente intrauterino.

Este cambio ocurre en paralelo con otro movimiento
conceptual relevante: la ampliacién de la mirada del clési-
co sindrome metabdlico hacia el sindrome cardio-reno-
metabdlico, publicado recientemente en la prestigiosa
revista Circulation. Ambos procesos comparten una misma
I6gica: reconocer entidades clinicas que durante afios fue-
ron abordadas de manera parcial y que hoy requieren una
mirada mas amplia, preventiva e interdisciplinaria. El sin-
drome ovérico metabdlico poliendécrino y el sindrome
cardio-reno-metabdlico son dos sindromes histéricamen-
te ligados por la insulinorresistencia y por sus consecuen-
cias endocrino-metabdlicas. Las nuevas guias que definen
el sindrome cardio reno metabdlico reconocen al sindro-
me de ovario poliquistico —hoy sindrome ovarico meta-
bélico poliendécrino— como un factor de riesgo que debe
ser considerado en la evaluacidn integral de la mujer.

El SOMP continua siendo una condicién infravalorada.
Muchas pacientes atraviesan afios de sintomas y consultan
en promedio hasta tres o mas profesionales de la salud,
antes de alcanzar el diagndstico. Esta demora posterga no
solo el tratamiento de manifestaciones como irregularidad
menstrual, hiperandrogenismo, infertilidad o aumento de
peso, sino también la oportunidad de prevenir complica-

ciones metabdlicas, cardiovasculares y psicoemocionales.
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Uno de los desafios que se plantean en el SOMP es que
los criterios diagndsticos fueron formulados principalmen-
te para la edad reproductiva. Por ello, las etapas de transi-
cion —adolescencia y climaterio— suelen ser mas dificiles
de interpretar. En la adolescencia, es fundamental evitar el
sobre diagndstico, ya que algunas manifestaciones pube-
rales fisiolégicas pueden superponerse con el sindrome y
la morfologia ovérica no debe utilizarse como criterio diag-
nostico hasta cumplidos ocho afios de edad ginecoldgica.
En el climaterio, la anamnesis juega un rol crucial en la ela-
boracién de la historia clinica retrospectiva, a su vez serd
crucial para trabajar intensamente en la busqueda de fac-
tores de riesgo cardiovasculares.

Nombrar al sindrome ovérico metabdlico poliendécri-
no de manera mas precisa permite reconocer una clinica
que durante afos quedd parcialmente invisibilizada.
También invita a avanzar hacia un reconocimiento tem-
prano por las diferentes especialidades de la medicina,
superando la mirada exclusivamente ginecoldgica y pro-
moviendo un abordaje endocrino, metabdlico y cardiovas-
cular preventivo, que acompafie a la mujer en las distintas

etapas de su vida.
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