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CARTA DEL DIRECTOR e José Maria Fernandez-RUa

Incorporar la iniciativa privada a la 1+D+1

Querido lector,

i se cumplen las previsiones anunciadas

en el Parlamento por el ministro de

Economia y Competitividad, Luis de
Guindos, antes de que comience la temporada esti-
val estara concluido el informe que ha solicitado a
la Comisién Europea sobre nuestro sistema de
I+D+i comparado con los mejores estandares euro-
peos. Esta radiografia sera concluyente a la hora de
abordar nuevas acciones, tanto en el capitulo de
préstamos como de ayudas fiscales, tan necesarias
para la iniciativa privada.

Porque si es cierto que el gran reto que tiene
Espafia planteado es la inversion privada en ese tri-
nomio, que actualmente esté en el 0,6 por ciento
del Producto Industrial Bruto, la mitad aproxima-
damente de la media europea, habra que poner
manos a la obra desde los Ministerios econémicos (
principalmente, Hacienda, Economia, Industria)
para intentar llegar a ese objetivo.

Desde BIOTECH MAGAZINE insistimos en que
hay que cuidar lo que funciona bien, léase investi-
gacion procedente de la industria biofarmacéutica
para, entre otras cosas, salvar esa barrera que se ha
levantado con la crisis econémica y los problemas
de financiacion que hacen cada vez mas dificil la
incorporacién de la innovacion farmacoldgica y tec-
noldgica al Sistema Nacional de Salud. En este
punto hay que recordar que es méas que significati-
va la dificultad del acceso de los pacientes a algu-
nas de estas innovaciones en determinadas
Comunidades autonomas. Y esto se traduce en una
clarisima falta de equidad.

En este repaso a la actualidad, 2014 ha sido
declarado por el Parlamento "Afio de la biotecnolo-
gia en Espafia". Dejando a un lado la oportunidad
de este acuerdo, lo mas importante ahora es cono-
cer la dotacién presupuestaria que debe conllevar
esta conmemoracion, cuyo objetivo es seguir
impulsando a la biotecnologia espafiola en todas
sus facetas ya que es un indudable motor econémi-
co en tiempos de crisis. Seria esta una buena oca-
sion para que el Gobierno diera "luz verde" a
incentivos fiscales a la investigacion, el desarrollo y
la innovacion, como por ejemplo el pago inmediato
de los créditos fiscales vinculados a esta actividad y
a las bases imponibles negativas, como ocurre en
Francia.

Asi las cosas, es oportuno recordar ahora algu-

nas de las aseveraciones que hizo Luis de Guindos,
en el Congreso de los Diputados. "Conseguir un
modelo de I+D+i competitivo- argumento el minis-
tro de Economia y Competitividad- exige acometer
cambios estructurales. Necesitamos actuar sobre el
conjunto del sistema para, en primer lugar, mejo-
rar el retorno de la inversién publica y, en segundo
lugar, perseguir la excelencia cientifica y el mérito
y reforzar los mecanismos de medicion de resulta-
dos. Ademas debemos apoyar a los sectores con
mayor potencial de crecimiento. A su vez debemos
impulsar que el talento fluya entre empresas y cen-
tros publicos y primar la investigacion y la innova-
cidn con mayor capacidad para resolver los retos
de la sociedad e internacionalizar nuestro sistema
de ciencia".

La estrategia esta disefiada y los objetivos, tam-
bién. Solo queda ejecutar por parte del maximo
responsable de la investigacion en Espafia.
Tendremos ocasidn de hablar sobre ello en los pro-
ximos meses, asi como de la iniciativa legislativa
del partido que sostiene al Gobierno, sobre la
Alianza por la investigacion y la innovacién en la
salud.

Ya para terminar, anunciarles que en este nimero
publicamos una entrevista con Regina Revilla, reelegi-
da presidenta de Asebio, en la que esboza las lineas
que va a seguir en su nuevo mandato. "Entre las accio-
nes se encuentran la intensificacion de actividades aso-
ciadas a la mejora del entorno financiero y la negocia-
cion de la deuda publica acumulada por el sector; el
lanzamiento de un plan de trabajo en formacion y
capacitacion de profesionales en los nuevos nichos de
empleo de la bioeconomia y areas de especial interés
en el sector biotecnoldgico; y trabajaremos para abrir-
nos a nuevos sectores, como el de medical devices, qui-
mico, ambiental, y por supuesto, consolidar los tradi-
cionales".

También insertamos un documentado reporta-
je del farmacdlogo Pedro Alsina sobre las vacunas
gue vienen, asi como un articulo del profesor
Francisco Villarejo, uno de los mayores neuroci-
rujanos, sobre patologia de la columna vertebral,
asi como otro del doctor Julio Millan, acreditado
cirujano plastico, que explica una nueva técnica
de cirugia de mama, ademas de las secciones
habituales y una entrevista con el consejero de
salud de Extremadura.
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ENTREVISTA CON REGINA REVILLA, PRESIDENTA
DE ASEBIO

Han pasado poco maés de dos afios desde que Regina Revilla fue
elegida presidenta de Asebio. En aquella ocasion concedié una
entrevista de BIOTECH MAGAZINE y ahora, ha sido reelegida
para este cargo para los proximos dos afios. Como no podia ser
de otra manera, Regina Revilla ha vuelto a mantener con noso-
tros una dilatada conversacién en la que, légicamente, hace
balance de esos dos afios que, adelantamos estan llenos de éxitos
para el sector de la biotecnologia en Espafia. También esboza los
planes que va a llevar a cabo en 2014 y en 2015, con ayuda de los
integrantes de la Junta Directiva de Asebio ( se han incorporado
nuevas empresas y personas), junto con una nueva vicepresiden-
cia. Para ello ha tenido que cambiar estatutos para crear una ter-
cera vicepresidencia que sea ocupada por una PYME. Antonio
Parente, presidente de GP Pharm, aceptd la propuesta de Regina
Revilla para ocuparla. En total, ahora hay 16 vocales, tres vice-
presidentes y la presidencia.
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dades infecciosas. Muchos éxitos en materia de salud tienen en
la vacunacién a su protagonista principal, sin embargo el futuro
nos depara muchos desafios todavia, los cuales seran liderados
por las empresas biotecnoldgicas. Nuevas generaciones de vacu-
nas frente a nuevas enfermedades, no sélo las infecciosas clasi-
cas, estan siendo objeto de investigacion y desarrollo y a buen
seguro tendran un gran impacto en la Salud Publica, en los
Sistemas de Salud y en la economia.
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SYLENTIS, EMPRESA BIOFARMACEUTICA DEL
GRUPO ZELTIA

Sylentis S.A. es una compairiia bio-farmacéutica englobada den-
tro del Grupo Zeltia y participada por éste al 100%, centrada en
la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos basados en la
tecnologia de silenciamiento génico del ARN de interferencia
(RNAI). Comienza su actividad dentro de la empresa Gendémica
S.A.U., también filial del Grupo Zeltia, de la que se separa en
agosto de 2006, constituyéndose como una empresa indepen-
diente. Se trata de la Unica empresa biotecnoldgica espafiola
dedicada al campo del RNA..
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PROYECTO EUROPEO PARA ESTANDARIZAR SU USO

Nanoparticulas en
biomedicina

La disciplina de las nanoparticulas magnéticas es un campo
tan sumamente complejo como asombrosas son sus
aplicaciones practicas, potenciales y facticas: desde la
optimizacion, en rendimiento y tamafo, de sistemas
informaticos (como discos duros de ordenador), hasta un nada
despreciable niumero de usos en biomedicina. Dada la relativa
novedad del uso de nanoparticulas magneéticas en la campo
biomédico, este proyecto pretende estandarizar su utilizacion,
definiendo medidas y técnicas para, entre otras cosas, mejorar
los controles de calidad. La importancia de la transferencia
tecnoldgica en esta investigacion hara esencial la participacion
de centros nacionales de metrologia.

TEXTO: ENRIQUE ESTEBAN
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El uso en biomedicina de nanoparticulas de
oxido de hierro abarca técnicas de diagndstico tan
utiles como el contraste de imagenes en resonan-
cias magnéticas, pero también en tratamientos,
gracias a las mejoras que se han logrado con estas
particulas en el transporte de farmacos o en el tra-
tamiento del cancer por hipertermia (esto es,
aumentar la temperatura de un tumor para des-
truir sus células o hacerlas mas sensibles a otros
medicamentos). Esta sofisticada técnica de imanes
permite incrementar selectivamente, de forma no
invasiva y en cantidades inapreciables a simple
vista la temperatura de las células cancerosas
desde dentro. Por otra parte, se ha logrado admi-
nistrar un farmaco de forma selectiva cuando la
nanoparticula se "activa" con determinado marca-
dor tumoral o con la ayuda de un iman externo,
dirigiendo los efectos del medicamento a la zona
deseada, lo que permite reducir la dosis considera-
blemente.

Se esta abriendo un amplio abanico de posibili-
dades que puede revolucionar el tratamiento de
enfermedades que, hasta ahora, no encuentran una
cura completamente satisfactoria, bien por su limi-
tada efectividad, bien por las implicaciones devas-
tadoras en la calidad de vida de las personas que se
ven abocadas a someterse a técnicas como la qui-

mioterapia (si bien es cierto que, hasta el momen-
to, las técnicas de hipertermia oncolégica llevadas
a cabo se combinan con tratamientos quimiotera-
picos).

De hecho, la investigacion en nanoparticulas
magnéticas es un campo bastante maduro dentro
de los materiales, aunque el desarrollo de nuevos
tipos de procesos de preparacion ha permitido
abrir la puerta a la observacion de propiedades
nuevas o profundizar en otras que ya se conocian.
Tal y como indica el director del Grupo de
Magnetismo del Departamento de Ciencias de la
Tierra y Fisica de Materia Condensada de la
Universidad de Cantabria, implicado en el proyec-
to Nanomag, Luis Ferndndez Barquin, "lo que ocu-
rre en estas nanoparticulas es que, al reducir el
tamafio, los imanes se pueden volver magnética-
mente inestables por encima de una cierta tempe-
ratura, lo que puede tener consecuencias tecnologi-
cas. Ademas, la superficie (particulas esféricas, por
ejemplo) ejerce una influencia notoria, ya que el
numero de atomos en dicha superficie es muy
grande frente a los que ocupan el volumen total".
"Segun las particulas estén mas o menos alejadas
(variando la concentracion tipicamente), pueden
comunicarse magnéticamente entre ellas, variando
el comportamiento global del material”, afiade. En



resumen, se trata de sistemas nanométricos cuyas
propiedades magnéticas se pueden modificar con-
trolando el tamafio y la concentracién de particulas,
principalmente.

Por su parte, la directora del Grupo de
Nanocristales y Quimica del Instituto de Ciencia de
Materiales de Madrid (ICMM), Maria del Puerto
Morales, explica que "las aplicaciones de las nano-
particulas son variadas, desde sistemas de grabacion
hasta su uso en fluidos reolégicos, (que se pueden
utilizar en amortiguadores de vehiculos), que permi-
te variar la viscosidad a voluntad; esta misma carac-
teristica, puede llegar a ser exitosa en rodamientos
para aerogeneradores”. Ademads, destaca el interés
en biomedicina fundamentalmente en tres aspectos:
la actuacion magnética para transfeccion y ensam-
blado de tejidos in vitro y terapia genética, y trans-
porte de farmacos in vivo; por otro lado, se realiza
un gran trabajo en hipertermia para ciertos tipos
de cancer por inyeccién directa o intravenosa; por
ultimo, la mejora de contrastes para resonancia
magnética y otros procedimientos (MRI).

Espafa tiene grupos importantes a nivel inter-
nacional en el campo de las nanoparticulas magné-
ticas que, aunque se dediquen parcialmente al
conocimiento basico de la sintesis y los mecanis-
mos magnéticos, la mayoria mantiene y promueve
colaboraciones en proyectos de transferencia tec-
nolégica. Muchos de ellos participan en el campo
de la hipertermia, con trabajos in-vitro e in-vivo.
La mayor parte de ellos se situa en Aragon,
Catalufia, Galicia, Madrid y Pais Vasco, aunque
existen grupos especificos en otros lugares que rea-
lizan también una labor importante. Hay también
centros de investigacion focalizados en estructuras
nanométricas, como el Clc-Nanogune, IMDEA-
Nano, INA, CIN2, INL, entre otros. Espafia ha
tomado la salida en la carrera en una posicion
razonable, aunque existen dificultades para mante-
ner el ritmo.

Por estos motivos, la Union Europea ha accedi-

do financiar este proyecto, que aspira a convertirse
en la piedra angular de futuras investigaciones simi-
lares, y en el que participan 16 instituciones de dis-
tintos lugares de Europa, ademas de los grupos
espafioles mencionados. El proyecto, denominado
Nanomag, ha logrado una financiacion de 11,5 millo-
nes de euros, y comenz6 su andadura en noviembre
del pasado afio; se espera que su duracion sea de
cuatro afios, hasta noviembre de 2017. En él, tam-
bién participan instituciones de Suecia, Reino
Unido, Alemania, Dinamarca y Holanda.

El futuro de las aplicaciones biomédicas de las
nanoparticulas magnéticas es brillante, pero es
necesario considerar las necesidades especificas; es
decir, acotar el problema, de modo que la ejecucion
del desarrollo vaya de la mano de los organismos
sanitarios con capacidad de decision.

El proyecto Nanomag,
financiado por la UE,
pretende definir el uso
de nanoparticulas
magneéticas para
mejorar las técnicas
de sintesis y
caracterizacion
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ACTUALIDAD

Nueva junta directiva
en ASEBIO

Asebio renueva su
~ presidencia,
vicepresidencias y
vocalias en la Junta
Directiva en el marco
de la celebracion de la
Asamblea General.
Como vicepresidentes
han sido elegidos José
Maria Fernandez
Sousa-Faro,
presidente del Grupo
Zelti y Antonio
Vallespir, consejero
delegado de Abengoa
~ Bioenergy
Se incorpora tambien,
como vicepresidente
tercero, Antonio
Parente, presidente de
GP Pharm

TEXTO Y FOTOS BM
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La Asociacion Espafiola de Bioempresas (Asebio), ha
renovado su presidencia, vicepresidencias y vocalias en la
Junta Directiva en el marco de la celebracion de la
Asamblea General. Tras las votaciones, Regina Revilla ha
sido reelegida como presidenta de esta patronal biotecno-
I6gica. Junto a ella ha sido elegido como vicepresidente
primero José Maria Fernandez Sousa-Faro, presidente de
Zeltia y, como vicepresidente segundo, Antonio Vallespir,
consejero delegado de Abengoa Bioenergy. Ademas, como
novedad, se ha incluido en la candidatura una tercera vice-
presidencia ocupada por una pyme, representada por
Antonio Parente, presidente de GP Pharm.

La incorporacion de una nueva vicepresidencia res-
ponde a la necesidad de contar con, al menos, una PYME
en este drgano de representacion y de descentralizar la
procedencia territorial de la presidenciay las vicepresiden-
cias, seguin el comunicado oficial de Asebio.

Ademas, la Asamblea General de Asebio ha renovado
siete vocalias de su Junta Directiva (una menos de las que
habia ya que se ha ampliado la Junta Directiva con una
nueva vicepresidencia). Los socios que pasaran a ocupar
nuevas vocalias en la Junta son Ferrer, Amgen, Genetrix,
Biopolis, 3P Biopharmaceuticals, Vivia Biotech y Merck.

Regina Revilla, tras su eleccion como presidenta
durante dos afios mas, agradecio su apoyo a todos los
socios presentes en la Asamblea. "Que no se haya pre-
sentado una candidatura alternativa es un voto de
confianza y un reto para nosotros"”, explic6. Ademas,

ACTUALIDAD

agradecio la intensa interaccion de los socios con el
equipo de Asebio y el importante papel que ha jugado
la Junta Directiva durante estos afios. "Pedimos a los
vocales un compromiso de trabajo y dedicacion y lo
han cumplido".

Regina Revilla es directora de Policy, Communications
and Corporate Affairs en MSD Espafia desde 1996 y ha
ocupado numerosos cargos en la Administracion central
durante 13 afios, entre ellos, subdirectora de Proyectos
Internacionales del Centro para el Desarrollo Tecnoldgico
Industrial, directora general de Politica Tecnoldgica del
Ministerio de Industria y Energia, directora general de
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo y secretaria de Alimentacion del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion, entre
otros. Ademas, ha sido una figura fundamental en el desa-
rrollo del sector biotecnoldgico en Espafia, en la creacion
de Asebio en 1999 y como impulsora de numerosas medi-
das para convertir la biotecnologia en una parte funda-
mental de la agenda politica.

Ya habia ocupado la presidencia en funciones de
esta Asociacion en 2008. En este momento, era vice-
presidenta de la patronal presidida por Cristina
Garmendia, quién dejé este cargo cuando fue nom-
brada Ministra de Ciencia e Innovacién. Revilla dejé
la presidencia en funciones cuando fue nombrado
José Maria Fernandez Sousa-Faro. Posteriormente,
en julio de 2011, fue elegida presidenta de Asebio.

11
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"Cumplimos 15 anos
con mas de 260 soclos"

Han pasado poco mas de dos afios desde gue Regina
Revilla fue elegida presidenta de Asebio. En aquella
ocasion concedid una entrevista de BIOTECH
MAGAZINE y ahora, ha sido reelegida para este cargo
para los proximos dos afios. Como no podia ser de
otra manera, Regina Revilla ha vuelto a mantener con
nosotros una dilatada conversacion en la que,
I6gicamente, hace balance de esos dos afnos que,
adelantamos estan llenos de éxitos para el sector de la
biotecnologia en Espafna. También esboza los planes
que va a llevar a cabo en 2014 y en 2015, con ayuda de
los integrantes de la Junta Directiva de Asebio ( se
han incorporado nuevas empresas y personas), junto
con una nueva vicepresidencia. Para ello ha tenido
que cambiar estatutos para crear una tercera
vicepresidencia que sea ocupada por una PYME.
Antonio Parente, presidente de GP Pharm, acepto la
propuesta de Regina Revilla para ocuparla. En total,
ahora hay 16 vocales, tres vicepresidentes y la
presidencia. "Desde que me eligieron presidenta en
2011 -explica Regina Revilla-, he intentado dar un
mayor protagonismo a los miembros de la Junta
Directiva animandoles a participar en reuniones,
encuentros de caracter estrategico, y por otro lado,
hemos perseguido dotar de protagonismo a todas las
areas estrategicas de la biotecnologia, con especial
Interés en biotecnologia industrial®. Ya, por ultimo,
Nnos queda felicitar a Asebio por cumplir en 2014 15
anos, con mas de 260 socios.

TEXTO: JOSE MARIA FERNANDEZ-RUA / FOTOS: QUIQUE FIDALGO
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REPORTAJE

Hace poco mas de dos afios, Biotech Magazine
la entrevist6 al ser elegida presidenta de Asebio.
Ahora hasido reelegida para el cargo. ; Qué ha ocu-
rrido durante todo este tiempo y que va a hacer en
los dos afios de mandato que tiene por delante?

Durante estos dos afios de presidencia hemos puesto en
marcha iniciativas de compra publica de tecnologia innova-
dora con algunas comunidades autonomas, con proyectos
concretos en Castilla La Mancha y en Galicia y hemos
financiando pruebas piloto para demostrar la mejora en la
eficacia clinica y el ahorro de costes con la implantacion de
tecnologias de medicina personalizada en hospitales.
Ademés, en ASEBIO nos hemos preparado para participar
en programas europeos (en la Public-Private-Partnership
Bridge de Horizonte 2020, en el Foro IMI de CDTI,
Proyecto CLAMBER) y al mismo tiempo, estamos animan-
do a nuestros socios a que participen en los mismos a tra-
vés de nuestra Unidad de Innovacién Internacional. En
Horizonte 2020y en los fondos FEDER la biotecnologia va
a ocupar un lugar destacado. Ademaés, hemos intervenido
en programas como INNVIERTE para adaptarlo al sector y
hemos conseguido que el adelanto de los créditos fiscales a
la 1+D+i se incluya en la Ley de los Emprendedores y su
internacionalizacion.

Realmente hemos situado al sector entre los drivers del
pais para salir de la crisis, segiin se ha demostrado en el
informe Esparfia, un pais de oportunidades, del Consejo
Empresarial para la Competitividad, y en el que acaba de
presentar Deloitte sobre sectores que atraen inversion
extranjera al pais.

En areas como la biotecnologia industrial, hemos dado
un gran paso al contar con empresas tan importantes como
Repsol y Abengoa como socios.

Desde el punto de vista mas interno de la asociacion,
tenemos 100 nuevos socios en dos afios; hemos dado
mayor protagonismo a la PYME a través de la modificacion
de estatutos incluyendo al menos una en nuestras vicepre-

"Hemos conseguido
gue el adelanto de
los créditos fiscales

alal+D+ise

Incluyaen la Ley de
los Emprendedores

Y SU Internacio-
nalizacion"
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sidencias; hemos dado la misma presencia a todas las areas
de la biotecnologia y por ultimo, nos hemos acercado a
ambitos que habian estado histéricamente ausentes como
la industria alimentaria y los hospitales.

Aparte de todo lo dicho anteriormente, hemos trabaja-
do con el Ministerio de Educacion para crear nuevas titula-
ciones de biotecnologia en Formacién Profesional y hemos
colaborado en diversos master y cursos de Formacion de
Grado Superior.

En cuanto a las acciones previstas en nuestra presiden-
cia y vicepresidencia de los proximos dos afios, se encuen-
tran la intensificacion de actividades asociadas a la mejora
del entorno financiero y la negociacion de la deuda publica
acumulada por el sector; el lanzamiento de un plan de tra-
bajo en formacion y capacitacion de profesionales en los
nuevos nichos de empleo de la bioeconomia y areas de
especial interés en el sector biotecnoldgico; y trabajaremos
para abrirnos a nuevos sectores, como el de medical devi-
ces, quimico, ambiental, y por supuesto, consolidar los tra-
dicionales.

Ademés, queremos alcanzar un mayor liderazgo en
Europa y consolidar la posicion que hemos alcanzado en
América Latina con Biolatam. A la vez, vamos a explorar
oportunidades en Asia.

2014 ha sido designado por el Parlamento el
"afo de la biotecnologia”, imagino que tiene dise-
Nadas acciones. ¢ Puede detallarlas?

Febiotec ha sido la entidad promotora con la colabora-
cion de ASEBIO, la SEBIOT y la SEM. Cada organizacion
estd preparando sus actuaciones, que irdn coordinadas, y
tendremos que presentar a la Comision Reguladora cuan-
do se cree. La misma evaluara los proyectos y actos previs-
tos para incluirlos en la programacion de la Afio de la
Biotecnologia en Espafia. Nosotros tenemos previsto
incluir ademas de Biospain, el Premio de Comunicacion y
el Bioencuentro con medios, un Foro de Bioeconomia, y un
Curso en la Universidad Menéndez Pelayo, entre otros.

En el transcurso del proximo mes de septiem-
bre se celebrara en Santiago una nueva edicion de
BioSpain, ¢alguna novedad que resaltar al margen
de que el Gobierno gallego se ha volcado con esta
convocatoria?

Queremos seguir trabajando en la internacionalizacion
de Biospain. De hecho, ya estamos negociando con muchos
paises para traer delegaciones internacionales. Queremos
gue vengan tanto los paises que conocen el evento como los
que no han estado nunca, y para ello, el equipo de interna-
cionalizacion de ASEBIO esta haciendo una intensa labor
de promocién. Ademés, vamos a organizar el Biolatam
Showcase para favorecer que la bioindustria latinoamerica-
na sea parte de uno de los mayores eventos del mundo de
ciencias de la vida. Al mismo tiempo, los asistentes a
Biospain tendran la oportunidad de explorar las oportuni-
dades que ofrece Latinoamérica para su negocio.
Tradicionalmente, habia sido un mercado que habia estado
ausente de Biospain, pero gracias a Biolatam 2013, hemos



estrechado lazos de colaboracion para traer una delegacion
de entidades latinoamericanas a Santiago de Compostela.
Ademas, ahora ya estamos preparando las tematicas del
congreso entre las que destacan la medicina personalizada,
la biotecnologia marina, la alimentaria, la convergencia
entre las nuevas tecnologias y la biotecnologia, la bioecono-
mia, el crowfunding, terapias avanzadas, epigenética, vacu-
nas, Horizonte 2020, convergencia entre nanotecnologia y
biotecnologia, etcétera.

2014 también es una fecha sefialada para ASE-
BIO, ya que esta patronal de empresas de biotecno-
logia cumple quince afos

Si este afio cumplimos 15 afios, de hecho estamos pre-
parando ya un logo conmemorativo. Ha sido un camino
dificil, con muchos contratiempos, pero hemos conseguido
salir adelante. Ahora estamos en una etapa buena para la
Asociacion, esta creciendo el nimero de asociados, estamos
saneados economicamente, estamos consiguiendo una
influencia destacada en la agenda politica del pais, cada vez
tenemos mas visibilidad como parte de la Marca Espafia y
ya somos la tercera patronal de empresas de biotecnologia
en Europa por nimero de miembros, detras de la britanica
y laalemana. Empezamos con 54 socios y ya superamos los

260, con representacion de empresas, centros de investiga-
cion, universidades, empresas de servicios, etc, y cada vez
una mayor representatividad de distintos sectores que uti-
lizan la biotecnologia en sus procesos.

En estas elecciones en las que ha resultado ree-
legida para la presidencia también se ha renovado
parte de la Junta Directiva ¢tiene pensado algun
proyecto concreto con ellos para llevar a cabo en
los préoximos dos afos?

Como he comentado, hemos cambiado los estatutos
para crear una tercera vicepresidencia que sea ocupada por
una PYME. Antonio Parente, presidente de GP Pharm,
aceptd mi propuesta para ocupar esta tercera vicepresiden-
cia. En total, tenemos 16 vocales, tres vicepresidentes y la
presidencia. Desde que me eligieron presidenta en 2011, he
intentado dar un mayor protagonismo a los miembros de la
Junta Directiva animandoles a participar en reuniones,
encuentros de caracter estratégico, y por otro lado, hemos
perseguido dotar de protagonismo a todas las areas estra-
tégicas de la biotecnologia, con especial interés en biotecno-
logia industrial. Quiero agradecer a la Junta Directiva el
papel que ha jugado en ASEBIO en los Gltimos dos afios y
pedirle su apoyo y colaboracion para los dos siguientes. Por




ello, le pido su compromiso de dedicacion y trabajo, al
mismo tiempo que de colaboracion con el equipo de ASE-
BIO, que es pequefio pero muy competitivo.

El ministro de Economiay Competitividad, Luis
de Guindos, ha dicho en el Congreso que ya ha
seleccionado a los expertos que realizaran una
auditoria del sistema espafiol de 1+D+i para com-
pararlo con los de otros paises europeos. ¢Tiene
usted datos del sector biotecnoldgico en este senti-
do?

Los Unicos datos que tenemos de comparacion con
otros paises son los de la OCDE, que sitdan a Espafia como
segundo pais mundial por nUmero de empresas usuarias de
la biotecnologia por detras de EE.UU. Por otro lado, hace
dos afios la revista Molecular Therapy, del grupo Nature,
situaba a Espafia a la cabeza de Europa en ensayos clinicos
de productos de terapias avanzadas.

¢Le ha pedido el Ministerio de Economia algun
tipo de colaboracion sobre este asunto?

Nuestra colaboracion con el MINECO es constante, por
lo que cuando se ponga en marcha esta auditoria, segura-
mente seremos informados para colaborar en la realizacion
de un trabajo exhaustivo y fidedigno.
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AHORA HAY 80 POSIBLES PREPARADOS EN LAS ULTIMAS FASES

El futuro de las
vacunas pasa por la
biotechologia

O ALSINA 7/ FOTOS: BM
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Desde hace mas de dos siglos la Humanidad ha encontrado en las

vacunas un excelente aliado en su lucha contra las enfermedades

infecciosas. Muchos éxitos en materia de salud tienen en la

vacunacion a su protagonista principal, sin embargo el futuro nos

depara muchos desafios todavia, los cuales seran liderados por las

empresas biotecnoldgicas.

Nuevas generaciones de vacunas frente a nuevas enfermedades, no

s6lo las infecciosas clasicas, estan siendo objeto de investigacion y

desarrollo y a buen seguro tendran un gran impacto en la Salud

Publica, en los Sistemas de Salud y en la economia.

Gracias a la biotecnologia estaremos en mejores
condiciones de afrontar uno de los grandes desafios
que acechan a la sociedad, a saber, la inversion de la
piramide poblacional. Al igual que las primeras
vacunas revolucionaron la Medicina, nuevas tecnolo-
gias permitiran mejorar la eficacia en la prevencion.

Hay que trabajar en el desarrollo de la bioinfor-
matica para identificar potenciales candidatos a
vacunas; la protedmica nos permitira desvelar el
papel de las proteinas de un microorganismo en la
enfermedad que provocan; es necesario avanzar en el
conocimiento de los adyuvantes para poder dirigir al
antigeno frente a las células dendriticas y mejorar la
respuesta de las vacunas que contengan ADN desnu-
do y encontrar nuevas vias de administracion que
faciliten la logistica y permitan distribuirlas en zonas
de dificil acceso.

Persisten enfermedades frente a las cuales aiin no
se han encontrado vacunas suficientemente eficaces,
como es el caso de la malaria, VIH, tuberculosis y
Leishmaniasis.

En la actualidad se encuentran en fase experi-
mental un gran nimero de candidatos a vacunas.
Unas 80 en las Ultimas fases de ensayo clinico. De
géstas, unas 30 persiguen proteger frente a enferme-
dades para las que alin no existe una vacuna comer-
cializada, como es el caso del paludismo o el dengue.

La vacuna frente a la malaria marcaria un hito
importante porque supondria la primera vacuna
contra un protozoo pardsito y patdgeno para el ser
humano que por su naturaleza mas compleja que la
de un virus o una bacteria ha hecho que los avances

fueran muy laboriosos. También se esta desarrollan-
do una vacuna frente al dengue, enfermedad trans-
mitida por la picadura de mosquitos y con un impac-
to sanitario muy importante en América Latinay en
Asia

Para que esta vacuna sea util deberia proteger
frente a los 4 tipos diferentes de virus que circulan
actualmente. Los investigadores estan esperanzados
en que la vacuna esté disponible en los proximos
afos.

La OMS estima que en la actualidad hay entre 50
y 100 millones de infecciones por dengue en todo el
mundo, de las cuales unas 500.000 (fundamental-
mente en nifios) desarrollan una variante hemorréa-
gica especialmente grave por carecer de tratamiento
especifico.

Hay unas 50 vacunas experimentales frente a
enfermedades de las que ya existe una vacuna en la
actualidad, como es el caso de la enfermedad neumo-
cocica, la encefalitis japonesa, la hepatitis Ay el cole-
ra. El objetivo de las mismas es mejorar la eficacia y
la administracion de sus referentes actuales.

En los paises industrializados las preocupaciones
son a veces distintas. Las infecciones contraidas en el
ambito hospitalario constituyen un grave problema
gue supone un incremento de los costes muy signifi-
cativo.

El Clostridium difficile es un problema importan-
te en nuestro entorno. La incidencia se ha incremen-
tado considerablemente en los altimos afios debido
fundamentalmente a la aparicién de cepas resisten-
tes.
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infeccion

Otra nosocomial, la debida a
Pseudomonas aeruginosa se suele producir en pacien-
tes hospitalizados y en pacientes crénicos. En principio
suele afectar al sistema respiratorio en individuos sus-
ceptibles constituyendo un grave problema debido a la
clinica y a la resistencia antibidtica. Actualmente se
esta trabajando en un fragmento de anticuerpo que
proteja frente a la infeccion.

Mas de 2.000 millones de personas, es decir un ter-
cio de la poblacién mundial, esta infectada con el baci-
lo tuberculoso. Anualmente 8,7 millones de personas
enferman de tuberculosis de los cuales resultan 1,4
millones de muertes.

La Unica vacuna disponible en la actualidad (BCG,
Bacilo atenuado de Calmette-Guérin) es la misma que
se desarroll6 hace més de 80 afios.

A pesar de que la vacuna es eficaz protegiendo a los
nifios frente a ciertas formas que afectan a la edad
pediatrica, una vacuna mas mejorada es necesaria para
proteger a los adolescentes y adultos frente a la forma
pulmonar de la tuberculosis.

La OMS estima que desde el inicio de la pandemia,
el SIDA se ha cobrado la vida de mas de 25 millones de
personas, gracias a que se ha logrado cronificar la
enfermedad por el uso de antirretrovirales. Mas de 34
millones de personas conviven con la misma en la
actualidad. Aunque a pesar de todo el esfuerzo realiza-

do, se siguen produciendo miles de nuevas infecciones
cada afio.

CANCER Y VACUNAS

Aunque ya existen dos vacunas que evitan algun
tipo de cancer, la de la hepatitis B (hapatocarcinoma) y
la del Virus del Papiloma Humano (Cancer de cérvix),
éste serd un campo de grandes avances en el futuro. En
la actualidad sabemos que algo mas del 20% de los can-
ceres tienen su origen en una infeccion previa ya sea
por virus, bacterias o protozoos. Por ello, si evitamos la
infeccion evitaremos la aparicion del cancer, porque es
condicién necesaria aunque no suficiente.

Harald zur Haussen recibié el Premio Nobel de
Medicina en el afio 2008 precisamente por su demos-
tracion de la relacion causal entre el virus del papiloma
humano y el cancer de cuello de Utero. Ahora mismo
una de sus lineas de investigacién es ver si existe una
causalidad entre los poliomas y el cancer de colon. Ha
encontrado indicios epidemioldgicos de que la preva-
lencia de este cancer es superior en aquellos paises
donde el consumo de carne roja poco hecha es elevado
(Uruguay, Australia y Nueva Zelanda) . El consumo de
otros tipos de carnes no incrementa el riesgo. La hip6-
tesis consiste en que mientras los poliomas colonizan el
tracto digestivo de los rumiantes y tan solo se replican
alli, al pasar a los humanos podrian ser la causa de



tumores. La explicacién podria ser por un agente qui-
mico, por uno infeccioso (poliomas) o por la combina-
cion de ambos. Al igual que ocurre en el cancer de cue-
llo de datero, la infeccion previa seria condicion
necesaria pero no suficiente, necesitaria de otros cofac-
tores para que se produzca.

Otras asociaciones entre infeccion y cancer en
investigacion son:

" Céncer de estbmago y Helicobacter pylori
Hepatocarcinomas y virus de la Hepatitis B,
virus de la hepatitis C, Opisthorchis viverrini y
Clonorchis sinensis

" Cancer de Nasofaringe y virus de Epstein-Barr
y Virus del papiloma humano

" Sarcoma de Kaposi y Herpes virus tipo 8
Linfoma no Hodgkin y H. pyloriCancer de veji-
gay Schistosoma haematobium

PRIONES

Los priones fueron puestos en el dominio publico
cuando sucedid la crisis de las "vacas locas". Son los
agentes causales del Kuru, Scrapie y la enfermedad de
Creutzfeld-Jakob. Son particulas que de momento,
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dolas en nuevos priones. Se especula que podrian
tener un papel relevante en la enfermedad de
Alzheimer, la esclerosis lateral amiotrofica, el
Huntington o el Parkinson. Esto hace que en un futu-
ro pudiera desarrollarse una vacuna.

La enfermedad de Alzheimer es la patologia neuro-
degenerativa mas comun en nuestro entorno y por ello
se estan realizando grandes esfuerzos en desarrollar
una vacuna terapéutica. La primera diana es el péptido
beta-amiloide, responsable de la formacion de placas
que llevan a la muerte neuronal.

TECNOLOGIAS AL SERVICIO DE LA 1+D

A continuacion pasaré a detallar solamente algunas
de ellas, aunque por supuesto hay otras muchas y esta-
rian fuera del objetivo meramente divulgativo de este
articulo.Lo esperanzador es que hay nuevas sendas que
recorrer y que algunas de ellas nos llevaran al éxito de
la consecucion de alguna nueva vacuna.

CULTIVO CELULAR
El cultivo celular se ha usado para atenuar los
microorganismos y sirvié para conseguir la vacuna de

"Mas de 2.000 millones de personas, es decir
un tercio de la poblacion mundial, esta infectada
con el bacilo tuberculoso”

son la minima unidad biolégica autorreplicante, aun-
que carezcan de autonomia. Los priones son una
forma maés simple que los virus, de hecho al principio
se les Illamo virus lentos por el tiempo que tardaban en
desencadenar la enfermedad, que aparecia al cabo de
muchos afios. Son simples proteinas con un plega-
miento andmalo y ni siquiera tienen ADN. Lo extraor-
dinario es que son capaces de inducir a las proteinas
"sanas" a que se plieguen de igual manera, convirtién-

Table 1

Nature Medicine 11, 55 - 511 (2005)
Published online: ; | doi:10.1038/nm120%

Vaccines: past, present and future

Stanley A Plotkin

Table 1 Live vaccines and their approximate times of availability
Development strategy Date Vaccine or target
Use of related animal virus 1798 Smallpox
Chemical attenuation 1885 Rabies
1881 Anthrax
Passage in vitro 1927 BCG
1935 Yellow fever
Cell culture passage 1962 OPV
1963 Measles
1971 Adenoviruses
1995 Varicella
2005 Rotavirus 89-12
Cell culture passage with cold adaptation 1969 Rubella
2003 Live influenza
\Auxotrophy 1989 Ty2la typhoid
Use of reassortants 1970s Inactivated influenza seed
2003 Live influenza
2005 Rotavirus bovine-human
0PV, oral polio vaccine.

polio oral, la del sarampion, rubeola, parotiditis y vari-
cela.

Desde el punto de vista de la fabricacion es una
alternativa mucho mas versatil que por ejemplo la pro-
duccion de la vacuna antigripal a partir de huevos
embrionados de gallina. Hay ya varios productores con
este sistema pero la capacidad no alcanza aun las nece-
sidades del mercado

En la actualidad la técnica del "reassortment” ha
permitido el desarrollo de vacunas frente a la gripe y a
las infecciones por rotavirus al permitir mezclar seg-
mentos de ARN de cepas atenuadas con ARN de virus
salvajes circulantes.

VECTORES

Consiste en introducir genes que codifican la sinte-
sis de una proteina (antigeno) en un vector vivo (orga-
nismo no patdgeno para el hombre o atenuado).
Algunos de los vectores utilizados son el bacilo de
Calmette-Guérin, E.coli, poxvirus, flavivirus y adenovi-
rus. Una modalidad consiste en que gracias a la gené-
mica, se sintetizan los genes y se introducen en un vec-
tor modificado para que no tenga capacidad de
replicacion (replicones). Estos se introducen en las
células humanas y una vez alli expresan los genes que
portan. Algunas vacunas recombinantes por vectores
en desarrollo son la del virus respiratorio sincitial y la
del cytomegalovirus.
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Group

Disease

Potential Challengers to Current Vaccine Market @ healthisabasicneed.blogspot.fr

Current market leaders Potential challengers or leaders

o HV
2 iMalaria =
= Moherion BCG multiple
MMR or any component Merck, GSK, Serum Inst.
Pediatric & or 5 valent Sanofi, GSK, Serum Inst., BioPharma L
u  iStreptococcus pneumoniae Pfizer, Sanofi, GSK, Merck, Chengdu Inst. rum Inst :Inst. Finlay : Chengdu Inst.
S iRotavirus Sanofi, Merck, GSK
E Meningitis B Sanofi, GSK, Novartis, Serum Inst.
= Respiratory Syncytial Virus (RSY) | Medimmune [Astra Zeneca)
Staphylococcus aureus -
g Varicella zoster virus Sanofi, Merck, GSK
[Nen Disclosed
B Rabies Sanofi, Novartis, Serurm Inst. Novavax
£ iTyphoid Sanofi, GSK
Dengue
E Ebola =
& iYellow fever Sanofi
= ilapanese Encephalitis Novartis, Chengdu Institute
Chikungunya -
Herpes Zoster Merck
o iHPV Merck, Sanofi, GSK
@ (Chlamyda
iHerpes simplex virus type 2
Asthma -
é Fepatis B [Adults) Merck, GSK
&  iClostricium difficile (AAD] -
Smoking Cessation @ healthisabasicneed blogspot. fr
VLP vacunas terapéuticas contra ningiin patégeno

Son proteinas sintéticas que ensambladas semejan a
la estructura del virus completo, por eso se denominan
Virus Like Particles (VLP). Por supuesto carecen de
material nucleico en su interior constituyendo algo asi
como la "carcasa" del virus completamente "hueca".

Se han venido utilizando en vacunas como la del
papiloma humano y en otras en desarrollo como la del
SARS.

VIAS DE ADMINISTRACION

La via mas comunmente empleada en la adminis-
tracion de vacunas es la inyectable. Encontrar otras for-
mas que sean menos agresivas, con menos efectos
adversos, mas faciles de administrar y que incluso sol-
ventaran el problema del mantenimiento de la cadena
de frio, es el objetivo que se persigue.

Existen alternativas a la inyeccion, como es el meca-
nismo de alta presion (sin aguja) pero que plantea
dudas por el aumento de las reacciones locales y de las
sobreinfecciones. En un futuro, gracias a la nanotecno-
logia se lograra introducir la vacuna directamente en la
célula gracias al uso de vectores.

Las vacunas comestibles tardaran un poco mas en
ser realidad, pero serd posible introducir genes en pata-
tas, tomates, platanos, o incluso productos lacteos (gra-
cias a las bacterias lacticas). Las dificultades estriban
en conseguir una buena respuesta inmunogénica y ase-
gurar la estabilidad de la vacuna. Pero obviamente las
consecuencias serian excelentes al facilitar la produc-
cion y la distribucion de las vacunas.

Los parches con microagujas permitirian adminis-
trar una vacuna sin dolor, con una buena respuesta y
facilitando la distribucién porque al estar el antigeno
en forma desecada (cristales) no precisaria de cadena
de frio.

Por dltimo, me gustaria acabar con un cambio de
paradigma, existen vacunas preventivas eficaces frente
a numerosas infecciones pero a dia de hoy no existen
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Después de los ultimos fracasos en encontrar una
vacuna preventiva frente al VIH, todas las esperanzas
estan puestas en encontrar una terapéutica o que por lo
menos controle la replicacion viral para evitar tomar
los antirretrovirales.

Al cierre de este articulo he podido leer una noticia
muy alentadora. Investigadores de HIVACAT han
desarrollado una vacuna terapéutica efectiva para el
sida, que permite controlar la replicacién del virus de
forma temporal. Mas concretamente, esta vacuna redu-
ce el 90% de la carga viral de los enfermos durante un
afo.

Esperemos y deseemos que el futuro nos depare
muchas noticias como ésta que sin lugar a dudas ten-
dran un protagonista comun, la Biotecnologia.

"Las infecciones
contraidas en el
ambito hospitalario
constituyen un grave
problema que supone
un incremento de los
costes muy
significativo"
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Alfonso Hernandez Carroén,
consejero de Salud y Politica
Social de Extremadura




"NOos encaminamos hacla un
sistema soclosanitario”

"Queremos seguir creciendo en investigacion. Por eso no solo hemos definido una
auténtica red de investigacion clinica en Extremadura, sino que hemos incrementa-
do notablemente los presupuestos destinados a esta area", asegura Luis Alfonso
Hernandez Carrén, consejero de Salud y Politica Social de Extremadura, que deta-
lla para BIOTECH MAGAZINE las lineas de actuaciéon en diversos ambitos de su
competencia durante este aio. Hernandez Carrén hace hincapié en destacar que
"una de las cuestiones que dificultan especialmente la gestidon sanitaria en mi region
es el alto coste que supone ofrecer servicios de calidad a una poblacién escasa, muy
dispersa, envejecida y con dolencias cronicas, a lo que se suman unos indices de
crecimiento vegetativo negativo, unos niveles de renta muy bajos y unas altas tasas
de desempleo”.

TEXTO: SILVIA MARTIN DE CACERES / FOTOS: BM

¢En qué situacion financiera se encuentra
actualmente el sistema sanitario del
Gobierno de Extremadura?

Las cuentas del Servicio Extremefio de Salud se
encuentran en una situacion de saneamiento. En
este sentido, debo recordar que las cuentas para este
afio son expansivas, un escenario que no se vivia
desde 2009. Invertir la tendencia no ha sido una
tarea sencilla, pero actualmente estamos ante unas
cuentas que empiezan a llevarnos hacia la salida de
una manera ordenada y clara. Una salida que debe
consolidarse en el futuro con actuaciones coherentes
desde la perspectiva técnica y politica.

Esto significa, por supuesto, que tenemos que
continuar impulsando medidas de gestion eficaz que
garanticen el sostenimiento del sistema sanitario,
como las centrales de compra que hemos puesto en
marcha y que han supuesto importantes ahorros,
por ejemplo; al tiempo que se promueven los cam-
bios necesarios para afrontar los retos demogréficos
del futuro y la atencion integral a la cronicidad, a
través de la potenciacion de las tecnologias e-
Health. Todo esto, claro esta, contando con la com-
plicidad de los profesionales y con la colaboracion
de los pacientes, y en el marco de decisiones comu-
nes, que solo se consiguen otorgandole protagonis-

mo al Consejo Interterritorial del SNS, que hasta
ahora no habia tenido ningln peso especifico, lo que
ha provocado un crecimiento desigual e injusto del
sistema. También nos gustaria contar con el apoyo
de la oposicién, sin embargo, hasta ahora este
gobierno no ha conseguido que el Partido Socialista
acepte su ofrecimiento para trabajar en un pacto
para la financiacion de la Sanidad en Extremadura.

De todos los problemas que han afectado a
la Sanidad Espafiola en los ultimos afios,
¢cuales les han afectado mas directamente?

La Sanidad extremefia no ha sido indiferente a
ninguno de los problemas que aquejan al conjunto
del sistema sanitario espafiol. Me refiero, concreta-
mente, a cuestiones tan graves como el déficit, la
burbuja sanitaria que tanto dafio ha ocasionado, el
crecimiento desorbitado del gasto farmacéutico, que
en Extremadura siempre ha sido especialmente
notable...

Sin embargo, una de las cuestiones que dificultan
especialmente la gestién sanitaria en mi region es el
alto coste que supone ofrecer servicios de calidad a
una poblacién escasa, muy dispersa, envejecida y
con dolencias cronicas, a lo que se suman unos indi-
ces de crecimiento vegetativo negativo, unos niveles
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"Tenemos tres unidades
de gestion de ensayos
clinicos, situadas en
Badajoz, Caceresy
Mérida, que trabajan de
manera coordinada a
traves de la Red de
Investigacion Clinica de
Extremadura (Ricex)"

de renta muy bajos y unas altas tasas de desempleo.

Contamos, como ya he expuesto alguna vez, con
una comunidad enorme. Estamos hablando de nada
mas y nada menos de una superficie de 41.633 Km2,
con solo 1,1 millones de habitantes. En Extremadura
solo siete poblaciones superan los 20.000 habitan-
tes y inicamente catorce, superan los 10.000, de los
casi 400 que tiene la Comunidad. Para hacerse una
idea mas clara de lo que esto supone, basta con decir
que en Madrid viven 6.5 millones de personas en
8.000 Km2. Es decir, seis veces mas poblacion en
una superficie cinco veces menor.

¢Han adoptado muchas medidas de recor-
te del gasto sanitario durante el pasado afo?
¢Cuédles?

Como le comentaba en la primera pregunta, mas
qgue recortes, hemos llevado a cabo un auténtico
ejercicio de gestién que ha supuesto poner orden alli
donde solo se conocia el caos, desde el convenci-
miento de que no solo es posible sino que es absolu-
tamente necesario hacer mas con menos. Esa es
nuestra filosofia en Extremadura y asi se esta
haciendo no solo en Sanidad, sino en cada uno de los
ambitos competenciales del gobierno regional.

Entre algunas de esas medidas de gestion, me
gustaria destacar la implantacion de una politica de
compras centralizada, fruto de la aplicacion del sen-
tido comun, y que entre 2012 y 2013 nos permitio
ahorrar 23,5 millones de euros, simplemente apro-
vechando las economias de escala a las que antes no
se les sacaba ningun provecho. Era cada hospital el
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que realizaba las compras de sus materiales y hemos
encontrado casos en los que por un mismo producto
se llegaban a pagar cantidades con una diferencia de
hasta un 500% entre dos centros sanitarios.

La aplicacion de las acciones dirigidas a reducir
el gasto farmacéutico mensual, en consonancia con
las politicas dictadas por el ministerio, también ha
supuesto un importante alivio para nuestras cuentas
en Sanidad. En el primer afio de aplicacion del copa-
go farmacéutico hemos conseguido 58 millones de
euros de ahorros.

Asimismo, como medida a destacar, estd la
reconversion de algunos puntos de atencién conti-
nuada accesorios, con escasisima frecuentacion y
muy préximos a los puntos de cabecera, en puntos
de atencion a la cronicidad, lo que nos esta permi-
tiendo ser punta de lanza de la estrategia nacional
para abordar el que sin duda es el gran reto de la
sanidad espafiola, la atencion a los pacientes croni-
Cos.

¢De qué recursos disponen los hospitales
extremenos para llevar a cabo investigacion
clinica, es publica, privada, o mixta?

En Extremadura se aplica una féormula mixta.
Contamos con una fundacién especifica para estos
asuntos, FundeSalud, a través de la que mantene-
mos acuerdos con las distintas entidades del &mbito
privado que nos permiten no solo optimizar la finan-
ciacion, sino que ademds posibilitan compartir
conocimientos y mejorar los resultados. En 2013,
FundeSalud cerro el ejercicio con déficit cero, sin
necesidad de recurrir al dinero de todos los extreme-
fios, y para 2014 ha incrementado su presupuesto en
un 9 por ciento. Esto nos permitira desarrollar nue-
vas lineas de investigacion y nuevas actividades fun-
dacionales en el sector salud, lo que se materializara
en mas apoyo a nuestros investigadores y en mas y
mejor empleo en este campo.

En nuestra region existen tres unidades de ges-
tion de ensayos clinicos, situadas en Badajoz,
Céaceres y Mérida, que trabajan de manera coordina-
da a través de la Red de Investigacion Clinica de
Extremadura (Ricex), en plena fase de desarrollo, y
vinculada a la Fundacion, para dar cobertura a la
totalidad del territorio.

Por medio de esas unidades estamos consiguien-
do fantasticos resultados. Como ejemplo, puedo des-
tacar que en 2013, el total de contratos suscritos
para la realizacién de ensayos clinicos creci6 un 34
por ciento con respecto a 2012, la inversidon en
investigacion clinica se duplicé e incrementamos la
compensacion econémica de los investigadores en
un 20%, pasando del 55% del total del estudio obser-
vacional que se reconocia hasta enero de 2013, al
75% actual.

¢Qué objetivos se plantean para este afio
20147



Este afio sera decisivo, porque después del gran
esfuerzo que hemos llevado a cabo para sanear nues-
tras cuentas y equilibrarlas, podemos empezar a
tomar otro tipo de decisiones que pongan ese esfuer-
zo realizado en los dos ultimos afios al servicio de
todos los ciudadanos.

Nos hemos planteado como reto, entre muchos
otros, reducir las listas de espera, para lo que hemos
diseflado un plan especifico dotado con cinco millo-
nes de euros que permitira que nuestros quiréfanos
funcionen a pleno rendimiento en horario de mafia-
na y tarde y que ademas tendra repercusion en el
empleo sanitario, un &mbito en el que Extremadura
ha sabido sacar la cara a nivel nacional, no solo
manteniendo en marcha una Oferta Publica de
Empleo de mas de 1.500 plazas, sino también incor-
porando personal.

Otro de nuestros grandes objetivos para este afio
es seguir trabajando en el terreno de las e-Health, en
el que ya destacamos ampliamente por encima del
resto de territorios. Capitaneamos todos los grandes
proyectos de sistemas de la informacién sanitaria
gue se estan desarrollando en Espafia, como la inte-
roperabilidad de la receta electrénica y de la historia
clinica digital. Hemos dotado a todas nuestras
ambulancias y helicépteros de la tecnologia necesa-
ria para consultar el historial de los pacientes en el
lugar en el que se produzca un accidente, estamos
apostando con fuerza por la telemedicina, acabamos
de crear una plataforma multicanal que nos permite
desarrollar aplicaciones moviles que beneficiaran a
profesionales y pacientes... Y queremos llegar
mucho mas lejos en este campo porque sabemos que
tiene un potencial infinito que repercute directa-
mente en una mejor gestidon y en unos mejores servi-
cios. Asimismo, queremos seguir creciendo en inves-
tigacion. Por eso no solo hemos definido una
auténtica red de investigaciéon clinica en
Extremadura, sino que hemos incrementado nota-
blemente los presupuestos destinados a esta area.

Seguiremos también renovando toda la tecnolo-
gia obsoleta de nuestros hospitales. Para ello, ya en
2013 iniciamos un ambicioso proyecto, conocido con
el Plan Tsunami Tecnoldgico, que aplica una formu-
la novedosa de gestion que genera grandes ahorros y
que ha sido objeto de premios a nivel nacional. Esta
formula nos esta permitiendo sustituir equipos,
algunos con una antigiiedad de méas de 20 afios.

Ademads, como no podia ser de otra manera,
afrontamos este afio con la mirada puesta en aque-
llas infraestructuras cuya necesidad esta mas que
contrastada. Me refiero, concretamente, a los nue-
vos hospitales de Caceres y de Don Benito, que hasta
ahora han sido solo promesas y que son muy espera-
dos por los extremefios desde hace ya varios afios.

¢;Como prevé el futuro de la Sanidad
Publica espafiola?

ENTREVISTA

Estamos sentando las bases para garantizar su
sostenibilidad en el tiempo. Sin los pasos que se
estdn dando, lastimosamente no podriamos hablar
en ningun caso del futuro del sistema sanitario
publico, porque simplemente ese futuro no existiria.
Creo firmemente en que si seguimos avanzando en
la linea de la seriedad por la que estamos transitan-
do ahora, si continuamos otorgandole al Consejo
Interterritorial de Sanidad el protagonismo que
merece, como 6rgano de cohesién del sistema sani-
tario, seremos capaces de reflotar el barco que otros
hundieron con el gasto descontrolado y el creci-
miento desigual de las prestaciones.

No soy futurélogo, pero si soy un convencido de
que el trabajo comprometido da sus frutos y creo,
sinceramente, que entre todos seremos capaces de
aprender de los errores garrafales del pasado y con-
vertirlos en aciertos que se traduzcan en un mejor
sistema sanitario, mas solido, mas cohesionado vy,
sobre todo, posible y apegado a las auténticas nece-
sidades de los ciudadanos.

Con respecto a esto ultimo, hacia donde nos
encaminamos es hacia un sistema sanitario que esté
muy vinculado al sistema sociosanitario. Deben ir
necesariamente de la mano. Extremadura ya esta
dando importantes pasos para la integracién de
ambos sistemas y estamos inmersos en la creacion
de una historia comun sanitaria y sociosanitaria
para todos nuestros pacientes que, mas adelante,
pretendemos que incorpore también la historia
social de los extremefios. Es importantisima la
transversalidad, es lo que permite no solo una
mayor eficiencia de la administracion, sino que ade-
maés permite adaptar los recursos a las necesidades
concretas de los ciudadanos.

Nuestros grandes
objetivos para este ano
es seguir trabajando en

el terreno de las e-
Health, en el que ya
destacamos ampliamente
por encima del resto de
territorios”
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INVESTIGAN EL SILENCIAMIENTO GENICO DEL ARN DE INTERFERENCIA

Sylentis, empresa
biofarmaceutica del
Grupo Zeltia

Sylentis S.A. es una compaiiia bio-farmacéutica englobada
dentro del Grupo Zeltia y participada por éste al 100%,
centrada en la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos
basados en la tecnologia de silenciamiento génico del ARN de
interferencia (RNAI). Comienza su actividad dentro de la
empresa Genomica S.A.U., también filial del Grupo Zeltia, de
la que se separa en agosto de 2006, constituyéndose como
una empresa independiente. Se trata de la Gnica empresa
biotecnoldgica espafnola dedicada al campo del RNAI, si bien
ha establecido acuerdos de colaboracion con varios centros de
investigacion nacional e internacional y mantiene
negociaciones con empresas farmaceéuticas de gran prestigio
internacional.

TEXTO: BM
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Sylentis desea posicionarse como empresa de refe-
rencia dentro del sector de nuevas terapias basadas
en la tecnologia del RNAI y, en especial, dentro de las
enfermedades oculares, inflamatorias y neurodegene-
rativas. Para ello cuentan con la garantia de un equi-
po humano de primera linea con gran experiencia en
el campo del RNAI que permanecen continuamente
actualizados en todo aquel progreso técnico o cientifi-
co que se produce en este campo, siempre a la van-
guardia de la innovacion tecnoldgica.

La actividad de Sylentis se basa principalmente en
la blsqueda de moléculas terapéuticas basadas en la
tecnologia del RNAI que puedan actuar frente a diver-
sas patologias. Entre las diversas patologias que se
estan estudiando se encuentran glaucoma, dolor ocu-
lar asociado al sindrome del ojo seco, enfermedad de
Crohn, enfermedades relacionadas con el sistema
nervioso central (dafio en la espina dorsal) y enferme-
dades neurodegenerativas (enfermedad de
Alzheimer), asi como vias de administracion alterna-
tivas de estos compuestos. Nuestro objetivo a corto
plazo son las enfermedades oculares y dentro de ellas
el glaucomay el dolor ocular asociado al sindrome del
0jo seco, las cuales ya se encuentran en desarrollo cli-
nico. A medio y a largo plazo queremos ampliar nues-
tra area de desarrollo a diferentes enfermedades
tanto enfermedades de gran impacto socio-econémi-
co como enfermedades raras como nichos de merca-
do. Paraello, con el fin de identificar nuevas dianas de
interés, mantenemos contratos externos de investiga-
cion en areas complementarias a las nuestras, que nos
permiten estar al dia de los avances méas importantes
gue se realizan en diferentes areas terapéuticas.

LINEAS DE INVESTIGACION

Actualmente las principales lineas de investigacion
de Sylentis son las siguientes:

- Linea ocular: Dentro de esta linea estamos desarro-
llando tratamientos principalmente para el glaucomay
para el sindrome de ojo seco, dos afecciones muy comu-
nes en la sociedad actual y cuya incidencia se espera que
incremente en los préoximos afios debido al envejeci-
miento de la poblacién y al modo de vida actual.

-Glaucoma: mediante RNAi inhibimos diferentes
dianas implicadas en el proceso patolégico del glauco-
ma. Actualmente tenemos un producto, el SYL040012
(Bamosiran) con el cual se ha realizado todo el desarro-
llo preclinico toxicolégico un ensayo en Fase la, un
ensayo en Fase Iby un ensayo clinico Fase Ila. Durante
el 2014, se iniciard un ensayo clinico Fase Ilb conti-
nuando con el desarrollo clinico del SYL040012.

-Dolor ocular/Sindrome del ojo seco: el objetivo en
este proyecto es inhibir los receptores TRPV1, implica-
dos en la sensacion de dolor e irritacion ocular median-
te la tecnologia del RNAI. Disponemos de un producto,
el SYL1001, con eficacia demostrada en modelos anima-
les, y con el que se ha realizado todo el desarrollo precli-
nico toxicoldgico, y un ensayo clinico en Fase I.
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Actualmente, se esta llevando a cabo un ensayo de prue-
ba de concepto piloto en humanos con el SYL1001.

- Linea inflamatoria: Sylentis se ha centrado en la
enfermedad inflamatoria intestinal como principal afec-
cién dentro de esta linea de investigacion. En concreto,
en la enfermedad de Crohn, un trastorno cronico que se
caracteriza por una inflamacion del tracto gastrointesti-
nal que puede ocurrir en todo su recorrido, de la boca
hasta el ano, pero que es mas frecuente en la porcion
inferior del intestino delgado. Sylentis trabaja para blo-
quear la respuesta inflamatoria asociada a esta enferme-
dad mediante la aplicacion de la tecnologia de RNAI. En
esta linea de investigacion se han realizado las pruebas
de concepto en animales con resultados muy positivos.
Actualmente estamos trabajando en la mejora del siste-
ma de administracion del ARN de interferencia.

- Linea sistema nervioso central: Sylentis ha desarro-
llado un método de administracion de siRNAs al siste-
ma nervioso central basado en la administracion intra-
nasal. Este sistema resulta especialmente ventajoso ya
que permite evitar laadministracion sistémica, especial-
mente complicada debido a la rapidez con la que se
degrada el siRNA en sangre (cuestién de minutos), y
permite evitar el problema de dirigir los compuestos
hacia el sistema nervioso central para lo que deberian
atravesar la barrera hematoencefalica.

- Linea de investigacién bésica: Dada la rapidez con
la que se degrada el RNAI en contacto con las enzimas
RNasas presentes tanto en el ambiente como en los flui-
dos bioldgicos, una de las lineas de investigacion de
Sylentis consiste en desarrollar formulaciones y modifi-
caciones quimicas de la estructura de los compuestos
gue median el RNAi con el fin de incrementar la estabi-
lidad y eficacia in vivo de nuestros productos.

En la siguiente figura se resume el estado de cada
uno de los proyectos:

ESTRATEGIA
Sylentis nace con la idea de explotar la nueva tec-
nologia del RNAI y liderar la puesta en el mercado de

svlentis

Pipeline

Investigacion Preclinica Fase | Fase Il Fase il Rogistro

: /a..\ Glaucoma

Dolor Ocislar

ﬁ Cron's
Arritis

Isquermia Geredral
Demencla

‘ Formulaciones
'i Modificaciones
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farmacos basados en RNAI. Sylentis es la primera
empresa espafiola dedicada a la aplicacion terapéutica
de la tecnologia del RNAI y esta a la cabeza de las
empresas europeas en ensayar un producto basado en
el RNAi en humanos. A nivel mundial, varias empresas
estan desarrollando productos. La tecnologia del RNAI
esta siendo de gran interés para las empresas farma-
céuticas ya que presentan varias ventajas del desarrollo
farmacéutico frente a los farmacos "tradicionales":

a) La posibilidad de tomar como diana préactica-
mente cualquier proteina. Los medicamentos tradicio-
nales s6lo pueden dirigirse contra ciertos tipos de pro-
teinas. Los intentos de dirigir moléculas pequefias o
anticuerpos monoclonales -tipos de medicamentos tra-
dicionales- contra algunas clases de proteinas han sido
infructuosos en su mayoria. Por el contrario, gracias a
la secuenciacion del genoma humano es posible dise-
flar pequefios ARN de interferencia (small interfering
RNAs, siRNAs) dirigidos a cualquier diana que pueda
estar implicada en una patologia. Para ello basta con
conocer la secuencia del ARN mensajero (MRNA) aso-
ciado a la proteina alterada.

b) Las terapias basadas en RNAI bloquean la pro-
duccion de proteinas, mientras que los medicamentos
tradicionales se dirigen a las proteinas ya producidas.

Actualmente la
compania ha realizado
un total de cinco
ensayos clinicos con
productos basados en
la tecnologia del RNAI,
demostrando que estos
compuestos son una
alternativa terapéutica
eficaz a medio plazo
para pacientes con
patologias oculares

Los siRNAs atacan la raiz del proceso, por lo que tienen
la oportunidad de aportar mayor eficacia al control de
la enfermedad.

¢) El desarrollo de un siRNA desde el inicio del pro-
ceso hasta llegar a ensayos clinicos es mucho mas breve
gue el que se necesita con los farmacos tradicionales:
en el caso del siRNA, se estima entre 15y 24 meses; en
moléculas pequefias, de 42 a 66 meses, y en anticuer-
pos monoclonales, de 27 a 50 meses. Esto es debido

Fig 2. Estructura del complejo telomerasa. En rojo se
representa la subunidad de ARN, que sirve como moled
para mantener la longitud de los telomeros afiadiéndoles
nucledtidos.

principalmente a que los siRNAs se disefian racional-
mente: la identificacion de posibles medicamentos se
realiza seleccionando mediante herramientas bioinfor-
maticas las secuencias complementarias al mMRNA
diana més adecuadas.

d) Mayor duracion de los efectos del medicamento: los
siRNAs permanecen en la célula impidiendo la fabrica-
cién de proteinas, por lo que los efectos de cada adminis-
tracion se pueden prolongar durante varios dias. Este
hecho constituye una gran ventaja frente a los medica-
mentos existentes, ya que al disminuir las administracio-
nes mejora la calidad de vida del paciente.

Sylentis aplica la tecnologia de RNAi con el fin de
encontrar moléculas con potencial terapéutico para
diferentes enfermedades. La tecnologia SIRFINDER®
desarrollada por Sylentis permite la obtencion de
siRNAs con potencial farmacologico a través de una
busqueda de las secuencias méas adecuadas mediante
herramientas bioinformaticas. De este modo Sylentis,
una vez identificado el gen diana involucrado en una
enfermedad, es capaz de desarrollar siRNAs dirigidos a
dicho gen en un plazo breve de tiempo y con un coste
reducido. Puede afirmarse que en esto estriba la princi-
pal ventaja competitiva de Sylentis, en el disefio efi-
ciente de siRNAs. Sylentis también tiene una soélida
experiencia en la validacion in vitro de siRNAs, tarea
que se realiza internamente. Los siguientes pasos del
proceso -validacion in vivo y modos de administraciéon
del siRNA- ya son externalizados. Sylentis cuenta con
una red de colaboradores que aportan la experiencia y
los modelos animales necesarios para contrastar la efi-
cacia del siRNA y desarrollar un modo de administra-
cion eficaz.

PROPIEDAD INDUSTRIAL

Siendo consciente de la importancia de los derechos
de Propiedad Industrial en las industrias farmacéutica
y biotecnoldgica, Sylentis ha establecido una estrategia
de proteccion en todo el mundo. El portafolio de
Propiedad Industrial de Sylentis proviene de tecnologia
desarrollada internamente, que se complementa con
los acuerdos de licencia que son necesarios en cada



caso. A finales de 2013, el portafolio de patentes de
Sylentis estd constituido por 96 expedientes activos
gue se encuentran todavia en tramitacion, englobados
en 7 familias de patentes, cada una de las cuales prote-
ge una invencion independiente. Estas patentes estan
relacionadas con las diferentes areas de actividad que
desarrolla la compafiia, tales como la oftalmologia, la
inflamacion y el tratamiento de afecciones del sistema
nervioso central.

C.RNA DE TRANSFERENCIA

El ADN (acido desoxirribonucleico) es el principal
componente de los cromosomas y constituye el mate-
rial genético del ser humano. La expresién génica es el
proceso mediante el cual la informacién codificada en
el ADN se transforma en las proteinas necesarias para
el desarrollo y funcionamiento del organismo. El pri-
mer paso de este proceso se denomina transcripcion
del ADN y da lugar, mediante un enzima llamado ARN
polimerasa, a una molécula conocida como mRNA. El
mMRNA sale del nucleo celular y es procesado en el ribo-
soma, que a partir de esa informacion produce la pro-
teina correspondiente a través del proceso que se cono-
ce como traduccion.

El RNAI es un mecanismo, existente en la biologia
celular de forma natural, de silenciamiento post-trans-
cripcional de genes especificos, ejercido por moléculas
de ARN que, siendo complementarias a un mRNA, con-
ducen a la degradacion de éste, impidiendo asi su tra-
duccion en proteinas. Este mecanismo permite dismi-
nuir la produccién de proteinas, inhibiendo la sintesis
de proteina de una manera selectiva. Este tipo de far-
macos actiian en un momento del proceso anterior a
los medicamentos actuales: no bloquea las proteinas ya
creadas, sino que impide la propia creacion de las pro-
teinas.

En el 2006 se concedié el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina a los doctores Andrew Fire, del
Instituto Tecnologico de Massachussets, y Craig Mello,
de la Universidad de Harvard, por su trabajo en RNAI,
lo que demuestra la trascendencia de este descubri-
miento. El descubrimiento del RNAi constituye una
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auténtica revolucion en Biologia, y permite abordar el
disefio y desarrollo de medicamentos desde una pers-
pectiva completamente nueva.

El silenciamiento génico por RNAI puede lograrse
mediante las moléculas denominadas ARN interferen-
te pequefio o ARN pequefio de interferencia (o
"SiRNA"). Los siRNAs son una clase de ARN bicatena-
rio con una longitud de 19 a 27 nucleétidos. Cada
SsiRNA es altamente especifico para la secuencia de
nucledtidos de su ARN mensajero diana, al que degra-
da, inhibiendo la sintesis de la proteina que codifica.
Los siRNAs se encuentran de forma natural en la célu-
lay cumplen diversas funciones ademas de su papel en
la ribointerferencia; como mecanismo antiviral, por
ejemplo. Se producen mediante el procesamiento del
RNA por la enzima Dicer (una endonucleasa).

Los siRNAs también pueden ser introducidos artifi-
cialmente en las células con el fin de silenciar un gen
especifico. Cualquier gen del que se sepa la secuencia
puede ser la diana de un siRNA fabricado a medida con
la secuencia complementaria a la de dicho gen. Por
tanto, los siRNA son una herramienta inestimable en el
estudio de las funciones de los genes, en la validacion
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Estructura de un siRNA

de las dianas terapéuticas, en el estudio del mecanismo
de accion de medicamentos o como terapia para enfer-
medades de origen genético.

El desarrollo de un fairmaco basado en el RNA. tiene
numerosas ventajas respecto a los farmacos tradiciona-
les: la posibilidad de tomar cualquier proteina como
diana terapéutica, incremento de especificidad, mayor
duracién del efecto, y menos efectos secundarios al ser
degradados por RNAsas presentes en plasma y tejidos.

PRUEBAS PRECLINICAS Y CLINICAS

Los productos en las Fases clinicas mas avanzadas
que esta desarrollando Sylentis son el SYL0O40012 y el
SYL1001, los cuales son productos basados en la tecno-
logia del RNAI para el tratamiento del glaucoma vy el
dolor ocular asociado al sindrome del ojo seco respecti-
vamente.

El glaucoma es un grupo de enfermedades oculares
caracterizada por un dafio en el nervio 6ptico que pro-
voca una pérdida progresiva de vision y que puede aca-
bar en ceguera. En la actualidad es una de las mayores
causas de ceguera en el mundo. Esta enfermedad trans-
curre de manera asintomatica hasta que se empieza a
detectar una pérdida del campo de visién. El glaucoma
suele ir asociado a una alta presion intraocular (P10).
Cuando el humor acuoso no es drenado correctamente,
se acumula en la cdmara anterior del ojo, produciendo
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un aumento de la P10. Esta hipertension ocular produ-
ce dafios en el nervio dptico, comprometiendo asi la
vision de forma grave e irreversible.

Actualmente no existe una cura para el glaucoma,
sino solamente tratamientos que logran detener su
avance. La mayoria de las terapias se dirigen a dismi-
nuir la P10, bien disminuyendo la sintesis de humor
acuoso, bien facilitando su drenaje a través de la malla
trabecular, impidiendo por tanto su acumulacion en la
camara ocular. También se estan ensayando terapias
neuroprotectoras, orientadas a proteger el nervio 6pti-
co. Tradicionalmente, los farmacos mas prescritos para
el tratamiento del glaucoma eran los betabloqueantes.
Sin embargo, la aparicion de los analogos de las prosta-
glandinas hace aproximadamente 15 afios desplazé a
los betabloqueantes como farmacos estrella en el trata-
miento del glaucoma.

A pesar de los tratamientos disponibles, hay un alto
indice de incumplimiento de la administracion del far-
maco por parte del enfermo diagnosticado con glauco-
ma. Aproximadamente la mitad de los enfermos aban-
dona la terapia después de 6 meses. Una de las posibles
causas de esta falta de cumplimiento se basa en el
hecho de que muchos de los tratamientos tienen que
administrarse dos o tres veces diarias. En este sentido
son de gran utilidad formulaciones que se administran
una sola vez al dia.

El SYL0O40012 esta indicado para el tratamiento de
la hipertension ocular asociada a Glaucoma. La forma
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farmacéutica del SYLO40012 es un colirio de solucion
oftalmica para aplicacion topica. ElI SYL0O40012 actla
como un inhibidor selectivo de la sintesis de receptores
?2-adrenérgicos. Los receptores beta-adrenérgicos
estan involucrados en el sistema vascular, dilatacion
bronquial, relajacion de la movilidad intestinal, lipoli-
sis, incremento de glicolisis y gluconeogénesis en el
higado y control de la presion a nivel ocular. Los inhi-
bidores beta-adrenérgicos son usados cominmente
como drogas antiglaucomatosas. Este tipo de compues-
tos reducen la PIO probablemente reduciendo la pro-
duccién de liquido (humor acuoso) en el ojo. De esta
manera reducen el riesgo de dafio al nervio éptico aso-
ciado a la pérdida de visién.

En estudios in vitro e in vivo se ha demostrado que
el SYLO40012 reduce especificamente los niveles de
ARNmM que codifica para los receptores beta2-adrenér-
gicos, no afectando los niveles de los receptores relacio-
nados alfa- y betal-adrenérgicos. De esta manera se
garantiza que el efecto ejercido por este farmaco es
altamente especifico, lo cual era esperado por ser un
farmaco disefiado secuencia especifico. En estudios in
vivo se ha demostrado que tras la instilacion del farma-
co en conejos con una elevada PI) se disminuyen los
niveles de presion de una manera sostenida en el tiem-
po. Tras la ultima aplicacién del farmaco los niveles de
P10 pueden permanecer disminuidos hasta 72 horas,
siendo este efecto muy superior al conseguido por los
farmacos actuales en el mercado que no superan las 8
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horas. Del mismo modo, la aplicacién del farmaco pre-
via a una induccién de la PIO por sobrecarga de agua
previene la elevacion de los niveles de PIO de una
manera significativa previniendo hasta un 70% el
incremento de P10 observado en animales tratados con
vehiculo (placebo). La mayor duracion del efecto del
farmaco se debe a que éste actla a nivel de los ARNm
en el citoplasma previniendo la sintesis de los recepto-
res: cuando el farmaco es eliminado, la célula debe de
dar la orden y sintetizar nuevos receptores, lo que con-
lleva un mayor tiempo dependiendo del ciclo de vida
del receptor.

Esta mayor duracién del efecto garantiza que el
paciente esta protegido de los posibles efectos de una
PIO elevada durante un mayor tiempo. Garantizando
asi que el paciente esta tratado entre aplicaciones evi-
tando asi repuntes de la PIO muy perjudiciales para el
nervio optico. Estos repuntes de presion suelen obser-
varse comunmente como efecto secundario de los far-
macos actuales.

El SYL040012 es un siRNA altamente sensible a las
RNAsas, enzimas muy comunes en fluidos bioldgicos.
Se han realizado varios estudios de biodistribucion del
SYL040012, a un grupo de conejos blancos de Nueva
Zelanda se les administré una Unica dosis de
SYL040012 en gotas tépicas; a los 5y 30 minutos des-
pués de la administracion se extrajeron los ojos y fue-
ron procesados para el analisis de SYL040012 y 5'P-
SYL040012. La fosforilacion 5' de los siRNAs tiene
lugar en el citoplasma de la célula una vez el siRNA ha
escapado del trafico endosomal. La deteccidon de 5'P-
SYLO040012 sirve como marcador para el transporte al
interior de la célula del compuesto (ver los resultados
en la Figura 4 y la Tabla 1). Este estudio mostré que la
vida media del SYLO40012 en plasma es menor de 5
minutos. Esta baja disponibilidad plasmatica garantiza
la ausencia de efectos secundarios asociados a la circu-
lacion sistémica. Este estudio también demostré que

después de la administracion ocular tdpica del
SYL040012, el mayor contenido de SYL040012 activo
(5'P-SYL040012) se encuentra en el cuerpo ciliar;
SYL040012 activo también fue detectado en las células
de la cérneay el iris .Ademas, ningin compuesto acti-
vo se detect0 en los tejidos sistémicos o en plasma.

EL FUTURO DE SYLENTIS

Sylentis tiene previsto iniciar un estudio en Fase I1b
del SYLO40012 para el tratamiento del glaucoma en
diferentes paises de la UE y EEUU, dicho ensayo
comenzara durante el afio 2014.

Para el producto SYL1001 para el tratamiento del
dolor ocular, a lo largo de este afio tienen previsto com-
pletar el ensayo actual y comenzar un estudio de Fase
Il a nivel europeo.

Actualmente la compafiia ha realizado un total de
cinco ensayos clinicos con productos basados en la tecno-
logia del RNAI, demostrando que estos compuestos son
una alternativa terapéutica eficaz a medio plazo para
pacientes con patologias oculares. De este modo Sylentis
sigue apostando por el desarrollo de productos novedosos
para el tratamiento de enfermedades oculares.
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ESTE PROCESO DEGENERATIVO EMPIEZA A LOS 45 ANOS

El sindrome del
escaparate afecta mas a
los hombres

La estenosis de canal como su nombre indica es la
disminucion de los diametros del canal lumbar en donde se
encuentran la parte final de la médula espinal y las raices de

nervios de la cola de caballo, responsables del movimiento en
los miembros inferiores y del control de esfinteres. Estos
diametros normales pueden estar disminuidos
congénitamente o por un proceso degenerativo llamado
espondilosis o espondiloartrosis,en el que se producen los
osteofitos o picos de loro, la hipertrofia de ligamentos y la
degeneracion de las articulaciones entre las vertebras.

TEXTO Y FOTOS: DOCTOR FRANCISCO VILLAREJO, JEFE DE LA UNIDAD DE NEUROCIRUGIA DE LA
CLINICA LA LUZ
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Este proceso degenerativo empieza a la edad de
45 afos. Se trata de un proceso muy frecuente, de
forma que el 95% de los varones y el 80% de las
mujeres de ms de 65 afios presentan estenosis de
canal clinica o radiolégicamente.

Los sintomas clinicos son fundamentalmente el
dolor lumbar en miembros inferiores y los trastor-
nos sensitivos en dichos miembros en forma de
hormigueos, asi como la pérdida de fuerza después
de caminar més de 100 metros y el alivio de los sin-
tomas al sentarse o pararse y también al flexionar
el tronco sobre la pelvis y el empeoramiento al
extender el tronco. Por ello, se denomina sindrome
del escaparate, ya que el paciente se tiene que
parar unos minutos para que desaparezcan los sin-
tomas.

El tratamiento de la estenosis severa del canal
lumbar es la laminectomia, que consiste en extir-
par la parte posterior de la vértebra, es decir, las
dos laminas y la apofisis espinosa. Es una interven-

REPORTAJE

cién que dura entre sesenta y noventa minutos
donde hay escasa pérdida de sangre. A veces es
necesario colocar tornillos transpediculares debido
a la inestabilidad que existe, pero esta contraindi-
cada cuando existe osteoporosis avanzada.

Recientemente, esta técnica se puede sustituir,
sobre todo cuando el estado del paciente es delica-
do, edad avanzada, diabetes, hipertensién arterial
severa, mal estado general, por otra técnica que
resuelve el problema y desaparecen los sintomas y
es una intervencion muy sencilla. Se trata de colo-
car un dispositivo interespinoso entre la vértebra
superior e inferior y que progresivamente va
aumentando las dimensiones del canal y del con-
ducto u orificio por donde pasan los nervios. Este
dispositivo no tiene ninguna complicacién, excepto
la infeccion que es excepcional, y se realiza la inter-
vencién en 30 minutos. El paciente es dado de alta
alas 24 0 48 horas y a las dos semanas puede hacer
vida normal.

Hay varios tipos de dispositivos en el mercado
con resultado similar, unos de titanio y otros de
ceramica, y se denomina D.I.

Este tipo de protesis también se puede emplear
en el tratamiento de pacientes con hernias discales
lumbares muy voluminosas, en pacientes con dis-
€0s negros o con discos degenerados, en pacientes
con inestabilidad vertebral después de haber sido
intervenidos de una hernia discal lumbar o tam-
bién en personas con gran dolor lumbar por inesta-
bilidad vertebral por discopatias degenerativas vy,
por ultimo, para proteger un espacio superior o
inferior a una fijacidon con tornillos transpedicula-
res.

HERNIA DISCAL LUMBAR

Otro tipo de patologia de la columna vertebral
es la hernia discal, que no es tan frecuente como en
personas mas jovenes. Se estima que entre el 80 y
el 90% de las personas tendra dolor de espalda en
algin momento de su vida. Un gran porcentaje de
ese dolor esta ocasionado por la hernia discal, tras-
torno que causa 9 de cada 10 problemas de espalda.

En adolescentes y jévenes, los casos de hernia
discal suelen estar causadas por un traumatismo,
por un accidente o por la practica de deporte, como
esquiar, jugar al futbol o al baloncesto, en el adul-
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to suele ser por un problema degenerativo En este
sentido lo que sucede en el adulto es que, con el
paso de los afios, la columna se degenera porque el
disco pierde agua y se va deteriorando y saliendo
de su sitio.

El tratamiento conservador de la hernia discal,
esto es, no quirdrgico, es efectivo en muchas oca-
siones pero depende de muchos factores como la
edad y el sexo del paciente, la existencia de otras
enfermedades como diabetes, hipertensién, obesi-
dad, el tipo de hernia, el tiempo de evolucién o el
tipo de actividad laboral que realiza cada persona.
Afortunadamente, se estima que un 20% de las
hernias se reabsorben, bien porque el fragmento
no ha emigrado y puede volver a su lugar, o bien
porque ha sido absorbido por los mecanismos
naturales del organismo. Pero hay un 80% de her-
nias que no desaparecen solas.

En la actualidad, existen multiples opciones
terapéuticas para estos pacientes, aunque no en
todos los casos la solucién pasa por el quiréfano.
Corno primera medida, se indica rehabilitacion y
tratamiento farmacoldgico. Cuando el dolor se
hace agudo y no remite tras seguir un régimen de
reposo la cirugia se plantea como la mejor opcion.
Dentro del abanico de posibilidades, la microciru-
gia es la técnica ms efectiva en el tratamiento de
las hernias discales, ya que puede aplicarse en todo
tipo de casos y tiene un resultado del 97% de éxitos.
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“Los sintomas clinicos son
fundamentalmente el
dolor lumbar en miembros
Inferiores y los trastornos
sensitivos en dichos
miembros en forma de
hormigueos, asi como la
pérdida de fuerza despueés
de caminar mas de cien
metros y el alivio de los
sintomas al sentarse o
pararse y también al
flexionar el tronco sobre la
pelvis y el empeoramiento

al extender el tronco”
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Las 10 mujeres t
farmaceuti

TEXTO: ENRIQ

Aunqgque, como muchas otras, la industria farmacéut
cada vez mas, y con inapelable éxito, las mujeres cop:
millonarias, investigaciones punteras y, en definitive
Ellas mismas admiten que se han visto gobernand
hombres, hecho que en absoluto critican, pero aclar
aportar una vision nuevay fresca, la de la mujer, que
su inestimable cometido, tanto a nivel de gestion col
lista de las mujeres
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Eva-Lotta Allan,

directora de negocio
de Immunocore

En mayo del pasado afio fue
nombrada directora de nego-
cio por el consejo de admi-
nistracion de la empresa. En
poco tiempo, habia firmado
dos valiosisimos acuerdos que la compafiia lle-
vaba tiempo esperando como agua de mayo:
gracias a su tecnologia de receptores de células
T, Roche y GSK (en junio y julio de 2013, res-
pectivamente), firmaron acuerdos por un valor
potencial de més de 300 millones de doélares
por hitos de comerciales y de desarrollo.

Tras la firma de estos acuerdos, llego el
momento de rentabilizar las asociaciones: con
GSK, ya ha logrado su primer hito. Seguro que
es el primero de muchos.

Narges Bani Asadi,
cofundadoray CEO
de Bina Technologies

En 2011, Bina puso en mar-
cha un plan para afrontar
uno de los grandes retos del
analisis genémico de datos:
la infraestructura para llevarlo a cabo. Asi, Bina
construy6 un hibrido de software y hardware
denominado Plataforma de Anélisis Genémico
de Datos. La fundadora de la empresa mira con

gran optimismo su proyecto, y aclara que su
objetivo es, en dltima instancia, facilitar la
labor de los médicos mejorando su toma de
decisiones con una plataforma con la que acce-
der de los datos relevantes de forma mas senci-
llay eficaz.

Bina Asadi naci6é en Iran y se licencié en
Informatica en la Universidad de Teheran,
donde mas de la mitad de las estudiantes admi-
tidas son mujeres. Sélo tres afios después de
licenciarse, colaboro en un proyecto del Colegio
de Médicos de Wisconsin para mejorar el anali-
sis de los genomas secuenciados en recién naci-
dos, en un esfuerzo por detectar rdpidamente
enfermedades genéticas durante el primer mes
de vida.

Kirsten Drejer,
Directora General
de Symphogen

Antes de fundar Symphogen
en el afio 2000, ocupé cargos
cientificos y de gestion en
Novo Nordisk, donde se
especializd en medicamentos para la diabetes.
Gracias al cambio que se ha ido produciendo en
la industria desde los afios 80, cuando la Unica
posibilidad de entrar en el mundo era a través
de las grandes empresas; en el momento en que
vio la posibilidad de empezar por su cuenta, no
desperdici6 la ocasion.




p de la Industria
ca mundial

UE ESTEBAN

ica ha sido tradicionalmente un mundo de hombres,
AN los puestos de mayor responsabilidad de empresas
1, marcan el camino a seguir en el mundo de la salud.
o0 un mundo disenado por hombres y con reglas de

an que su mision, al menos en una pequena parte, es
enriquezcay aporte valor a este sector. Para resaltar
Mo de investigacion, FierceBiotech ha publicado una
top de la industria.

Su objetivo era ayudar a personas con enferme-
dades graves a través de necesidades médicas
no cubiertas en el ambito del uso de anticuer-
pos. Symphogen es, hoy en dia, una de las pocas
empresas que trabaja en las mezclas de anti-
cuerpos para tratar una amplia variedad de experiencia en la gestién
canceres, enfermedades autoinmunes e infec- publica de crisis sanitarias,
ciosas. Drejer considera que las enfermedades como la gripe aviar, los
complejas requieren enfoques complejos y, por  desastres naturales o el bioterrorismo con
tanto, las nuevas terapias deben ser capaces de  antrax, asi como problemas de salud publica
golpear varios objetivos simultdneamente. como el SIDA y otras enfermedades. Cuando

supo que Merck no habia podido extender a
Jacqualyn Fouse, todo el mundo el acceso a algunas de sus mejo-
vicepresidenta ejecu-  res vacunas, se dio cuenta de que era momento
tivay directora finan-  de ampliar sus esfuerzos. A finales de 2009 asu-
ciera de Celgene

cuando 8o Hugin, ceo gl JACCUalyn Fouse ha
Celgene, comunic6 a los aumentado IOS

inversores la intencién de

du_lplicfe“ los ir;greaspls de la cg(r)nlr;aﬁFl’a, hasta 12 |ng Fesos de Celgene
mil millones de doélares en , Fouse no se
inmuto, pues ella y su equipo habian sentado haSta IOS 5500

las bases para explicar lo que la biotecnologia es m | I I ones d e d c’) I ares.

capaz de lograr. Luego, los hechos comenzaron

a hablar por si mismos, especialmente cuando Su ObJ et|VO es

los ingresos en 2012 de la compafiia crecieron

un 31%, hasta Iqs 5.E_>00 _miIIones. Fou_se aclara al CanZar IOS 12 . OOO
que primero esté la ciencia, de donde vienen los m | I I O n eS e n 2017

buenos resultados financieros; gracias a los
beneficios, la ciencia puede ser potenciada y se
cierra el circulo virtuoso.

Julie Gerberding,
presidenta de
Merck Vacunas

Gerberding posee amplia
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mio el cargo de presidenta de la division de vacunas,
donde ha trabajado por ampliar el alcance de los pro-
ductos de la compafiiay llevarlos a los mas necesitados.
En una semana normal, puede volar a la India para
reunirse con Laboratorios Hilleman, colaboracion
entre Merck y Wellcome Trust que trabaja para facilitar
el acceso de los méas pobres a las vacunas, y volver
pasando por Marruecos para introducir una vacuna en
el mercado.

Kathrin Jansen,
Vicepresidenta Senior de
Investigacion de Vacunas 'y
Desarrollo Temprano de
Pfizer

Jansen ha centrado sus esfuerzos
profesionales en la lucha contra
algunos de los desafios mas comple-
jos de la industria de las vacunas, primero en Merck,
luego en Wyeth y ahora en Pfizer.

El meollo de la cuestion en el tema de las vacunas es
que es un negocio complejo porque es un producto des-
tinado a personas sanas, lo que implica también una
concienciacion y educacion. Jansen ha participado en
el desarrollo de dos vacunas de gran éxito, Gardasil,
para ciertos tipos de VPH, y Prevnar 13, vacuna infan-
til para proteger contra el neumococo.

Kazumi Shiosaki, mana-
ging partner de MPM
Capital Investments

Epizyme, la gran apuesta de
Shiosaki, despegd en 2007 tras una
reunion con MPM en la que la bio-
quimica Li Zhang habl6 de su inves-
tigacion sobre actividades epigenéti-
cas que cambian la expresion de
determinados genes sin alterar el
ADN. Zhang y Robert Horvitz, biélogo del MIT y pre-
mio Nobel, se unieron a Shiosaki y fundaron Epizyme.
Uno de sus primeros pasos fue tratar de desarrollar
ensayos eficaces para descubrir compuestos que inhi-
ben las enzimas HMT. Y tuvieron éxito.

Gwen Melincoff,
Vicepresidenta Senior de
Shire

Melincoff es una de las claves que
hay detras de varios acuerdos de
licencia de tecnologia que han logra-
do catapultar el éxito de Shire. Ella
describe sus éxitos con las licencias
y adquisiciones como un deporte de

equipo. Sus logros, no obstante, han tenido un tremen-
do impacto para la atencion al paciente.

Entre ellos, estan la adquisicion de Pervasis
Therapeutics en abril de 2012 por 200 millones de
dolares, o la compra por 521 millones de ddlares de
Jerini, agregando el prometedor huérfano para el
angioedema hereditario de la compafiia alemana al
portfolio de Shire.

Nancy Stagliano, CEO de
iPierian

Stagliano adquirié6 enorme expe-
| riencia durante ocho afios en la
-/ Dbiotecnolégica Millenium
I \ Pharmaceuticals, donde obtuvo el
. ( M8 conocimiento necesario para poner
FN 8 en marcha CytomX y pasar mas
tarde a dirigir iPierian. Su forma-
cion en el area de Boston le proporcion6 la oportuni-
dad de un aprendizaje muy valioso, que luego pudo
reforzar en las instalaciones de Millenium en
California.
En la Universidad de California conocié la labor que
se realiza en torno a los anticuerpos de préxima
generacion, lo que ha marcado su carrera profesio-
nal en adelante.

Maky Zanganeh, directo-
ra de operaciones de
Pharmacyclics

Zanaganeh era una nifia cuando la
revolucién islamica le obligo a
abandonar Iran, dividiendo a su
familia. Se traslad6 a Alemania
con unos amigos de su familia vy,
mas tarde, pudo reunirse con sus
hermanas en Francia. Esta experiencia vital le ayudo
a aprender a sobreponerse a cualquier contratiem-
po.

Gracias a su perseverancia y trabajo, junto con el de
Robert Duggan, CEO de Pharmacyclics, ha consegui-
do revertir la mala situacién de la compafia y lograr
que haya resurgido como una de las biotecnoldgicas
méas prometedoras de la industria: la empresa esta
en camino de revolucionar el tratamiento de cénce-
res de células B como la leucemia linfocitica crénica
y el linfoma de células de manto.

Su farmaco en investigacion, Ibrutinib, es una tera-
pia oral que permite a los pacientes evitar los efectos
secundarios de la quimio y la radioterapia. La FDA
le otorga el estatus de "gran avance", preludio de
aprobacion de un medicamento que, se estima,
podria proporcionar a la compafia alrededor de
6.000 millones de ddlares.
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Enfermedades alergicas, epidemia
del siglo XXI

La OMS considera la alergia como la cuarta enfermedad de mayor importancia en el mundo,
estimando que su patologia con alrededor de 300 millones de pacientes a nivel mundial, representa
un importante problema de salud publica en términos de calidad de vida, coste de tratamiento,
pérdidas escolares y laborales, asi como de mortalidadl. La dermatitis atépica es una predisposicion
genética a desarrollar una enfermedad inflamatoria y pruriginosa de la piel, asociada a una
proliferacién exacerbada de anticuerpos IgE a alérgenos ambientales.

TEXTO Y FOTOS: Miguel Angel Rodriguez

Diater, del Grupo
Ferrer, amplia su
portfolio de productos
con una linea especifica
de Diagnostico y
Tratamiento Veterinario
a traves de su filial
Diavet S.L. para seguir
contribuyendo a
mejorar con su
experiencia, al estado de
bienestar de las
mascotas, con una linea
de diagnostico y
tratamiento para la
alergia
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En el siglo XX la incidencia de la alergia respiratoria
ha pasado del 1% al 20% en los paises industrializados,
por diversos motivos entre los que cabe citar, segiin un
estudio de la Comision Europea, el aumento de las
temperaturas, responsable de una modificacién en el
periodo de polinizacion de las plantas; la introduccion
de especies foraneas en el paisaje urbano y la elimina-
cidn de cultivos autdctonos en las zonas cercanas a las
ciudades; y el aumento de contaminantes como el di6-
xido de carbono y las particulas diesel, que ademas de
influir en un posible aumento en la intensidad de la
floracion de la planta, puede provocar una mayor libe-
racion y agresividad de alérgenos del grano de polen
como defensa hacia un agente extrafio.

Ademas, la implantacién de estrictas medidas de higie-
ne ambiental, pautas de vacunacion, y el descubrimien-
to y empleo masivo de los antibiéticos ha provocado un
aumento exponencial en la esperanza de vida, pero ha
podido tener la contrapartida negativa de la relativa
"desocupacién” de la parte del sistema inmune respon-
sable de hacer frente a una serie de procesos infeccio-
sos. Esta parte del sistema inmune habria encontrado
trabajo en la identificacion y defensa del organismo
frente a sustancias ambientales no patogenas (acaros,
polenes, epitelios animales, etc.) y que conforman la
base de la teoria higienista.

También es probable, que como en medicina humana,
se produzca el paradigma Th2/Thl, se produce una
mayor cantidad de interleucinas (IL) 4 y 5 (citocinas
Th2) en la piel lesionada de un perro atépico, mientras
que en la piel de un perro sano es mas facil encontrar
IL2 (citocina Thl)4.

Se ha demostrado igualmente que existe una alteracién
de la barrera lipidica en perros atopicos a nivel de los
lipidos intercelulares del estrato corneo.

Esto confirmaria que la via de entrada de los alérgenos
seria principalmente transcutanea, quedando en menor
medida, aunque no menos importante, la via respirato-



riab. En este sentido, Diater
Laboratorios, asociada al Grupo
Farmacéutico Ferrer con amplia
experiencia en la fabricacion de
diagndsticos y tratamientos de
inmunoterapia para uso huma-
no y veterinario desde hace més
de 12 afios, en su compromiso
por mejorar las técnicas diag-
nosticas y desarrollar trata-
mientos especificos para el tra-
tamiento de la alergia e
infeccidn bacteriana, ha decidi-
do ampliar su portfolio de pro-
ductos con una linea especifica
de Diagnostico y Tratamiento
Veterinario a través de su filial
Diavet S.L. (Diagnostico y
Aplicaciones de Veterinaria)
para seguir contribuyendo a
mejorar con su experiencia, el
estado de bienestar de nuestras
mascotas y poder ofrecer una
respuesta global a un mercado
veterinario en creciente expan-

sion, con una linea de diagndsti-

co y tratamiento para la alergia.
El diagndstico de la dermatitis

atdpica se basa en una historia
clinica detallada y en el examen
fisico general y dermatologico
del animal6. Las pruebas sero-
logicas permiten detectar y
cuantificar las IgE alérgeno-
especificas presentes en la san-
gre del animal, frente a un
panel de alérgenos clinicamente
relevantes. Las pruebas de aler-
gia constituyen un soporte fun-
damental en la deteccién e iden-
tificacion de los alérgenos
responsables de la sintomatolo-
gia en los animales, tanto para
confirmar un diagndstico clini-
co, como para disefiar la inmu-
noterapia especifica posterior.
El empleo de extractos alergéni-
cos estandarizados y el desarro-
llo de la biotecnologia en la bis-
queda de anticuerpos de alta
afinidad y especificidad, que no
presenten reacciones cruzadas
con otras inmunoglobulinas, ha
provocado un uso extendido de
estas técnicas diagnoésticas7-8.
La inmunoterapia con alérge-

nos, esta justificada cuando los
sintomas alérgicos son de
moderados a severos, cuando
ocurren en forma muy continua
o frecuente durante el afio y no
han respondido bien a los medi-
camentos de control indicados,
cuando las opciones de trata-
miento disponibles no pueden
ser tolerados por el paciente,
cuando las reacciones sean oca-
sionadas por alérgenos dificiles
de evitar, o cuando se quiera
tratar etioldgicamente el proble-
ma alérgico, lo que no ofrece
ningln otro medicamento o
método de tratamiento actual-
mente.

La inmunoterapia con alérgenos
es una modalidad de tratamien-
to avalada por la organizacion
mundial de la salud (OMS)9-10,
utilizada en el afio 2012 en
medicina humana, en casi 5
millones de tratamientos y que
ha sido definido de la siguiente
manera: "Unico tratamiento que
actla sobre el sistema inmuni-
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tario, capaz de inducir el cambio en la respuesta
inmune anormal frente a los alérgenos a una res-
puesta normal, restaurando su funcionalidad y
reduciendo la severidad de los sintomas inducidos
por la reaccidn alérgica."

Es necesaria la colaboracién estrecha con el pro-
pietario, que debe entender que se trata de una
enfermedad crénica, y debe participar en las deci-
siones terapéuticas, al ser el Gltimo implicado en
su aplicacion.

El objetivo del tratamiento es disminuir la sensa-
cién de prurito y evitar la manifestacién clinica de
la enfermedad, ya que la condicion atopica no se
puede curar.

La administracion de los extractos alergénicos se
efectla por via subcutanea o sublingualll-12 y
consta de dos etapas sucesivas: la primera, deno-
minada "fase inicial", consiste en aumentar gra-
dualmente la cantidad de alérgeno administrado
hasta alcanzar la dosis éptima de tratamiento. Se
considera como dosis 6éptima aquella que asocia
maxima eficacia y tolerancia por parte del pacien-
te. Esta fase puede durar entre 15y 35 semanas,
dependiendo del protocolo empleado. A continua-
cién comienza la 22 etapa, denominada "fase de
mantenimiento”, durante la cual el paciente recibe
la dosis 6ptima alcanzada con una periodicidad
mensual. Esta es la fase empleada directamente en
la inmunoterapia sublingual, sin pasar previamen-
te por la "fase inicial".

Si la respuesta clinica ha sido favorable, el trata-
miento con inmunoterapia debe ser administrado
durante toda la vida del animall3.

MULTIRESISTENCIA ANTIBIOTICA

Por otro lado, el empleo masivo de antibiéticos en
los ultimos afios ha favorecido el desarrollo y dise-
minacion de mecanismos de resistencia en las bac-
terias. Asimismo, la aparicion de bacterias multire-
sistentes a farmacos tiene visos de convertirse en
un problema global debido a los habitos de vida
actuales14-15. A este escenario hay que afadir que
desde el afio 2009 solamente dos nuevos antibioti-
cos han sido aprobados para su utilizacion en
humanos. La investigacién en antibioticos se
encuentra en una dificil encrucijada debido a las
dificultades para obtener nuevos compuestos con
actividad antibiotica y la falta de rentabilidad para
las empresas especializadas.

Por ello, el empleo de terapias alternativas como
las ofrecidas por la empresa Diagnostico y
Aplicaciones de veterinaria S.L. (DIAVET) para el
tratamiento de enfermedades bacterianas recidi-
vantes como la otitis, la infeccién urinaria y la pio-
derma, bien en forma de autovacuna, 0 como sus-
pensiones bacterianas, incluyendo gérmenes que
con frecuencia infectan al organismo, se pueden
utilizar para conseguir la proteccién del sistema
inmunoldgico y evitar las infecciones recurren-
tes16-19.
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La inmunoterapia con alergenos, esta justificada
cuando los sintomas alergicos son de moderados a
severos, cuando ocurren en forma muy continua y
no han respondido bien a los medicamentos

Su empleo como preventivo, tras su inactivacion
con fenol, se debe a que utilizan la via natural y
fisiologica del organismo para la defensa anti-
infecciosa, estimulando la produccién de
Inmunoglobulinas Gy My la activacion de los
Linfocitos T.

Se obtiene una respuesta inmunologica protectora
contra los microorganismos habitualmente impli-
cados en los procesos infecciosos que afectan al
animal de forma recidivante, y esa respuesta inmu-
noldgica es superior a la que consigue la propia
infeccion natural o espontanea.

Las ventajas de su utilizacién son:

"Reducen la necesidad del empleo de antibidticos,
guimioterapicos, y en algunos casos de acciones
quirdrgicas.

"Reducen la necesidad de otras actuaciones médi-
cas, exploraciones complementarias, y analiticas
repetidas.

"Mejoran la situacidn clinica del animal.

"Son practicamente inocuos.

"Son compatibles con otras terapéuticas.
"Resultan, por todo ello, unas terapéuticas mas
econémicas.
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Segun

la doctora Virginia Sanchez

“Los virus VPH pueden
provocar cancer”

Los dermatologos se enfrentan casi a diario a un motivo de consulta que
genera una gran cantidad de dudas e incertidumbres, el Virus del Papiloma
Humano (VPH). La doctora Virginia Sanchez, especialista en dermatologia y

Jefa de Servicio en el Hospital HM Sanchinarro, destaca que en Espaia la
prevalencia de infeccion por el virus VPH es una de las mas bajas de Europa,
situandose en torno al 3,4% en los estudios realizados en poblacidn general.

TEXTO: SILVIA MARTIN DE CACERES / FOTOS: BM

¢Qué son las verrugas genitales?

Las verrugas genitales, también llamadas condilo-
mas acuminados, son neoformaciones exofiticas, gene-
ralmente multiples, de color rosado o blanco-grisaceo,
en cuya superficie se aprecian proyecciones filiformes o
papilomatosas. Se localizan en el area anogenital (pene,
vulva, vagina, cuello del Gtero, uretra y alrededor del
ano). Estan causadas por el virus VPH y se transmiten
por contacto sexual, representando una de las infeccio-
nes de transmision sexual mas comunes.

¢Cuanto subtipos hay del virus VPH?

Los virus del papiloma humano son un amplio grupo
de aproximadamente un centenar de genotipos de virus
ADN que infectan la piel y las mucosas. Ademas de ser
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los causantes de las verrugas, son responsables de casi
el cien por cin de los canceres de cérvix, del 88% de los
canceres de ano, del 70% de los canceres de vagina, del
43% cancer de vulva, y de un porcentaje significativo de
los canceres de orofaringe y pene.

En base a este potencial oncoldgico, los VPH se cla-
sifican en tipos de alto riesgo y de bajo riesgo. La
Agencia Internacional de Investigacion del Céncer
(IARC) considera que los tipos de VPH 16,18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 son carcinégenos para los
humanos -tipos de alto riesgo oncolégico- y que otros
tipos, incluidos el 6 y 11 son posibles carcindégenos para
los humanos -tipos de bajo riesgo oncoldgico-. Los sub-
tipos 16 y 18 son los responsables del mayor porcentaje



de lesiones precancerosas y canceres invasivos de
las neoplasias descritas previamente (por ejemplo
el 70% de los canceres de cérvix y 50% de las neo-
plasias intraepiteliales de cérvix grado 2/3). Los
subtipos 6 y 11 producen el 90% de las verrugas
genitales y un elevado porcentaje de displasias cer-
vicales leves.

¢Colmo se transmite?

El VPH se transmite por contacto sexual a través
de la piel genital. No es necesaria la penetracion ni
la mezcla de fluidos. Debemos tener en cuenta que
la destruccidn de las verrugas genitales NO signifi-
ca resolucion de la infeccion, que depende del siste-
ma inmunitario. Por lo tanto tras el tratamiento de
los condilomas acuminados podemos seguir siendo
contagiosos y las lesiones pueden aparecer de
nuevo. La transmision al bebé del VPH 6 y 11 tras
un parto vaginal es posible, pero muy rara, y la pre-
sencia de verrugas genitales no es indicacion de
cesarea.

¢Cual es la evoluciéon natural de la infec-
cion? ;Puedo curarme?

La mayoria de las infecciones por VPH (alrede-
dor del 90%) son transitorias y ceden espontanea-
mente (nuestro sistema inmunitario las elimina).
Sin embargo, pueden persistir a lo largo del tiempo
en forma de infeccion latente -detectable mediante
técnicas especificas como Hibridacion in situ o
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), pero
sin ninguna manifestacion de enfermedad pero con
capacidad de reactivacion en cualquier momento-,
infeccion subclinica -cambios microscépicos detec-
tables mediante citologias y cortes histolégicos de
tejidos afectos-, e infeccion clinica -aparicion de
lesiones visibles-. La infeccion persistente es de
suma importancia en el desarrollo de lesiones pre-
cancerosas y canceres invasivos.

En la actualidad ain no disponemos de ninguln
tratamiento antiviral especifico para curar la infec-
cién persistente.

¢Es muy frecuente?

En Espafia la prevalencia de infeccion por VPH
es una de las mas bajas de Europa, situandose en
torno al 3,4% en los estudios realizados en pobla-
cién general. La prevalencia de infeccion por VPH
es més alta en edades inmediatas al inicio de rela-
ciones sexuales, pudiendo llegar a ser tan elevada
como del 30-40% en los grupos de 15 a 25 afios. En
las edades intermedias (25-40 afios) la deteccion
viral se estabiliza a niveles de entre el 3y el 10%. En
algunas poblaciones, se ha observado un segundo
pico de prevalencia en mujeres postmenopausicas,
lo que podria reflejar la reactivacion de una infec-
cién latente que hubiera pasado indetectable en el
curso de las edades intermedias de la vida y que se

hace aparentemente asociada a la reduccioén fisiol4-
gica de lainmunidad natural en las mujeres de edad
avanzada.

¢Qué opciones existen para el tratamien-
to de las verrugas genitales?

No debemos olvidar que las verrugas son lesio-
nes benignas y en muchas ocasiones autolimitadas,
por lo que una opciodn es la abstencion terapéutica.
Existen multiples modalidades de tratamiento que
se dirigen a eliminar y/o destruir las lesiones visi-
bles. Entre las mas empleadas se encuentran:

- Crioterapia con nitrégeno liquido

- Acido tricloroacético al 80-90%

- Vaporizacion con laser CO2

- Reseccion quirdrgica y electrocirugia

- Interferon intralesional

- Solucién o crema de podofilotoxina

- Crema de Imiquimod

- Pomada con extracto de hojas de té verde

¢Como se puede prevenir la infecciéon por
VPH y el desarrollo de cancer?

La infeccion por el VPH por su mecanismo de
difusion, se puede prevenir igual que el resto de
ITS, practicando el sexo seguro. Actualmente se ha
implantado la vacunacion sistematica de preadoles-
centes para prevenir las infecciones por los tipos de
VPH incluidos en dicha vacuna. Si se combina la
vacunacion con las técnicas de deteccidon precoz
adecuadas, probablemente se podra prevenir la
aparicion de cancer de cérvix a largo plazo. En la
actualidad existen dos vacunas frente al VPH:
Gardasil, vacuna tetravalente que incluye los seroti-
pos 6,11, 16 y 18 y Cervarix, vacuna bivalente que
incluye los serotipos 16 y 18.

¢Quién debe vacunarse?

Es importante tener en cuenta que la vacuna no
tienen la capacidad de curar -no acelera el aclara-
miento de la infeccidon por VPH ni cura la patologia
relacionada con VPH ya establecida-; solo de preve-
nir la infeccidn por los serotipos de VPH incluidos
en la vacuna. En base a ello el mejor momento para
realizar la vacunacion es antes de que se inicien las
relaciones sexuales. La vacuna esta aprobada para
mujeres y hombres de entre 9 y 26 afios, aunque
solo esta incluida en el calendario vacunal de las
nifas de entre 12 y 14 afios dependiendo de la
comunidad auténoma. En caso de tener mas de 14
afios y querer vacunarse, la vacuna puede adquirir-
se en la farmacia. Ademas se recomienda la vacuna-
cidn de mujeres con historia de infeccidn persisten-
te por VPH, citologias anormales y/o verrugas
genitales, siempre y cuando no tengan infeccidn por
alguno de los serotipos incluidos en la vacuna. Esta
contraindicada en mujeres embarazadas. Puede
administrarse en la lactancia.

47



Medicina personalizada

Método para perfeccionar
el aumento mamario

La protesis definitiva ira colocada debajo del musculo pectoral, y tambien debajo de la glandula, y no
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encima como en las pruebas

TEXTO Y FOTOS: DR. JULIO MILLAN-MATEO,
DIRECTOR DEL INSTITUTO DE CIRUGIA ESTETICA JMM DE LA CLINICA RUBER DE MADRID

Dr.J.Miltan

Cirugia
i
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En primer lugar hay que aclarar determinados conceptos
que existen en el aumento mamario y que pueden dar
lugar a confusidn. Tanto las imagenes y dibujos virtuales
en 3D, como los sujetadores con colocacién de protesis
externas, para decidir el volumen y forma del pecho a
conseguir en cada paciente, ignoran dos aspectos funda-
mentales del diagnostico: primero, el grosor del masculo
pectoral y su elasticidad que va a condicionar la idonei-
dad de un tipo de prétesis u otra; y en segundo lugar, el
volumen de la mama hipogénica de la paciente, lo que
hace que al colocar las protesis externas, y ponerlas enci-
ma de la mama para decidir el volumen, nos induce a
error, porque la protesis definitiva ird colocada debajo del
musculo pectoral, y también debajo de la glandula, y no
encima como en las pruebas.

Dejamos en tercer lugar otro aspecto impredecible en el
aumento mamario hasta el momento mismo de la inter-
vencion, como es la configuraciéon de la parrilla costal
mas 0 menos convexa, irregularidades, asimetrias en la
misma.. etc... haran que sélo en el momento de la inter-
vencion podamos decidir cual es el tamafio de la protesis
mas idéneo para la paciente; que nos ha pedido un volu-
men, una talla y una forma de pecho determinada, que se
ajuste a sus deseos.

Por todo lo anteriormente citado, y buscando la excelen-
cia en nuestro trabajo, desde hace afios hemos disefiado
un protocolo para el aumento mamario. Basado en primer
lugar en el diagnostico detallado de la paciente, y en los
deseos de la misma. Tomamos las medidas necesarias; y
con los métodos actuales procedemos a decidir que volu-
men y forma de protesis aproximada va a necesitar,
dejando para el momento de la intervencion, la decisién
Gltima basada en aquellos aspectos que no se pueden
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valorar antes de tiempo.
Una vez realizado el despegamiento del musculo
pectoral, y configurado el alojamiento de las pro-
tesis con descenso asimétrico del surco submama-
rio, de acuerdo con nuestra técnica personal, ya
conocida por todos, se empieza a realizar cuantas
pruebas sean necesarias con distintos probadores
protésicos estériles, variando el tamafio de la
base, la proyeccion e incluso la forma de la proéte-
sis hasta conseguir con exactitud total, el volu-
men, y la talla deseada por la paciente; asi como la
simetria entre ambas mamas, que no pocas veces,
hace necesario poner protesis de volumen y for-
mas distintas para conseguir un resultado perfec-
to.

A tenor de lo expuesto, podemos llegar a las
siguientes conclusiones:
- Debido a las distintas formas de la caja
toréacica y al grosor de musculo pectoral no siem-
pre colocando las protesis preconfiguradas
mediante medidas tomadas en consulta, se corres-
ponden luego con la talla, volumen y forma que la
paciente quiere conseguir.
- Después de muchos afios de experiencia,

DESPUES

sabemos que esta manera de proceder quirdrgica-
mente, es la Gnica fiable y segura que garantiza
cumplir con el mandato de nuestros pacientes.

- Esta forma de realizar el aumento mama-
rio cobra especial importancia en pacientes con
asimetrias mamarias, que son un porcentaje bas-
tante alto, y en pacientes que tienen un pecho
desarrollado y quieren mas volumen, que cada vez
son mas en nuestra consulta.

- Ninguno de los otros métodos actuales de
diagnéstico y medicion deciden el volumen y la
forma de la protesis adecuada a cada paciente,
segln sus medidas toracicas, musculos pectorales
y volumen y forma de la mama preoperatoria

- S6lo con este sistema se le puede garanti-
zar a priori, antes de la intervencion, que la talla,
volumen, y forma que desean de pecho, sera real-
mente el que obtengan después de la intervencion
quirdrgica, ya que nos permite, utilizando distin-
tas protesis- probadores estériles conseguir la
simetria, el volumen, talla y forma deseada, sin
tener que utilizar las protesis definitivas, hasta
saber cudles son las mejores para la paciente, y
que se adapten a sus deseos con exactitud.
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Biospain se ha convertido en el foro
de referencia de la biotecnologia
europeay en la plataforma de pre-
sentacion de la biotecnologia espa-
fiola desde el punto de vista interna-
cional, ya que la anterior edicion,
pasé a convertirse en el quinto even-
to de partnering mundial por reu-
niones de negocio, con 2.775 regis-
tradas en 2012.

La Asociacion Espafiola de
Bioempresas (ASEBIO), junto con la
Xunta de Galicia a través de la
Consejeria de Sanidad, coorganizan
Biospain 2014 entre el 24 y el 26 de
septiembre en en el Palacio de
Congresos y Ex-posiciones de
Galicia, situado en Santiago de
Compostela .

Asimismo, el afio 2014 sera el afio
de la biotecnologia en Esparia. Se
trata, por tanto, de un impulso muy
importante a un sector que esta
demostrando que puede ejercer un
papel central en la economia espa-
fola.

La presidenta de ASEBIO, Regina
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Revilla, asegura que "Galicia esta
demostrando un importante apoyo a
la sociedad del conocimiento, a la
innovacion sanitaria, y al sector
empresarial emprendedor, y por ello
pensamos que es el marco mas ade-
cuado para la celebracién de
BioSpain 2014. Cuenta con un
entorno sanitario de excelencia, con-
sidera la biotecnologia como linea
estratégica de crecimiento y cuenta
con un tejido empresarial conectado
profundamente con las ciencias de
lavida".

En esta edicion, el programa de
BioSpain 2014 contara como nove-
dad con un maédulo de sesiones
cientificas abierto a las propuestas
de las sociedades cientificas y médi-
cas mas relevantes del pais y/o
aquellas cuyas actividades estén mas
ligadas al desarrollo del sector bio-
tecnoldgico.

UN SECTOR EN ALZA
La biotecnologia espafiola, que sera
protagonista de las conmemoracio-

nes de 2014, ha demostrado en los
ultimos afios ser un sector de singu-
lar fortaleza y grandes perspectivas
de crecimiento. Los ultimos diez
afios han sido de un espectacular
desarrollo, segiin datos de ASEBIO,
con un aumento del nu?mero de
empresas de un 359% y un creci-
miento de la facturacion de mas del
600%, manteniendo tasas de creci-
miento de dos cifras a pesar de la
dureza de la crisis, lo que lo sitda
como uno de los sectores estratégi-
cos clave para la recuperacion eco-
némica. Este excepcional dinamis-
mo ha sido reconocido por la OCDE,
que en un informe de 2012 sitla a
Espafia como el segundo pais de los
34 paises miembros con mayor
numero de empresas del sector bio-
tecnoldgico. De esta forma, la con-
memoracién supondra un espalda-
razo definitivo para un sector que
esta destinado a ejercer un papel
principal en el futuro modelo econé-
mico basado en el conocimiento y el
1+D+i.





