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FARMACOS
TERAGNOSTICOS: UNA
NUEVA ESPERANZA
FRENTE AL CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO

Los farmacos teragnosticos representan
una innovadora estrategia en medicina
personalizada, combinando en una Ginica
molécula capacidades terapéuticas y
diagnosticas —de ahi su nombre-. Este
enfoque se basa en el uso de radiofar-
macos, compuestos que unen un agente
terapéutico a un isétopo radiactivo,
permitiendo tanto la visualizacion de

un proceso patologico —por ejemplo, la
presencia de células tumorales—- median-
te técnicas de imagen, como la liberacion
dirigida de radiacion a una diana espe-
cifica para tratar enfermedades, espe-
cialmente en el ambito oncolégico. Por
ejemplo, en medicina nuclear se emplean
radiois6topos emisores de positrones
para diagnostico por tomografia por
emision de positrones (PET) y emisores
beta para terapia, utilizando un mismo
vector molecular que se dirige especifi-
camente a las células tumorales.

El cancer de mama triple negativo
(CMTN) es una forma agresiva de
cancer con limitadas opciones tera-
péuticas disponibles. En este contexto,
el desarrollo farmacos teragnosticos
constituye una interesante oportuni-
dad, pues permitiria la identificacion
precisa de tumores y la administra-
cion de terapias dirigidas. Al utilizar
moléculas que se unen especificamente
a marcadores presentes en las célu-
las de CMTN, resultaria posible tanto
visualizar la extension de la enferme-
dad como tratarla de manera eficaz,

minimizando el dano a tejidos sanos 'y
mejorando el pronostico de la paciente.

Este ha sido el proposito de un grupo

de investigadores que han evaluado

un anticuerpo monoclonal, LEM2 /15,
dirigido contra la metaloproteinasa

de membrana tipo 1 (MT1-MMP), una
enzima sobreexpresada en células
tumorales del CMTN. El anticuerpo fue
radiomarcado con zirconio-89 (*Zr) para
obtener imagenes PET y con lutecio-177
(""Lu) para terapia con radiacion beta. En
modelos murinos de CMTN, se observo
una captacion tumoral significativa del
marcador radiactivo, con una relacion
tumor/sangre 1,6 y 2,4 veces mayor en
comparacion con grupos bloqueados y
controles!, respectivamente. Ademas, el
tratamiento con Lu-LEM2 /15 en un
régimen de tres dosis prolong6 el tiempo
de duplicacion tumoral de 17 a 50 dias y
aumento la presencia de focos de yH2AX,
un marcador de dafio en el ADN, del 4-5
% al 12 %, indicando una eficacia tera-
péutica notable.

Los resultados preclinicos sugieren

que este farmaco teragndstico podria
convertirse en una herramienta prome-
tedora para el CMTN, ofreciendo tanto
diagnéstico por imagen como tratamien-
to dirigido. Sin embargo, es importante
destacar que estos hallazgos se basan en
modelos animales, por lo que se requie-
ren estudios clinicos en humanos para
confirmar su seguridad y eficacia. Si bien
el enfoque es innovador y muestra un
interesante potencial, por el momento se
debe esperar a la obtencion de resulta-
dos clinicos concluyentes.

Magro N, Oteo M, Romero E, Ibafiez-Mora-
gues M, Lujan VM, Martinez L et al. Target

1 Eneldisefo del estudio, se consideraron tres grupos: el grupo no bloqueado, que
recibié Unicamente el anticuerpo radiomarcado, sin ninguna intervencion previa; un
grupo bloqueado, al que se le administré una dosis de anticuerpo no marcado antes de
administrar el anticuerpo radiomarcado, con el objetivo de saturar los sitios de unién
disponibles en MT1-MMP para confirmar que la captacién observada en el grupo no
bloqueado se debia a una unidn especifica a la diana y no a una distribucién inespecifi-
ca; y un grupo control con un anticuerpo IgG no especifico radiomarcado, sin afinidad

por MT1-MMP, que sirvié como control negativo para evaluar la captacion inespecifica
del marcador radiactivo y establecer una linea de base de comparacion.
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engagement of an anti-MT1-MMP antibody for tri-
ple-negative breast cancer PET imaging and beta
therapy. Nucl Med Biol. 2024; 136-7: 108930. DOI:
10.1016/j.nucmedbio.2024.108930.

EN EL HORIZONTE, UNA
ALTERNATIVA ORAL

EN LA TERAPIA GLP-1
FRENTE A LA OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad cro-
nica que afecta a casi 900 millones de
personas en todo el mundo, generando
un enorme impacto tanto en la salud
colectiva como individual al incrementar
el riesgo de desarrollar comorbilidades
como diabetes tipo 2, enfermedades car-
diovasculares o ciertos tipos de cancer.
A pesar de los recientes avances en los
tratamientos farmacologicos, protago-
nizados por los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon de tipo
1(GLP-1) como la semaglutida, y por el
agonista dual tirzepatida, estas opciones
requieren administracion subcutanea, lo
que puede limitar la aceptacion y adhe-
rencia por parte de los pacientes.

Orforglipron es un novedoso agonista
del receptor del GLP-1 que, a diferencia
de semaglutida y tirzepatida, que son
péptidos, es una molécula pequenia no
peptidica que se puede administrar por
via oral. Su mecanismo de accién imita

al GLP-1 endo6geno, promoviendo la
saciedad, reduciendo la ingesta calorica 'y
mejorando el control glucémico.

Recientemente, se han comunicado los
resultados del estudio de fase 3 ACHIE-
VE-1%, en el que se evaluaron la eficacia y
seguridad de orforglipron en adultos con
obesidad o sobrepeso. En este ensayo,

2 Disponibles en: https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/
lillys-oral-glp-1-orforglipron-demonstrated-statistically.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0969805124000568?via%3Dihub
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los participantes que recibieron la dosis
mas alta de orforglipron (36 mg una vez
al dia) experimentaron una pérdida de
peso promedio del 7,9 % (aproximada-
mente 7,3 kg de media) después de 40
semanas de tratamiento, en comparacion
con una reduccion del 1,6 % (alrededor
de 1,3 kg de media) en el grupo placebo.
Ademas, se observaron mejoras signifi-
cativas en el control glucémico, con re-
ducciones de la hemoglobina A, (HbA, )
de entre 1,3 y el 1,6 puntos porcentuales
desde un valor inicial promedio del 8 %.
Mas del 65 % de los participantes que
recibieron la dosis mas alta alcanzaron
niveles de HbA _ por debajo del 6,5 %, el
umbral habitualmente considerado para
el diagnostico de la diabetes. Los efectos
adversos mas comunes fueron gastroin-
testinales, generalmente leves a mode-
rados, y se presentaron principalmente
durante el periodo de escalada de dosis,
de manera similar a lo ya conocido para
semaglutida o tirzepatida.

La introduccion de orforglipron como
una opcion terapéutica oral podria
representar un avance significativo en

el tratamiento de la obesidad, especial-
mente para aquellos pacientes con baja
adherencia a los tratamientos de admi-
nistracion subcutanea. Su aprobacién
supondria ampliar el acceso a tratamien-
tos efectivos para la obesidad e intro-
duciria ventajas a nivel logistico, pues al
tratarse de una molécula pequefia puede
almacenarse a temperatura ambiente.

UNA NOVEDOSA

TERAPIA GENICA EN
INVESTIGACION PARA
TRATAR LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un
trastorno neurodegenerativo croni-

co que afecta a mas de 10 millones de
personas en todo el mundo, siendo la

segunda enfermedad neurodegenerati-
va mas prevalente tras el alzhéimer. Se
caracteriza por la pérdida progresiva de
neuronas dopaminérgicas en la sustan-
cia negra del cerebro, lo que conduce

al desarrollo de sintomas motores tales
como temblores, rigidez y bradicine-

sia, asi como a sintomas no motores
como ansiedad, problemas visuales o
alucinaciones, entre muchos otros, que
impactan significativamente en la calidad
de vida de los pacientes. A pesar de los
tratamientos disponibles, que alivian los
sintomas, no existen por ahora ni una
cura ni terapias que detengan o reviertan
la progresion de la enfermedad.

AB-1005 es una terapia génica en inves-
tigacion consistente en un vector viral
adenoasociado serotipo 2 (AAV2) que
contiene el gen del factor neurotrofi-
co derivado de glia (GDNF). Este gen
codifica para una proteina con el mismo
nombre que promueve la superviven-
ciay diferenciacion de las neuronas
dopaminérgicas. La administracion de
AB-1005 se realiza mediante una Ginica
infusion bilateral directamente en el
putamen, una region cerebral clave en
la regulacion del movimiento, con el
objetivo de lograr una expresion soste-
nida y localizada de GDNF, restaurando
asi la funcion neuronal y ralentizando la
progresion de la EP.

Hace escasas semanas se comunicaron
resultados preliminares de un ensayo
clinico de fase 1b que evaluo la segu-
ridad y tolerabilidad de AB-1005 en 11
pacientes con EP en etapa leve (n= 6)

a moderada (n= 5). Los resultados a 18
meses mostraron que AB-1005 fue bien
tolerado, sin eventos adversos graves
atribuibles al tratamiento. En la cohorte
de EP moderada se observaron mejoras
clinicas significativas, incluyendo una
reduccion promedio de 20,4 puntos en

la puntuacion de la parte III (exploracion
motora) de la Escala Unificada de Evalua-
cion de la Enfermedad de Parkinson de la

3 Laparte lll de MDS-UPDRS evalua la funciéon motora del paciente mediante la
observacion de sintomas como temblores, rigidez y lentitud de movimientos. Esta

seccidn tiene una puntuacién maxima de 132 puntos, donde una puntuaciéon mas alta
indica una mayor gravedad de los sintomas. Una reduccién de 20,4 puntos en esta
escala en estado "OFF" (cuando la medicacion no esta haciendo efecto y los sintomas
son mas pronunciados) representa una mejora significativa en la funciéon motora del
paciente. Para ponerlo en perspectiva, se considera que una disminucién de aproxima-
damente 5 puntos en esta seccion es clinicamente relevante.

Sociedad de Trastornos del Movimiento
(MDS-UPDRS) en estado “OFF” de medi-
cacion —que implica una pobre respuesta
al tratamiento- , y una disminucién de 1,7
horas en el tiempo en estado “OFF” , jun-
to con una reduccion en la dosis diaria
equivalente de levodopa. En la cohorte
de EP leve, los pacientes mantuvieron
una estabilidad clinica general durante el
periodo de seguimiento.

Estos hallazgos preliminares respaldan el
potencial de AB-1005 como una terapia
modificadora de la enfermedad para la
EP. Actualmente, se esta llevando a cabo
un ensayo clinico de fase 2 denominado
REGENERATE-PD, que busca evaluar
mas a fondo la seguridad y eficacia de
esta terapia génica en una poblacién mas
amplia de pacientes con EP moderada.
Ademas, la FDA ha otorgado a AB-1005

la designacion de Terapia Avanzada de
Medicina Regenerativa (RMAT), lo que
podria acelerar su desarrollo y revision
regulatoria. Aunque atn se requieren
mas estudios para confirmar estos resul-
tados y establecer su eficacia a largo pla-
zo, AB-1005 representa una prometedora
aproximacion terapéutica en la basqueda
de tratamientos que no solo alivien los
sintomas, sino que supongan un freno en
el curso de la enfermedad de Parkinson.

Phielipp N, Christine C, Merola A, Elder
J, Larson P, San Sebastian W et al.
Preliminary Efficacy of Bilateral Intraputaminal
Delivery of GDNF Gene Therapy (AAV2-GDNF;
AB-1005) in Parkinson's Disease: 18-Month
Follow-Up From a Phase 1b Study [abstract].
Mov Disord. 2024; 39(suppl 1). Disponible
en: https://www.mdsabstracts.org/abstract/
preliminary-efficacy-of-bilateral-intraputami-
nal-delivery-of-gdnf-gene-therapy-aav2-gd-
nf-ab-1005-in-parkinsons-disease-18-month-fo-
llow-up-from-a-phase-1b-study/.

4 Enlaenfermedad de Parkinson, los pacientes experimentan fluctuaciones entre
periodos “ON" (cuando la medicacidn esté funcionando y los sintomas estan contro-
lados) y "OFF" (cuando la medicacién ha perdido efecto y los sintomas reaparecen).
Una reduccion de 1,7 horas en el tiempo “OFF" diario significa que el paciente pasa 1,7
horas menos al dia con sintomas motores no controlados. Reducciones de 1 hora diaria
en el tiempo “OFF" se consideran clinicamente relevantes.
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