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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.
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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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