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Editorial

Máster Iberoamericano de 
Ensayos Clínicos
Recuerdo que Adolfo Suárez acuñó una feliz expresión: “Trasladar a la normalidad 
institucional lo que las gentes pedían en la calle”. Se refería a la normalización 
democrática de España tras la muerte de Franco; así, en 1978 surgiría la séptima 
Constitución de la historia de España, una Monarquía Democrática Parlamentaria.
Salvando distancias y temáticas, el Máster en Monitorización y Coordinación 
de Ensayos Clínicos (MYCEC) surgió en la Universidad Autónoma de Madrid 
(UAM) cuando se aproximaba el tercer milenio de nuestra era, para dar formación 
estructurada y rigurosa a los monitores y coordinadores de los ensayos clínicos. 
Había una creciente demanda de estos profesionales por parte de la industria 
farmacéutica y de las Agencias de Investigación por Contrato, CRO (acrónimo 
del inglés Contract Research Organization). Pero aprendían sobre la marcha, 
trabajando en los ensayos clínicos. Existía pues la necesidad de “trasladar a la 
normalidad institucional docente la formación reglada de estos importantes 
profesionales del ensayo clínico”. Así surgió el primer máster en España para 
formar a monitores y coordinadores de ensayos clínicos como el MYCEC, un 
máster título propio de la UAM, con 300 horas de clases teóricas, seminarios y 
prácticas obligatorias de 6 meses a 1 año, la mayoría remuneradas, y un trabajo 
fin de máster; el MYCEC se ha impuesto con firmeza en el panorama español del 
ensayo clínico. 

Más tarde quisimos extender la actividad formativa de nuestro Instituto Fundación 
“Teófilo Hernando” de I+D+i del Medicamento (IFTH), aquí en la UAM, a otros 
profesionales que trabajan en otros departamentos de las empresas farmacéuticas 
entre otros, el departamento científico, el departamento médico, el departamento 
de marketing, o los de  farmacovigilancia, farmacoeconomía, desarrollos especiales, 
registros, agencias reguladoras de medicamentos, productos sanitarios y acceso al 
mercado, entre otros. Así surgió el Máster en Investigación y Comercialización 
de Medicamentos (MICOM). A través de su estructura docente (300 horas de 
clases y seminarios, 1 año de prácticas obligatorias remuneradas en los distintos 
departamentos de las empresas farmacéuticas, y un trabajo fin de máster), los 
graduados y doctores que hace el MICOM están capacitados para trabajar en los 
distintos departamentos de la industria farmacéutica.

Pero todavía teníamos que subsanar otras carencias relacionadas con los ensayos 
clínicos; me refiero a los profesionales que prestan apoyo administrativo y de 

Aunque no 
formalmente, 
sí que existe de 
facto una Red 
Iberoamericana 
de 
Investigadores, 
con publicaciones 
y actividades 
educativas 
conjuntas. 
Por ello, la 
implementación 
del MIBEC podría 
aprovechar esa 
Red que sin duda 
favorecería su 
implementación 
inicial y su 
posterior 
desarrollo. 
Además, el apoyo 
de las sociedades 
iberoamericanas 
de farmacología, 
española, chilena, 
brasileña�podría 
contribuir a la 
implantación 
próxima del 
MIBEC.
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gestión a los promotores e investigadores de los ensayos clínicos, los denominados 
CTA (del inglés Clinical Trial Assistant). Así, nuestra Fundación Teófilo Hernando 
(FTH) organiza desde hace unos años unos cursos de 1 mes de duración para 
formar expertos CTA, que van a trabajar en el seguimiento administrativo del 
ensayo clínico, desde su presentación a la Agencia Reguladora o al Comité Ético 
de Investigación de Medicamentos (CEIm), hasta la gestión de los contratos con 
los investigadores y hospitales, y el seguimiento estrecho de todos los pormenores 
administrativos de los ensayos clínicos. 

Si es destacable el valor intrínseco de la formación de jóvenes investigadores 
en torno al ensayo clínico, lo es mucho más el hecho de que se abra la puerta 
a la inserción laboral de nuestros alumnos. Nos sentimos orgullosos de haber 
contribuido a la inserción laboral de más de 800 de nuestros alumnos, en los más 
variados entornos profesionales de la I+D+i del medicamento, particularmente 
en los ensayos clínicos. 

Con esta experiencia formativa de dos décadas, y en el marco de la fructífera 
colaboración científica y docente de muchos de nuestros investigadores del IFTH/
UAM, con otros grupos de investigadores de varias universidades de Iberoamérica, 
parece que podría ser fructífera la puesta en marcha del Máster Iberoamericano 
de Ensayos Clínicos (MIBEC). Si la aludida relación ha cristalizado entre España, 
Portugal, Brasil, Colombia o Perú, está ha sido particularmente extensa con 
universidades chilenas, particularmente con las de Valparaíso y Concepción.

Aunque no formalmente, sí que existe de facto una Red Iberoamericana de 
Investigadores, con publicaciones y actividades educativas conjuntas. Por ello, la 
implementación del MIBEC podría aprovechar esa Red que sin duda favorecería 
su implementación inicial y su posterior desarrollo. Además, el apoyo de las 
sociedades iberoamericanas de farmacología, española, chilena, brasileña, podría 
contribuir a la implantación próxima del MIBEC.

El profesor Jorge Fuentealba, actual presidente de la Sociedad Chilena de 
Farmacología, que se formó como doctor en el IFTH/UAM, ha mostrado 
gran sensibilidad por el fortalecimiento de la colaboración entre la UAM y la 
Universidad de Concepción. De hecho, a través de convenios bilaterales se han 
facilitado intercambios de profesores y estudiantes de ambos centros. El embrión 
del MIBEC está vivo; hace falta que nazca y se desarrolle. Sea.

Antonio G. García
Catedrático Emérito de Farmacología

Facultad de Medicina
Universidad Autónoma de Madrid

Presidente de la Fundación Teófilo Hernando
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Editorial

Su Historia

El Programa de Doctorado en Farmacología de la Universidad de Chile se creó en el 
año 2002 (Decreto N° 0014928 de 2001), como un programa interfacultades de esta 
Universidad, conformado por académicos del Instituto de Nutrición y Tecnología 
de los Alimentos (INTA), de la Facultad de Ciencias, de la Facultad de Medicina y 
de la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas. Considerando que este era el 
primer programa en su estilo y único en el país, se constituyó un Claustro Nacional, 
siendo entonces el primer Doctorado para la formación de capital humano avanzado 
en Farmacología con proyección nacional e internacional. El Programa surgió para 
satisfacer la necesidad nacional de impulsar el desarrollo de la farmacología en el 
país y así forjar una fuente de científicos que permitieran incrementar y también re-
novar, a corto plazo, los cuadros académicos de las Universidades del país que par-
ticipan en la docencia e investigación en Farmacología, cubriendo en este aspecto 
los currículos de distintas Carreras de la Salud. Esta necesidad nacional también se 
evidenciaba a nivel latinoamericano, ya que a esa fecha existían sólo dos programas 
reconocidos en Farmacología (en Venezuela y en Brasil).

En el año 2003 el programa recibió financiamiento de dos Proyectos MECESUP, 
para favorecer tanto el desarrollo del Programa de Doctorado en Farmacología, 
así como también para establecer un claustro nacional del Programa. Este progra-
ma logró acreditarse por primera vez en el año 2003 por un periodo de 2 años, 
posteriormente en el año 2005 fue re-acreditado por un período de 4 años. En 
el año 2011 fue acreditado por 5 años y luego por 3 años en el año 2016, por la 
CNA-Chile, lo que da cuenta de la preocupación constante del Comité Acadé-
mico encargado de administrar el Programa y de la Universidad por certificar su 
calidad.
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En el año 2017 se dictó un nuevo Reglamento y Plan de Estudios del Doctorado 
en Farmacología (D.U. 0033725 del 11 de septiembre de 2017), que define el nue-
vo plan de estudios, las funciones del Coordinador y del Comité Académico del 
Programa. Además, delega la gestión administrativa del Programa en la Facultad 
de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, en particular, en su Escuela de Postgrado, 
pero manteniendo la gestión de los aspectos académicos junto con la Facultad de 
Medicina.

Un Doctorado con una visión multidisciplinaria de la Farmacologia

El Doctorado en Farmacología se imparte en jornada completa, bajo modalidad 
presencial y dedicación exclusiva. Los profesionales, licenciados o magíster que 
ingresan al programa poseen formación de pregrado en ciencias biológicas o 
biomédicas -química y farmacia, bioquímica, biotecnología, biología, medicina, 
odontología y medicina veterinaria o equivalentes. Desde el año 2009 se ha uti-
lizado el sistema de postulación en línea https://postulacionpostgrado.uchile.cl. 
Los requisitos de admisión y el proceso de selección del Doctorado en Farmacolo-
gía se encuentran debidamente formalizados en el Reglamento Institucional y en 
las Normas Internas del Programa. La Escuela de Postgrado tiene un programa de 
becas para los estudiantes más destacados que no se adjudican beca CONICYT, 
conocida como la Beca Facultad, la cual consiste en una manutención mensual 
por un año y un 100% de rebaja de arancel. También cuenta con rebajas arance-
larias para los estudiantes de doctorado, que pueden variar desde un 50% a un 
100%. También la Escuela de Postgrado ha financiado la asistencia a congresos 
internacionales. 

El ciclo lectivo del Programa de Doctorado en Farmacología se sustenta en dos 
cursos obligatorios, Farmacología Molecular Avanzada, y Experimentación en 
Farmacología, profundizando a través de cursos electivos en Farmacología Clíni-
ca, Modelación Molecular y Diseño Molecular de Fármacos y Biología Molecular 
y Genómica Avanzada. Finalizado el período de cursos y unidades de investiga-
ción, los estudiantes rinden un examen de calificación y presentan su proyecto 
de tesis, el cual debe ser desarrollado durante los tres años siguientes, rindiendo 
avances periódicos. Al término de este proceso, el Doctorando defiende su tesis 
ante una Comisión Evaluadora en dos instancias, una privada y otra pública, en 
las cuales debe demostrar que ha alcanzado las Competencias Generales y Espe-
cíficas requeridas para obtener el grado académico de Doctor/a en Farmacología. 
Desde el origen de nuestro programa ha existido como exigencia para la gradua-
ción a lo menos una publicación ISI por estudiante y como primer autor, requisito 
que es un imperativo de los tiempos actuales.

Con respecto al campo laboral de los graduados del programa, la mayoría ha 

logrado insertarse rápidamente en la academia como expertos en farmacología, 
mientras que otros se encuentran realizando postdoctorados y labores netamente 
investigativas. La tasa ocupacional de los egresados es del 100%. 

Fortalezas de su Claustro Académico

El último reglamento definió la conformación del Claustro integrado exclusivamen-
te por académicos de la Universidad de Chile y estipuló la categoría de profesor co-
laborador y visitante, en la que participan académicos nacionales o extranjeros. De 
esta manera, se mantiene el espíritu Nacional e Internacional del programa. Actual-
mente, el Claustro de profesores del Doctorado en Farmacología está conformado 
por 34 académicos de las más altas jerarquías académicas de la Universidad de Chi-
le, pertenecientes a la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, Facultad de 
Medicina, Facultad de Odontología e Instituto de Nutrición y Tecnología de los Ali-
mentos. En base a la experiencia y al quehacer en investigación de cada uno de sus 
Académicos, el claustro se distribuye en seis grandes líneas de investigación en el 
campo de la Farmacología (cardiovascular, cáncer, sistema nervioso, inmunofarma-
cología, antimicrobianos y al desarrollo de fármacos). En los últimos 5 años, todos 
los profesores del claustro se han adjudicado proyectos con financiamiento externo 
como investigadores responsables. Los académicos que conforman el Claustro han 
generado un total de 1539 publicaciones ISI en los últimos 10 años (2009-2018), lo 
que revela una destacada productividad, sostenida y creciente en el tiempo. También 
es destacable el gran aporte en innovación realizado por el Claustro del Programa 
puesto que sus miembros han presentado 16 patentes en los últimos 10 años, de las 
cuales 12 han sido concedidas.

Comité Académico con reconocimiento internacional

De acuerdo con lo establecido en el Decreto Nº 0033725 de 2017,  el Comité 
Académico actual está formado por 8 académicos (Drs. Guillermo Díaz Araya, 
coordinador actual, Soledad Bollo Dragnic, Jenny Fiedler Temer, Hernán Lara 
Peñaloza, Pablo Caviedes Fernández, Mario Herrera-Marschitz, Juan Diego Maya 
Arango y Ramón Rodrigo Salinas), todos profesores de las más altas jerarquías 
de la Universidad.

Logros 

El programa ha crecido en forma sostenida desde que ingresaran 3 estudiantes en 
la primera cohorte del año 2002, hasta la actualidad que ha graduado 91 Doctores 
en Farmacología. En los últimos 5 años han postulado al Programa 96 profesio-
nales, evidenciando un sostenido interés por la disciplina tanto a nivel nacional e 
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internacional. De ellos, el 62,5% ha sido aceptado, dado que cumplen con los re-
quisitos de admisión y el 51% ha concretado su ingreso al Programa. La matrícula 
asciende a un promedio de 10 estudiantes por año. En cuanto al estado actual de 
los estudiantes regulares del Programa, 11 que ingresaron en 2018 están en el ciclo 
lectivo cursando asignaturas y 47 están en el ciclo final realizando la tesis. Ac-
tualmente el Programa de Doctorado en Farmacología ha incorporado un número 
significativo de estudiantes extranjeros (Colombia, Venezuela, Costa Rica, Ecua-
dor, Cuba y Perú), constituyéndose en un polo de desarrollo para América Latina. 

Proyecciones

El programa de Doctorado tiene fuertes vínculos con centros internacionales de 
reconocido prestigio, que permite fortalecer áreas, tales como la epigenética (con-
venio con la Universidad de Regensburg de Alemania) o la Farmacología clínica 
(Universidad de Mississippi, USA), y otros en fase de redacción como lo son en 
Farmacología de sistemas (Universidad Autónoma de Madrid) y en Farmacología 
Veterinaria (UNICESUMAR, Paraná, Brasil), complementando las capacidades 
existentes en el plano nacional, e incentivando el impacto académico a través de 
tesis en codirección o trabajos en cotutela. En virtud de los proyectos de desarrollo 
que han apoyado este programa, ha sido posible contar con investigadores interna-
cionales de excelencia los que se han incorporado como Profesores Visitantes y en 
varios casos existen colaboraciones que van más allá de la oferta de cursos, como 
lo es la realización de parte de las tesis de doctorado en sus laboratorios.  El pro-
grama ha buscado consolidarse internacionalmente y tiene como objetivo entregar 
doble titulación como ya lo hace con la Universidad de Regensburg y prontamente 
con la Universidad Autónoma de Madrid.

En suma, el Doctorado en Farmacologia de la Universidad de Chile, es un pro-
grama pionero que sigue a la vanguardia de la formación de científicos en esta 
disciplina, que se desafía continuamente a formar doctores con excelencia en la 
forma moderna de realizar las investigaciones científicas.

Comité Académico
Doctorado en Farmacología

Universidad de Chile
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Queridas Socias, Queridos Socios y 
Amigos de la Sociedad.

Con mucho gusto y agrado presentamos al equipo de 
Directivos que han  asumido la responsabilidad de 
acompañarme en este período en que nos  esforzare-
mos para seguir trabajando intensamente por nuestra 
Sociedad.
Contaremos con el Apoyo de nuestro Past-President, 
Dr. Edgar Pastene, El Vice-Presidente Dr. Javier Bra-
vo; el Dr. Claudio Coddou, como  Secretario; Ramón 
Sotomayor, Tesorero; Las Dras Georgina Renard y  Vi-
viana Noriega como Directoras por Santiago y encar-
gadas de Formación  Permaente; El Dr. Gonzalo Cruz, 
Director por Valaparaíso y el Dr. Gustavo Moraga, Di-
rector por Concepción, ambos Encargados de Vincula-
ción  con el Medio. Confiamos plenamente en sus ca-
pacidades para que sean  nexos activos y efectivos con 
los socios, y la sociedad toda.
Quiero desearles a ellos una exitosa gestión e invitar-
los a todos a participar activamente en nuestras acti-
vidades.

Atte

Jorge Fuentealba Arcos

Presidente

Nueva directiva Sofarchi 
periodo 2019 - 2020
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El pasado mes de Julio del año 2018, 
falleció el Dr. Edson Alburquerque a 
la edad de 82 años en la ciudad de 
Baltimore, Estados Unidos. 

El Dr. Albuquerque nació el año 
1936 en Recife, Pernambuco, Bra-
sil. Obtuvo su título de médico en la 
Universidad Federal de la Escuela 
de Medicina de Pernambuco en el 
año 1959. Posteriormente, obtuvo 
su Doctorado en Fisiología y Far-
macología de la Escuela Paulista 
de Medicina en Sao Paulo, Brasil 
en 1962. Posteriormente, completó 
sus estudios postdoctorales en los 
Estados Unidos, en la Universidad 
de Tulane, con una beca de la Fun-
dación Rockefeller, y más tarde en 
la Universidad de Illinois. En su ca-
rrera científica temprana, él estudió 
con dos destacados científicos, Sir 
Bernard Katz en Londres (Nobel 
1970) y el Dr. Stephen Thesleff en la 
Universidad de Lund en Suecia.  

EDSON 
ALBUQUERQUE,

LA VISIÓN FARMACOLÓGICA DE UN 
ELECTROFISIÓLOGO

Por Luis G. Aguayo

El Dr. Albuquerque tuvo su primera 
posición en la Universidad de Buffa-
lo, donde estableció su primer labo-
ratorio, y desarrolló una serie de es-
tudios en el campo de la transmisión 
neuromuscular. Posteriormente, 
trabajaría en las propiedades de va-
rias toxinas que todavía se utilizan 
como herramientas para la caracte-
rización de la función de los recep-
tores nicotínicos en la unión neu-
romuscular y el cerebro. En el año 
1974, el Dr. Albuquerque aceptó la 
posición académica de Profesor Ti-
tular y Chairman del Departamento 
de Farmacología y Terapéutica Ex-
perimental de la Escuela de Medici-
na de la Universidad de Maryland. 

A lo largo de su distinguida carrera 
académica, el Dr. Albuquerque estu-
dió los efectos de diferentes tóxicos, 
incluyendo plomo y compuestos or-
ganofosforados, agentes nerviosos, 
e insecticidas, sobre funciones neu-
ronales in vitro e in vivo. Investigó 
sinapsis nicotínicas y glutamatérgi-
cas en el sistema nervioso central, 
que se sabe están involucradas en 
cognición, aprendizaje y memoria, 
así como varias patologías como la 
enfermedad de Alzheimer y la epi-
lepsia. El Dr. Albuquerque recibió 
reconocimiento internacional por su 
investigación, incluida la Orden de 
la Gran Cruz y el Premio Rio Branco 
de Brasil, el prestigioso Premio Ja-
cob Javits del National Institute of 
Health, el Premio Otto Krayer de la 
American Society for Pharmacology 
and Experimental Therapeutics. 

Como lo describió el Profesor Mor-
decai Blaustein, “Edson fue un ex-
perimentador excepcional en el ám-
bito de la electrofisiología”. A través 
de su carrera publico cerca de 400 
artículos en revistas de primer nivel, 
con casi 30 en los últimos 10 años. 
El día previo a su repentina partida, 

había trabajado toda la jornada con 
un alumno de postgrado preparan-
do un nuevo equipo de experimen-
tación, algo que realmente lo apa-
sionaba.

La otra cosa que le gustaba era via-
jar a los países más diversos para 
difundir la ciencia. En el año 1978 
fue al IVIC en Caracas a un curso 
organizado por el PNUD y la OEA 
para científicos jóvenes de Latinoa-
mérica. Siempre se acordaba de ese 
curso, ya que ocurrió un accidente 
con un escape de gas en la pieza que 
estaba debajo de su dormitorio, y el 
despertaría a media noche, parcial-
mente intoxicado. No fue su turno y 
lo pude conocer por primera vez al 
día siguiente.    

Él fue un continuo impulsor de la 
Carrera académica de un numero 
de estudiantes y postdocs de todo el 
mundo; Estados Unidos, China, Tai-
wán, India, Escocia, México, Brasil 
y Chile. A veces, el Departamento 
de Farmacología se parecía mas a 
las Naciones Unidas que a una uni-
versidad americana en los años 70-
80’s, con todos los colores de piel 
existentes presentes. A el le gustaba 
la cocina, y preparaba platos típicos 
de Brasil, como la feijoada y la carne 
a la parrilla.  

Al Dr. Albuquerque le sobreviven 
su esposa, Edna Pereira, Profesora 
Asociada en la Escuela de Medici-
na de la Universidad de Maryland 
y tres hijos, Eric R. Albuquerque de 
Baltimore, Felipe C. Albuquerque y 
María Luiza C. Albuquerque. 

Dr. Luis Aguayo Hernandez, 
Ph.D., Farmacología (1985), U. de 

Maryland.
Socio Titular

Profesor Titular
Universidad de Concepcion

   

Allí, estableció 
un moderno 
laboratorio 
para estudios 
electrofisiológicos 
de la transmisión 
sináptica y 
desarrolló el 
Departamento, 
que se convirtió 
en uno de los más 
reconocidos a 
nivel internacional 
por su aporte a la 
investigación y 
docencia de pre y 
postgrado.

Obituario
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RESUMEN 

Introducción: La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegene-
rativa cuya fisiopatología involucra a las neuronas dopaminérgicas, aunque sus mecanis-
mos  no se encuentran establecidos con precisión. Los factores de riesgo para esta enfer-
medad pueden ser ambientales o genéticos y dentro de estos últimos han surgido estudios 
que proponen que variantes polimórficas del gen CYP2D6 se encontrarían dentro de los 
factores predisponentes a padecer esta enfermedad. Estas observaciones motivaron esta 
revisión cuyo objetivo fue estudiar el impacto del polimorfismo genético del gen CYP2D6 
sobre la EP.

Materiales y Método: Se efectuó una búsqueda en las principales bases de datos 
científicas usando como palabras clave: “CYP2D6”, “dopamina”, “Enfermedad de Parkin-
son”, “farmacoterapia”, “polimorfismo genético” y “fisiopatología”.  

Resultados y discusión: CYP2D6, enzima altamente polimórfica, que metaboliza 
aproximadamente al 25% de los medicamentos utilizados en la actualidad, se encuentra in-
volucrada en una  vía de síntesis de dopamina y su polimorfismo genético ha sido estudiado 
como factor de riesgo de padecer EP desde 1985.  La relación entre la presencia de variantes 
genéticas de CYP2D6 y el riesgo de padecer EP no ha sido establecida inequívocamente 
debido probablemente a diferencias metodológicas en los diferentes estudios revisados.

Conclusión: La presencia de la variante genética CYP2D6*4 constituye un factor de 
riesgo para la EP en población caucásica, especialmente británicos.  Sin embargo, la farma-
coterapia de la EP no se ve afectada por la presencia de esta u otras variantes del citocromo 
porque los medicamentos antiparkinsonianos se metabolizan por vías independientes de 
CYP2D6.

PALABRAS CLAVES: CYP2D6, dopamina, Enfermedad de Parkinson, farmacoterapia, 
polimorfismo genético.

INTRODUCCIÓN

En la actualidad, la enfermedad de Parkinson (EP) se presenta entre el 1 a 2% de la po-
blación mayor de 65 años, cifra que se eleva a 3-5% en los mayores de 85 años. Esto se 
traduce a que actualmente existen unas 6.3 millones de personas con esta enfermedad en 
el mundo y la OMS prevé  que los casos existentes para el 2030 llegarán a ser más de 12 
millones (Organización Mundial de la Salud (OMS) ). En Chile, no existen datos confiables 
sobre la prevalencia de esta condición, sólo un estudio que estimó el número de afectados 
con la enfermedad (Chiofalo, N., et al.1992), sin embargo, data de 1992, estudió solamen-
te la Región Metropolitana y usó una metodología de encuestas.  Por otra parte, Chaná y 
colaboradores (2013) se basan en datos internacionales para estimar que existen cerca de 
40.000 pacientes con EP en Chile, valor que parece bastante subestimado, si se considera 
que a nivel mundial la enfermedad se presenta en alrededor del 1% de la población, por lo 
que los casos en Chile debiesen ser cerca de 170.000. Estos mismos autores evaluaron la 
mortalidad por EP en Chile en cada una de sus regiones, encontrando que la menor tasa 
de mortalidad se encuentra en la Región de Antofagasta, mientras que la tasa más alta se 
encuentra en la Región de Valparaíso (Chaná, C., et al. 2013).

IMPACTO DEL POLIMORFISMO GENÉTICO 
DE CYP2D6 EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

(Impact of the genetic CYP2D6 polymorphism on Parkinson Disease)
ALICIA C. JUNKER- SILVA1, ALVARO BUSTAMANTE-ASTUDILLO1, 
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MATERIALES Y MÉTODO

Se consultó Pubmed, Pubchem, Google aca-
démico, Drugbank y Sciencedirec, buscando 
artículos en inglés publicados desde 2000 a 
la actualidad, salvo cuando fue necesario se-
guir una línea conductora de un desarrollo 
científico para llegar a los artículos origina-
les.  Las palabras claves usadas en la bús-
queda fueron: “CYP2D6”, “dopamina”, “En-
fermedad de Parkinson”, “farmacoterapia”, 
“polimorfismo genético” y “fisiopatología”. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Definición y fisiopatología de la EP

Se define como un trastorno neurodegene-
rativo crónico, complejo y de presentación 
heterogénea. Aún no existe consenso sobre 
su causa, e incluso se atribuye a una causa 
desconocida, aunque hay acuerdo con un 
origen multifactorial, siendo la genética y 
los factores ambientales los más importan-
tes. Además,  diversos autores concuerdan 
con que se debe a una disminución de neu-
ronas dopaminérgicas o a la muerte de estas, 
en la sustancia nigra pars compacta (SNpc) 
del mesencéfalo, y también a la presencia de 
inclusiones intracelulares llamadas cuerpos 
de Lewy, que están formados por agrega-
dos insolubles de proteína alfa-sinucleína 
(a-syn) anormalmente plegada (Antony, 
P.M.A., et al. 2013; Ascherio, A. & Schwar-
zschild, M.A., 2016; Delamarre, A. & Meiss-
ner, W.G., 2017; Duval, C., et al., 2016; Ka-
lia, L.V. & Lang, A.E., 2015; Lill, C.M., 2016; 
Martínez-Fernández, R., et al. 2016).
El sello característico de la enfermedad in-
cluye síntomas motores tales como bradi-
cinesia, acinesia, temblor, rigidez, inesta-
bilidad postural y trastornos de la marcha; 
síntomas no motores como disfunción au-
tonómica, anomalías neuroconductuales 
(estados de ánimo y cognición), dificultades 
sensoriales y trastornos del sueño, además 
de síntomas atípicos como atrofias multi-
sistémicas, hipotonía ortostática y demen-
cia con cuerpos de Lewy. Durante muchos 
años los síntomas motores presentes en la 
EP fueron atribuidos principalmente a la 
patología de Lewy en la SNpc, la cual sería 
la responsable de la pérdida de las neuronas 
dopaminérgicas de dicha zona.  Sin embar-
go, actualmente se sabe que no toda mani-
festación de la EP se presenta con dicha his-
topatología, observándose sólo en casos que 
cursan con demencia, de ahí que también 
se observe en la enfermedad de Alzheimer 
(Vermeiren, Y. & De Deyn, P.P., 2017).
Se ha hipotetizado que la EP sigue un patrón 
de progresión esterotipado que correlacio-
naría con la patología de Lewy, aunque exis-
ten casos que no se ajustan a este modelo. 
De esta manera, Braak y colegas proponen 
una teoría que propone seis etapas de la en-
fermedad, que se caracteriza por su carác-
ter progresivo con un comienzo asociado a 
alteraciones del sistema nervioso periféri-
co que progresivamente avanza afectando 
al sistema nervioso central. La etapa 1 que 
compromete sistema nervioso autónomo, 
sistema olfatorio y médula y la 2 que afec-

ta al puente de Varolio y materia gris del 
cordón espinal, correlacionan con el inicio 
de las manifestaciones correspondientes a 
síntomas premotores.  En la etapa 3, que 
incluye al puente de Varolio, el cerebro an-
terior basal y el sistema límbico, ocurren los 
efectos motores característicos que se deben 
a una deficiencia de dopamina nigroestriada 
y finalmente; la etapa 4, que compromente a 
sistema límbico, tálamo y corteza temporal 
y las 5 y 6, que involucran múltiples zonas 
corticales, se caracterizan por  los síntomas 
no motores de la enfermedad avanzada (Ka-
lia L.V. & Lang, A.E., 2015).   Durante las 
etapas 4 a 6, para la mayoría de los casos, 
existe acumulación significativa de a-syn 
acompañada de pérdida celular en las zonas 
más sensibles, lo que luego repercute sobre 
otras regiones y redes cerebrales, terminan-
do con el debilitamiento que se observa en la 
EP (McCann, H. et al, 2016).  

SÍNTESIS DE DOPAMINA

La dopamina (PubChem) es una cateco-
lamina que se produce en el cerebro. Esta 
deriva de la tirosina como resultado de una 
hidroxilación, por hidroxilasas de aminoáci-
dos aromáticos (AAAH), de la fenilalanina, 
aminoácido esencial para el ser humano. La 
dopamina es la precursora de noradrenalina 
y adrenalina. Es una molécula de vital im-
portancia en el cerebro ya que  regula el mo-
vimiento a través de los distintos receptores 
de dopamina, además produce efectos cro-
notrópicos e inotrópicos positivos en el mio-
cardio, lo que resulta en un aumento de la 
frecuencia y la contractilidad cardíaca (Niwa 
T, et al. 2017). La dopamina no solo se sin-
tetiza en las neuronas dopaminérgicas, aun-
que estas han demostrado ser su principal 
fuente, sino que también puede sintetizarse 
en neuronas no dopaminérgicas a través de 
una vía cooperativa entre neuronas que ex-
presen la tirosina hidroxilasa (TH) y otras 
que expresen la L-aminoácido descarboxi-
lasa aromática (AADC). Además de estas 
vías, puede sintetizarse, aunque en menor 
proporción a partir de la tiramina, sustancia 
que puede encontrarse tanto de manera en-
dógena en el cerebro como adquirirse exóge-
namemte a través de la dieta por la ingesta 
de quesos y vinos.  El transportador de ami-
noácidos grandes (LAT1), requerido para la 
incorporación de l-dopa a las neuronas no 
dopaminérgicas,  puede ser inhibido por 
L-leucina lo cual afectaría su trasporte des-
de las neuronas monoenzimáticas a las otras 
vías de síntesis de dopamina, lo cual es de 
gran relevancia en caso de ser la única vía de 
síntesis de dopamina (Figura 1) (Lindemann 
L. & Hoener, M.C., 2005; Broadley, K.J., 
2010; Wang, X., et al. 2014; Kozina, E.A.,  et 
al., 2017; Niwa, T.,  et al., 2017; McMillan, 
D.M. & Tyndale, R.F., 2018).

Figura 1. Síntesis de dopamina. En el pa-
nel A se muestra la síntesis de dopamina 
de neuronas dopaminérgicas y de otras 
neuronas que componen una vía coope-
rativa de  producción de dopamina entre 
neuronas que expresen (TH) y otras que 

expresen (AADC), como lo son las neuronas 
serotoninérgicas noradrenérgicas o hista-
minérgicas estriatales que proyectan sus 
axones al cuerpo estriado. El transporta-
dor de aminoácidos grandes (LAT1) puede 
ser inhibido por L-leucina lo cual afectaría 
el trasporte de l-dopa desde las neuronas 
monoenzimáticas a las otras vías de sín-
tesis de dopamina. En el panel B se denota 
las vías de biosíntesis de la dopamina con 
sus respectivas estructuras. Se enfatiza 
que la vía principal de formación de dopa-
mina ocurre por la acción de AADC sobre 
levodopa que la transforma a dopamina y 
mostrando que el CYP2D6 cumple un rol, 
aunque menor en la producción de dopa-
mina al transformar tiramina a dopami-
na (adaptado de Lindemann, L. & Hoener, 
M.C., 2005 y Kozina E.A.,  et al., 2016).

LOCALIZACIÓN DE NEURONAS 
DOPAMINÉRGICAS 

Diversos expertos dedicados a la investiga-
ción de la EP localizan a las neuronas do-
paminérgicas en la SN, sin embargo, algu-
nos estudios actuales señalan que este tipo 
de neuronas también se puede localizar en 
otras zonas del cerebro, donde cumplirían 
un rol significativo en la progresión de la pa-
tología. Existen al menos 2 documentos, pu-
blicados en 2013 y 2017 que indican que la 
pérdida de neuronas noradrenérgicas en el 
locus coeruleus (LC) podría ser el gatillante 
de la EP debido a que  serían las responsa-

bles de la pérdida de neuronas dopaminér-
gicas de dicho lugar.  Además, este sería un 
circuito que actuaría como el orquestador 
que supervisa el funcionamiento de las neu-
ronas dopaminérgicas de SN, controlando 
la supervivencia de estas últimas cuando 
experimentan  estrés no fisiológico, como lo 
serían los depósitos de α-syn (Ohtsuka C., 
et al., 2013; Vermeiren Y. & De Deyn, P.P., 
2017). 
No obstante lo anterior,  hay consenso en 
que alrededor del 80% del contenido to-
tal de dopamina cerebral se presenta  en 
la SNpc y el cuerpo estriado. Respecto a la 
sustancia nigra, en un adulto normal existen 
entre 300.000 y 450.000 neuronas dopami-
nérgicas, de las cuales un 80% aproximada-
mente corresponde a neuronas pigmentadas 
(Micheli, E.E., 2006; Rai, P.V., 2013).  

MUERTE NEURONAL

Con respecto al papel de la pérdida de las 
neuronas dopaminérgicas en la fisiopato-
logía de la enfermedad de Parkinson, los 
autores coinciden en que la intensidad en 
que se afectan las neuronas dopaminérgi-
cas varía en las diversas áreas de la SNpc. 
Existe una leve disminución en la pérdida 
natural de neuronas dopaminérgicas en el 
área ventromedial y la zona más afectada y 
de mayor relevancia es la zona ventrolateral 
de la SNpc (Figura 2). Además, se produ-
cen pérdidas en otras zonas en que existen 
neuronas dopaminérgicas tal como en el LC, 

Figura 1.
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núcleo basal de Meynert, núcleo tegmental 
pedunculopontino, núcleos del Rafe,  núcleo 
dorsal del nervio vago, amígdala y  el hipo-
tálamo (Micheli, F.E., 2006; Ziegler, D.A. & 
Corkin, S., 2013).
En el LC se depositan los agregados de los 
cuerpos de Lewy, formados por α-syn que 
pueden plegarse en una gran variedad de 
formas. Se ha descrito que jugarían un rol 
importante en la neurodegeneración en la 
EP; en especial, ciertos agregados oligomé-
ricos  que serían tóxicos para las neuronas, 
provocándoles su muerte (Kalia L.V. & Lang 
A.E., 2015). Además de esto, en el 2013 se 
investiga la presencia de neuronas dopami-
nérgicas pigmentadas en LC, por resonancia 
magnética sensible a neuromelanina, en un 
grupo de individuos que comprendía 30 con 
EP temprana, 31 con EP avanzada y 22 su-
jetos sanos. Con este estudio se observó que 
la pérdida de las neuronas dopaminérgicas 
en las etapas iniciales de la enfermedad se 
presenta principalmente en el LC, hecho que 
podría considerarse un marcador temprano 
de la EP (Ohtsuka C., et al., 2013).  

Figura 2.  Zonas del mesencéfalo involucra-
das en EP.  A-B-D, sujetos controles sanos, 

C y E, sujetos con EP, A-D-E escaneos de 
un mesencéfalo a partir de una resonancia 
magnética que señala la densidad de pro-
tones (hidrógenos) y es ponderada en t2. 
En la figura A se expone la imagen de RMN 
multiespectral en un corte axial del cerebro 
en el cual se destaca el mesencéfalo en un 
rectángulo negro, señalando la sustancia 
nigra (SN). Las figuras B y C son repre-
sentaciones gráficas del mesencéfalo en las 
que se compara el porcentaje de pérdida 
de neuronas dopaminérgicas notándose 
una gran pérdida de estas en la zona ven-
trolateral de la SNpc.  PAG: sustancia gris 
periacueductal, A8: área perirrubral y re-
trorrubral, NR: núcleo rojo, ATV: área teg-
mentaria ventral y PC:pedúnculo cerebral. 
La figura D representa una vista ampliada 
de la sustancia nigra de un paciente sano 
y la figura E la de un paciente con EP en 
estadio 2, señalándose con una flecha verde 
una pérdida de densidad de protones (tra-
ducido a pérdida de señal) en el mesencéfa-
lo de EP (adaptado de: (Micheli, F.E., 2006; 
Ziegler, D.A. & Corkin,S., 2013).

De acuerdo a John V. Hindle (2010) la edad 
constituye el factor no modificable más im-
portante y de mayor riesgo que conlleva a pa-
decer la EP, esto se debería a la existencia de 
diversos factores, predecibles o aleatorios, 
que conducirían a un aumento de daños ce-
lulares, además de la variabilidad individual 
en estilo de vida y efectos del medio ambien-
te. Muchos de los eventos que conducen a 
la muerte celular neuronal se producen de 
manera paralela al envejecimiento y la fa-
lla de estos se considerarían como factores 
aceleradores de la EP. Al envejecer, el hierro 
comienza a acumularse en diversos sectores 
del cerebro, lo cual provoca que las toxinas 
posean mayor afinidad por las neuronas. 
Conjuntamente, la edad es un detonante de 
pérdida de neuronas pigmentadas lo cual se 
da de manera natural, y sería un mecanismo 
compensatorio activado el que hipertrofia a 
las neuronas dopaminérgicas restantes, que 
terminarían sucumbiendo en este intento 
y provocando la EP (Hindle, J.V., 2010).  
Existen otros investigadores que también 
postulan que la edad es el mayor factor de 
riesgo de la EP, aunque no profundizan en 
el tema y pareciera que lo señalan de acuer-
do a los valores de prevalencia e incidencia 
de la enfermedad (Kalia, L.V. & Lang, 2015). 
Por otra parte, la Guía Clínica Chilena de 
EP (MINSAL,2010),  indica que la edad no 
instituye el factor primordial ni precipitante 
de la EP sino que se debería a otros facto-
res, pero aclara que  sería el responsable de 
que exista una disminución en la cantidad 
de dopamina en los transportadores de este 
neurotransmisor entre neuronas dopami-
nérgicas, lo cual concuerda con lo mencio-
nado por Hindle, J.V. Dicho transportador 
de dopamina (DAT) se localiza en la super-
ficie presináptica de las neuronas dopami-
nérgicas,  y es el responsable de la recaptura 
de este neurotransmisor en la sinapsis. Se 
ha demostrado que este solo se ubica en las 
neuronas que sintetizan dopamina por lo 
que podría considerarse como un marcador 
para estas neuronas (Juri, C.C., & Wanner 
E.V., 2016). De acuerdo a esto, se podría 
concluir que no sería la edad la causante di-
recta de la EP, sino que serían los procesos 
que ocurren como consecuencia de esta, ta-
les como disfunción mitocondrial, aumento 
de radicales libres, disminución de la acti-
vidad de los proteosomas que degradan las 
proteínas dañadas o de la ubiquitina que 

aumentaría la deposición de proteínas anor-
males en el cerebro (Hindle, J.V., 2010). 
Con respecto al sexo del individuo, existe al 
menos una evidencia numérica de que esta 
enfermedad presenta mayor incidencia en 
hombres que en mujeres, siendo aproxima-
damente una relación hombre: mujer de 3:2 
(Kalia, L.V. & Lang, A.E., 2015). Esto pudie-
se deberse a que el estrógeno en las mujeres 
estaría otorgando un efecto neuroprotector, 
aunque  solo los niveles fiosiológicos del ser 
humano, puesto que existen al menos 2 es-
tudios que demuestran que el uso de hormo-
nas como terapia de reemplazo hormonal en 
mujeres post menopáusicas,  en vez de ren-
dir un mayor efecto preventivo de la enfer-
medad,  aumentaría  el riesgo de EP (Asche-
rio, A. & Schwarzschild, M.A., 2016; Heller, 
J. et al., 2018). Además, se ha informado 
que  el estradiol, y ciertos polimorfismos ge-
néticos que se presentan con diferente inci-
dencia en cada sexo estaría involucrado en 
los signos  emocionales que presentan estos 
pacientes (Heller J., et al., 2018).
Sobre la influencia de la etnia o raza del in-
dividuo en la EP, es poca la información dis-
ponible, solo Kalia, L.V. & Lang, A.E. (2015)  
sugieren un orden sobre susceptibilidad de 
la etnia en la enfermedad y las clasifica, tal 
como se explicita en la tabla 1 (Kalia, L.V. 
& Lang, A.E., 2015).  Otros autores solo se-
ñalan al hispano como el más susceptible a 
sufrir la enfermedad y a la raza negra como 
la que presenta una incidencia menor (Gar-
cía, S., et al., 2008; Ariza-Serrano, L.M., et 
al. 2016).
Hace unos 20 años, no se consideraba al 
factor genético como un riesgo para la EP 
y fue el descubrimiento y estudio del poli-
morfismo del gen SNCA el que dio comienzo 
al estudio de varios genes que provocan de 
manera monogénica la EP.  Las mutaciones 
más comunes descritas para esta enferme-
dad son aquellas ubicadas en los genes de 
LRRK2 y PARKIN. A pesar de ser un gran 
hallazgo, se considera la EP como una en-
fermedad de origen esporádico y no gené-
tica, debida a una combinación de diversas 
variables presentes en la población y en el 
medio ambiente (90%).  Solo el 10% de los 
pacientes serían portadores de alguna de 
estas mutaciones asociadas a la enferme-
dad de manera monogénica y de herencia 
autosómica dominante o recesiva. Estudiar 
estas mutaciones permitiría comprender 

Figura 2.

Figura 3.

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES 
PREVENTIVOS

Las causas de la muerte o disminución de las 
neuronas dopaminérgicas son diversas. En 
los últimos años, se han postulado diversos 
factores que podrían influenciar en la mani-
festación de la EP, ya sean estos modificables 
como la exposición al medio ambiente, y/o 
no modificables como la susceptibilidad y ge-
nética de cada individuo (figura 3 y tabla 1). 
Entre los factores ambientales, existe eviden-
cia de que los pesticidas serían los mayores 
causantes de esta pérdida de neuronas do-
paminérgicas al ocasionar su degeneración 
y actualmente son utilizados para inducir 
parkinsonismo en los modelos animales. De 
acuerdo a algunos estudios, el beber agua 
de pozo, ser agricultor y/o vivir en zona ru-
ral podrían ser factores que influenciarían el 
desarrollo de la EP, pero no existe evidencia 
sólida que lo corrobore y de momento solo 
se reconoce lo anterior como factor de riesgo 
al estar asociado al uso de pesticidas. El fu-
mar tabaco, beber alcohol, café y té actuarían 
como factores preventivos de la EP, ya que la 
nicotina presente en el tabaco estimularía a 
las neuronas dopaminérgicas e inhibiría la 
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formación de agregados de a-syn. Sin em-
bargo, el tabaquismo genera estrés oxidativo 
que podría actuar en contra del estado de sa-
lud general de las personas. En estudios con 
modelos animales, el alcohol y la cafeína han 
demostrado ser neuroprotectores y antioxi-
dantes. La dieta mediterránea  constituye un 
factor de prevención debido a que esta posee 
altos niveles de tiramina en sus componentes 
(queso y vino) y dicho aminoácido sirve como 
precursor en una vía secundaria en la síntesis 
de dopamina (Campdelacreu, J., 2012; Ka-
lia, L.V. & Lang, A.E., 2015; Ascherio, A. & 
Schwarzschild, M.A., 2016; Tenorio Jiménez, 
C., et al., 2017).

Figura 3- Factores involucrados en la EP. 
En la base de la pirámide se representan 
todos aquellos factores que influyen en la 
manifestación de la EP. Con exposición se 
refiere a la existencia de factores evitables, 
además, se considera que si el individuo 
presenta una susceptibilidad debido a su 
genética, este no debiese exponerse a cier-
tos factores que pudiesen precipitar la pre-
sentación de la EP (elaboración propia). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Theodor_Meynert
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los procesos moleculares involucrados en 
la EP otorgando de esta forma información 
relevante que pudiese utilizarse para im-
plementar un tratamiento personalizado y 
eficaz para estos pacientes (Antony, P.M.A., 
et al. 2013; Kalia, L.V. & Lang, A.E.,  2015; 
Lill, C.M., 2016; Delamarre, A. & Meissner, 
W.G., 2017). 

Tabla 1. Algunos factores de riesgo y pre-
ventivos de la EP. 
AR: autosómico recesivo. AD: autosómico 
dominante (Campdelacreu, J., 2014; An-
tony, P.M.A., et al. 2013; Kalia, L.V. & Lang, 
A.E., 2015; Ascherio, A. & Schwarzschild, 
M.A., 2016; Lill, C.M., 2016; Tenorio Jimé-
nez, C., et al., 2017; Anwarullah et al., 2017).

POLIMORFISMO GENÉTICO Y LA 
ENFERMEDAD DE PARKINSON

El término polimorfismo significa “muchas 
formas” y en términos científicos se le consi-
dera como la existencia de genes con distin-
tos alelos para una misma posición definida 
también llamado locus. A los polimorfismos 
genéticos se le define como variación gené-
tica que se observa en la población y esto se 
debe principalmente a que existen hallazgos 
que demuestran diversos caracteres fenotí-
picos, como por ejemplo determinadas va-
riantes de enzimas, que aparecen en la po-
blación con cierta frecuencia de a lo menos 
el 1%,  lo cual excluye que se le considere 
como una simple mutación espontánea (To-
rrades, S., 2002; Passarge, E., 2009; Loren-
zo Fernández, P.L., et al. 2015).
En la actualidad, los términos polimorfismo 

y mutación suelen utilizarse como sinónimos 
y de manera intercambiable, pero es impor-
tante señalar que estas terminologías pre-
sentan una diferencia significativa. Mutación 
significa “cambio” y se utiliza en casos que se 
presentan en un porcentaje menor a uno. El 
término polimorfismo se utiliza en instan-
cias en que se presente una variación con 
incidencia mayor al 1% y su existencia puede 
otorgar protección, no tener efectos o ser per-
judicial (Torrades, S., 2002; Sabán Ruiz, J., 
2012; Lorenzo Fernandez, P.L., et al., 2015). 
El genoma de los seres humanos difiere muy 
poco entre sí, existiendo una similitud de un 
99,9%.  El 0,1% de diferencia en los genomas 
de la misma especie correspondería a la inte-
rindividualidad intra especie y es allí donde 
residen los polimorfismos genéticos (Loren-
zo Fernández, P.L., et al., 2015). 
Los polimorfismos genéticos pueden pre-
sentarse y clasificarse de diversas formas.  
Entre estos se encuentran los polimorfis-
mos de un solo nucleótido (SNPs, por sus 
siglas en inglés), de reorganización genéti-
ca (translocación), empalme alternativo (o 
splicing alternativo) y polimorfismos de do-
sis génica en la que se incluyen los casos de 
deleción (pérdida de 1 gen) y duplicación (1 
gen extra)(Oliva Virgili, R. & Vidal Taboada, 
J.M., 2006). Esta revisión se centrará en los 
SNPs presentes en los citocromos (CYP), es-
pecíficamente del CYP2D6 que pertenece a 
la familia del CYP450.
Los CYP450 son proteínas celulares respon-
sables del metabolismo de los compuestos 
químicos exógenos. Se llaman así debido a 
que en su estructura presentan hierro pro-
veniente de un grupo hemo que puede redu-
cirse y formar complejos con monóxido de 

carbono el cual absorbe a 450 nm. Pertenece 
a una de las más grandes superfamilias de 
enzimas de los organismos y su secuencia 
aminoacídica es extremadamente diversa. 
Las reacciones que catalizan son variadas, 
aunque en su mayoría son hidroxilaciones. 
Contribuyen a procesos vitales en el organis-
mo tales como biosíntesis de hormonas, de 
componentes estructurales, además de con-
tribuir a la carcinogénesis como también a la 
degradación de xenobióticos. De esto último 
destaca que los CYP450 catalizan reacciones 
que son importantes para el metabolismo 
de los medicamentos y que su polimorfismo 
pudiese influenciar de manera relevante la 
respuesta terapéutica (Werck-Reichhart, D. 
& Feyereisen, R., 2000).
En el ser humano existen a lo menos 57 
CYPs descritos que presentan actividad que 
se agrupan en 18 familias. El primer número 
que prosigue al acrónimo CYP corresponde 
a la familia a la cual pertenece, luego de este 
se encuentran las subfamilias que pueden 
ser de cantidad variable para cada familia y 
se denotan con una letra, para luego ubicar 
otro número el cual le otorga la individuali-
dad al gen.  Es importante destacar que las 
primeras 3 familias son las que, en general, 
dan cuenta del metabolismo de las sustan-
cias exógenas y que los CYP son los respon-
sables del metabolismo de al menos el 80% 
las sustancias polares y dependientes de fase 
1 (van der Weide, J. & Steijns, L.S.W, 1999; 
Sim S.C., et al., 2010; Sim, S.C. & Ingel-
man-Sundberg, M., 2010). Cuando existen 
polimorfismos para ciertos alelo de un CYP, 
estos se nombran de acuerdo al sistema ofi-
cial y unificado de designación de alelos, que 
consiste en escribir el nombre del gen y el 
alelo de forma separada por un asterisco se-
guido de números arábigos (Inclusion Crite-
ria, 2017). La aparición de la nomenclatura 
de los alelos de los citocromos es relativa-
mente reciente, ya que aún existen artículos 
contemporáneos que aún no han actualiza-
do su nomenclatura. Parece necesario ana-
lizar a cuales de estos alelos indicados con 
asterisco -nomenclatura actual- correspon-
derían a los que antiguamente se señalaban 
con una letra, para así rescatar información 
que aparece desvinculada. 
En su mayoría las enzimas metabolizadoras 
denominadas CYP se expresan en el hígado, 
sin embargo, pueden encontrarse también 
en una  gran variedad de tejidos como por 
ejemplo intestino, pulmón, piel, riñón, entre 
otros (figura 4) (Preissner, S.C., et al., 2013; 
Fernández-Gallardo, M., 2014;). De los CYP 
descritos hasta la actualidad, son al menos 
10 los que presentan mayor prevalencia en el 
cuerpo humano, siendo de estos el más po-
limórfico el CYP2D6 y el segundo a nivel de 
metabolismo de drogas, siendo el CYP3A4 el 
que más drogas metaboliza (Villagra, D., et 
al., 2011; Preissner, S.C., et al., 2013; Zan-
ger, U.M. & Schwab, M., 2013; Prakash, C., 
et al., 2016; Sutrisna, E., 2016;). Existe una 
gran diversidad en la información sobre el 
porcentaje de metabolización de fárma-
cos que presentan los CYP, con respecto  a 
CYP2D6 se ha informado un rango que osci-
la entre el 16% (Preissner, S.C., et al., 2013), 
20% (Zanger, U.M. & Schwab, M., 2013), 

and 30%  Ingelman-Sundberg, M., 2005). A 
pesar de lo anterior, existe concordancia en 
que CYP2D6 es una enzima importante en el 
metabolismo de los fármacos y se considera 
que es el CYP con mayor prevalencia de po-
limorfismo. Esto enfatiza la importancia de 
su estudio para determinar si presenta o no 
una relación con la EP o su terapéutica.

Figura 4: Mapa de la expresión de distin-
tos CYP en el cuerpo humano. En verde, los 
CYPS que se expresan en al menos 3 veces 
por bajo la media, en rojo aquellos que se 
presentan con un valor de 3 veces por so-
bre la media, mientras que aquellos con una 
expresión  promedio no fueron incluidos en 
la figura (adaptada de Preissner, S.C., et al., 
2013).

CYP2D6 se encuentra relacionado con una 
vía de biosíntesis de dopamina. Su estudio 
pudiese determinar si la suplementación de 
una dieta alta en tiramina (presente en el 
queso y vino) resultaría útil en aquellas per-
sonas que padecen de la EP, aunque antes 
debiese determinarse la presencia o ausen-
cia de polimorfismos de este CYP. CYP2D6, 
también conocido como debrisoquina-4-hi-
droxilasa, es una de las enzimas más im-
portantes del metabolismo de fármacos que 
actúan tanto a nivel del sistema nervioso 
central (SNC) como del sistema circulatorio, 
especialmente de los que incluyen en su es-
tructura a la debrisoquina. Es un miembro 
altamente polimórfico de la familia CYP, 
existiendo más de 100 variantes polimórficas 
hasta la fecha. Se expresa principalmente en 
el hígado, es responsable del metabolismo 
de aproximadamente el 25% de los fárma-
cos y se ha demostrado, a través de distintos 
estudios de genotipificación masiva, que su 
variable actividad enzimática se presenta no 
solo según la raza, sino que también en los 
distintos grupos étnicos de una misma raza. 
Estas variantes polimórficas pueden ser el 
resultado de mutaciones puntuales, dupli-
caciones, inserciones o eliminaciones de 
nucleótidos, incluso podría deberse a la eli-
minación del gen completo y dependiendo 
de estas variantes las personas son clasifica-
das como metabolizadores lentos o pobres 
(por ejemplo, CYP2D6*4), extensivos (por 
ejemplo CYP2D6*1), rápidos-ultrarrápidos 
(por ejemplo CYP2D6*2N). En el caso de la 
población caucásica, el 26% de la población 
presenta alelos no funcionales, siendo el ale-
lo *4 el más representativo (20%) (Spalvieri, 
M.P. & Rotenberg, R.G., 2004; Casas, P.M., 
et al., 2007; Roblejo-Balbuena, H., 2011).
En 1985 se realiza el primer estudio que rela-
ciona la EP con el CYP2D6. En aquel estudio 
se menciona que la EP sería el resultado de 
la interacción ambiente-genes del individuo, 
lo que explicaría una susceptibilidad del in-
dividuo para presentar dicha patología. Este 
artículo informa una relación modesta entre 
aparición de la EP y una diminución en el 
metabolismo por CYP2D6, sin embargo, no 
concluyen una relación causal (Barbeau, P., 
et al., 1985). Luego, entre los años 1992 y 
2000 comienzan a estudiarse los distintos 
alelos que presenta esta enzima metaboliza-
dora comenzando a nombrarlas con la no-

FACTORES DE RIESGO FACTORES PREVENTIVOS
Modificables: Ambientales

Exposición a pesticidas Tabaco
Vivir en zona rural Café-cafeína
Beber agua de pozo Uso de AINES
Ser agricultor Bloqueadores canales de calcio
Lesión craneal previa Consumo de alcohol
Uso de beta bloqueadores Té verde-té negro
Consumo productos lácteos Ácido úrico (urato)
Uso de metanfetaminas Actividad física en la edad joven y adulta
Hormonas estrogénicas en postmenopáusicas Uso de estatinas

Dieta mediterránea
No modificables: generales

Edad (mayor riesgo sobre los 55 años)
Sexo (mujer<hombre)

Etnia (hispano>blancos> asiáticos> raza negra)
Mutaciones genéticas:

Genes Parkin (AR), SNCA(AD), LRRK2(AD) â influencian en la formación de los cuerpos de Lewy.

Genes Parkin (AR), PINK1(AR)â mitocondrias disfuncionales y eliminación por autofagia.

Gen DJ-1 (AR)â disminuye la protección frente al estrés oxidativo neuronal.

Citocromo 1A2 â disminuye el efecto protector que otorga el café.

Citocromo 2D6 â se afecta la metabolización de neurotoxinas.

Tabla 1.
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menclatura actualizada (como se explicó en 
la sección  correspondiente) produciéndose 
una lenta migración desde el uso de la no-
menclatura antigua a la contemporánea en 
el curso de casi un década (Armstrong, M. et 
al., 1992; Lucotte, G., et al., 1996; Sachse, C., 
et al., 1997; Hsiao-Sui, L., et al., 1998; Stefa-
nović, M., et al., 2000). 
No hubo consenso entre las investigaciones 
en que CYP2D6 y la EP estuvieran relacio-
nados.  Los primeros artículos en rechazar 
la relación fueron los de Bordet y colabora-
dores (1994;1996) y luego Gołab-Janows-
ka, M., y colaboradores y Halling, J. y co-
laboradores (2007 y 2008). Esto se explica 
porque en los primeros estudios no se tenía 
suficiente conocimiento sobre los distintos 
alelos polimórficos que pueden conformar al 
CYP2D6. Los documentos que surgen poste-
rior al 2000 y que rechazan dicha relación, 
no analizaron específicamente el CYP2D6*4, 
sino que fueron estudios que no evaluaron 
los polimorfismos genéticos de la enzima 
(Gołab-Janowska, M., et al., 2007; Halling, 
J., et al. 2008). En 2001, luego que se co-
nocieran los alelos polimórficos con la no-
menclatura actual y su efecto en el organis-
mo, Woo y colaboradores (2001), informan 
que el polimorfismo CYP2D6*4 no confiere 
susceptibilidad frente a la EP en población 
coreana. Es importante señalar que en este 
mismo artículo se señala que la frecuencia 
de este polimorfismo en Corea del Sur es del 
1,5%, en comparación con el 20,7% con que 
se presenta en población caucásica.  La falta 
de correlación entre EP y este polimorfismo 
se puede atribuir a la baja prevalencia de 
este polimorfismo en esta población.  Ade-

más, esto podría sugerir (ver tabla 1) que 
los asiáticos   presentan cierto grado de pro-
tección  asociada a su raza (Woo, S., et al., 
2001). En los últimos 10 años, han surgido 
reportes de la literatura que proponen una  
relación entre CYP2D6*4 y riesgo de EP. 
Singh, M. y colaboradores (2010) comparan 
la presencia del polimorfismo de CYP2D6*4 
en personas con EP y en controles y deter-
minan un riesgo relativo (odds ratio) de 
2,27 con un intervalo de confianza del  95%  
lo cual les permite concluir, a través de un 
análisis chi cuadrado considerando el prin-
cipio de Hardy-Weinberg, que la presencia 
de CYP2D6*4 es un factor que aumenta el  
riesgo de manifestar la EP (Singh, M., et 
al., 2010). Lu y colaboradores (2013) reali-
zaron un meta-análisis que recolectó datos 
de las bases de datos PubMed, EMBASE y 
la Infraestructura Nacional de Conocimien-
to de China (CNKI) hasta el 1 de septiembre 
de 2013 y de acuerdo al análisis estadístico 
concluyeron que la presencia de dicho poli-
morfismo en la población aumenta el riesgo 
de manifestar la EP, especialmente en los 
caucásicos. No obstante lo anterior, los au-
tores indican que a esa fecha se requerían 
más estudios sobre esta relación para poder 
confirmar dicha afirmación. Estos mismos 
autores publican en 2014 otro artículo en 
que concluyen que definitivamente la pre-
sencia de esta variante genética aumenta el 
riesgo de EP en los caucásicos, agregando 
que esto es especialmente válido  en los su-
jetos blancos británicos (Lu, Y. et al., 2013, 
2014).  Anwarullah y colaboradores (2017), 
agregan evidencia adicional de que la pre-
sencia de este polimorfismo aumentaría el 

riesgo de desarrollar la EP, especialmente 
en la población expuesta a las toxinas am-
bientales (Anwarullah, A.M., et al., 2017). 
(Figura 5). Es así como los estudios en po-
blación caucásica con alta prevalencia de 
este alelo demostraron que se trata de un 
factor de riesgo asociado a los estímulos am-
bientales para el desarrollo de EP y por lo 
tanto se puede proponer como un marcador 
de alerta para poder efectuar un diagnóstico 
y tratamiento precoz. 

Figura 5: Línea de tiempo en relación con 
la EP y el CYP2D6. Se expone de manera 
gráfica artículos icónicos que estudian la re-
lación entre la EP y el CYP2D6 con sus res-
pectivos años de publicación (Barbeau, P. et 
al., 1985; Armstrong, M. et al., 1992; Bordet, 
R., et al. , 1994; Lucotte, G., et al.1996; Bor-
det, R., et al. 1996; Sachse, C., et al., 1997; 
Hsiao-Sui, L., et al., 1998; Stefanović, M., 
et al.,2000; Woo, S., et al., 2001; Gołab-Ja-
nowska, M., et al., 2007; Halling, J., et al., 
2008; Singh, M., et al., 2010; Lu, Y., et al., 
2013, 2014; Anwarullah, A.M., et al., 2017). 

CYP2D6 Y FARMACOTERAPÉUTICA 
DE LA EP

Existe una fuerte tendencia en la literatura a 
correlacionar CYP2D6 con la EP, por lo que 
es de esperar que haya  un número impor-
tante de enfermos que porten el  CYP2D6*4, 
lo que hace  surgir la interrogante  de que 
la farmacoterapia se vea afectada.  Para re-
solver este tema es necesario analizar la far-
macoterapéutica de la EP en Chile, Europa 
(EMA) y Estados Unidos (FDA) (tabla 2) 
para elucidar si efectivamente estos fárma-
cos utilizan el CYP2D6 en su metabolismo.
Todos los tratamientos incluyen a agonistas 
dopaminérgicos, inhibidores de la COMT y a 
fármacos combinados para obtener un efec-

to de acción mixto sobre ambos neurotrans-
misores. La utilización de agonistas dopa-
minérgicos, tal como se presenta en la Tabla 
2 coincide en que el tratamiento de base 
para la EP consiste en la administración de 
levodopa-carbidopa. Levodopa es un fárma-
co precursor de dopamina que puede meta-
bolizarse a nivel periférico, y para permitir 
que arribe a destino a nivel de SNC es que se 
co-administra con carbidopa, la cual inhibe 
la AADC periférica. En la terapéutica de la 
EP se consideran tratamientos directos so-
bre la enfermedad neurodegenerativa como 
lo son la deficiencia de dopamina a nivel ce-
rebral; y tratamientos sintomatológicos que 
buscan aliviar al individuo con EP, como lo 
son el control de insomnio, estreñimiento, 
entre otros. 

La enfermedad se ha caracterizado por sus 
síntomas motores que tienen una mejor 
correlación con el daño dopaminérgico, es-
pecialmente el enlentecimiento y la rigidez. 
Sin embargo, la progresión y compromiso 
de otros sistemas más allá del dopaminér-
gico y la existencia de síntomas no motores 
hace que se usan una amplia variedad de 
fármacos con distintos objetivos sintomáti-
cos.  Ninguno de estos fármacos se metabo-
liza por el CYP2D6 (Tabla 3).

Conclusión 

La fisiopatología de la EP no se encuentra 
totalmente elucidada, pero su inicio se loca-
liza en neuronas NA en LC y posteriormente 
se desplaza hacia neuronas DA en la SNpc.
El polimorfismo de CYP2D6 es un factor pre-
disponente de padecer EP en población cau-
cásica, sin embargo, la farmacoterapéutica 
de esta enfermedad neurodegenerativa no se 
ve afectada por este polimorfismo genético.

Figura  4.
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dopamina a 
nivel cerebral; 
y tratamientos 
sintomatológicos 
que buscan aliviar 
al individuo 
con EP, como lo 
son el control 
de insomnio, 
estreñimiento, entre 
otros. 
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DOPAMINÉRGICOS
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INHIBIDOR MAO
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Entacapone-carbidopa-levodopa 
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Safinamida (inhibe MAO B e inhi-

be liberación glutamato)
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Tabla 2.

Tabla 3. FARMACO METABOLISMO PRINCIPAL
Levodopa Enzima dopadecarboxilasa (DDC)
Benzerasida Catechol O-methyltransferase
Carbidopa No descrito
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nes muy superiores a las observadas en la clínica.
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Entacapone Vía principal: UGT1A9 y UGT1A1
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COMT y oxidación no enzimática
Ropirinole CYP1A2
Safinamida Amidasas no caracterizadas. CYP3A4
Rotigotine CYP2C19 y CYP2C9
Opicapone Sulfatación. Otras vías metabólicas incluyen la glucuronidación, la metilación y la 

reducción.
Rasagilina CYP1A2

Tabla 2. Comparación de la farmacoterapia utilizada en la EP en Chile. EEUU y Europa
Fuente: elaboración propia según MINSAL, FDA y EMA. 

Tabla 3. Metabolismo enzimático de los distintos fármacos utilizados en la terapia de la EP.
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XL Congreso de la Sociedad de Farmacología de Chile, 
Hotel Santa Cruz Plaza, Santa Cruz (Región de O´Higgins)
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La ciudad elegida fue Santa 
Cruz, como un mensaje 

para incentivar tanto la descen-
tralización en el desarrollo de la 
ciencia, como un ejemplo para 
promover el contacto con la 
comunidad. Esta ciudad vitiviní-
cola por excelencia fue sede del 
cónclave internacional que reu-
nió a expertos de diversas latitu-
des de Chile y el mundo, todos 
participantes del Congreso con el 
que la Sociedad de Farmacología 
de Chile (Sofarchi) celebró su 
aniversario número 40.

El XL Congreso 
contó con la 

participación de des-
tacados investigadores 
nacionales, además 
de prestigiosos expo-
sitores provenientes 
de las Universidades 
de Cambridge, Bonn, 
Drexel y de la conno-
tada Clínica Mayo, 
quienes llegaron hasta 
la región de O´Hig-
gins para fortalecer 
los diálogos científicos 
entre los asistentes a la 
actividad. 
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La conmemoración 
de los 40 años de 

su creación motivó a la 
organización a recordar 
aquellos  principales 
hitos de su proceso de 
formación. También, con 
una mirada de futu-
ro, las exposiciones se 
enfocaron en temáticas 
de gran relevancia en el 
debate público y acadé-
mico, abordando desde 
la ciencia farmacológica 
básica hasta la clínica y 
la seguridad, enfatizando 
en las nuevas tendencias 
de fármacos biológicos y 
farmacogenómica. Otra de las actividades que se realizaron en el marco 

de este XL Congreso, fue la visita de científicos a 
distintos establecimientos educacionales de Santa Cruz 
y Rancagua, que beneficiaron a más de 300 estudiantes. 

A través de ello, se contribuyó a promover la disciplina 
farmacológica, a generar instancias de encuentros cien-
tíficos y, principalmente, incentivar a las nuevas genera-
ciones en el estudio de la ciencia. 
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EMICIZUMAB (Hemlibra®): 
una nueva terapia profiláctica de 

tratamiento para la hemofilia A

La hemofilia A es un trastorno hemo-
rrágico congénito vinculado al cromo-
soma X, provocado por la deficiencia 

del factor VIII de coagulación (FVIII) que 
tiene una incidencia de 1 en 5.000 recién 
nacidos de sexo masculino (Mannucci and 
Tuddenham 2001). La actividad de factor 
VIII indica la severidad de la patología, dón-
de una actividad menor al 1% corresponde a 
una hemofilia A severa. Esta calificación de 
la enfermedad tiene un impacto clínico, lo 
que a su vez se evidencia con los eventos de 
sangrados que sufren los pacientes (Figura 
1)(Srivastava, Brewer et al. 2013).

Figura 1: Clasificación de la hemofilia A 
(Bolton-Maggs and Pasi 2003).

Desde el punto de vista clínico, los objetivos 
principales para el tratamiento de la hemo-
filia son 

1.- Disminuir y controlar los eventos de san-
grado

2.- Preservar las funciones musculo-es-
queléticas normales

Para lograr estos objetivos se trata a los pa-
cientes por VI, con concentrado de FVIII 
tanto en demanda como en profilaxis. Asi-
mismo, el tratamiento con FVIII se ve com-
prometido, ya que la deficiencia de la activi-
dad de FVIII no sólo provoca sangrados en 
el plazo inmediato, sino que también a largo 

plazo afectando las articulaciones y dismi-
nuyendo la función articular (Srivastava, 
Brewer et al. 2013). A partir de la observa-
ción de pacientes con hemofilia moderada, 
los cuales rara vez sufren eventos hemo-
rrágicos espontáneos y que presentan una 
mejor preservación de sus articulaciones, 
se propuso la terapia de reemplazo con ad-
ministración intravenosa en profilaxis como 
el tratamiento ideal para los pacientes con 
hemofilia (Jiménez-Yuste, Auerswald et al. 
2014, Rocino, Franchini et al. 2017). 
Una proporción de pacientes que recibe te-
rapia de reemplazo con productos intrave-

nosos de FVIII desarrolla anticuerpos neu-
tralizantes que inhiben la función de FVIII 
sustituido (Reipert, Van Den Helden et al. 
2007). Básicamente, un inhibidor es una 
inmunoglobulina G (IgG) policlonal de alta 
afinidad contra el FVIII. De esta manera, la 
presencia de estos inhibidores puede com-
plicar la profilaxis y afectar negativamente 
en la terapia de reemplazo, ya que pueden 
neutralizar el reemplazo del factor, ha-
ciendo que la terapia sea inefectiva (Depka 
2005). Se recomienda el uso de unidades 
de Bethesda para diferenciar inhibidores 
de alta y baja respuesta. Los inhibidores de 
alta respuesta corresponden a unidades de 
Bethesda mayores a 5, mientras que los in-
hibidores de baja respuesta corresponden a 
unidades de Bethesda menores a 5 (White, 
Rosendaal et al. 2001). La administración a 

Figura 1.
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largo plazo de dosis altas o bajas de FVIII 
o tratamiento de inmunotolerancia (ITI) se 
ha convertido en la estrategia estándar para 
erradicar los anticuerpos anti FVIII e indu-
cir una tolerancia inmune de larga duración 
(Reipert, Van Den Helden et al. 2007). Sin 
embargo, alrededor de un 25 a 30% persis-
ten con estos inhibidores, con consecuen-
cias clínicamente relevantes en relación a 
un aumento en eventos de sangrado que 
presentan los pacientes y un aumento en la 
progresión del daño articular (Rocino, Fran-
chini et al. 2017). Para el grupo de pacientes 
que desarrolla inhibidores de alta respuesta 
se dispone del uso de agentes de derivación, 
a pesar de que no son tan efectivos como el 
uso de FVIII de reemplazo en pacientes sin 
inhibidores. Las alternativas de tratamien-
to en estos casos son complejo protrombí-
nico activado (CPa) y factor recombinante 
VII activado (FVIIra) (Witmer and Young 
2013). Los enfoques para el manejo clínico 
de pacientes con hemofilia A con inhibido-
res que incluyen el tratamiento con agentes 
de derivación y la ITI han mostrado algunas 
limitaciones, ya que los pacientes persisten 
presentando eventos de sangrado, son cos-
tosos y no siempre exitosos (Lenting, Denis 
et al. 2017). En relación al uso de ITI en pa-
cientes con emicizumab, no hay una postura 
definida aún (Le Quellec and Negrier 2018, 
Young 2018).
Existen muchos desafíos pendientes y nece-
sidades no cubiertas aún para el tratamiento 
de la hemofilia a nivel mundial. Específica-
mente en Chile, existen alrededor de 1.300 
pacientes con hemofilia A, de los cuales 
unos 25 pacientes presentan inhibidores. El 

objetivo de este artículo es presentar a la co-
munidad científica y médica local un nuevo 
tratamiento en profilaxis para todos los pa-
cientes que tienen hemofilia A.
Este objetivo cae en la contingencia, ya que 
últimamente en Chile se ha aprobado emi-
cizumab, un anticuerpo monoclonal huma-
nizado bi-específico derivado de la inmuno-
globulina G4, sin ninguna homología con 
FVIII, que se une a factor IX activado (FIXa) 
y factor X (FX). La función de emicizumab es 
restaurar la función hemostática en pacien-
tes con hemofilia A, independientemente 
de la presencia o ausencia de inhibidores de 
FVIII (Mahlangu, Oldenburg et al. 2018). La 
interacción se logra a través de la unión de 
emicizumab a un sitio único dentro del do-
minio FIXa tipo EGF1 y al dominio FXa tipo 
EGF2 (Lenting, Denis et al. 2017) (Figura 2).

Figura 2: Mecanismo de acción de emici-
zumab (Guan and Hawryluk 2016) (A). In-
teracción de emicizumab con el FIXa y FX 
(Lenting, Denis et al. 2017) (B).

Estudios pre-clínicos

Un estudio preclínico de emicizumab de-
mostró su potencialidad terapéutica de esta 
molécula a través de ensayos de compara-
ción de generación de trombina en plasma 
deficiente de FVIII contra plasma con FVIII. 
En este mismo estudio se demostró la po-
tencialidad de la administración subcutánea 
en relación a la administración intravenosa 
macacos cangrejeros (Macaca fascicularis)  
(Sampei, Igawa et al. 2013). Se demostró i) 

que la administración de emicizumab pro-
duce un aumento en el pico en la generación 
de trombina concomitante con el aumento 
de concentración hBS910 y ii) que la biodis-
ponibilidad subcutánea de emicizumab fue 
del 86% con una vida media de aproxima-
damente 3 semanas, alcanzando una formu-
lación de hasta 150 mg/mL (Sampei, Igawa 
et al. 2013, Knight and Callaghan 2018) (Fi-
gura 3).

Figura 3: Generación de trombina en rela-
ción a concentraciones crecientes de emici-
zumab (hBS910) (A). Concentración plas-
mática que compara la farmacocinética de 
emicizumab (hBS910) en macacos cangreje-
ros tratados con administración intravenosa 
(círculos) y con administración subcutánea 
(cuadrados) (B) (Sampei, Igawa et al. 2013).
Luego, un estudio publicado por Muto y col 
(2014) demostró el efecto preventivo de la 

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

administración subcutánea de emicizumab 
en la tasa anualizada de sangrado de arti-
culaciones en un modelo de macacos con 
hemofilia A. Ese mismo estudio demostró 
que los macacos tratados con emicizumab 
tenían menor impacto en las articulaciones 
en relación al vehículo utilizado en el estu-
dio (Muto, Yoshihashi et al. 2014) (Figura 
4). Complementando el estudio de Sampei 
y col (2013) (Figura 3), un segundo estudio 
publicado por Muto y col (2014) concluía 
que una dosis mantención de 1,5 mg/kg ad-
ministrada semanalmente podría mantener 
la concentración de emicizumab en el plas-
ma (Muto, Yoshihashi et al. 2014).

Figura 4: 8 macacos cynomolgus recibieron 
inyecciones semanales IV de FVIII. Luego 
se administró emicizumab (ACE910) como 
una dosis inicial de 3.97 mg / kg SC 2 horas 
después de la inyección de FVIII el día 0 y, 

plazo, ya que de acuerdo con los estudios 
la vida media de emicizumab es de alrede-
dor de un mes (Kitazawa, Igawa et al. 2012, 
Sampei, Igawa et al. 2013, Muto, Yoshihashi 
et al. 2014, Knight and Callaghan 2018)

Estudios en sujetos sanos

En el primer estudio realizado en sujetos sa-
nos se demostró que la dosificación subcutá-
nea única de emicizumab presenta un perfil 
farmacocinético lineal con una vida media 
de 4 a 5. semanas (concentraciones de 0,001 
a 1 mg/kg)(Figura 5). Asimismo, la capaci-
dad mimética de emicizumab, en relación a 
FVIII, registró actividad procoagulante tole-
rable y sin eventos adversos notables en hu-
manos (Uchida, Sambe et al. 2016). 

Figura 5: Concentración de plasma ACE910 
después de una sola inyección subcutánea 

posteriormente, como una dosis semanal de 
1 mg / kg de SC los días 7, 14, 21, 28, 35, 42 
y 49. Se observa una diferencia significativa 
entre el vehículo (buffer histidina con sur-
factante) y emicizumab (A). En la figura se 
muestran también hallazgos macroscópicos 
representativos de las articulaciones en la 
necropsia. Articulación de la cadera izquier-
da con cojera con el vehículo (mono # 1). Se 
detecta un área rojo oscuro en Af (i) y Hf (ii). 
En la articulación de la cadera izquierda sin 
cojear en el mono # 3 (emicizumab) y no se 
observan anomalías en el Af (iii) y Hf (iv). 
Ac, acetábulo; Af, fosa acetabular; Hf, cabe-
za de fémur (Muto, Yoshihashi et al. 2014)

Luego de estos hallazgos, se concluyó que 
la seguridad y eficacia demostrada en los 
análisis preclínicos podría ser replicada en 
estudios con humanos utilizando una admi-
nistración subcutánea en profilaxis en largo 

Básicamente, un 
inhibidor es una 
inmunoglobulina G 
(IgG) policlonal de 
alta afinidad contra 
el FVIII. De esta 
manera, la presencia 
de estos inhibidores 
puede complicar la 
profilaxis y afectar 
negativamente 
en la terapia de 
reemplazo, ya que 
pueden neutralizar el 
reemplazo del factor, 
haciendo que la 
terapia sea inefectiva.  

Los enfoques para 
el manejo clínico 

de pacientes 
con hemofilia A 
con inhibidores 
que incluyen el 

tratamiento con 
agentes de derivación 
y la ITI han mostrado 
algunas limitaciones, 

ya que los pacientes 
persisten presentando 

eventos de sangrado, 
son costosos y no 

siempre exitoso.
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de emicizumab (ACE910). La cinética de la 
concentración de ACE910 en plasma con 
una inyección de 0,01 mg / kg (triángulo in-
verso rosa), 0,1 mg / kg (cuadrado verde), 
0,3 mg / kg (triángulo azul) y 1 mg / kg (cír-
culo rojo) de ACE910 en sujetos japoneses 
sanos (A) y en sujetos caucásicos sanos (B). 
La concentración plasmática de ACE910 era 
por debajo del límite inferior de cuantifi-
cación la inel caso de la inyección de 0,001 
mg/kg (Uchida, Sambe et al. 2016).

ya que, en los estudios disponibles, ningún 
paciente presentó insuficiencia renal grave, 
que permitiera una evaluación de este as-
pecto (EMA 2018). Por otra parte, en cua-
dros de insuficiencia hepática, no se han 
realizado estudios específicos del efecto de 
la insuficiencia hepática en la farmacociné-
tica del emicizumab. La mayoría de los pa-
cientes con hemofilia A del análisis farma-
cocinético poblacional tenían una función 
hepática normal (EMA 2018)

Los resultados de la media de tasa anuali-
zada de sangrado (ABR) demuestran que 
previo al tratamiento en profilaxis de emici-
zumab, tanto en el estudio de fase I como en 
su extensión, una disminución considerable 
en pacientes con hemofilia A, independien-
temente de la presencia de FVIII.
El bajo ABR logrado durante las primeras 
12 semanas de administración de emicizu-
mab también tuvo un impacto positivo en 
cuanto a la disminución de las hemorragias 
articulares (Figura 7). En cuanto al perfil 
de seguridad, de los 150 EA registrados, 14 
fueron relacionados al tratamiento. Estos 
EAs estaban asociados a reacciones en el lu-
gar de inyección, malestar general, diarrea, 
náuseas, aumento de la creatina fosfokinasa 
en sangre y aumento de la proteína C reacti-
va (Shima, Hanabusa et al. 2017). En cuanto 

a la administración de múltiples inyeccio-
nes subcutáneas a pacientes con hemofilia 
A, el aclaramiento aparente fue de 0,244 L 
por día y la vida media es de 27,8 días (FDA 
2017, EMA 2018). 

Figura 7: Resultados de estudio de fase I/II. 
Se muestra la concentración de emicizumab 
en el plasma en los 3 grupos del estudio (A). 
Media de los eventos de sagrados registra-
dos en el estudio de fase I/II (B).

En este estudio, el plató en la concentración 
plasmática de emicizumab en el grupo 2 fue 
aproximadamente 30 μg por mililitro, por lo 
que se concluyó que una dosis de manten-
ción ligeramente superior (entre 30 y 50 μg/
mL) es necesaria para lograr un nivel de ac-
tividad equivalente de FVIII entre 10 a 15 UI 
que permita proyectar un control y una dis-
minución en los sangrados articulares (Den 
Uijl, Fischer et al. 2011, Shima, Hanabusa et 
al. 2016). 
Finalmente, este estudio concluye que a tra-
vés de la farmacocinética con una dosis de 
carga y una dosis de mantención, indepen-
diente de la presencia de inhibidores, se al-
canza un nivel de protección que se presenta 
clínicamente en una disminución significati-
va en la tasa anualizada de sangrado (Shima, 
Hanabusa et al. 2016, Shima, Hanabusa et 
al. 2017). 

Estudios Clínicos de Fase III

Los estudios clínicos de fase III con resul-
tados publicados últimamente son los lla-
mados estudios HAVEN (1 – 4). Estos 4 

Figura 5.

Figura 7.

Figura 6.

Desde el punto de vista de los estándares de 
seguridad, un 27,1% de los sujetos presen-
taron eventos adversos (EA, 15 EA en total). 
Solo un EA fue moderado, no hubo registro 
de EA severos, ni tampoco el registro de EA 
estuvo asociado a la concentración creciente 
de emicizumab (Uchida, Sambe et al. 2016). 
En sujetos sanos, la biodisponibilidad ab-
soluta después de una administración sub-
cutánea (SC) de 1 mg/kg fue del 80,4 % al 
93,1 % dependiendo del lugar de inyección 
(abdomen, brazo o muslo). Se observaron 
perfiles farmacocinéticos similares tras la 
administración SC. en el abdomen, la parte 
superior del brazo y el muslo. De acuerdo a 
esto, se concluyó que la biodisponibilidad 
de emicizumab en administración SC es alta 
y que puede administrarse indistintamente 
en estas localizaciones anatómicas (Kotani, 
Yoneyama et al. 2018). Dentro de la pobla-
ción de pacientes sometidos a tratamiento 
con emicizumab, no se han realizado estu-
dios específicos del efecto de la insuficiencia 
renal en la farmacocinética del emicizumab, 

Estudios en pacientes con 
hemofilia A

En un estudio de fase I y extensión a fase 
II, se demostró que con una administración 
semanal subcutánea, emicizumab es bien 
tolerado sin eventos tromboembólicos en 
pacientes con hemofilia A y que esta posolo-
gía muestra alta eficacia independientemen-
te de la presencia de inhibidores de FVIII 
(Shima, Hanabusa et al. 2017). Este estudio 
presentó una dosis de carga por una semana 
y una dosis de mantención diferenciada en 
su diseño experimental (Figura 6).

Figura 6: Diseño esquemático del estudio 
de fase I y su extensión. Estudio posterior 
al primer estudio de pacientes. SC, subcu-
tánea; QW, una vez por semana. * Dosis de 
carga. † Dosis de mantenimiento. La dosis 
de carga se administró la primera semana 
del estudio y luego se administró una dosis 
de mantención semanal (Shima, Hanabusa 
et al. 2017). 

estudios han publicado sus resultados están 
enfocados en demostrar la eficacia, perfil de 
seguridad y farmacodinamia del tratamien-
to en profilaxis de emicizumab (Weyand and 
Pipe 2019). Los estudios HAVEN 1 y 2 cen-
tran en el tratamiento con emicizumab en 
pacientes con hemofilia A con inhibidores.

HAVEN 1

La profilaxis con HEMLIBRA se evaluó en 
un estudio clínico aleatorizado, multicén-
trico y sin enmascaramiento que se llevó a 
cabo en 109 varones adolescentes y adultos 
(de 12-75 años) con hemofilia A con inhi-
bidores del factor VIII que habían recibido 
previamente tratamiento episódico (a de-
manda) o profiláctico con agentes de deriva-
ción. En el estudio, los pacientes recibieron 

semanalmente profilaxis con HEMLIBRA 
(grupos A, C y D) — 3 mg/kg 1 vez por sema-
na durante 4 semanas y a partir de la quin-
ta semana una dosis de mantención de 1,5 
mg/kg 1 vez por semana— o no recibieron 
profilaxis (grupo B). Se permitió aumentar 
la dosis a 3 mg/kg 1 vez por semana tras 
24 semanas de profilaxis con HEMLIBRA 
cuando la eficacia fue insuficiente (es decir, 
≥2 hemorragias espontáneas y clínicamente 
importantes). Durante el estudio, se aumen-
tó la dosis de mantenimiento de 2 pacientes 
hasta una dosis de 3 mg/kg 1 vez por semana 
(Figura 8). 

Figura 8: Diseño de estudio HAVEN 1 (Ol-
denburg, Mahlangu et al. 2017).

El objetivo principal del estudio es evaluar 
en los pacientes que anteriormente habían 
recibido tratamiento episódico (a demanda) 
agentes bypaseantes el efecto terapéutico de 
la profilaxis semanal con HEMLIBRA. Para 
esto, se comparó la tasa anualizada de san-
grados tratados entre el tratamiento en pro-
filaxis con emicizumab versus la ausencia 
de profilaxis (grupo A en comparación con 
el grupo B) a lo largo del tiempo (mínimo 
de 24 semanas o fecha de retirada). Los re-
sultados de eficacia demostraron una dismi-
nución de un 87% en la tasa anualizada de 
sangrados en los sangrados tratados. Adi-
cionalmente, dentro del grupo que se man-
tuvo en profilaxis con emicizumab, el 62,5% 
de los pacientes no presentaron sangrados 
que requirieran tratamiento en un centro de 
asistencia (Figura 9).

Desde el punto de 
vista de los estándares 

de seguridad, un 
27,1% de los sujetos 

presentaron eventos 
adversos (EA, 15 EA 

en total). Solo un EA 
fue moderado, no 

hubo registro de EA 
severos, ni tampoco 

el registro de EA 
estuvo asociado a 

la concentración 
creciente de 

emicizumab.
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Figura 9: Resultados de eficacia en sangra-
dos tratados en el estudio HAVEN 1.ABR = 
tasa anualizada de sangrados tratados.

Otro punto importante del estudio es que el 
análisis introspectivo de los datos en com-
paración intraindividual demostró que la 
profilaxis con emicizumab disminuyó la 
tasa de sangrado en un 79% en relación a la 
profilaxis con los agentes de derivación. En 
cuanto a la calidad de vida de los pacientes, 
este estudio reveló que, en términos gene-
rales, la profilaxis con emicizumab en ad-
ministración subcutánea semanal presenta 
una mejora en la calidad de las personas 
con hemofilia A (Oldenburg, Mahlangu et 
al. 2019).

HAVEN 2

El estudio HAVEN 1 se centró en un perfil 
de pacientes >12 años de edad con buenos 

resultados de eficacia. Por otro lado, el estu-
dio HAVEN 2 se enfocó en pacientes meno-
res de 12 años de edad previamente tratados 
con agentes de derivación administrados de 
manera episódica o profiláctica para recibir 
profilaxis con emicizumab durante ≥52 se-
manas. Se administró una dosis de carga de 
3 mg / kg de emicizumab semanal durante 
4 semanas, seguido de una dosis de man-
tención de 1,5 mg / kg semanal, 3 mg / kg 
quincenal o 6 mg / kg mensual. Los análi-
sis de eficacia incluyeron tasas de sangrado 
anualizadas (ABR) y una comparación in-
traindividual donde se midió la ABR (Figura 
10) (Knight and Callaghan 2018).

Figura 10: Diseño de estudio HAVEN 2 
(Young, Liesner et al. 2018)

El objetivo principal del estudio es evaluar 
el efecto terapéutico de la profilaxis sema-
nal, quincenal y mensual con HEMLIBRA 
en pacientes pediátricos que anteriormente 

habían recibido tratamiento episódico agen-
tes de derivación. Los resultados interinos 
de eficacia demostraron una reducción sig-
nificativa en la tasa anualizada de sangrados 
tratados en todos los regímenes posológicos 
definidos (Figura 11)(Young, Liesner et al. 
2018).

Figura 11: Resumen de resultados interinos 
de eficacia de estudio HAVEN 2. (Young, 
Liesner et al. 2018)

HAVEN 2 es el mayor estudio prospectivo 

comparados con el tratamiento con agentes 
de derivación. 

HAVEN 3

Emicizumab se define como un anticuer-
po monoclonal biespecífico que reemplaza 
la función del factor VIII activado faltante, 
restaurando así la hemostasia. Hasta ahora, 
los estudios de fase III se habían enfocado 
en pacientes con inhibidores. El estudio HA-
VEN 3 es un ensayo multicéntrico de fase 3, 
donde se analizó el uso de emicizumab en 

Figura 8.

Figura 10.

Figura 11.
Figura 9.
.

de prevención de hemorragias en pacientes 
pediátricos con inhibidores. Los regímenes 
de tratamientos diseñados para el estudio 
HAVEN 2 se proporcionó una prevención 
o reducción clínicamente significativa de 
hemorragias. Al igual que en el estudio HA-
VEN 1, una comparación intraindividual 
demostró un 99% de reducción de riesgo de 
hemorragias en los pacientes tratados con 
emicizumab en dosis semanales, compara-
do con el tratamiento previo con agentes de 
derivación episódico y profiláctico (Knight 
and Callaghan 2018, Young, Liesner et al. 
2018). Considerando que los estudios HA-
VEN 1 y HAVEN 2 se enfocaron en pacien-
tes con hemofilia A severa con inhibidores, 
sus resultados de eficacia y seguridad están 

profilaxis en 152 personas que tienen hemo-
filia A sin inhibidores del factor VIII. Se divi-
dieron los grupos de pacientes en una razón 
de 2: 2: 1; el perfil de los participantes fue 
mayores de 12 años de edad que habían re-
cibido tratamiento episódico con factor VIII 
para cambiar a un tratamiento subcutáneo 
con emicizumab con una dosis de manten-
ción de 1,5 mg por kilogramo de peso corpo-
ral por semana (grupo A) o 3,0 mg por kilo-
gramo cada 2 semanas (grupo B) o sin profi-
laxis (grupo C) (Mahlangu, Oldenburg et al. 
2018). Uno de los puntos a analizar dentro 
de los objetivos es la diferencia en las tasas 
de sangrados tratados (grupo A vs. grupo C y 
grupo B vs. grupo C). Los participantes que 
habían estado recibiendo profilaxis con fac-
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tor VIII recibieron emicizumab en una dosis 
de mantenimiento de 1,5 mg por kilogramo 
por semana (grupo D). Las comparaciones 
intraindividuales se realizaron en aquellos 
que habían participado en un estudio no in-
tervencional (NIS) (Figura 12).

Figura 12: Diseño de estudio HAVEN 3 
(Mahlangu, Oldenburg et al. 2018).

La tasa de sangrado anualizada fue de 1,5 
eventos, con un intervalo de confianza (IC) 
del 95% (va de 0,9 a 2,5) en el grupo A y 1,3 
eventos (IC del 95%, 0,8 a 2,3) en el grupo 
B, en comparación con 38,2 eventos (IC del 
95%, 22,9 a 63.8) en el grupo C. Por lo tanto, 
se demostró que esta tasa fue 96% más baja 
en el grupo A y 97% más baja en el grupo B (P 
<0,001 para ambas comparaciones), respec-
tivamente. En este mismo análisis se observó 
que el 56% de los participantes en el grupo A 
y el 60% en el grupo B no tuvieron eventos 
hemorrágicos que requirieran tratamiento 
médico, en comparación con los del grupo C. 

En este último grupo, todos los participantes 
habían registrado tratado eventos hemorrá-
gicos. Por otro lado, en la comparación intra-
individual de 48 participantes, la profilaxis 
con emicizumab demostró una tasa de san-
grado anualizada que fue 68% más baja que 
la tasa con profilaxis previa con factor VIII (P 
<0,001) (Mahlangu, Oldenburg et al. 2018).

Figura 13: Resumen de resultados de efica-
cia de estudio HAVEN 3.

Finalmente, los autores concluyen que la 
profilaxis con administración subcutánea 
semanal o quincenal con emicizumab con-
dujo a una tasa de sangrado significativa-
mente más baja que el tratamiento en de-
manda con FVIII entre las personas con he-
mofilia A sin inhibidores. Estos resultados 
son además reforzados con el análisis que 
demostró que más de la mitad de los partici-
pantes que emicizumab no tuvieron eventos 
hemorrágicos tratados.

HAVEN 4

La hemofilia A con o sin inhibidores del fac-
tor VIII (FVIII) tiene un impacto importan-
te en la calidad de vida de las personas con 
esta coagulapatía. Este impacto puede verse 
exacerbado por la carga asociada a los trata-
mientos actuales con factor o agentes de de-
rivación que requieren una administración 
intravenosa frecuente para reducir el riesgo 
de sangrado (Rocino, Franchini et al. 2017, 
Jimenez-Yuste, Shima et al. 2018). Emicizu-
mab ha demostrado una vida media cercana 
al mes (~30 días) y resultados prometedores 
de eficacia con su administración subcutá-
nea en una posología semanal, quincenal y 
mensual (Oldenburg, Mahlangu et al. 2017, 
Young, Liesner et al. 2018). El ensayo HA-
VEN 4 es un estudio de fase III con un bra-
zo único que evalúa el uso de emicizumab 
administrado profilácticamente en pacien-
tes de mayores de 12 años con hemofilia A 
con o sin inhibidores (Knight and Callaghan 
2018). El objetivo de este estudio es anali-
zar el perfil de sangrados anualizados en pa-
cientes con hemofilia A que presenten o no 
inhibidores de FVIII, a los cuales se les ad-
ministra una dosis de mantención mensual 
de emicizumab (Figura 11). 

Figura 14: Diseño de estudio HAVEN 4 (Ji-
menez-Yuste, Shima et al. 2018).

Los resultados interinos han demostrado 
que en el escenario de administración men-
sual de emicizumab, los pacientes presentan 
una tasa anualizada de sangrados tratados 
de 2,4, con más del 50% de los pacientes 
con un registro de cero sangrados tratados. 
Estos resultados de eficacia son consistentes 
con el análisis farmacocinética y los resul-
tados relacionados con el sangrado de los 
otros estudios HAVEN (Knight and Calla-
ghan 2018).
Finalmente, en la Tabla 1 se entrega un resu-
men de los resultados de eficacia de emici-
zumab en los estudios HAVEN 1 – 4.

Tabla 1: Resumen de los resultados de efica-
cia los estudios HAVEN 1 – 4*

IC = intervalo de confianza / NIS = estudio 
no intervencional / N/A = no aplicable (no 
comparación). *Tabla modificada del artícu-
lo de Weyand y Pipe (2019) y complementa-
do con la información de Young y col (2018) 
(Oldenburg, Mahlangu et al. 2017, Mahlan-
gu, Oldenburg et al. 2018, Young, Liesner et 
al. 2018, Weyand and Pipe 2019)

Figura 12.

Figura 14.

Tabla 1.

Figura 13.

Ensayo Clínico Población Posología

Tasa 
anualizada 

de sangrado 
(95% IC)

Reducción en la 
tasa anualizada 
de sangrado en 

sangrados tratados; 
profilaxis con 

emicizumab v/s no 
profilaxis

Pacientes 
con 0 

sangrados

Reducción en la 
tasa anualizada de 

sangrado en sangrados 
tratados; profilaxis 
con emicizumab v/s 

profilaxis en pacientes 
del NIS

Haven 1

Tratamiento con 
emicizumab 
en pacientes 

> 12 años con 
inhibidores

Semanal 2,9 87% 63% 88%

Haven 2

Tratamiento con 
emicizumab 
en pacientes 

< 12 años con 
inhibidores

Semanal 0,3 N/A 77% N/A

Quincenal 0,2 N/A 90% N/A

Mensual 2,2 N/A 60% N/A

Haven 3

Tratamiento con 
emicizumab 
en pacientes 
> 12 años sin 
inhibidores

Semanal 1,5 96% 56% 68%

Quincenal 1,3 97% 60% N/A

Haven 4

Tratamiento con 
emicizumab en 
pacientes > 12 
años con y sin 

inhibidores

Mensual 2,4 N/A 56% N/A
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Perfil de seguridad de los estudios 
HAVEN 

Los estudios clínicos de fase I definen el trata-
miento con emicizumab como un tratamien-
to con un perfil de seguridad favorable (Shi-
ma, Hanabusa et al. 2017). En los estudios 
clínicos de fase III, 474 pacientes registraron 
1.575 eventos adversos (EAs). Específicamen-
te, en el estudio HAVEN 1 103 participantes 
que recibieron profilaxis con emicizumab 
manifestaron EAs, siendo el evento adverso 
más frecuente las reacciones en el sitio de in-
yección, las cuales corresponden al 14,6% de 
todos los eventos informados (Tabla 2). En 
el subgrupo de EAs serios, se registraron 5 
eventos de especial interés: 2 eventos trom-
bóticos (ET) y 3 eventos de microangiopatía 
trombótica (MAT) en 5 participantes. Todos 
estos eventos fueron controlados y se produ-
jeron sólo en pacientes que recibieron altas 
dosis acumuladas de CPa mientras recibían 
profilaxis con emicizumab; por lo tanto, la 
utilidad de este agente de bypass puede es-
tar limitado en pacientes que tienen eventos 
de sangrado mientras reciben profilaxis con 
emicizumab. Dos pacientes retornaron al es-
tudio después de tener sus eventos adversos 
controlados. Un evento fatal también fue re-
gistrado, pero este evento no estuvo relacio-
nado con el tratamiento con emicizumab de 
acuerdo con los investigadores del estudio 
(Oldenburg, Mahlangu et al. 2017). El aná-
lisis de los eventos adversos, indicó que en 
58 episodios de sangrado no se produjeron 
eventos trombóticos en pacientes con inhibi-
dores que recibieron una dosis diaria de rF-
VIIa menor de 180 μg / kg y ni una dosis dia-
ra de CPa mayor de 100 U/kg (Langer, Etra et 
al. 2018). La administración de emicizumab 
por sí sola, no ha mostrado producir eventos 
trombóticos. Por lo tanto, la recomendación 
para el manejo de un sangrado episódico en 
un paciente que se encuentra en tratamiento 
en profilaxis con emicizumab, es no superar 
la dosis diaria de CPa de 100 U/kg (Collins, 
Liesner et al. 2018).
En el estudio HAVEN 2 se notificaron de 
forma interina un total de 712 EAs en 82 pa-
cientes (93,2%), con los evetos registrados 
como más comunes (> 10% de incidencia) 
los siguientes: nasofaringitis (37,5%), reac-

ciones en el lugar de la inyección (30,7%), 
pirexia (23,9%), tracto respiratorio supe-
rior, infección (23,9%), tos (23,9%), diarrea 
(15,9%), vómitos (15,9%), cefalea (14,8%), 
contusión (12,5%), caída (12,5%) e influen-
za (10,2%). Paralelamente, se informaron 
casos graves de EA en 17 pacientes, sin em-
bargo, no se registraron TE ni MAT(Young, 
Liesner et al. 2018). El único caso relacio-
nado al tratamiento con emicizumab fue el 
hallazgo de un anticuerpo antidroga neutra-
lizante, cuya incidencia es menor al 1% entre 
todos los participantes de los estudios HA-
VEN (Paz-Priel, Chang et al. 2018). 
En el estudio HAVEN 3 se registraron 543 
EAs en 127 de los 152 participantes que re-
cibieron emicizumab. El evento adverso 
más común fue la reacción en el lugar de la 
inyección (en 38 participantes (25,3%). Un 
participante suspendió el tratamiento debi-
do a varios eventos adversos de bajo grado 
que el investigador consideró que estaban 
relacionados con el emicizumab. En cuanto 
a los eventos adversos serios, se registraron 
14 de este tipo de eventos. Asimismo, no se 
reportaron muertes, MATs ni ETs (Mahlan-
gu, Oldenburg et al. 2018). 
El estudio HAVEN 4 registró de forma in-
terina 15 reacciones en el sitio de inyección, 
siendo el EA más común. Se produjeron dos 
EA graves y ningún paciente desarrolló inhi-
bidores de novo anti-FVIII (en el caso de los 
pacientes que participaron en el estudio que 
presentaron inhibidores), tampoco se detec-
taron anticuerpos anti-emicizumab. Ningún 
participante interrumpió del estudio. No 
se registraron MATs ni ETs (Pipe, Jimenez 
Yuste et al. 2018).

La Tabla 2 muestra un resumen del perfil de 
los estudios HAVEN con los datos publica-
dos y presentados últimamente.

Tabla 2: Resumen de los resultados de perfil 
de seguridad los estudios HAVEN 1 – 4 n/i = 
no informado en la bibliografía / *Referidos 
en EA severos relacionados al tratamiento 
con emicizumab / ** Datos obtenidos de una 
respuesta estándar de Roche (Oldenburg, 
Mahlangu et al. 2017, Mahlangu, Oldenburg 
et al. 2018, Pipe, Jimenez Yuste et al. 2018, 
Young, Liesner et al. 2018).

Farmacocinética

Utilizando los datos de la fase 1-1/2 del estu-
dio, se realizaron modelos para caracterizar 
cuantitativamente la relación entre la far-
macocinética de emicizumab y la reducción 
de la frecuencia de sangrado. Los modelos 
se analizaron a través de simulaciones que 
permitieron identificar la concentración mí-
nima esperada para lograr cero eventos de 
sangrado anualizados en al menos el 50% 
de los pacientes tratados con emicizumab. 
En este modelo, el análisis demostró que 
concentraciones ≥ 45 μg/mL producen cero 
episodios de sangrado para luego diseñar los 
regímenes de dosificación de 1,5 mg / kg una 
vez a la semana, 3 mg / kg cada quincal y 6 
mg / kg mensual para los estudios de fase 
III. 
En los estudios de fase III, las concentracio-
nes plasmáticas promedio de emicizumab 
alcanzaron más de 50 μg/mL después de 
cuatro semanas de dosis de carga (3,0 mg/
kg semanal) y que se mantuvo durante todo 
el estudio con una dosis de mantenimiento 
(1,5 mg/kg semanal) (Oldenburg, Mahlan-
gu et al. 2017). En pacientes pediátricos, las 
concentraciones mínimas medias de emi-
cizumab en estado estacionario se mantu-
vieron en niveles terapéuticos en todos los 
regímenes posológicos independiente del 
peso y la edad de los pacientes (<12años; 59 
pacientes) (EMA 2018). Las concentracio-
nes plasmáticas mínimas aumentaron con 
las dosis de carga hasta la quinta semana y 
luego se mantuvieron aproximadamente en 
50, 45-50 y 38 μg/mL con dosis de sema-
nal, quincenal y mensual, respectivamente 
(Young, Liesner et al. 2018). Asimismo, en 
pacientes adolescentes (12 – 17 años; 38 pa-
cientes), se mantuvo el mismo promedio en 
la concentración plasmática de emicizumab 
(EMA 2018).También se evaluó el perfil far-
macocinético en sujetos > 65 años (ningún 

sujeto era mayor de 75 años) (Oldenburg, 
Mahlangu et al. 2017). Finalmente, no se 
observaron diferencias clínicamente impor-
tantes en la farmacocinética de emicizumab 
entre sujetos <65 años y sujetos ≥65 años 
(EMA 2018). En cuanto a la raza, ésta no 
afecta a la farmacocinética de emicizumab, 
por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis 
en función de este factor demográfico (EMA 
2018). La Figura 15 muestra un resumen de 
los parámetros farmacocinéticos de los estu-
dios HAVEN 1 – 4.

Figura 15: Promedio concentración plasmá-
tica de emicizumab en los estudios HAVEN 
1 – 4 (Pipe, Jimenez Yuste et al. 2018).

Conclusiones

La Hemofilia A es un trastorno de la coagu-
lación caracterizado por una deficiencia en 
la actividad del FVIII, lo que clínicamente 
se manifiesta en sangrados que en el tiempo 
pueden llegar a ser debilitantes y con poten-
cial riesgo de vida. Los tratamientos actuales 
no cubren todas las necesidades para el tra-
tamiento de la hemofilia, por lo que nuevas 
alternativas de tratamiento son requeridas 
para tratar esta coagulopatía. Emicizumab 
es un anticuerpo monoclonal bi-específico 
que reemplaza la función hemostática de 
FVIII al unirse a FIXa y FX, lo que permi-
te el desarrollo de un coágulo estable de fi-
brina. Al presentarse inhibidores del FVIII, 
éstos no tienen capacidad efectiva de unirse 
a emicizumab, por lo tanto, no pueden neu-
tralizar la actividad de esta molécula. Emici-
zumab ha demostrado una reducción en la 
tasa anualizada de sangrado, tener un perfil 
de seguridad favorable, y con su administra-
ción subcutánea y régimen posológico, en 
términos generales se presenta como una al-
ternativa que permite la mejora la calidad de 
vida de los pacientes con hemofilia A.

  HAVEN 1 HAVEN 2 HAVEN 3 HAVEN 4**

Número total de pacientes registrados n=103 n=88 n=152 n=41

Número total de eventos adversos (Eas) 193 712 543 127

Número total de pacientes con ≥1 EA, n (%) 73 (70,9) 82 (93,2) 127 (84,7) 30 (73,2)

EA serios 9 (8,7)  17 (19,3) 14 (9,2) 1 (2,4)

EA con grado ≥3 AE 8 (7,8) 15 (17,0) n/i 2 (4,9)

EA relacionados al tratamiento con emicizumab 23 (22,3) 30 (34,1) 0 (0)* 15 (36,6)

Reacción al sitio local de inyección 15 (14,6) 27 (30,7) 38 (25,3) 9 (22,0)

Tabla 2.

Figura 15.

La administración 
de emicizumab 

por sí sola, no ha 
mostrado producir 

eventos trombóticos. 
Por lo tanto, la 
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en tratamiento 

en profilaxis con 
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Emicizumab es 
un anticuerpo 
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reemplaza la función 
hemostática de FVIII 
al unirse a FIXa y 
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el desarrollo de un 
coágulo estable de 
fibrina. 
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Gabriela Diaz Veliz, Past President Sofarchi

Hace casi una 
década, Gabriela 
Díaz-Véliz fue 
la última mujer 
en ocupar la 
presidencia de 
la Sociedad de 
Farmacología 
de Chile. Integró 
el grupo de 
fundadores que en 
1978 dieron vida 
a la organización 
y desde ahí 
la científica 
ha aportado 
activamente en 
diversos cargos 
directivos de la 
Sociedad, siendo 
testigo e impulsora 
de los procesos 
que durante más 
de 40 años han 
construido a 
Sofarchi.

Ansiosa esperaba escuchar su 
nombre para entrar al salón. 
Adentro la esperaba una comi-

sión que tenía en sus manos el futuro 
próximo de su carrera académica, una 
que había comenzado en 1969 tras in-
gresar a la carrera de Tecnología Médi-
ca en la sede Talca de la Universidad de 
Chile. Desde ahí nunca más se separó 
de su alma mater: apenas titulada con-
tinuó sus estudios en la  Facultad de 
Medicina de la casa de Bello y hoy sigue 
trabajando en aquellos laboratorios que 
la formaron. 

Expectante ante el llamado de la comi-
sión, Gabriela Díaz Véliz recordaba los 
pasos que la habían llevado hasta ahí. 
Corría marzo de 1985 y ya se vislumbra-
ba su interés por la investigación. Era una 
época agitada, de revoluciones y contra-
rrevoluciones, de cambios históricos en 
el país y el mundo; donde la Universidad 
de Chile fue un actor esencial. 

En aquel entorno, obtener su primer 
magíster era vital para continuar con su 
trabajo como científica. En tanto que, 
en su rol de mujer, el desafío era aún 
mayor: un reto para continuar abriendo 
caminos en este mundo predominante-
mente masculino. Y ahí estaba, ansiosa 
a la espera de que un grupo de eruditos 
decidiera hacia dónde continuaría su 
camino profesional. 

“La opinión de la Sofarchi puede 
ser muy importante en algunos 

aspectos del debate público. 
Debería ser escuchada”

Reportaje
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Casada desde 1983 con el también Doc-
tor y académico Sergio Mora Gutiérrez; 
al momento de postular a ese Magíster 
de Farmacología Gabriela Díaz Véliz ya 
era madre de una niña de dos años. “En 
esa época la comisión estaba integrada 
sólo por hombres. Y el primer comen-
tario al ingresar a la entrevista fue ¿qué 
opina su marido de que usted quiera 
hacer un magíster? Me quedé helada, 
pensando ¡qué tiene que opinar, si soy 
yo la que quiere hacer un magíster!”, re-
cuerda. 

Mayor fue su inquietud al tener que 
revelar a la comisión que frente a ellos 
estaba acompañada de su segundo hijo, 
desde el vientre. “Tuve que decirles que 

estaba embarazada; en esa época tenía 
tres meses y no se me notaba; pero po-
día ser un impedimento. Finalmente, su 
rigurosidad laboral, su metódica dedi-
cación al trabajo y, sobretodo, la perse-
verancia para cumplir sus objetivos, la 
llevaron a superar los prejuicios de una 
época. “Me dijeron la vamos a aceptar “a 
pesar de”, con eso me quedé como para 
adentro. Pero entré y nunca más salí de 
la Universidad de Chile”, rememora con 
nostalgia. 

Desde ahí impulsó una prolífera carrera 
científica que hasta hoy fructifica con 
numerosas publicaciones, participación 
como conferencista en Congresos na-
cionales e internacionales, además de 

reconocimientos en Chile y en universi-
dades latinoamericanas donde ha parti-
cipado como profesora visitante.

Su tesis de Magíster en Farmacología se 
centró en las modificaciones conduc-
tuales a través del ciclo estral de la rata; 
en tanto que su primera publicación 
como autora principal fue en 1989 para 
la Revista Physiology and Behavior, bajo 
el título Influence of the estrous cycle, 
ovariectomy and estradiol replacement 
upon the acquisition of conditioned 
avoidance responses in rats, estudio que 
ha sido citado hasta la actualidad. 

De aquella primera línea de investiga-
ción, surgieron otras nueve publicacio-
nes vinculadas al estudio de los efectos 
conductuales de la ansiedad, la depre-
sión y los efectos conductuales de pro-
ductos naturales. 

¿Fue difícil abrirse un espacio en un 
mundo científico predominantemente 
masculino?
Personalmente no me fue particular-
mente difícil. Pero el medio es complejo. 
Aún hoy hay tesistas, alumnas de doc-
torado, que me dicen “todos creen que 
nosotras vamos a entrar al doctorado, 
nos vamos a quedar esperando guagua 
y vamos a abandonar todo”. 

Usted demostró que eso no es así, lo-
gró realizar una tesis que es citada 
hasta la actualidad… 
Nosotros trabajábamos juntos en el la-
boratorio (con su marido, Sergio Mora) 
y yo hice mi tesis ahí para que el rendi-
miento del laboratorio no se viera per-
judicado. Y fue un trabajo muy produc-
tivo, con varias publicaciones. 

¿De qué trataba?
Sobre cómo algunas conductas de la 
rata hembra no tienen que ver con la 
actividad sexual o reproductiva, como 
el aprendizaje o la ansiedad, se ven afec-
tadas por el ciclo estral y si habían di-
ferencias entre los cuatro días que dura 
el ciclo estral en la rata. Y demostramos 
que si las habían! Creo que por eso hasta 
el día de hoy nos citan, ya que las ratas 
hembras en etapa de diestro tienen un 
perfil conductual similar a los machos; 
en cambio en las ratas en fase de estro, 
este perfil es totalmente distinto. Fue 
una tesis bien feminista, por lo demás.

A pesar de que forjó una carrera só-
lida, ¿siente que ser mujer le implicó 
mayores dificultades para lograr sus 
objetivos? 
Creo que las mujeres somos más soli-
darias. A algunos hombres no les gusta 
que las mujeres destaquen, ni siquiera 
para dar una opinión. Y he notado esa 
diferencia cuando he estado con mi ma-
rido, porque se dirigen a él, como que 
yo no existiera; sobre todo cuando los 
dos podemos hablar de lo mismo. En 
Argentina pasó una cosa muy singular, 
nosotros fuimos a un congreso allá y yo, 
típico, era la señora “de”. Estábamos en 
una cena y alguien dice ella es Gabriela 
Diaz Veliz y me dicen: “nosotros creía-
mos que eras hombre, por los papers” 
porque antes sólo se ponía la inicial del 
nombre. Ellos encontraron maravilloso 
que yo fuera mujer, esa reacción nunca 
la vi acá. 

¿Y eso la afectó?
Ahora ya está superado. Yo sabía que 
tenía que hacer las cosas bien, pero no 
por ser mujer, ni porque tenía que de-
mostrarle nada a nadie. Tampoco he 
tomado esa actitud de “yo puedo más 
que un hombre”, creo que somos todos 
iguales y lo que vale es lo que uno hace 
y en la medida que uno lo hace bien, se 
ven los frutos. 

Su carrera se ligó fuertemente a la far-
macología, ¿cómo era el entorno en 
ese tiempo?
En farmacología hubo un tiempo, in-
cluso, en que había más mujeres, pero 
después empezó a declinar su participa-
ción. Pero el ambiente fue siempre bue-
no. Personalmente nunca deje de ir a los 
congresos, de marcar presencia. Porque, 
a pesar de que trabajábamos juntos con 
mi marido, tampoco era justo, para mí, 
que él fuera en representación de los dos, 
entonces íbamos hasta con las guaguas. 
Ahora veo a las estudiantes que andan 
con sus guaguas para todos lados, pero 
en esa época yo era un bicho raro que 
llegaba a los congresos con dos guaguas. 
Pero siempre sentí buena onda. 

El nacimiento de una sociedad cien-
tífica

Sesenta investigadores, la mayoría in-
fluyentes profesores de medicina de la 
época; provenientes de Santiago, Con-
cepción, Valparaíso, Valdivia y Temuco; 

“Creo que las 
mujeres somos 
más solidarias. A 
algunos hombres 
no les gusta 
que las mujeres 
destaquen, ni 
siquiera para 
dar una opinión. 
Y he notado esa 
diferencia cuando 
he estado con mi 
marido, porque 
se dirigen a él, 
como que yo no 
existiera”.
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se reunieron en una notaría de Santia-
go una primaveral tarde de diciembre 
de 1978. Entre ellos, estaba Gabriela 
Díaz-Véliz. El objetivo era crear una or-
ganización científica sin fines de lucro 
cuyo objetivo se centrara en fomentar el 
estudio teórico, experimental y clínico 
de la Farmacología. Así nació la Sofar-
chi, con una fuerte presencia en regio-
nes y un espíritu innovador que perma-
nece hasta hoy. 

Son diversas las cualidades que hacen 
de ésta una organización única, entre 
ellas, la posibilidad del ingreso de socios 
estudiantes o la participación femenina 
en la dirección del organismo, reflejada 
en las cuatro presidentas con las que ha 
contado Sofarchi: Aniza Germani Ne-
hme (1995-1996), Lutske Tampier de 
Jong (1997-1998), Isolde Rudolph Geis-
se (2003-2004). En 2009, fue el turno de 
Gabriela Díaz Véliz, quien ha sido testi-
go de cambios y evoluciones de una or-
ganización que continúa creciendo. 

¿Cómo fue asumir el desafío de la pre-
sidencia de una organización como 
Sofarchi?. 
Antes de ser presidenta, estuve muchos 
años en la directiva. Primero ingresé 
como Tesorera dos años, después es-
tuve como Secretaria General durante 
dos periodos. Luego fuí vicepresidencia 
para el periodo 2007-2008, para asumir 
posteriormente la presidencia. 

Hubo tres presidentas antes que usted, 
en un momento en que era poco ha-
bitual que las mujeres ocuparan altos 
cargos en sociedades científicas. ¿Es 
una muestra de equidad de género en 
Sofarchi?
Si. Siempre ha sido igualitario el trato. 
Aunque para 40 años que tiene la Sofar-
chi, cuatro presidentas no es mucho. La-
mentablemente ya hace casi 10 años no 
ha surgido otra mujer dirigiendo nues-
tra Sociedad. 

Una vez asumida la presidencia, ¿cuál 
fue el principal obstáculo que debió 
enfrentar?
Lo que yo vi en esa época fue que en 
la Sociedad estaba decayendo el inte-
rés por participar, cada vez teníamos 
menos socios y menos participantes en 
los Congresos. Quizás en parte porque 
realizábamos esas jornadas en Santiago 
y no había mucha motivación. Entonces 

pensé que los congresos tenían que ser 
afuera y había que atraer a la gente jo-
ven. Y no sólo para participar, sino para 
integrar la directiva. Comenzamos a 
realizar los congresos en las termas de 
Jahuel, para que los socios disfrutaran y 
compartieran en un ambiente más dis-
tendido.

¿Y cómo logró convocar a más gente 
joven?
Afortunadamente, coincidió con la 
creación del Doctorado en Farmacolo-
gía de la Universidad de Chile, que nos 
permitió contar con más gente joven in-
teresada en la farmacología. Entonces, 
los que éramos profesores y teníamos 
doctorando, íbamos con nuestros alum-
nos. Con el paso de los años esos alum-
nos ya eran doctores y pasaron a inte-
grar la directiva de nuestra sociedad.  

¿Qué estrategias implementaría usted 
para atraer y mantener a las personas 
que tengan interés en Sofarchi?
Atraer y mantener son dos palabras cla-
ves. Para mantener es necesario ofre-
cerles algo a cambio, que sería la posi-
bilidad de participar en actividades de 
la sociedad durante el año. Las nuevas 
directivas también se han preocupado 
de ese punto. Así, algunos años hemos 
realizado las reuniones anuales en con-
junto con otras sociedades científicas 
con muy buenos resultados, en cuanto 
a convocatoria.

Una mirada hacia el futuro

¿Cuál es el valor de la Sofarchi, para 
sus socios?
Para los socios es importante tener un 
lugar de encuentro donde poder dar 
a conocer sus investigaciones. En las 
presentaciones orales o posters uno 
presenta datos preliminares de alguna 
investigación y lo somete a discusión 
de sus pares para enriquecerlo, en una 
etapa previa para escribir un paper. Ese 
dialogo es muy enriquecedor para los 
socios. Y a veces surgen importantes 
alianzas dentro de una misma universi-
dad o entre universidades, por ejemplo, 
nosotros que trabajamos en conducta 
nos asociamos con otros investigado-
res que se dedican a la parte molecular, 
y así se enriquecen los resultados.  Y 
¿cómo se enteran de lo que uno hace?, 
en los congresos! La ciencia es, o debe 
ser, solidaria. No importa si eres de una 

universidad y quieres asociarte con otro 
laboratorio de otra universidad.  

¿Es por eso su énfasis en el ingreso de 
gente joven, que actúan como punta 
de lanza para hacer este intercambio?
¡Exacto!. Y además que hoy los jóvenes 
tienen una visión mucho más amplia de 
lo que uno tenía en su tiempo. A veces 
los comunicadores son los tesistas, quie-
nes recorren los laboratorios buscando 
una técnica que les ayude en el desarro-
llo de su tesis.  Como dije, en la ciencia 
hay que ser solidarios y los tesistas son 
extraordinariamente solidarios entre 
ellos y eso es muy grato. Aunque siem-
pre hay excepciones, pero no nos que-
demos con las excepciones.

Y para el entorno, ¿cuál es el aporte so-
cial de Sofarchi?
En la investigación, la farmacología bá-
sica es la que le va a dar sustento a la 
farmacología clínica, a la salud pública 
en general, a la aplicación, a todos los 
avances. La penicilina cambió el mundo 
y las terapias contra el cáncer, contra el 
sida, todas ellas tienen, o han tenido, su 
origen en la investigación básica. Ese es 
el punto inicial para el desarrollo de un 
fármaco seguro y eficaz para emplear en 
la población. Los fármacos nacen de un 
camino largo que parte en la investiga-
ción en células, después pasa a animales 

de laboratorio, posteriormente cuando 
esa etapa está muy superada, sobre todo 
en seguridad, pasa a ensayos clínicos 
antes de que este fármaco llegue al me-
són de la farmacia. Yo creo que ahí hay 
que valorar el aporte de la Sofarchi que 
puede dar muchas luces acerca de por 
dónde continuar algunas investigacio-
nes.   

¿Considera que es necesario que So-
farchi tenga mayor participación en 
debates de interés público?
Siempre se ha discutido este punto al 
interior de la sociedad. Nosotros pensa-
mos que la opinión de la Sofarchi puede 
ser muy importante en algunos aspectos 
del debate público, que puede ser una 
voz más si se quiere, pero que debería 
ser escuchada.
 
¿Por qué ha costado manifestar esa in-
quietud?
Nosotros somos un grupo de científicos 
que no tenemos mucho manejo político, 
excepto uno que otro, pero por situacio-
nes más personales. Da la impresión de 
que no se puede ser buen científico y 
buen político. Los cargos de presidente 
de un colegio profesional son políticos, 
no así en las sociedades científicas; en-
tonces nos falta ese manejo para que se 
tome más en cuenta la opinión de nues-
tra sociedad. 

“Para los socios 
es importante 
tener un lugar 

de encuentro 
donde poder dar 

a conocer sus 
investigaciones. 

En las 
presentaciones 

orales o 
posters uno 

presenta datos 
preliminares 

de alguna 
investigación 
y lo somete a 
discusión de 

sus pares para 
enriquecerlo, en 

una etapa previa 
para escribir un 

paper”. 

“A veces los 
comunicadores 
son los tesistas, 
quienes recorren 
los laboratorios 
buscando una técnica 
que les ayude en 
el desarrollo de su 
tesis.  Como dije, 
en la ciencia hay 
que ser solidarios 
y los tesistas son 
extraordinariamente 
solidarios entre ellos 
y eso es muy grato”. 
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He querido compartir con Uds. 
un intento, un ejercicio, un 
experimento, que permita 
caminar en conjunto por los 

100 años de la Universidad de Concep-
ción y de la Farmacología. Seguramente 
cuando en los albores de 1900, un gru-
po de destacados vecinos de la ciudad 
de Concepción, pergeñaban en sus re-
uniones sociales la necesidad de des-
prenderse del centralismo capitalino 
de Santiago, fueron hombres preclaros 
al pensar que el motor de ese cambio, 
debía ser el “Desarrollo Libre del Es-
píritu”, en su más amplio sentido, y 
en la profundidad amplia del concepto 
de Universidad, el conocimiento de la 
Universalidad. Bajo estos preceptos, la 
Universidad de Concepción nacía a la 
vida cívica en 1919, y cuatro carreras se 
hacían eco de ello, dentística, Pedagogía 
en Ingles, Química Industrial y Farma-
cia; estas últimas, las primeras del área 
científica que vieron la luz allá por mar-
zo de 1919.

Mientras la incipiente institución pen-
quista, luchaba por desprenderse de las 
amarras burocráticas que la capital im-
ponía; la farmacología moderna comen-
zaba a dar su pasos más fundamentales, 
y Sir John Newport Langley  sentaba 
las bases de sus “sustancias receptivas” 
(Med Hist. 2004 Apr;48(2):153-74.) 
que en los 60s se formalizarían como 
receptores específicos, proponiendo las 

100 AÑOS DE LA 
FARMACOLOGIA, 100 AÑOS 

DE LA UNIVERSIDAD DE 
CONCEPCION, A PROPOSITO 

DEL CENTENARIO

Opinión

“Mientras 
la incipiente 
institución 
penquista, 
luchaba por 
desprenderse 
de las amarras 
burocráticas 
que la capital 
imponía; la 
farmacología 
moderna 
comenzaba a dar 
su pasos más 
fundamentales”.
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bases de la teoría de receptores, y los 
conceptos de sistema nervioso autóno-
mo; conceptos esenciales para Newport 
Langley, que le permitiría alcanzar el 
entendimiento de las acciones de la pi-
locarpina y la nicotina en células ner-
viosas y glándulas salivales más tarde.

Nacía la Universidad de Concepción sin 
la autorización reglamentaria de la Ca-
pital, y esa acción rebelde y progresista 
de los ciudadanos penquistas, caracte-
rizará su espíritu hasta el día de hoy. 
Así su desarrollo avanzaba tal vez lento, 
pero a paso firme; y en paralelo los “fac-
tores alimenticios” (1900), descritos 
por Frederick Hopkins, delineaban la 
importancia que tendrían las vitaminas, 
como elementos terapéuticos, debido a 
que su carencia provocaba ciertas en-
fermedades.

Mientras que en un mundo post prime-
ra guerra mundial, donde Chile se enca-
minaba en su vida política bajo la direc-
ción del Presidente Arturo Alessandri 
Palma, el planeta se revolucionaba con 
el descubrimiento de Alexander Fle-
ming, la penicilina, aislada y purificada 
más tarde por Howard Florey y Chain 
Boris; Don Enrique Molina Garmedia, 
primer Rector de la Universidad y uno 
de sus fundadores, mencionaba en su 
discurso del décimo aniversario: 
“Es pues, esta una ocasión propicia para 
evocar un recuerdo de lo hecho y repa-
sar a grandes rasgos la jornada realiza-
da. El nacimiento de esta Universidad 
fue como la fructificación de una buena 
semilla en terreno largamente prepara-
do”

Ya en esos tiempos, los primeros far-
macéuticos de la UdeC, impregaban 
pequeños trozos de papel mantequilla, 
con las formulaciones que se podían 
preparar desde fuentes naturales y que 
aliviarían los espasmos estomacales y 
otras dolencias de su población; hoy en 
día, se esconden como tesoros sagra-
dos, entre las páginas de antiguos trata-
dos de farmacología, como por ejemplo 
el Tratado de Farmacia Práctica Hae-
ger, editado en 1942, e indicado para 
“Farmacéuticos, Droguistas, Médicos y 
Funcionarios de Sanidad”, el cual con-
sulto con curiosidad frecuentemente, y 
que es un preciado regalo de una “Far-
macéutica-Bibliotecaria”, en mi época 
de estudiante de pregrado .

Así las cosas, en el viejo continente Don 
Santiago Ramón y Cajal, ya Nobel jun-
to a Golgi (1906), con su privilegiada 
pluma dibujaba la diversidad de estruc-
turas celulares, que le daría las bases a 
la neurofisiología y un entendimiento 
a la futura neurofarmacología, dándo-
se el tiempo, como es el hacer del buen 

maestro, para escribir, entre otros: “re-
glas y consejos sobre la investigación 
científica: tónicos de la voluntad”, que 
tuve el privilegio de recibir como un re-
galo de titulación de mi Doctorado, en 
una edición de 1949, y que considero un 
desafío filosófico a los jóvenes investi-
gadores, de cómo abordar la investiga-
ción científica; decía Cajal a los Jóvenes 
científicos:

“De atributos intelectuales no hay que 
hablar, pues damos por supuesto que el 
aficionado a las tareas del laboratorio 
goza de un regular entendimiento, de 
no despreciable imaginación, y sobre 
todo de esa armónica ponderación de 
facultades que vale mucho más que el 
talento brillante, pero irregular y des-
equilibrado”

Mientras en el mundo, Sir Henry Dale 
recibía el Nobel de Medicina (1936) por 
sus estudios del impulso nervioso, la pu-
rificación de la acetilcolina (ACh), más 
tarde sus estudios sobre los alcaloides 
del cornezuelo del centeno, termina-
ría por consagrar su carrera científica. 
En Concepción, la Universidad (1930) 
creaba su Instituto de Biología ponien-
do su mirada científica en la riqueza de 
la naturaleza, y el estudio de sus ecosis-
temas, lo que se alineaba con lo que en 
el mundo ocurría; Ejemplo de ello era el 
microbiólogo de suelos, Gerhard Doma-
gk, quien demostraba que Prontosil, po-
día aliviar las infecciones causadas por 
estreptococos comunes, lo que consti-
tuye el nacimiento de las sulfamidas. 
Ya en este tiempo del camino, en los es-
tertores de la segunda guerra mundial, 
el segundo anhelo de estos ciudadanos 
penquistas preclaros se hace realidad, y 
el Hospital Clínico (hoy Hospital Regio-
nal Guillermo Grant Benavente) finaliza 
su construcción (1942) y viene a poten-
ciar el desarrollo clínico y científico de 
la UdeC.

En paralelo, en 1940, se establece el me-
canismo de acción de las sulfaminas, se 
abren las puertas a la revolución  de la 
quimioterapia de síntesis, y el químico 
suizo Albert Hofmann, sintetiza el LSD 
en 1943; mientras, cinco años más tarde 
(1948), Corina Vargas se convierte en la 
primera Decana de Latinoamérica, y 
toma la dirección de la Facultad de Edu-
cación en la UdeC; poco antes (1942), 
Selman Abraham Waksman descubre la 
estreptomicina, y nuevamente la natu-
raleza regala a la humanidad, una fuen-
te natural de compuestos químicos con 
utilidad terapéutica: los actinomicetos.

El mundo, entra con un segundo aire a 
la década de los 50s, y Chile mantenía 
un 78% de analfabetismo; Carlos Ibá-
ñez del Campo, asume un segundo pe-

riodo presidencial, y en 1956, David Sti-
chkinn Branover asume como Rector de 
la Universidad; mientras en Inglaterra 
Sir. James Black realiza sus emblemá-
ticos trabajos para el desarrollo de los 
beta-1  bloqueantes, que posteriormen-
te lo hacen merecedor del Premio Nobel 
(1988), a lo que sumó el propranolol 
(1962) y la cimetidina (1972).

Corre el año 1959, y la Universidad esta-
blece una política de potenciación de la 
ciencia, y crea sus principales Institutos 
de Investigación en diversas áreas del 
conocimiento, de los cuales derivarán 
la mayoría de sus actuales facultades 
de ciencias. Entramos a la década de 
los 60s, y dos nuevos Rectores rigen los 
destinos de la UdeC, Don Ignacio  Gon-
zalez Ginouvés (1962) y Don Edgardo 
Enríquez Frödden (1969). Es la década 
en que el mundo se revoluciona con las 
sustancias de abuso, el amor libre, la paz. 

Mientras que la farmacología ha lucha-
do por mejorar la calidad de vida de la 
humanidad, las personas de raza negra 
luchan en Estados Unidos de Nortea-
merica, por revindicar sus derechos 
humanos, atropellados entre otras im-
portantes cosas, con supuestos fines 
científicos y farmacológicos (Caso Tus-
kegee 1932-1972), y que obligan al Pre-
sidente Clinton, a pedir disculpas pú-
blicas a nombre de la nación, en 1997. 
Tal vez, sin la “…armónica ponderación 
de facultades…” recomendada por Ca-
jal, la Farmacología obnubilada por sus 
éxitos, intenta sin mucha ponderación, 
resolver revolucionariamente hasta los 
más pequeños problemas que aquejan 
al hombre, y la Talidomida (comerciali-

zada entre 1957 y 1963), fue un traumá-
tico golpe, que contribuiría a cambiar 
los estándares para el desarrollo seguro 
de nuevos fármacos. En contraparte, la 
década del 60 marca el inicio en el uso 
de los anticonceptivos orales, que re-
presentan un hito relevante en la tera-
péutica actual.

Chile ve asomarse la década del 70, 
sin muchas mejoras en su analfabetis-
mo, ni en sus niveles de pobreza, aun 
la educación es privilegio de pocos, el 
ambiente político comienza progresi-
vamente a enardecerse, y la UdeC se ve 
afectada como todos, por un “blackout” 
social, cultural y científico del que cos-
tará despertarse; sin embargo, la UdeC 
no olvidará sus orígenes revoluciona-
rios, liberales y contestatarios, y sus 
cuerpos vivos lo demostrará con fuer-
za. Don Carlos Von Pleassing Baentsch 
asume la Rectoría de la Universidad, 
son tiempos difíciles, sin embargo el ca-
mino continua, las carreras del área de 
la salud comienzan a consolidarse, pro-
ducto de que a comienzos de los 80, la 
Universidad cambia su política de insti-
tutos de investigación, por Facultades, 
que se transformaran en componentes 
fundamentales, en la organización de 
las carreras profesionales. El descubri-
miento de la estructura del ADN, el ad-
venimiento de la biología molecular y la 
genética en su estado moderno, más el 
desarrollo informático que potencia la 
química medicinal, intentan destronar 
desaforadamente, al farmacólogo clási-
co, a ese romántico científico que busca 
en la naturaleza nuevas moléculas que 
le ayuden a entender la fisiología de un 
cuerpo humano, ahora vastamente co-

“Ya en esos 
tiempos, los 

primeros 
farmacéuticos 

de la UdeC, 
impregaban 

pequeños 
trozos de papel 

mantequilla, con 
las formulaciones 

que se podían 
preparar desde 

fuentes naturales 
y que aliviarían 

los espasmos 
estomacales y 

otras dolencias 
de su población”

“Así como el país 
fue pionero en 
la generación de 
un Formulario 
Nacional de 
Medicamentos 
(1967), la UdeC 
ha sido pionera 
en desarrollar 
el Único Centro 
Regional para 
el desarrollo 
de estudios de 
Bioequivalencia 
(2009), y que 
hasta el día de 
hoy, se preocupa 
por garantizar 
la equidad en 
el acceso a 
medicamentos de 
calidad”. 
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nocido. Y la naturaleza, esta vez subma-
rina, nos entrega ejemplos magníficos, 
que regocijan hasta al más humilde afi-
cionado al laboratorio (como dice Cajal 
en sus tónicos de la voluntad), y descu-
brimos las toxinas bloqueantes de los 
canales de calcio voltaje dependientes, 
provenientes de los caracoles marinos 
(Conus sp), microalgas proveen poten-
tes antitumorales como el trabedectin 
(proveniente de la Ecteniasida turbi-
nata), la biología molecular nos ayuda 
a entender los mecanismos de selectivi-
dad de una nueva familia de inhibido-
res selectivos de la COX-2, y nos revolu-
ciona nuevamente la terapéutica con el 
desarrollo de los medicamentos biológi-
cos, monoclonales, humanizados. 

Y cuando queremos reaccionar, el rec-
tor Don Agusto Parra Muñoz (1990-
1998), sucesor de Von Pleassing en la 
Rectoría, entrega el mando de la Insti-
tución al Ingeniero Civil Mecánico, Ser-
gio Lavanchy Merino, quien luego de 
20 años dirigiendo a la UdeC, entrega 
el testimonio centenario al Dr. Carlos 
Saavedra Rubilar, un físico, que tiene 
como misión iniciar el camino de aho-
ra ya, centenaria institución, la tercera 
de Chile, presente entre una veintena 
de Universidades latinoamericanas que 
pelan por los Rankings, pero que en sur 
del mundo, permitió el desarrollo de 
la Primera mujer Decana (Corina Var-
gas de Medina), la sexta abogada titu-

lada en Chile (Inés Enriquez Drödden) 
y la primera Chilena en Doctorarse en 
ciencias químicas (Hilda Cid Araneda), 
como ejemplos rupturistas que refuer-
zan la naturaleza libre de su espíritu 
fundacional.

Una Universidad comprometida con su 
sociedad, agradecida de ella y consiente 
de sus desafíos, y las retribuciones que 
necesita entregar, con un Rol Público 
impreso en su ADN, muchos ejemplos 
podremos dar en la actualidad, pero en 
lo que nos atañe, podremos decir que 
así como El País fue pionero en la ge-
neración de un Formulario Nacional de 
Medicamentos (1967), la UdeC ha sido 
pionera en desarrollar el Único Centro 
Regional para el desarrollo de estudios 
de Bioequivalencia (2009), y que hasta 
el día de hoy, se preocupa por garanti-
zar la equidad en el acceso a medica-
mentos de calidad.

Han sido 100 años vertiginosos, 100 años 
a veces duros, difíciles; Sin embargo, así 
como la Farmacología nos ha brindado 
grandes hitos para el desarrollo de la 
Humanidad, la Universidad de Concep-
ción se prepara para aportar otros 100 
años al Desarrollo Libre del Espíritu, del 
País, de la Ciencia y de la Farmacología.

Dr. Jorge Fuentealba Arcos, PhD
Presidente SOFARCHI
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Informaciones:

Plazo para el Envío de Resúmenes: 31 de agosto de 2019

Inscripciones y Envío de Resúmenes Científicos en: http://www.sofarchi.cl/inscripcion/

Programa Completo y Valores en:  http://www.sofarchi.cl/categoria/congresos/

PROFESOR SIR SALVADOR MONDACA
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