Biofarmacos

FARMACOS PEPTIDICOS: DEL
DESCUBRIMIENTO AL DESARROLLO

;Qué son los farmacos peptidicos y como se utilizan en la terapéutica?

Los farmacos peptidicos, también conocidos como péptidos terapéuticos, son cadenas
cortas de aminoacidos, que generalmente presentan un peso molecular de 500 a 5000

Da. Estas moléculas estan disenadas para imitar los péptidos naturales que desempenan
papeles cruciales en los procesos bioldgicos, actuando como hormonas, neurotransmisores,
factores de crecimiento, ligandos de canales ionicos o agentes antiinfecciosos.

Aprovechando estas funciones, se desarrollan farmacos
péptidos para dirigirse a vias y enfermedades especificas,
ofreciendo ventajas terapéuticas Unicas frente a las peque-
fias moléculas tradicionales o los productos bioldgicos.

Los péptidos terapéuticos son altamente versatiles. Se ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la diabetes, el
cancer, las enfermedades cardiovasculares y las enfermeda-
des infecciosas.

El desarrollo de péptidos terapéuticos sigue una ruta de
multiples pasos, que comenzd con el descubrimiento de pép-
tidos naturales y sus andlogos. En las primeras etapas del
descubrimiento de farmacos péptidos se aislaban hormonas
como la insulina o la somatostatina, cuyos roles fisioldgicos
estaban bien comprendidos.

Con el tiempo, los avances en protedmica y biologia
estructural condujeron al descubrimiento de numerosas
interacciones proteina-proteina (IPP), que son vitales para
funciones celulares como la transduccion de sefiales, la res-
puesta inmune y la regulacion del ciclo celular. La desregu-
lacion de las IPP conduce a enfermedades como el cancery
los trastornos autoinmunes.

Debido a su flexibilidad estructural, los péptidos pueden
unirse de manera eficaz a las superficies complejas invo-
lucradas en estas interacciones, ofreciendo un enfoque
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dirigido para interrumpir las IPP patoldgicas. El disefio racio-
nal de péptidos para modular las IPP aprovecha enfoques
computacionales y experimentales para dirigir interfaces
moleculares especificas con alta precision. La identifica-
cién de las propiedades estructurales y funcionales de la
superficie de interaccidon de la proteina mediante técnicas
avanzadas como la cristalografia de rayos X o la espectros-
copia de resonancia magnética nuclear (RMN) es el primer
paso. Posteriormente, algoritmos computacionales ayu-
dan a disefiar péptidos que se unan selectivamente a estas
superficies, imitando interacciones naturales o inhibiendo las
patoldgicas.

Una vez descubierto el péptido, su produccién se lleva a
cabo mediante métodos quimicos o bioldgicos. Las técnicas
de sintesis de péptidos, tales como la sintesis en fase sélida
(SPPS) y la tecnologia del ADN recombinante, permiten la
creacion de péptidos modificados con estabilidad y eficacia
mejoradas. La SPPS sigue siendo una piedra angular para la
sintesis de péptidos de longitud corta a media, mientras que
la tecnologia del ADN recombinante se emplea para estruc-
turas mas largas o complejas. Tras la sintesis, se aplican
modificaciones quimicas, como la PEGilacion o la cicla-
cion, para mejorar la biodisponibilidad, la estabilidad y la vida
media.

Estos péptidos optimizados se someten a rigurosas eva-
luaciones preclinicas y clinicas, lo que finalmente conduce a
su inclusion en la creciente lista de farmacos péptidos apro-
bados por la FDA.



Desarrollo Preclinico

En la etapa preclinica, los farmacos pépti-
dos se someten a extensos ensayos in vitro y
in vivo, utilizando modelos animales, para eva-
luar su seguridad, eficacia y farmacocinética.
Esta fase también se centra en perfeccionar el
proceso de fabricacién para garantizar la con-
sistencia y escalabilidad.

Ensayos clinicos, aprobacion
de la FDA y mas alla

Los ensayos clinicos para los farmacos pép-
tidos se realizan en tres fases:

- Fase I: Se evalua la seguridad, la dosifica-
ciény la farmacocinética en un pequefio grupo
de voluntarios sanos o pacientes.

- Fase II: Se evalla la eficacia y se profun-
dizan las medidas de seguridad en una pobla-
cién mayor de pacientes.

- Fase Ill: Se confirma la eficacia, se monito-
rizan las reacciones adversas y se compara el
farmaco péptido con tratamientos existentes
en una poblacion mucho mds amplia.

Tras la finalizacion exitosa de estos ensayos, el desarrolla-
dor del farmaco presenta una Solicitud de Nuevo Farmaco
(NDA) ante la agencia reguladora competente. Una vez
aprobados, los farmacos péptidos se afiaden a la lista de
farmacos péptidos aprobados por la FDA, lo que sefiala su
preparacion para la distribucion en el mercado. La vigilancia
postcomercializacion continua garantiza la seguridad y efi-
cacia a largo plazo.

La insuling, sintetizada por primera vez en 1921, marco
el inicio del desarrollo de péptidos terapéuticos. Un siglo
después, existen mas de 80 farmacos péptidos aprobados
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA),
abarcando dreas terapéuticas como la urologia, la medicina
respiratoria, los trastornos metabdlicos y las condiciones
cardiovasculares. El rapido crecimiento de este campo se
evidencia en los 36 farmacos péptidos aprobados entre 2015
y 2022, lo que representa aproximadamente el 10 % de todos
los medicamentos aprobados en ese periodo. Actualmente,
mas de 170 péptidos estan en desarrollo clinico activo, y
nuUMerosos otros avanzan en estudios preclinicos.

Farmacos del péptido similar al Glucagon-1:
Avances en el tratamiento de la diabetes

Los farmacos del péptido similar al glucagén-1 han revo-
lucionado el manejo de la diabetes tipo 2. Estos farmacos
péptidos imitan la hormona natural GLP-1, que estimula la
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secrecion de insulina, suprime la liberacion de glucagon y
retrasa el vaciado gastrico. Los efectos combinados ayudan
aregular los niveles de azicar en sangre y a reducir el apetito.

Estos péptidos son altamente susceptibles a la hidrélisis
enzimatica por parte de las enzimas digestivas presentes en
el estdmago y los intestinos, lo que obliga a una administra-
cién parenteral mediante inyeccion. Este reto representa una
oportunidad para perfeccionar los sistemas de administra-
cioén y optimizar vias alternativas. Un enfoque prometedor es
la coformulacién con potenciadores de la permeabilidad. El
semaglutida coformulado con sodio N-[8-(2-hidroxibenzoil)
amino] caprilato (SNAC) disminuye la eficacia de las enzi-
mas digestivas, evitando la degradacion gastrica. Ha sido
aprobado para la administracion oral en el tratamiento de la
diabetes tipo 2.

Los farmacos GLP-1, que actian como agonistas del
receptor GLP-1, representan un avance significativo en el uso
de péptidos para tratar la diabetes mellitus tipo 2. Desde la
aprobacion de Exenatida en 2005, el campo ha progresado
notablemente, culminando en el desarrollo de Semaglutida,
aprobada en 2017.

Mas alla de la diabetes, investigaciones sugieren aplica-
ciones potenciales en el tratamiento de trastornos neurode-
generativos, como el Alzheimer, debido a sus propiedades
antiinflamatorias y neuroprotectoras. Ademads, agonistas del
receptor GLP-1 como la semaglutida han mostrado poten-
cial para reducir riesgos cardiovasculares en pacientes
diabéticos.
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