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Ciclosporina A vy la herencia de los hongos

En los afios de la medicina de trasplantes, el nimero de pacientes que se han beneficiado con
un trasplante de 6rgano sélido supera el medio millén. Pero, ;cémo es posible que un
organo vital pueda ser trasplantado de una persona a otra, sin que el receptor rechace el
nuevo 6rgano?

Un descubrimiento en las vacaciones

En Novartis la historia del trasplante tiene sus origenes en una placa de agar. Sobre las
placas llenas de medio de nutriente, como la de la
figura 1, los cientificos investigadores aislan y
cultivan microorganismos. Mas tarde, las bacterias
o los hongos pueden ser probados para la
produccidn de sustancias bioldgicas.

En el pasado, era costumbre que los miembros ¢
los equipos de investigacion recolectaran las
muestras naturales necesarias para estos examenes
durante sus vacaciones o en los viajes de negocios.
En el verano de 1969, un empleado de Sandoz
Hans Peter Frey, trajo a Basilea de sus vacaciones
unas pocas muestras del suelo.

Figura 1 —La historia del trasplante en
Novartis tiene sus origenes en una placa de agar.

En los laboratorios de Sandoz, estos trozos del suelo
fueron sometidos a estudios de rutina. De la muestra del
suelo (figura 2), se seleccionaron unas cepas de hongos .
para investigacion en una serie de pruebas para la
produccién de antibiéticos o de sustancias antiflingicas.

Figura 2 —En el verano de 1969,

un empleado de Sandoz trajo a Basilea
muestras de suelo de sus vacaciones.
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Una de estas cepas era la del Tolypocladium
inflatum (figura 3). Aunque el hongo no
demostré ninguna actividad antibacteriana,
inhibié el crecimiento de otros hongos
provocando que ellos se dividieran
(ramificaran) en una forma muy especifica.
Esto indujo a wun andlisis quimico
exhaustivo de la sustancia activa: la
ciclosporina A.

Figura 3 — Foto de laimagen de
microscopia electronica del
Tolypocladium inflatum

La sorpresa de la ciclosporina A

La dclosporina A no tenia actividad como antibiético, pero se observo que suprimia el
mecanismo de defensa del sistema inmunoldgico del cuerpo.

Una accién inmunosupresora de este tipo es necesaria, por ejemplo, en las enfermedades
donde el sistema inmune interfiere con el propio cuerpo o con el tejido endégeno o, como en
el caso del trasplante de 6rganos, cuando el sistema inmune del cuerpo trata naturalmente de
rechazar el 6rgano "extrafio' trasplantado.

El beneficio de ciclosporina A consiste en que no suprime a
todas las células involucradas en la respuesta inmune de
manera igual, lo cual significa que el cuerpo todavia es capaz
de combatir las infecciones. ElI Prof. Jean Borel, el
inmunologo que jugé un papel clave en el descubrimiento de
la ciclosporina A, lo resumié en pocas palabras diciendo:

""Si comparamos la respuesta inmune con la mordedura de los
perros, entonces la ciclosporina A puede asimilarse a un bozal
gue impide que las células del sistema inmune muerdan, sin
eliminarlas o matarlas."

J. F. Borel descubrié la actividad
inmunosupresora de ciclosporina A en 1976.
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Un avance decisivo en la historia de los trasplantes

En el curso del desarrollo, se observé que con la administracion de ciclosporina A en una
capsula la sustancia no se absorbia en la sangre. Sin embargo, el equipo cientifico no se
desanimé con este hallazgo y en pruebas que llevaron a cabo en ellos mismos, determinaron
la forma de administracion mas apropiada. Basado en los resultados que se alcanzaron, se
desarroll6 una formulacion conteniendo aceite de oliva la cual permitié la captacion efectiva
de la ciclosporina A en la circulacién sanguinea.

Fueron necesarios muchos estudios preclinicos y clinicos y, un largo y dificil camino, para
lograr el desarrollo de ciclosporina A, y para que los pacientes lograran acceder a los
beneficios de esta droga. Gracias a la ciclosporina A la vida de miles de personas se ha
prolongado y ha mejorado notoriamente.

En la historia del trasplante, el desarrollo de la ciclosporina A se califica como un avance
decisivo, sobre el cual Novartis continta creciendo.

LOS HECHOS

¢;Por qué Novartis comercializa dos productos con el mismo principio activo,
ciclosporina A?

Ciclosporina A fue lanzado por primera vez en el mundo en 1985 con una formulacién en
base a aceite. En 1994 esta formulacion fue mejorada y se relanzé al mercado con una nueva
marca comercial, de ahi que en la historia de Novartis haya dos medicamentos
inmunosupresores cuyo principio activo es laciclosporina A.

¢Quién necesita ciclosporina A? o
Necesitan ciclosporina A los pacientes que ¢Sabia Usted que...
reciben un trasplante de érgano (por ejemplo -el desarrollo de ciclosporina A fue
rifion, corazén, pulmon) o quienes hayan decisivo p ara los trasplantes?
recibido un trasplante de médula Gsea. -Ciclosporina A es la droga
También esté indicado para pacientes que inmunosupresora mas
sufren ciertas enfermedades autoinmunes, tales | ampliamente usada en el mundo?
como la artritis reumatoidea o la psoriasis. - la ciclosporina A es un

) ) compuesto producido
¢Por qué esos pacientes necesitan naturalmente por un hongo?
ciclosporina A?
Cuando un paciente recibe un trasplante de un

o6rgano de otra persona, su sistema inmune

reconoce al érgano nuevo como extrafio. El sistema inmune esta disefiado para reconocer,
atacar y destruir las células extrafias. A menos que el sistema inmune del propio paciente sea
modificado, el érgano trasplantado sufrira el rechazo y en consecuencia, no volvera a
funcionar nunca més.

¢Como funciona la ciclosporina A?

La ciclosporina A suprime la respuesta del sistema inmune y por lo tanto facilita la
supervivencia del érgano trasplantado.

Las enfermedades como la psoriasis o la artritis reumatoidea, conocidas como enfermedades
autoinmunes, se originan en una reaccion del sistema inmune contra componentes del cuerpo



> NOVARTIS

(como células, tejidos, anticuerpos), que son considerados “‘extrafios”. En estos casos,
también ciclosporina A suprime la activacion de las células especificas (células T)
involucradas en este mecanismo de defensa, aliviando los sintomas de la enfermedad mas
réapido y de manera mas conveniente que la terapia tradicional.

Figura4 — Las muestras

de suelo constituyen una
fuente rica en gran variedad
de organismos que pueden
producir compuestos
biol6gicamente activos

¢Cbmo se produce el principio activo ?

La ciclosporina A es producida por un microhongo filamentoso denominado Tolypocladium
inflatum. Esta especie frecuentemente se aisla de los suelos alpinos o de la turba. La
ciclosporina A es producida por la fermentacién de este hongo.

¢Cudles son las caracteristicas de ciclosporina A?

La experiencia con ciclosporina A durante 25 afios ha demostrado que esta droga previene
exitosamente el rechazo de Organos y permite a los pacientes mantener el drgano
trasplantado en funcionamiento durante més tiempo. La nueva formulacién de ciclosporina
A que fue introducida en el mercado en 1994 ha mejorado la eficacia sin aumentar los
efectos colaterales y reduciendo el tiempo necesario para estabilizar los niveles sanguineos
después del trasplante.



