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RESUMEN

La diversidad de proteinas con actividades en los diferentes procesos celulares ha propuesto la posibilidad de influir
sobre las respuestas celulares al emplear péptidos que alteren las propiedades de proteinas estructurales, enzimas,
receptores, canales y transportadores que participan en respuestas celulares como proliferacion, citotoxicidad, regulacidn
de estrés oxidativo y efectos antimicrobianos. La presente revision pretende dar una vision general del origen y de la
utilidad clinica de los péptidos naturales y sintéticos que auguran un futuro prometedor en el campo médico, aumentando
la supervivencia de los pacientes y proporcionandoles una mejor calidad de vida. A pesar de los avances en la sintesis
de péptidos, y el papel que desempefian la biotecnologia y las nanociencias en la prevencion, diagndstico, terapéutica
multifuncional y mejora de la calidad de vida no se puede olvidar la pertinencia y la actualidad del método clinico,
entendido como el proceso de diagnodstico inherente a la medicina practica humana en todos los niveles de atencion,

fundamentalmente en la Atencion Primaria de Salud.

Palabras clave: sintesis; péptidos; biotecnologia; enfermedades crénicas no trasmisibles; tratamiento.

INTRODUCCION

n las Ultimas décadas la necesidad de desarrollar nuevos

compuestos que permitan atender la alta demanda

de patologias crénicas, y por otra parte disminuir los
efectos adversos que se generan por los medicamentos
empleados rutinariamente, han motivado la busqueda
de fuentes alternas para nuevos compuestos. De manera
interesante se ha iniciado el empleo de péptidos que muestran
efectos bioldgicos relevantes como: los antihipertensivos, los
hipoglucemiantes, los anti proliferativos, los cito téxicos, los
antioxidantes, y los antibidticos.

Un péptido es una cadena de aminoacidos unidos mediante
enlaces amida de forma similar a como lo hacen en las
proteinas, pero con un nimero de aminoacidos menor que
éstas (menos de 100 aminoacidos).

De esta manera, establecer modelos bioldgicos que
permitan aislar, caracterizar y determinar mecanismos de
accion, tanto in vivo como in vitro son Utiles para la validacién
y el establecimiento de los nuevos compuestos que permitan
atender patologias como la diabetes, la hipertensién arterial,
la obesidad, el sindrome metabdlico y el cancer.®

El cancer, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares
y las enfermedades respiratorias cronicas, conforman el
grupo de enfermedades no transmisibles, que se relacionan
con un grupo de factores de riesgo comunes, entre los que
destacan, los malos habitos alimentarios, el sedentarismo,
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la obesidad, el tabaquismo y el consumo nocivo de alcohol.
En esa direccidn, las autoridades sanitarias de las Américas
aprobaron el 20 de septiembre de 2012, la estrategia para
prevenir y controlar el incremento de estas enfermedades no
transmisibles, estableciendo como meta reducir en al menos
un 25% la mortalidad prematura por estas causas cronicas
no transmisibles para el afio 2025. Los estimados sefialan
que estas acciones pudieran salvar la vida a cerca de unos 3
millones de personas en las Américas. Por otra parte, estas
enfermedades determinan una carga econémica sustancial
y costos en atencion sanitaria, que pudieran evitarse, si se
alcanzara su prevencion y el control de los factores de riesgo
sefialados.®

En el Anuario Estadistico de Salud de la Republica de Cuba
de 2015® se sefialan las 10 primeras causas de muerte y su
relacion con los factores de riesgo, realidad considerada un
serio problema para la salud publica cubana que ha llevado
al desarrollo de programas de control a todos los niveles
del sistema de salud para lograr un enfrentamiento eficaz
a las mismas tanto desde el punto de vista predictivo como
terapéutico, donde la biotecnologia sirve de puente entre la
investigacién en inmunologia basica y en la salud publica.®

La presente revision pretende dar una vision general del
origen y de la utilidad clinica de los péptidos naturales y
sintéticos que auguran un futuro prometedor en el campo
médico, aumentando la supervivencia de los pacientes y
proporcionandoles una mejor calidad de vida.
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DESARROLLO

Por sus importantes funciones en el organismo, desde
hace varias décadas se estudian las proteinas como
posibles agentes terapéuticos. Sin embargo, no fue hasta el
surgimiento de la era biotecnoldgica que las investigaciones
cobraron auge, debido al desarrollo de eficientes procesos de
produccion de estas biomoléculas, los cuales han permitido
disponer de cantidades suficientes para el desarrollo de
productos biofarmacéuticos.®

La biotecnologia, en su forma actual, surgié en la década
de los 80 como una nueva rama de la industria, que
transforma materias primas en productos finales utilizando
como “fabrica” el metabolismo de las células. Su desarrollo
acelerado se debe a la combinacion de las tecnologias de
cultivo en gran escala (fermentaciones), con la capacidad
de modificar los genes de las células, la ingenieria genética.
La biotecnologia moderna permitié darle a los farmacos
bioldgicos niveles de pureza, reproducibilidad y escalabilidad
similares a los que se obtienen por la quimica sintética. Mas del
80% de la biotecnologia mundial se dirige hoy a aplicaciones
farmacéuticas. La fraccion de los productos bioldgicos dentro
de la farmacopea no ha cesado de crecer desde los afios 90.
Hoy se estima que es el 18%, y se pronostica un aumento
al 23%, en un inicio y que ocupard mas adelante el 48%
entre “los 100 farmacos de mas ventas”. Esta entrada
masiva de productos bioldgicos en la farmacopea tiene dos
consecuencias mayores: la diversidad de los productos vy la
especificidad de las interacciones farmacoldgicas.

En Cuba surgieron a partir del inicio de los afios 80 varias
instituciones cientificas y productivas que asimilaron y
desarrollaron rapidamente la Biotecnologia y que hoy
conforman lo que se conoce como “Polo Cientifico de La
Habana”, un complejo de mas de 20 instituciones donde
laboran mas de 10 000 trabajadores, entre ellos mas de 4
000 cientificos e ingenieros. Sus productos han beneficiado
a cientos de miles de cubanos y se han exportado a mas de
50 paises.

La linea de productos oncoldgicos de la biotecnologia
continuara creciendo, pero ademas, su impacto no se limita
a la disponibilidad delos nuevos productos. Es también
necesario identificar los nuevos conceptos sobre control del
cancer que vienen asociados a la reserva de estos productos.
Ellos son esencialmente tres: la pesquisa activa, la transicion
a la cronicidad en el cancer avanzado y el tratamiento de
pacientes con comorbilidades.®

Los péptidos presentan un amplio espectro de potenciales
beneficiosos clinicos. En la actualidad hay seis amplias
categorias para la aplicacién terapéutica de los péptidos: los
antibidticos, los anti fungicos, los antivirales, los desérdenes
en el sistema inmune, las enfermedades cardiovasculares,
los desdrdenes neuronales y el cancer. Adicionalmente
varias companias farmacéuticas estan trabajando en las
aplicaciones de los péptidos como vacunas y en diagnostico.

Existen 20 aminoacidos naturales denominados
proteinogénicos, que son los que se encuentran codificados en
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el ADN y son los componentes basicos de las proteinas, pero
los péptidos también pueden incorporar otros aminoacidos,
que se conocen como no naturales, no proteinogénicos o no
codificados, ademas de muchos otros motivos estructurales
como heterociclos, acidos alifaticos, azlcares, entre otros.
Todas estas estructuras, que no se encuentran en las
proteinas, se introducen en la molécula mediante procesos

del metabolismo secundario, que es propio de cada especie.
®

Los péptidos estudiados hasta el momento se pueden
agrupar en péptidos naturales, obtenidos directamente de
un organismo, y sintéticos, que pueden ser similares a los
naturales pero producidos quimicamente y con posibles
modificaciones.”

La palabra proteina proviene del vocablo griego proteion,
que significa primero. Este nombre fue dado a tales
macromoleculas para enfatizar el rango de importancia que
tienen en un sistema viviente. Si bien es dificil decidir cual de
las biomoléculas es la de mayor importancia, es innegable
que las proteinas son los materiales que desempefian el
mayor numero de funciones en las células de todos los seres
vivos, las cuales van desde formar parte de la organizacion
estructural basica de la célula, hasta funciones metabdlicas y
reguladoras. Toda esta variedad de actividades bioquimicas
son las que definirdn la identidad de un ser vivo. En
consecuencia, han sido el foco de atencidn de los cientificos
a través del tiempo. En el afan de comprenderlas mejor,
se ha intentado sintetizarlas en el laboratorio llegando
a desarrollar la técnica de sintesis de péptidos, que
aunque menos complejos que las proteinas, han brindado
informacion importante al poseer caracteristicas de las
proteinas naturales (por constituirse de la misma manera).
Ademas, los péptidos por si mismos tienen roles significativos
en la biologia como hormonas, factores de crecimiento,
antibidticos, toxinas y neuropéptidos. Entre las aplicaciones
de la sintesis de péptidos se encuentran la de desarrollar
péptidos de importancia médica como lo son las hormonas
y las vacunas, también pueden sintetizarse péptidos para
producir anticuerpos contra porciones especificas de
proteinas o para modificar algunos péptidos naturales con el
fin de hacerlos mas estables, entre otras.

La revolucién del mundo de la sintesis de péptidos se puede
datar de los afios 60, cuando Bruce Merrifield describio la
sintesis de péptidos sobre la fase sélida (SPPS), pero no ha
sido hasta los Ultimos afios cuando esta revolucidon se ha
traducido en productos peptidicos en el mercado farmacéutico.
De manera concreta, hasta 1990 se comercializaron menos
de 10 compuestos de este tipo obtenidos mediante sintesis
quimica, mientras que en el siguiente decenio este se amplié
hasta mas de 40 compuestos.®

Los péptidos natriuréticos son nuevos biomarcadores. Los
péptidos natriuréticos son biomarcardores de Insuficiencia
Cardiaca tanto cronica como aguda y su utilidad queda
patente por su inclusion en diferentes guias internacionales

sobre diagndstico y tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca.
(10)
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Los clinicos cuya actividad se centra en el tratamiento de
los pacientes criticos se enfrentan con frecuencia a toma de
decisiones diagndsticas y terapéuticas, que requieren nuevas
estrategias para su optimizacion. El uso de biomarcadores
que aumenten la precocidad y la exactitud del diagndstico,
que ademas sirvan para ajustar los tratamientos adecuados,
evitando las complicaciones de los tratamientos inadecuados,
es una pieza clave en la toma de decisiones clinicas.

La concepcion de la fisiologia del corazén ha tenido muchos
cambios desde las descripciones de Harvey en torno al
funcionamiento de éste como un o6rgano meramente
hemodinamico, hasta los conceptos de Braunwald, De Bold
y Dzau cuando ocurrié un cambio de paradigma acerca de
como el corazdn participaba de forma activa en la produccién
de sustancias endocrinas como el péptido natriurético
cerebral, la angiotensina, los conceptos revolucionarios que
cambiaron la forma de entender el mecanismo de accién del
cardiomiocito, ademas de estimular de manera acelerada la
investigacion respecto al tema. Fue De Bold quien determind
la relacidn que existe entre los péptidos natriuréticos y el
corazon.

Su investigacion la llevd a lo largo de mas de 12 afios y
utilizé mas de 200 000 auriculas de ratones para demostrar
y concluir cdmo el producto de estos granulos atriales
aumentaban la diuresis de manera importante.

De ahi en adelante hubo un vertiginoso ascenso con el
descubrimiento de nuevos péptidos y con estudios en sus
aplicaciones clinicas.?

Los péptidos natriurétricos [NPs) son péptidos
neurohormonales cuyos integrantes se caracterizan por un
notable efecto diurético, natri urético y vasopresor.

La familia de los péptidos natriurétricos estd compuesta
por tres tipos diferentes de péptidos. Si bien no tienen en
comUn una procedencia exclusivamente cardiogénica,
dado que el péptido natriurétrico C es de origen endotelial
mas que cardiaco, y el D se halla aun en estudio, es
poco apropiado denominarles en conjunto “hormonas
natriurétricas cardiacas”. Su clasificacion es bioquimica,
mas que fisiopatoldgica, y radica en el hecho de que todas
comparten un anillo de 17 aminoacidos, asi como el radical
carboxilo terminal, que les confiere su actividad bioldgica.

En resumen los péptidos natriuréticos son nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas con la creacion
de pruebas para la deteccion, la estratificacion del riesgo,
el diagndstico y el seguimiento de pacientes con IC. Estas
pruebas son rentables y se encuentran disponibles para ser
utilizadas en distintos ambitos.

Innumerables condiciones alteran la produccién y el
aclaramiento del PNB, tales como la edad, el peso, la
insuficiencia renal, las enfermedades no cardiacas, entre
otras, lo que también limita su utilizacién en una parte de
esos pacientes.?

Vale la pena apartar la mirada de los PN y recordar que
aunque son los biomarcadores en los cuales mas atencién
se ha centrado, tal vez por la posibilidad de usarlos no solo
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como herramienta diagndstica y de estratificacion, sino
terapéutica, existen ademas otros que parecen ser Utiles en
los pacientes con Falla Cardiaca. Inclusive, algunos estudios
muestran la utilidad de combinar biomarcadores para su
estratificacion.(?

Los estudios tanto in vitro como in vivo sugieren que el CNP
o sus analogos tienen un gran potencial de ser desarrollados
como nuevas estrategias terapéuticas para tratar la
hipertension arterial y prevenir el dafio de los drganos
blancos. Esto constituye una prioridad de salud publica,
a la luz de la importancia que tienen las enfermedades
cardiovasculares en las tasas de mortalidad a nivel global.®

La diversidad de péptidos de origen natural que tienen
actividad bioldgica demostrada es alta. Hasta el momento
se encuentran reportadas 21 698 secuencias contra cancer,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, apoptosis entre
otras.

Se ha encontrado que la linfa de los insectos, los granulos
de los neutrdéfilos humanos vy la piel de las ranas contienen
péptidos que pueden matar bacterias en medios de cultivos.
Ademas de destruir directamente microorganismos,
algunos son capaces de promover la generacién de cierta
inmunidad, de forma particular de la inmunidad innata, lo
que genera el concepto de péptidos de defensa innata. A
partir de la estructura de los péptidos naturales se llevan a
cabo variaciones en la sintesis para obtener nuevos péptidos
que aumenten la actividad antimicrobiana y presenten baja
toxicidad, como es el caso de la actividad antileishmanial.

Uno de los problemas que se ha intentado enfrentar es una
enfermedad de tipo parasitaria denominada Leishmaniasis,
que tiene un caracter endémico en regiones de Ameérica,
Africa, Asia y los paises europeos meridionales. Sintesis
y determinacion estructural de péptidos derivados de
Dermaseptina con actividad Antileishmanial.®*>

Los péptidos antimicrobianos pueden entrar a la terapéutica
por medio de varias estrategias: como la monoterapia,
para el tratamiento de infecciones, en combinacion con
los antibidticos convencionales, con el fin de promover un
efecto sinérgico o aditivo a estos Ultimos; como agentes
inmunomoduladores que incrementen la inmunidad innata
natural, y como agentes neutralizantes de las endotoxinas,
con el fin de prevenir complicaciones fatales asociadas con
los factores de virulencia que causan el choque séptico. Sin
embargo, a pesar de la gran cantidad de péptidos descritos
en diversos organismos y los esfuerzos adelantados para
aprovechar su potencial clinico, no existe en la actualidad
ningun péptido aprobado para uso en humanos por la Food
and Drug Administration (FDA).(©)

El creciente interés en la investigacion y el uso de la
inmunoterapia en la prevencion y tratamiento oportuno del
cancer podria resultar una estrategia clave para combatir
este flagelo del siglo XXI.t:”

Al presente, los pacientes oncoldgicos son objeto de un

cambio de paradigma por medio del cual el impacto de la
inmunoterapia combinada con cirugia, quimioterapia y
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radioterapia tiende a prolongar la supervivencia con una
calidad de vida éticamente aceptable. Se comienza a enfocar
el cancer como una enfermedad de dos etapas: la primera
empieza con el diagndstico, seguido de un tratamiento
tdxico muy agresivo en el marco de un hospital, dirigido a la
maxima reduccion de la carga tumoral; la segunda comienza
cuando el potencial de la quimioterapia ha sido agotado,
la progresidon es lenta y continua, el prondstico depende
de la velocidad de progresion tumoral y la enfermedad se
comporta como un padecimiento crénico no trasmisible
que requiere atencién permanente. Por su baja toxicidad,
es en esta segunda etapa que las inmunoterapias deben
administrarse de forma crénica, en el marco de la atencion
primaria.t®

La apariciéon de los medicamentos biotecnoldgicos ha
planteado la necesidad de incorporar nuevas formulaciones
farmacéuticas que permitan superar algunas de las
limitaciones que presentan los péptidos y proteinas para
su utilizacién clinica. En conclusidn, algunas estrategias
terapéuticas nuevas como la terapia celular, la interferencia
ARN o el blogqueo génico post-transcripcional y la terapia
génica, obligan a tomar en consideracion las posibilidades
que ofrecen las formulaciones farmacéuticas desarrolladas a
partir de la micro y la nanotecnologia y de la microfabricacion.

Los medicamentos biotecnoldgicos incluyen proteinas
obtenidas por ingenieria genética, anticuerpos monoclonales
producidos mediante la tecnologia del hibridoma, vectores
para el transporte de material genético, fragmentos de
anticuerpos, oligonucledtidos antisentido, vacunas, entre
otros.

Articulo de revision

En muy pocos paises coinciden los esfuerzos por el
desarrollo del nivel primario de salud y por el desarrollo de la
industria biotecnoldgica. Ellas tienen una posibilidad enorme
de potenciacion mutua: el diagndstico temprano de las
neoplasias malignas ha sido siempre una tarea de atencion
primaria, que la biotecnologia potenciara; pero ocurre ahora
ademds que la existencia de nuevos farmacos de baja
toxicidad, que pueden transformar el cancer avanzado en
una enfermedad crdnica, desplazara también, paso a paso,
el centro de gravedad de la terapéutica cronica hacia el nivel
primario de salud, especialmente para situarlo en el contexto
de intervenciones integrales y complejas.®

CONCLUSIONES

Los péptidos presentan un amplio espectro de potenciales
clinicos en la deteccién, la estratificacion del riesgo, el
diagndstico y una amplia gama terapéutica: los antibidticos,
los antifungicos, los antivirales, los desérdenes en el sistema
inmune y neuronal, las enfermedades cardiovasculares vy el
cancer. A pesar de los avances en la sintesis de péptidos, y
el papel que desempefian la biotecnologia y las nanociencias
en la prevencién, diagndstico, terapéutica multifuncional y
mejora de la calidad de vida no se puede olvidar la pertinencia
y la actualidad del método clinico, entendido como el proceso
de diagndstico inherente a la medicina practica humana
en todos los niveles de atencién, fundamentalmente en la
Atencion Primaria de Salud.
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Peptides and their usefulness in clinical practice

ABSTRACT

Objective: The diversity of proteins with activities in different cellular processes has proposed the possibility of influencing
cellular responses by using peptides that alter the properties of structural proteins, enzymes, receptors, channels and
transporters involved in cellular responses such as proliferation, cytotoxicity, regulation of oxidative stress and antimicrobial
effects. The present review aims to give an overview of the origin and clinical utility of natural and synthetic peptides that
predict a promising future in the medical field, increasing patient survival and providing a better quality of life. Despite
advances in the synthesis of peptides, and the role played by biotechnology and nanosciences in the prevention, diagnosis,
multifunctional therapeutics and improvement of quality of life, the relevance and topicality of the clinical method can not be
forgotten. as the diagnostic process inherent in human practical medicine at all levels of care, mainly in Primary Health Care.

Keywords: synthesis; peptides; biotechnology; chronic, non-communicable diseases; treatment.
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