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RESUMEN

En la actualidad, el estudio de la coenzima Q10 (CoQ10) representa un area de vacancia en Argentina.
La CoQ10 es fundamental para la produccién celular de energia y es considerada un potente antioxidante
enddgeno. Su deficiencia se asocia a diversas patologias que revierten parcial o totalmente con la
suplementacién terapéutica de CoQ10, especialmente si es administrada en nifios. Sin embargo, en Argentina,
la CoQ10 es considerada un suplemento dietario y para el tratamiento sélo se encuentra disponible
comercialmente una formulacion sélida que no sélo posee baja biodisponibilidad sino que ademads es
inadecuada para su uso pediatrico, resultando en una pobre o inexistente respuesta terapéutica. Un mayor
conocimiento de las patologias que involucran la deficiencia de CoQ10 facilitaria al equipo de salud el manejo
de estas enfermedades que actualmente se conocen como “huérfanas” en Argentina.

Palabras clave: Coenzima Q10, Ubiquinona, enfermedad huérfana, formulacion huérfana.

COENZYME Q10 DEFICIENCY: AN ORPHAN DISEASE IN ARGENTINA?

SUMMARY

At present the study of coenzyme Q10 (CoQ10) is a large vacant area in Argentina. CoQ10 is essential
for cellular energy production and is considered a potent endogenous antioxidant. Its deficiency is associated
to different pathologies that partially or completely reversed with the therapeutic
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supplementation of CoQ10, particularly if it is administered in children. However, in Argentina, CoQ10 is
considered a dietary supplement and for treatment is only available a solid formulation that not only has low
bioavailability but also is unsuitable for pediatric use, resulting in poor or no therapeutic response. A greater
understanding of diseases involving CoQ10 deficiency would facilitate the health team management of this
disease that today are known as "orphan" in Argentina.

Keywords: Coenzyme Q10, ubiquinone, orphan disease, orphan product.

INTRODUCCION

La coenzima Q10 (CoQ10) es un compuesto endégeno que se encuentra en todas las células de nuestro
organismo. Dado su caracter ubicuo y su estructura de quinona, la CoQ10 también es conocida como
ubiquinona. Inserta en las membranas celulares y con posibilidad de movilizarse a través de ellas, esta quinona
es particularmente reconocida por su rol vital en el transporte electrénico de la cadena respiratoria
mitocondrial favoreciendo la produccién de ATP. La CoQ10, ademas, actia como un potente antioxidante en la
prevencion del dafio oxidativo del ADN, membranas bioldgicas y lipoproteinas (1, 2) y regenera a otros
antioxidantes como la vitamina E, por lo que es asociada a numerosos procesos de estrés oxidativo.

La CoQ10 es sintetizada como producto terminal de la via del mevalonato (3) y, ademas de su
produccidn enddgena, es incorporada a través de la dieta dado que algunos vegetales (perejil, ajo, brocoli,
coliflor, repollo), aceites (oliva, soja, mani, girasol), carnes (de vaca, pollo y cerdo) y ciertos mariscos y
pescados (caballa, atin, salmén, pulpo) presentan altos contenido de CoQ10 (4). Sin embargo, sélo un
pequefio porcentaje de la CoQ10 contenida en los alimentos es absorbida por esta via. Es por ello que los
niveles endégenos de CoQ10 estan determinados principalmente por su tasa de produccién de novo vs
consumo y, en menor medida, por el aporte exdgeno.

La deficiencia de CoQ10 puede ser clasificada como primaria o secundaria. La primera, relativamente
menos frecuente, ha sido asociada a mutaciones autosdmicas recesivas de diversos genes involucrados en su
biosintesis ocasionando enfermedades neuromusculares, mitocondriales y degenerativas con una grave
presentacion clinica que involucra degeneracidon motriz progresiva, pérdida de la memoria, dificultad en la
deglucidn y diferentes grados de retraso mental.

Las deficiencias secundarias, por el contrario, de mayor prevalencia, resultan de presentacion clinica
mas leve asocidndose a diversas patologias como fibromialgia, enfermedad cardiovascular, enfermedades
neurodegenerativas, cancer, diabetes, infertilidad masculina, embarazos de riesgo, entre otras. (5-8)

No obstante, el tratamiento con CoQ10 presenta grandes beneficios terapéuticos revirtiendo las
patologias y / o mejorando la calidad de vida del paciente con mejores resultados especialmente si el
diagndstico y tratamiento se realiza durante la nifiez (5). Es por ello que resulta fundamental el diagndstico
precoz de la deficiencia de CoQ10 y el inicio del tratamiento adecuado.

DIAGNOSTICO DE LA DEFICIENCIA DE COQ10

La determinacién de la concentracién plasmatica de la coenzima Q10 usualmente es utilizada para la
estimacion del estado de dicha coenzima en humanos, principalmente por representar una muestra poco
invasiva. Los niveles de referencia son extremadamente bajos: 0.40-1.40 uM en sujetos sanos (6, 9). Sin
embargo, esta determinacién no refleja estrictamente los niveles tisulares de CoQ10 siendo poco clara la
correlacion de los niveles plasmaticos de CoQ10 con la patologia o la respuesta terapéutica (1). Este hecho
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hace indispensable, si bien resulta invasivo, la determinaciéon de CoQ10 en muestras como biopsias musculares
o fibroblastos de piel. Trabajos recientes plantean la posibilidad de estimar con mayor precision los niveles
tisulares de CoQ10 mediante su determinacién en células sanguineas mononucleares o en plaquetas (10-12),
aunque los rangos de referencia aun deben ser pertinentemente determinados.

TERAPEUTICA

Actualmente las formulaciones de CoQ10 no son consideradas como especialidad medicinal. Esto se
debe a que aun no resultan concluyentes los estudios clinicos que avalen los beneficios terapéuticos en
diferentes patologias en una poblacién lo suficientemente elevada. Si bien la Universidad de Florida (EEUU) en
colaboracion con la FDA (Food and Drug Administration), recientemente ha finalizado la fase Ill de un estudio
clinico que evalla la seguridad y el efecto terapéutico de la CoQ10 en pacientes con patologias mitocondriales
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00432744), las Farmacopeas internacionales contindan definiéndola
como un suplemento dietario (13). Dado que no pueden desconocerse los beneficios terapéuticos reportados
en numerosos trabajos de investigacidn en distintos paises (14-29), los especialistas recomiendan su uso si
bien a las preparaciones solicitadas se las conoce como “formulaciones huérfanas”.

Las formulaciones disponibles en el mercado internacional son variadas: capsulas duras conteniendo
CoQ10 sélida, capsulas blandas con suspensiones oleosas, sistemas autoemulsionables, micelas, complejos con
ciclodextrinas, microemulsiones, nanoemulsiones o nanoparticulas. Por otra parte, las tabletas efervescentes y
las tabletas de rapida disolucidn son utilizadas con menor frecuencia.

Todas las formulaciones disefadas tienen por objeto incrementar la pobre y variada biodisponibilidad
de la CoQ10. Dicha molécula presenta un elevado peso molecular y es altamente lipofilica, tiene una muy baja
solubilidad y muy baja permeabilidad, lo que en forma sdlida la hace poco apta para la absorcion en el tracto
gastrointestinal. Ademas, la absorcién presenta una elevada variabilidad intra e interindividual. Debido a ello,
las formulaciones reportadas como mds biodisponibles son aquellas que intentan mantener la CoQ10 en forma
soluble (30-34).

Se ha reportado que la administracion de CoQ10 es segura al menos hasta los 1200 mg/dia y que no se
acumula en tejidos al suspender el tratamiento, lo que incrementa su nivel de seguridad. La dosis mas utilizada
en nifios es entre 10-30 mg/Kg/dia y hasta 2400 mg diarios en pacientes adultos con deficiencias graves,
idealmente administrada tres veces al dia aunque aun no se han estandarizado protocolos de tratamiento y los
resultados no son uniformes en todos los pacientes (35).

Dosis superiores a los 3000 mg/dia no causan graves efectos en humanos pero se han reportado
trastornos gastrointestinales y nauseas a estos niveles terapéuticos (30).

Un tratamiento temprano a elevadas dosis de CoQ10 podria cambiar radicalmente la historia natural
de aquel grupo de patologias que involucran una deficiencia primaria de CoQ10. Los pacientes con todas las
formas de deficiencia de CoQ10 muestran mejoras con la suplementacion oral, si bien los sintomas cerebrales
son solo parcialmente aliviados probablemente por el dafio cerebral estructural causado antes del tratamiento
y dada la pobre penetracion de la CoQ10 a través de la barrera hematoencefalica (36, 37).

El control terapéutico de la concentracién plasmatica de la coezima Q10 deberia considerarse a partir
de las 3-4 semanas de tratamiento ininterrumpido, cuando se espera que se alcance un estado de equilibrio
gue generalmente puede establecerse en concentraciones plasmaticas de CoQ10 de 5-10 pg/mL (38, 39).
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TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DERIVADOS DE COQ10

Puesto que la absorcion intestinal de la CoQ10 es muy limitada, el desarrollo de analogos estructurales
similares a la CoQ10 pero menos hidrofdbicos y, por lo tanto, con un mejor perfil farmacocinético, emergen
como tratamientos prometedores cuando la funcidon mitocondrial se encuentra alterada. Los farmacos
Idebenona y MitoQ® han sido evaluados en estudios clinicos en cuanto a seguridad, toxicidad y eficiencia en el
tratamiento de diferentes patologias demostrando resultados exitosos en el Sindrome de Leigh, Ataxia de
Friedreich, MELAS (mitochondrial encephalopaty lactic acidosis and stroke-like episodes) y Parkinson.

Ambos analogos presentan una mejor absorcidn intestinal y atraviesan la barrera hematoencefalica.
Sin embargo, a largo plazo se espera que se disefien agentes terapéuticos que incrementen la sintesis
enddgena de CoQ10 mas que el uso de sus analogos. (30).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los farmacos utilizados en la disminucion del colesterol, como lovastatina y pravastatina, inhiben la
enzima Hidroxi Metil Gluratil CoA Reductasa requerida tanto para la sintesis del colesterol como de la CoQ10,
resultando en una disminucién de los niveles séricos de esta ultima (40, 41). Los beta bloqueantes, como el
propranolol y metoprolol (42), y las fenotiazinas y antidepresivos triciclicos, han demostrado inhibir ciertas
enzimas CoQ10 dependientes (43). Por otra parte, dado que la CoQ10 actda como la vitamina K (cofactor
positivo del proceso de coagulacién) podria contrarrestar el efecto anticoagulante de la warfarina (44). A su
vez, cuando la CoQ10 es co-administrada con drogas antihipertensivas, se ha observado que podria potenciar
su efecto (45). Asimismo, la CoQ10 puede mejorar la funcionalidad de la célula beta pancreatica e incrementar
la sensibilidad a la insulina. Esto reduciria los requerimientos insulinicos en pacientes diabéticos (46).

SITUACION ACTUAL EN ARGENTINA

Si bien la situacion mundial es diferente, existe un gran vacio de conocimientos en lo que respecta al
estudio de la CoQ10 en Argentina. Como consecuencia de la escasez de conocimientos especializados en el
area, se generan diagndsticos equivocados, se dificulta establecer la prevalencia real de la deficiencia de
CoQ10 vy se retrasan los desarrollos analiticos apropiados para su correcta evaluacién asi como el desarrollo de
medicamentos eficaces para su tratamiento. Sumado a ello, las empresas farmacéuticas se muestran
renuentes a la produccion de tales medicamentos en condiciones normales de mercado, ya que no hay una
expectativa razonable de que el costo de poner en marcha dicha produccion se restituya a través de la
comercializacion. Es por ello que estas patologias se encuentran “desamparadas” no sélo del interés del
mercado sino también de las politicas de salud publica lo que se traduce en impedimentos para que mejore la
calidad de vida de los pacientes con este tipo de patologias. Todo lo expuesto contribuye a concluir que la
deficiencia de CoQ10 constituye una “enfermedad huérfana” en nuestro pais.

Hasta hace relativamente poco tiempo en Argentina no existia la posibilidad de realizar la
determinacidon de CoQ10 en ninguna matriz puesto que no se habian desarrollado las metodologias analiticas
adecuadas para tal fin. Como resultado, en caso de sospecha de déficit de CoQ10, las muestras debian ser
enviadas al exterior con la consecuente demora en los resultados que podia ser de hasta un afio y la elevacion
de los costos. Desde el afio 2010, en el Centro de Investigacién y Control Farmacéutico (CIDEC) de la Facultad
de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, se puede realizar la determinacidn plasmatica,
muscular y plaquetaria de CoQ10 para el diagndstico y control post tratamiento en pacientes que presentan
deficiencias tanto primarias como secundarias de CoQ10 (47-50). Actualmente se estan desarrollando
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métodos analiticos de elevada sensibilidad y selectividad por impresién molecular asi como métodos no
invasivos de diagndstico y seguimiento evaluando CoQ10 en células mediante un hisopado bucal que sera
especialmente beneficioso para la poblacion pediatrica.

En relacidn a la terapéutica, el Unico tipo de formulacién disponible en Argentina se limita a la forma
de CoQ10 solida (capsulas o sellos) a nivel magistral. Como se menciond previamente, ademas de la baja
biodisponibilidad de esta forma farmacéutica que se prescribe en la actualidad, su uso es aun mas
problemdtico en neonatos, en pacientes pediatricos, en pacientes con patologias mitocondriales (que
presentan una gran dificultad para ingerir sélidos) y en pacientes sondados, por lo cual el tratamiento resulta
absolutamente inadecuado e ineficiente.

En concordancia con esta afirmacion, hemos observado que el 100% de los pacientes pediatricos que
son suplementados con la formulacién sélida de CoQ10, que son analizados en nuestro laboratorio, no
alcanzan los niveles plasmaticos esperados post tratamiento. Ante la imposibilidad de deglutir la cdpsula, los
padres se ven obligados a colocar el contenido de la misma en agua para administrarsela a sus hijos. Sin
embargo, esta practica, dada la insolubilidad de la CoQ10 en agua, disminuye notablemente la cantidad
ingerida. Por otra parte, la administracidon en neonatos con deficiencia de CoQ10 se ve impedida puesto que
estos pacientes habitualmente se encuentran sondados y la CoQ10 sélida queda parcialmente retenida en la
sonda. Ademas, es sabido que las formas farmacéuticas sélidas no deben ser administradas por sondas
nasogdstricas, a menos que fuera estrictamente necesario debido a que éstas se obstruyen facilmente y deben
ser reemplazadas. Las formas liquidas son las recomendadas para su administracion en estos casos (51).

En respuesta a estos efectos negativos de las formulaciones sélidas, en el CIDEC iniciamos el desarrollo
de formulaciones liquidas de CoQ10. En tal sentido, recientemente hemos desarrollado una forma liquida de
CoQ10 que ha resultado ser fisicoquimicamente estable, de sabor agradable y de facil dosificacion (52, 53). Los
estudios preliminares de biodisponibilidad relativa demuestran que presenta un incremento en su
biodisponibilidad de 6 veces respecto de las formulaciones sdlidas disponibles en la actualidad (54). Es de
esperarse que la administracién de estas formulaciones se traduzca en un mayor efecto terapéutico.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El estudio de la CoQ10 es un campo aun requiere investigacion. Nuevos aportes cientificos se publican
a nivel mundial en relacién a las deficiencias halladas en diferentes patologias, mayores beneficios
terapéuticos y formulaciones farmacéuticas cada dia mas novedosas. Investigadores de diversos paises
preocupados por su estudio integran el International Coenzyme Q;, Association (ICQA) que se relne cada dos
afios para sumar conocimientos en el area. Sin embargo, en nuestro pais aun hay mucho camino por recorrer.
La evaluacién de nuevas patologias que evidencien deficiencia de CoQ10, el desarrollo de mejores y mas
eficientes métodos analiticos para la correcta evaluacion y diagndstico preciso y el disefio de mejores
formulaciones que puedan ser utilizadas por nifios y adultos con el fin de mejorar la respuesta terapéutica son
herramientas necesarias para que los pacientes y profesionales de la salud, especialmente pediatras y
neurdlogos infantiles, tengan acceso a los avances en el conocimiento de la CoQ10 para un mejor manejo de
su deficiencia.
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