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M2 JesUs Sanz
Catedrética del
Departamento de
Farmacologia. Universidad
de Valencia.

EL XXXVI Con-
greso de la SEF
que tendra lugar
en la Facultad de
Medicina de la
Universidad de
Valencia, del 16 al
18 de septiembre
de 2015 ya esta
en marchay en
breve estara dis-
ponible la pagina
web

EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

36 Congreso de la SEF en
Valencia y Ultimas noveda-
des en la Sociedad

Aprovecho estas lineas para informaros
de los avances que se estan realizando
en el seno de nuestra Sociedad.

En primer lugar comunicaros que el
XXXVI Congreso de la SEF que tendra
lugar en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Valencia, del 16 al 18 de
septiembre de 2015, ya estd en marcha
y en breve estara disponible la pagina
web. Anticiparos que relevantes ponen-
tes de prestigio internacional en dife-
rentes areas del saber, ya han confirma-
do su asistencia. Abordaremos temas
que iran desde el microbioma al cancer,
pasando por la Farmacologia del Siste-
ma Nervioso Central, la inflamacidn,
el envejecimiento o la obesidad, entre
otras areas tematicas, intentando asi
abrir nuevos campos de investigacion,
colaboraciones y trasferencia al sector
productivo en el ambito de la Farmaco-
logia. Mantendremos y actualizaremos
las sesiones de innovacidn terapéuticay
docencia. Asimismo, tratando de cum-
plir con uno de los objetivos que nos
habiamos propuesto desde la nueva
Junta Directiva, hemos creido conve-
niente dedicar alguna sesién a aspectos
relacionados con la elaboracién de soli-
citudes de proyectos para el Programa
Horizonte 2020 o a la presentacion de
plataformas innovadoras. Esperamos
una activa participacion de todos los
socios siempre con el objetivo de con-
seguir que el congreso y, en consecuen-
cia, la SEF se convierta en un foro y un
lugar de encuentro imprescindible para
todos aquéllos que estén interesados
en la Farmacologia. También creemos
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gue esta reunién puede constituir una
buena oportunidad de interaccién y for-
macion para los jévenes investigadores
y que contribuird al desarrollo de su ca-
rrera y a abrir nuevas oportunidades fu-
turas, sin olvidar tampoco el interés que
pueda despertar en los socios no tan
jovenes. Por ultimo, este afio la SEF va a
conceder por primera vez el Premio a la
Trayectoria Cientifica en Farmacologia
gue se entregara en una sesidn espe-
cial del Congreso. Queremos que este
premio se convierta en una tradicion
dentro de nuestra Sociedad y nuestras
reuniones anuales. jOs esperamos en
septiembre en Valencia!

Por otro lado, dentro de nuestro obje-
tivo de internacionalizacién y de po-
tenciacion de relaciones con Latinoa-
mérica, os informo de que la Sociedad
Espafiola de Farmacologia va a partici-
par activamente en el Congreso Inter-
nacional “Immunopharmacology 2015”
organizado por la IUPHAR vy la Sociedad
Cubana de Farmacologia que tendrd lu-
gar en junio de este afio en Varadero,
Cuba. Se van a presentar tres ponencias
desde la SEF en el area de arterioscle-
rosis. La inmunofarmacologia es una
importante drea en nuestro campo,
representada con seccién propia en la
IUPHAR, y, afortunadamente, contamos
con un buen ndimero de investigadores
en nuestra Sociedad dedicados a distin-
tos aspectos de esta disciplina.

En la ultima reunién de la Junta Direc-

tiva hemos creido conveniente que se
proceda a la renovacién de Comisiones
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y Representantes de la SEF. Os daremos bue-
na cuenta de ello a la mayor brevedad. Tam-
bién creemos importante crear alguna Comi-
sién adicional como la de Pagina Web y Redes
Sociales, ya que hay que renovar formato y
contenidos con el fin de aumentar nuestra
visibilidad, y la de Relaciones internacionales.
Recordad que estas Comisiones estan abiertas
a todos los socios y, por tanto, os animamos a
participar activamente en ellas.

Comentaros asimismo que estamos en el ca-
mino de implementar el posible Proyecto de
Acreditacion de Farmacdlogos en el seno de
nuestra Sociedad. Aunque aun nos queda una
ardua tarea para elaborarlo.

Finalmente, haceros saber que ya estan dis-
ponibles en nuestra pagina web las convoca-
torias de becas y ayudas de la SEF para la Or-
ganizacion de Cursos y Reuniones Cientificas,
al amparo de la Fundaciéon Espafiola de Far-
macologia. Las resoluciones de las mismas se
efectuaran en la préxima reunién de la Junta
Directiva.

Un afectuoso saludo,

Maria Jesus Sanz
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Antonio Garcia Garcia
Catedrético del
Departamento de
Farmacologia. Jefe de
Servicio de Farmacologfa
Clinica del Hospital Uni-
versitario de la Princesa.
Director del Instituto Ted-
filo Hernando de 1+D del
Medicamento, Universidad
Auténoma de Madrid

Los
descubrimien-
tos rompedores,

que abren nuevos

caminos para el
avance del
conocimiento
cientifico, se
apoyan en otros
innumerables
experimentos de
cientos de
investigadores,
igualmente
importantes

CUENTOS FARMACOLOGICOS

Sin piedras no hay arco (1)

Una noche de 1937, Tracy Sonneborn se quedé tarde en su laboratorio de la
Universidad John Hopkins haciendo un experimento que le obsesionaba. Mezclé
sobre el portaobjetos del microscopio dos especies de paramecios y se puso a
mirarlos pacientemente. Por entonces, varios investigadores intentaban abor-
dar el estudio de la genética de organismos unicelulares protozoarios. Para ello
hacia falta establecer las condiciones precisas para que dos tipos de parame-
cios formaran una especie de puente por el que pudieran intercambiar material

genético.

Sonneborn llevaba un tiempo experi-
mentando con varias parejas de para-
mecios para ver si lograba su conjuga-
cion. Mezclaba distintas especies una
y otra vez hasta que, a altas horas de
aquella noche, su ultima pareja de pa-
ramecios comenzo a formar agregados
y a conjugarse entre si. Continud unos
minutos contemplando esta espectacu-
lar reaccidon, como él mismo la denomi-
naria dias después, y presa de una exci-
tacién rayana en el delirio busco por los
laboratorios a algun colega par compar-
tir con él tamafio acontecimiento. No
encontré a nadie. Corrid al vestibulo del
edificio en que trabajabay, literalmente,
arrastré hacia su microscopio al vigilan-
te para que observara aquél extraordi-
nario fendmeno de la conjugacién entre
paramecios, tantos afos perseguido y
ahora revelado por vez primera al joven
bidlogo. Ignoro la reaccion del vigilante
pero seguro que seria de inquietud ante
la posibilidad de que Sonneborn hubie-
ra perdido el juicio.

Hace unos afios el profesor José Angel
Fuentes, un excelente farmacélogo de
la Facultad de Farmacia en la Universi-
dad Complutense, me envié un exten-
so ensayo publicado por la Academia
Nacional de las Ciencias de los EEUU.
Lo habia elaborado una comision pre-
sidida por Francisco Ayala, formada
por bidlogos, fisicos y fildésofos y versa-
ba sobre la practica de la ciencia. En el
prefacio, el presidente de la Academia,
Frank Press, apuntaba que el ensayo iba
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dirigido fundamentalmente a los jéve-
nes que inician una carrera cientifica. El
documento incluye temas relacionados
con el método cientifico, los valores de
la ciencia, las hipotesis y la honestidad
que debe presidir el analisis de los da-
tos, la motivacidon para investigar, la
frustracion del experimento fracasa-
do, el fraude cientifico, el crédito que
debe darse a otros autores y, en suma
, el mantenimiento de la integridad de
la actividad cientifica. Este documento
me recuerda, en cierto modo, el libro
“Reglas y Consejos sobre Investigacion
Cientifica; los Ténicos de la Voluntad”
de Santiago Ramodn y Cajal. Ambos, do-
cumento y libro de Cajal se los he he-
cho llegar a las sucesivas promociones
de doctorandos y posdoctorandos que
han iniciado carrera cientifica en mi Ins-
tituto Tedfilo Hernando de 1+D del Me-
dicamento. El documento de la Acade-
mia de Ciencias de los EEUU comienza
con una introduccion que, en su primer
parrafo, cuenta la atractiva historia del
joven Tracy Sonneborn. Obviamente,
los grandes descubrimientos no se pro-
ducen de la manera tan repentina que
narra esta curiosa historia, ni el camino
que conduce a ellos es solo de rosas;
también esta plagado de dolorosas es-
pinas.

Grandes descubrimientos
Creo que existe consenso en tildar

de grandes descubrimientos a la teo-
ria de la gravitacion universal de Isaac
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Newton, a la teoria de la relatividad de Albert
Einstein o a la teoria de la evolucién de Char-
les Darwin. (Tienen esta dimensidn la teoria
neuronal de Cajal, el esclarecimiento de la
estructura tridimensional del ADN por Ja-
mes Watson y Francis Crick o el concepto de
la fermentacién y produccion de infecciones
por microorganismos, esbozado por Louis Pas-
teur? ¢Y en entornos farmacoldgicos podria
tildarse de igualmente grandes el descubri-
miento de la insulina por Frederick Banting y
Charles Best, el de la penicilina por Alexander
Fleming o el de los beta-bloqueantes por Ja-
mes Black? Si tomaramos como indicador el
conocimiento por la sociedad de estos cienti-
ficos, es seguro que no encajarian en el mis-
mo molde: Newton, Darwin y Einstein esta-
rian por encima de Fleming, Black, Banting y
Best; Cajal, Watson, Crick y Pasteur ocuparian
una posicion intermedia. Cabe, sin embargo,
clasificar a estos grandes genios con otro indi-
cador por ejemplo, el beneficio palpable que
sus descubrimientos han aportado a la socie-
dad. Pocos dudarian en colocar en el puesto
primero a Fleming, que abrié la era de los an-
tibidticos y mejord las expectativas de vida de
forma espectacular. Por otra parte, dudo que
los diabéticos sepan que la insulina que salva
sus vidas la descubrieron Banting y Best; otro
tanto cabe decir de los pacientes que sufren
un infarto de miocardio y el descubridor del
propranolol, James Black.

Un dia de 1994 organicé un viaje turistico a
Cuenca. Me acompafiaron Erwin Neher, mi
esposa Estrella y mi hermana Manolita. En el
excelente ejercicio de su profesion de maes-
tra, Manolita organizaba en el colegio CEU
San Pablo de Molina de Segura, entre otras
actividades, la edicién de un periédico que
confeccionaban los alumnos de primaria que
tenia a su cargo. En varias ocasiones me invitd
para que impartiera una charla préctica sobre
investigacion a los nifios de su clase. Recuerdo
que llevaba un microscopio y varias prepara-
ciones de células para que los alumnos obser-
varan las bellas prolongaciones de las neuro-
nas. También les hacia una demostracion de
anestesia inducida por barbituricos. Mi joven
auditorio se peleaba entre si por inyectar el
anestésico a los hamsteres. Luego, regalaba a

los entusiasmados nifios esos animalitos que,
seguro, no fueron bien recibidos por sus ma-
dres en sus casas.

De camino hacia Cuenca, Manolita pregunta-
ba a Erwin por las circunstancias que le habian
conducido a la obtencién del Premio Nobel,
pues queria elaborar un articulo para el perio-
dico del colegio. A mitad de camino paramos
en el “Meson del Cantarero”, en Tarancon.
Manolita preguntd a Erwin por los grandes y
pequefios descubrimientos, asi como su im-
portancia relativa, para la construccién gra-
dual del edifico de la ciencia. Erwin comentd
que los descubrimientos rompedores, que
abren nuevos caminos para el avance del
conocimiento cientifico, se apoyan en otros
innumerables experimentos de cientos de
investigadores, igualmente importantes; sin
éstos no habrian cristalizado aquellos. A pro-
posito de esta idea les cuento la forma en que
un gran descubrimiento solo fue posible ha-
ciendo uso de datos proporcionados por otros
descubrimientos menores.

Sir Bernard Katz era un judio alemdn que,
como otros grandes cientificos, pudo escapar
de las garras de los nazis para continuar su tra-
bajo en el University College de Londres. Alli
creé uno de los departamentos de biofisica
mas afamados del mundo y se roded de cien-
tificos de gran talla entre otros, el salmantino
José del Castillo y el mejicano Ricardo Miledi.
Katz senté las bases de la neurotransmision
colinérgica en la placa motora valiéndose de
las cldsicas técnicas de electrofisiologia. Co-
locaba un microelectrodo en la placa motora
y registraba los potenciales miniatura, gene-
rados por un cuanto de acetilcolina liberada
espontaneamente de una sola vesicula sinap-
tica. Cuando estimulaba el nervio motor se
producia la liberacion de acetilcolina simulta-
neamente de varias vesiculas sinapticas; ello
originaba el denominado potencial de placa,
resultado de la estimulacidn de los receptores
nicotinicos ubicados en la regién subsindptica
de la placa motora. Asi provocaba la entrada
de iones sodio por el poro del receptor nicoti-
nico, dando lugar a la génesis de un potencial
de accién propagado y a la contraccién del
musculo.

Un hallazgo curioso del laboratorio de Katz
fue el que luego se acufiaria con el término
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supersensibilidad posdenervacién. Cuando el
nervio motor se secciona, por ejemplo el cia-
tico de una rana, a los pocos dias se produce
una respuesta contractil exagerada al estimu-
lar el musculo con acetilcolina. Ello se debe
a que al destruirse el elemento presindptico
de la placa motora y faltar el neurotransmisor
fisiolégico acetilcolina, los receptores nicotini-
cos se expanden por toda la superficie de la
fibra muscular. Parece como si este aumento
extraordinario de la densidad receptorial in-
tentara compensar la carencia de la acetilco-
lina, debido a la denervacién del musculo pro-
ducida por la seccién del nervio ciatico.

Bert Sakmann era un médico que en los afos
70 del siglo XX trabajaba en el Instituto Max-
Planck de Gotinga, junto con el fisico Erwin
Neher. Estaban empefiados en mejorar las
técnicas electrofisioldgicas al uso, que solo
podian registrar la corriente que fluye por
miles de canales. Ellos querian registrar la mi-
nuscula corriente que fluye cuando se abre
un solo canal iénico. Para ello necesitaban
mejorar miles de veces la resolucién de los
amplificadores de entonces y una preparacion
bioldgica que contuviera una gran densidad
de canales idnicos. El fisico andaba enfrascado
en el primer objetivo y el médico se fue al Uni-
versity College de Londres para aprender la
técnica de denervacidn del musculo estriado
de la rana junto a Bernard Katz que, como se
ha mencionado antes, ocasionaba una supe-
rexpresion de receptores nicotinicos esparci-
dos por toda la superficie del musculo. En esta
preparacién, la probabilidad de encontrar un
canal iénico nicotinico, con la diminuta punta
de una micropipeta, aumentaba notablemen-
te.

A su regreso a Gotinga, Bert puso en marcha
la preparacion de musculo denervado vy, por
su parte, Erwin habia logrado construir un am-
plificador de alta resolucién. Pusieron, pues,
manos a la obra. El objetivo era obtener un
sello de altisima resistencia, un apretado beso
entre la punta de una micropipeta pulida al
fuego y la delicada superficie de la membrana
de la fibra de un musculo denervado; se tra-
taba de lograr que al menos un canal iénico
nicotinico cayera en el parche de membrana
circunscrito a la punta de la pipeta. Las pipetas
de vidrio habia que hacerlas el mismo dia de
su utilizacion. Las que no se utilizaban en el
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dia habia que desecharlas, ya que una simple
motita de polvo depositada en su punta impe-
diria el establecimiento de un sello de alta re-
sistencia, imprescindible para evitar el escape
de corriente y poder asi registrar la corriente
ionica que fluye por un solo canal.

Una tarde de sabado, Erwin estaba utilizando
una coleccién de micropipetas de vidrio que
habia hecho por la mafiana. Después de los
muchos intentos fracasados que habia hecho
a lo largo de aquel dia, Erwin prolongé su jor-
nada para aprovechar las pipetas que habia
preparado por la mafana. De repente, obser-
vé en su osciloscopio que el sello pipeta-mem-
brana se habia cerrado completamente y que
tenia una resistencia de varios gigaohmios.
iEra el primer sello de alta resistencia que le
permitié registrar la corriente de un solo canal
nicotinico, cuando se abria por la acetilcolina
que, desde el interior de la micropipeta, apli-
caba sobre la pequefia superficie del parche
de membrana en registro! Erwin sintid una
gran emocidn que contuvo hasta que pudo
reproducir el hallazgo consumiendo el resto
de pipetas que le quedaban. Aquella tarde de
aquel sdbado dio comienzo la nueva y revolu-
cionaria era de las técnicas electrofisioldgicas
de patch-clamp. Aquél sello valié el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina a Erwin Neher
y Bert Sakmann en 1991.

¢Hubiera sido posible el gran descubrimiento
del patch-clamp sin los pequeios descubri-
mientos de la mejora del burdo amplificador
y del musculo denervado? iClaro que no! Pero
équé descubrimientos son mas meritorios,
aquél o estos? Erwin contestd taxativamente
a Manolita: todos son igualmente meritorios;
sin los unos no son posibles los otros. El edifi-
cio de la ciencia se construye por todos, todos
los ladrillos son importantes, aunque las vigas
maestras sirvan para sostenerlos.

Para ilustrar las motivaciones que mueven a
un joven graduado a emprender el camino
de la ciencia les cuento un proyecto de mi la-
boratorio que puso a prueba la voluntad vy el
empeno de algunos jovenes investigadores.
Carlos Fernandez Castillo vino a verme a la
Universidad de Alicante cuando en 1987 yo
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estaba haciendo las maletas para retornar a
la Universidad Auténoma de Madrid, que ha-
bia dejado en 1982. Me habia escrito desde la
Universidad del Pais Vasco con la idea de que
le aceptara en mi laboratorio para hacer su
tesis doctoral. Cuando le comenté que esta-
ba organizando mi traslado a Madrid, Carlos
NO pUSO reparos para incorporarse a mi nuevo
laboratorio.

A finales de los afios 80 y principios de los
90 del siglo XX coincidieron en mi grupo de
la UAM varias jovenes cabezas bien amue-
bladas: Antonio Rodriguez Artalejo, Maria
de los Angeles Moro, Ricardo Pascual, Luis
Gandia, Manuela Garcia Lépez, Pedro Miche-
lena, Francisco Abad, Benito Garrido, Charo
Maroto, Almudena Albillos, Rosalba Fonteriz,
Jesus Frias, Fernando Garcia Alonso, Cristina
Rodriguez Artalejo y Carlos Fernandez Casti-
llo, entre otras. Nos visitaban con frecuencia
cientificos de otros paises para hacer experi-
mentos conjuntos, por ejemplo, Kurt Rosen-
heck (Israel), Aron Jurkiewicz (Brasil), Erwin
Neher (Alemania), Keith Langley (Francia),
Dominique Aunis (Francia), Emilio Carbone
(Italia), Arun Wakade (EEUU), Martin Morad
(EEUU), José Maria Trifard (Canada) o Yosihaki
Kidokoro (Japén). Celebrdbamos seminarios
de datos y bibliograficos dos veces por sema-
nay teniamos reuniones periddicas para dise-
fiar experimentos relacionados con nuestras
hipétesis de trabajo.

Por entonces una de nuestras hipétesis de tra-
bajo se relacionaba con los receptores para las
dihidropiridinas, prototipo de uno de los gru-
pos de antagonistas del calcio, término acufia-
do por el farmacdlogo alemdan Albrecht Flec-
kenstein. Otro farmacélogo estadounidense,
David Triggle, hablaba de un receptor para las
dihidropiridinas y de un posible ligando endé-
geno para el mismo. En colaboraciéon con mi
amigo, el excelente bioquimico Antonio Sille-
ro, decidimos emprender la incierta aventura
de intentar aislar y caracterizar el modulador
enddgeno del receptor dihidropiridinico. Mis
colaboradores Carlos Fernandez Castillo vy
Mercedes del Valle se encargaron de hacer los
experimentos a caballo entre mi laboratorio
y el de Sillero; duraron la friolera de cuatro
afos.

La obsesion por la investigacion del receptor

de dihidropiridinas la trasladé desde Alicante a
Madrid. En Alicante habian trabajado un buen
numero de los colaboradores que alli tuve du-
rante mis cinco inolvidables afios de estancia
en la universidad lucentina entre otros, Alfre-
do Orts, Salvador Viniegra, Juan Antonio Reig,
Juan José Ballesta, Francisco Sala, Ricardo Bor-
ges, Carmen Gonzalez, Luis Miguel Gutierrez o
Mercedes Palmero. Alli habiamos hecho expe-
rimentos con radioligandos para caracterizar
el receptor y experimentos funcionales para
conocer la manera en que el canal de calcio
del subtipo L, que se modulaba por distintos
compuestos derivados de las dihidropiridinas,
controlaba la liberacién de catecolaminas en
las células cromafines de la médula adrenal
bovina.

En colaboracidon con Kurt Rosenheck, un exce-
lente biofisico de membranas que paso varios
meses en mi laboratorio, Carlos Fernandez
Castillo logré obtener membranas plasma-
ticas muy purificadas, con una alta densidad
de receptores de dihidropiridinas, partiendo
de un homogenado de tejido adrenomedu-
lar bovino, que obteniamos del matadero de
Colmenar Viejo. Al mismo tiempo, Mercedes
del Valle fraccionaba ese tejido con técnicas
de centrifugacién diferencial. Con las mem-
branas que preparaba Carlos, Mercedes es-
tudiaba la actividad de las distintas fracciones
subcelulares para desplazar, de su unién a di-
chas membranas, una dihidropiridina marca-
da radiactivamente. Pudo asi identificar una
fraccién subcelular que poseia una potencia
mayor para reconocer el receptor de dihidro-
piridinas. Ni qué decir tiene que a ese hallazgo
se llegd tras 3 afos de arduo trabajo. Ahora se
trataba de identificar la sustancia del extracto
gue se unia al receptor de dihidropiridinas.

En la Universidad de Insbruck, en Austria,
Hans Winkler y sus colaboradores se habian
dedicado durante décadas a la caracterizacién
de los componentes de la mezcla que contie-
ne cada una de las 15.000 vesiculas de una cé-
lula cromafin. Para purificar las vesiculas cro-
mafines partia de un homogenado de médula
adrenal de ternera. Con los afios, quedo claro
qgue ademas de las catecolaminas adrenalina
y noradrenalina, las vesiculas cromafines al-
macenaban en su interior una rica mezcla de
péptidos opioides, ATP, las proteinas cromo-
graninas y la enzima dopamina beta-hidroxi-
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lasa, que sintetiza la noradrenalina a partir de
su sustrato dopamina; dicha reaccion necesita
un microambiente intravesicular acido, pro-
piedad que le confiere la presencia de concen-
traciones altas de acido ascérbico. De hecho,
estas vesiculas constituyen el mayor depdsito
de vitamina C del organismo.

Por entonces, en la noruega Universidad de
Bergen, Karen Helle habia observado que al li-
berarse con las catecolaminas al torrente san-
guineo, las cromograninas se hidrolizaban a
pequefios péptidos que poseian propiedades
reguladoras a nivel cardiovascular. Antonio Si-
llero, Carlos, Mercedes y yo especulamos con
la posibilidad de que uno de esos pequefios
péptidos fuera el modulador endégeno del re-
ceptor de dihidropiridinas. Al coliberarse con
las catecolaminas, el modulador llegaria por la
circulacion a los distintos tejidos cardiovascu-
lares para regular la contraccion de corazén y
vasos, controlando la entrada de calcio por los
canales asociados al receptor de dihidropiridi-
nas.

El cuarto afio del proyecto, para el que Antonio
Sillero y yo habiamos obtenido financiacion
especifica del Ministerio de Educacion y Cien-
cia, lo dedicamos a separar los componentes
de las vesiculas cromafines para ver cudl de
ellos se unia con mayor eficacia al receptor de
dihidropiridinas. Para ello, aprovechamos la
dilatada experiencia de Maria Antonia Glinter
en técnicas cromatograficas de alta eficacia.
Mercedes y Carlos estudiaron durante meses
la capacidad de cada uno de los componentes
vesiculares para unirse al receptor de dihidro-
piridinas. Estuvieron haciendo experimentos
y cuando nos sentamos para analizarlos nos
encontramos con el frustrante hallazgo de
que la vitamina C vesicular era nuestro falso
modulador enddgeno. Ni qué decir tiene que
este hallazgo nos causé una gran decepcion ya
que era harto improbable que una molécula li-
berada localmente en la glandula suprarrenal,
el ascorbato, que se encuentra en la sangre y
en los tejidos, fuera el modulador enddgeno
de los receptores de dihidropiridinas que an-
dabamos buscando. jCuatro afios de trabajo,
ilusiones y gastos tirados por la borda!

Cuando iniciamos el proyecto quizds no supi-
mos evaluar adecuadamente los datos previos
de nuestro laboratorio y de otros muchos gru-
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pos en todo el mundo, que sugerian la existen-
cia de un receptor de dihidropiridinas, huér-
fano de ligando enddgeno. A dia de hoy, esa
orfandad persiste. Ya no se habla de receptor
de dihidropiridinas sino de canales de calcio
tipo L cuyos estados abierto y cerrado se mo-
dulan por farmacos dihidropiridinicos que se
utilizan clinicamente en el tratamiento de las
enfermedades coronarias y la hipertensién. La
modulacién de estos canales se ejerce a través
de la via de sefializacidn del AMP ciclico y de
su fosforilacién por la proteina cinasa A.

A primera vista, la profunda decepcién que
sufrimos, agudizada por la tipica actitud de
los cientificos que a veces nos empefiamos en
seguir una hipétesis para probarla, y no para
destruirla, podria habernos hecho cambiar de
idea y abandonar esta linea de investigacion.
Sin embargo, Carlos, Mercedes, Antonio Sille-
ro, Maria Antonia Glnther y yo hicimos expe-
rimentos en paralelo al frustrado proyecto, so-
bre la coliberacidén de nucledtidos fosfatados,
junto con las catecolaminas, o sobre la carac-
terizacion farmacoldgica de los receptores di-
hidropiridinicos, que vieron la luz en revistas
cientificas y en la tesis doctoral de Carlos. A
dia de hoy, continuo estudiando los canales de
calcio L asociados al “receptor” de dihidropiri-
dinas. Santiago Ramodn y Cajal ya lo decia: <<
no hay ideas agotadas sino hombres agotados
en las ideas >>.

Si Watson y Crick no hubieran conocido las
fotografias de los estudios cristalogréficos
que sobre el ADN habia obtenido Rosalind
Franklin, no habrian sospechado que el ADN
parecia tener forma helicoidal y no habrian
descifrado su estructura. Tampoco Neher vy
Sakmann habrian llegado al descubrimiento
de las técnicas de patch-clamp si no hubieran
conocido los experimentos de Bernard Katz
sobre el musculo denervado. Pero con ser
importantes, estos experimentos no alcanzan
el nivel de las grandes teorias que intentan
explicar la naturaleza, la vida, el cosmos, el
pensamiento humano. Sin embargo, ese abis-
mo que existe entre los creadores de teorias
generales y los que hacen “descubrimientos
intermedios”, se convierte en una gran sima
entre estos Ultimos y los “cientificos de a pie”,
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entre los que me encuentro. Como muchos
de mis antiguos jévenes colaboradores, en las
paradas del camino me he preguntado si valia
la pena la investigacion que, con gran esfuerzo
y medios limitados, haciamos los investigado-
res de a pie. Muchos de ellos tiraron la toalla
prematuramente pero, afortunadamente, ha
habido un buen pufiado de mis amigos cola-
boradores que han continuado, y contintdan
haciendo buena investigacién. ¢ Qué nos mue-
ve a ello, el afan de notoriedad, la fama, el
deseo de convertirnos en benefactores de la
humanidad, la mejora de nuestro curriculo
para promocionarnos? No puedo hablar por
mis colaboradores. En cuanto a mi, a dos afios
de mi jubilacién oficial, contindo con el mis-
mo anhelo investigador que cuando hacia mi
posdoctorado en Nueva York. Simplemente la
investigacion es un reto constante para mi ce-
rebro y su practica me mantiene atento, infor-
mado y divertido.

Los que describen la estructura de un nuevo
gen, la regulacién de un receptor farmacolégi-
co, un fdrmaco mas selectivo para un determi-
nado tejido; los que corroboran en su modelo
bioldgico favorito lo que ya se sabe de otros
tejidos, por ejemplo, que un canal idénico neu-
ronal difiere en su cinética de aperturay cierre
del otro cardiaco, que el transporte axoplas-
mico de materiales se bloquea por un nuevo
compuesto que nos ha facilitado un colabora-
dor quimico; los que encuentran el virus o la
bacteria causante de una nueva enfermedad,
o los que sintetizan un hibrido molecular do-
tado de propiedades farmacoldgicas comple-
mentarias. ¢ Cudl es la originalidad y el impac-
to de estos descubrimientos “menores”? éPor
gué nos empefiamos en seguir investigando a
sabiendas de lo dificil que es alcanzar unaidea
verdaderamente original?

Conozco cientificos jovenes y brillantes que
al hacerse estas preguntas han tirado la toa-
lla prematuramente; eso si, después de haber
alcanzado el inamovible status de funcionario.
También conozco otros excesivamente com-
petitivos, obsesionados por publicar decenas
de articulos para acumular el mayor factor de
impacto posible. Pero entre el cémodo escép-
tico y el feroz competitivo todavia abundan,
por suerte, los cientificos que pausadamente,
sin prisas pero sin pausas, han hecho ciencia
de calidad con aportaciones relevantes. Re-

cuerdo a William Douglas y los procesos de
acoplamiento estimulo-secrecién, a Robert
Furchgott y su factor vasorrelajante de ori-
gen endotelial, a Henry Dale y la transmision
guimica del impulso nervioso, a Fernando de
Castro y su descubrimiento del cuerpo caro-
tideo, a Sada Kirpekar y la neurotransmision
sindptica. Camilo José Cela aseguraba que la
independencia y la creatividad nos acercan
a los dioses. ¢Es este anhelo el que nutre la
infatigable tarea del cientifico, que quiere ca-
minar por caminos no recorridos por otros?
El intimo placer que produce subir un nuevo
peldafio con un pequeiio descubrimiento y la
idea de que, paso a paso, se puede alcanzar
el cielo de esos dioses creadores con un gran
descubrimiento, aportan la energia necesaria
para proseguir cada dia, afio tras afio, los se-
cretos de un determinado sistema bioldgico.

Durante una de sus visitas a mi laboratorio,
llevé a Emilio Carbone a una excursién por la
Sierra de Navacerrada y la Granja de San llde-
fonso. Al caer la noche, nos dirigimos a Sego-
via; cuando llegamos a la ciudad, pasada una
curva, aparecio en todo su esplendor el ilumi-
nado Acueducto. Ante los centenares de arcos
que, superpuestos unos sobre otros, compo-
nen esta milenaria obra de ingenieria roma-
na, cabe preguntarse qué piedras graniticas
son las mas importantes para sostener cada
arco y, lo que es mas importante, el bellisimo
conjunto formado por todos ellos. Haciendo
un parangén entre el Acueducto y el edificio
del saber cientifico, también cabe preguntarse
por la contribucién de los pequeiios y grandes
descubrimientos, a su mantenimiento y es-
plendor. La respuesta podriamos encontrarla
en una escena que recogié al principio de su
tesis doctoral Carlos Fernandez Castillo quien,
por cierto, mas alla de la frustrante busqueda
del ligando enddgeno para el receptor dihi-
dropiridinico, hizo un excelente trabajo sobre
su caracterizacion farmacoldgica y molecular.
La escena que Carlos cuenta en el prefacio de
su tesis doctoral pertenece al libro de Italo
Calvino “Las ciudades invisibles”, y relata una
conversacion entre Marco Polo y Kublai Kan:

e (Pero cual es la piedra que sostiene el
puente?; pregunta Kublai Kan.

e El puente no estd sostenido por esta o
aquella piedra, responde Marco Polo, sino
por la linea del arco que ellas forman.
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Kublai Kan permanece silencioso, reflexionan-
do.
Después afiade:
e ¢(Porqué me hablas de las piedras? Es solo
el arco lo que me importa.
Marco Polo responde:
e Sin piedras no hay arco.

Un antiguo posdoctorando de mi instituto,
Wilson da Costa Santos, farmacélogo de la
Universidad de Rio de Janeiro en Nitteroi, me
envié hace unos meses un articulo editorial
escrito por Luigi Anastasia, un quimico organi-
co que trabaja en la Universidad de Milan. El
articulo se llama “Ser un cientifico hoy: énos
divierte todavia?” (Drug Discovery today 18:
107-109, 2013). Su contenido viene a colacién
para contrastar la ciencia que practicaba Tracy
Sonneborn cuando en 1937 descubrierala con-
jugacion entre paramecios y la practica actual
de la ciencia. Anastasia resume certeramente
las actividades que actualmente desempenia
un profesor de universidad: 50 correos elec-
trénicos esperando respuesta, redaccion de
un proyecto de investigacion para presentar
en una convocatoria con plazos cortos, dos o
tres manuscritos para evaluar con urgencia,
la tesis de un colaborador que requiere una
revision extensa, las futiles reuniones de de-
partamento, la revisién por tercera vez de un
manuscrito para el que los evaluadores piden
nuevos experimentos, mantenerse al dia con
la jungla de datos poco contrastados que apa-
recen en el numero creciente de revistas en
soporte electrdnico, la obsesién por publicar
en revistas con el mayor impacto posible. Un
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cientifico del siglo XXI se cataloga segln la
suma algebraica del dinero que consigue para
sus proyectos + el factor de impacto total de
sus publicaciones + su indice h + el numero de
citaciones que reciben sus articulos. Estos pa-
rdmetros han matado la verdadera esencia de
la ciencia es decir, ser util a la sociedad.

Hoy mas que nunca la sociedad pide a sus
cientificos nuevos farmacos que prevengan la
enfermedad, que la curen cuando sea posible
0 que mitiguen el sufrimiento que proporcio-
na a los seres humanos. Los recientes descu-
brimientos de los nuevos farmacos antiviria-
sicos tipo sofosbuvir que prometen curar la
hepatitis C, los inhibidores tinib de tirosina ci-
nasa que han revolucionado el tratamiento de
la leucemia mieloide crénica o los anticuerpos
monoclonales que mejoran drdsticamente la
calidad de vida de los pacientes de psoriasis,
artritis reumatoide o enfermedad inflamatoria
intestinal, son logros indiscutibles de la buena
ciencia. Los cientificos deberiamos huir de las
modas cientificas como de la peste, debemos
seguir con fidelidad nuestra linea de trabajo y
perder el miedo a la famosa frase “publicar o
perecer” pues, en cualquier caso, aunque pu-
bliguemos cientos de articulos solo para cum-
plir con las exigencias y presiones de los buré-
cratas de la ciencia, no vamos a ser mas felices
ni vamos a aportar nada util a la sociedad, que
paga nuestros salarios. Es, pues, necesario y
urgente que plantemos cara a esos burdcratas
para que nos dejen trabajar y disfrutar de la
ciencia, como hicieron nuestros mentores an-
tafio y que, por cierto, condujeron a descubri-
mientos grandes, medianos o pequefios pero
qgue en conjunto, han sido harto beneficiosos
para la sociedad.
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Interferones beta (Avonex® Betaferon® Extavia®
Rebif®): riesgo de microangiopatia trombaotica y

sindrome nefrotico

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 1 de septiembre de

2014 Ref: MUH (FV),12/2014

Las agencias de medicamentos de la Unién
Europea (UE), en el seno del Comité para la
Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia
Europeo (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), han llevado a cabo la
evaluacion de los datos disponibles sobre la
asociacion de microangiopatia trombdtica
(MAT) y sindrome nefrotico (SN) con el uso de
interferones beta en pacientes con esclerosis
multiple.

Estas reacciones se identificaron tras recibirse
varios casos a través de los sistemas de noti-
ficacion espontanea de sospechas de reac-
ciones adversas y su evaluacién concluye que
el uso de interferones beta puede asociarse
con la aparicién de MAT, asi como de SN con
nefropatias subyacentes. En ambos casos, su
aparicién puede ocurrir transcurridas varias
semanas o incluso anos desde el inicio del tra-
tamiento. La mayoria de los casos de MAT se
manifestaron como purpura trombdtica trom-
bocitopénica o sindrome urémico hemolitico.

La MAT es una enfermedad grave caracteriza-
da por la aparicion de trombosis microvascular
oclusiva y de hemédlisis secundaria. Las mani-
festaciones clinicas iniciales incluyen trombo-
citopenia, hipertensién de nueva aparicién e
insuficiencia renal. Entre los resultados de la-
boratorio sugestivos de MAT se incluyen una
disminucién del recuento de plaquetas, un
aumento de lactato deshidrogenasa (LDH) en
suero y esquistocitos en el frotis de sangre.

Actualmente se encuentran comercializados
en Espafia los siguientes medicamentos con
interferén beta: interferén beta-1a: Avonex®,
Rebif®; interferdon beta-1b: Betaferon®, Exta-
via®. La ficha técnica y el prospecto de estos

medicamentos estan siendo actualizados con
la informacién relativa a la MAT y al SN, y pue-
den consultarse a través de la pagina web de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (www.aemps.es).

La AEMPS recomienda a los profesionales sani-
tarios implicados en el seguimiento de los pa-
cientes con esclerosis multiple en tratamiento
con interferones beta lo siguiente:

En relacion con la microangiopatia trombédtica:

e Vigilar la aparicién de manifestaciones cli-
nicas de MAT vy, en tal caso, realizar prue-
bas de laboratorio para comprobar el nivel
de plaquetas y la presencia de esquistoci-
tos en sangre, LDH en suero, asi como la
funcién renal.

e En caso de un diagndstico de MAT se re-
comienda suspender de inmediato el tra-
tamiento con interferén beta e iniciar el
tratamiento necesario, valorando llevar a
cabo el recambio plasmatico.

En relacion con el sindrome nefrético:

e Vigilar periddicamente la funcién renal y
la aparicidn de signos o sintomas de SN,
especialmente en pacientes con alto ries-
go de enfermedad renal.

e Encaso de aparicion de SN, se debe iniciar
el tratamiento correspondiente y conside-
rar la suspension del tratamiento con in-
terferdn beta.
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La osteonecro-
sis mandibular
(ONM) es una
reaccion ad-
versa conocida
para denosumab

La hipocalcemia
también es un
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Denosumab (Prolia® ¥ Xgeva®): riesgo de
osteonecrosis mandibular e hipocalcemia

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 4 de septiembre de

2014 Ref: MUH (FV),13/2014

El denosumab es un anticuerpo monoclonal
humano (IgG2) que debido a su mecanismo de
accion conduce a la inhibicion de la formacion,
funcién y supervivencia de los osteoclastos, lo
gue provoca a su vez una disminucidn de la re-
sorcidn dsea en el hueso cortical y trabecular.

Actualmente existen dos medicamentos auto-
rizados en Espafa con denosumab: Prolia® y
Xgeva® (pueden consultarse sus fichas técni-
cas en www. aemps.gob.es):

e Prolia® estd indicado para el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres y en varo-
nes con riesgo elevado de fracturas, y para
el tratamiento de la pérdida ésea asocia-
da con la supresién hormonal en hombres
con cancer de prostata.

e Xgeva® estd indicado para la prevencion
de eventos relacionados con el esquele-
to (fractura patoldgica, radioterapia dsea,
compresion de la médula espinal o cirugia
Osea) en adultos con metastasis dseas de
tumores sélidos.

La osteonecrosis mandibular (ONM) es una
reaccion adversa conocida para denosumab.
Aunqgue puede aparecer en pacientes que re-
ciben denosumab para el tratamiento de la
osteoporosis, la mayor parte de los casos han
tenido lugar en pacientes con cancer.

La etiologia de la ONM es desconocida, si bien
se han identificado determinados factores
de riesgo que favorecen su desarrollo: trata-
miento previo con bisfosfonatos, edad avanza-
da, higiene bucal deficiente, procedimientos
dentales invasivos, existencia de determina-
das comorbilidades (p. ej. enfermedad den-
tal preexistente, anemia, coagulopatia, infec-
cion), habito tabaquico, diagndstico de cancer
con lesiones dseas y determinados tratamien-
tos concomitantes (p. ej., quimioterapia, me-
dicamentos bioldgicos antiangiogénicos, corti-
costeroides, radioterapia de cabeza y cuello).

La hipocalcemia también es un riesgo cono-
cido para denosumab, ya que al inhibir la re-
sorcion ésea de los osteoclastos disminuye la
liberacion del calcio de los huesos al torren-
te circulatorio. El riesgo de que esta reaccion
adversa se produzca aumenta con el grado de
insuficiencia renal del paciente. Se han produ-
cido casos de hipocalcemia sintomatica grave,
apareciendo la mayoria durante las primeras
semanas de tratamiento. Los casos de hipo-
calcemia grave, pueden manifestarse clinica-
mente con prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma, tetania, convulsiones y
alteraciones del estado mental del paciente.

Dados los riesgos que acaban de exponerse
en relacién con denosumab, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) establece las siguientes recomenda-
ciones dirigidas a los profesionales sanitarios:

1. En relacién con el riesgo de osteonecrosis
mandibular:

Antes de iniciar tratamiento con denosumab:

e deberan evaluarse los factores de riesgo
para el desarrollo de ONM.

e se recomienda realizar una revisiéon den-
tal y tratamiento preventivo odontoldgico
apropiado.

e No administrar denosumab a pacientes
con patologias dentales o mandibulares
activas que requieran cirugia, ni a pacien-
tes que no se hayan recuperado tras una
cirugia maxilofacial previa.

Durante el tratamiento con denosumab:

e Evitar en lo posible, someter a los pacien-
tes con factores de riesgo a procedimien-
tos dentales invasivos.
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Todos los pa-
cientes deberan
recibir suple-

mentos adecua-

dos de calcio
y vitamina D,
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Si se produce
una reaccion
grave de este
tipo, se deberd
suspender in-
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la perfusion de
ofatumumab y
administrar tra-
tamiento sinto-
matico
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e Informar a los pacientes acerca de la im-
portancia de mantener una buena higie-
ne bucal, realizarse revisiones dentales
periddicas y comunicar inmediatamente
cualguier anomalia en la boca (por ej. mo-
vilidad dental, dolor o inflamacion).

Para aquellos pacientes que desarrollen
ONM durante el tratamiento, se estable-
cerd un plan terapéutico individualizado
en estrecha colaboracion con un dentista
o cirujano maxilofacial con experiencia
en ONM. Se considerara ademas la perti-
nencia de interrumpir temporalmente el
tratamiento con denosumab hasta que la
situacidn se resuelva y se mitiguen, en la
medida de lo posible, los factores de ries-
go existentes.

2. En relacién con el riesgo de hipocalcemia:

e Antes de iniciar tratamiento con denosu-
mab, debera corregirse la hipocalcemia
preexistente.

e Todos los pacientes deberan recibir suple-

mentos adecuados de calcio y vitamina
D, especialmente aquellos que presenten
insuficiencia renal grave o se encuentren
en didlisis.

La_monitorizacion de los niveles de calcio
debe realizarse:

e Antes de administrar la dosis inicial de
Xgeva®, asi como de cada dosis de Prolia®.

e Dentro de las dos semanas siguientes a
la administracién de la dosis inicial en to-
dos los pacientes tratados con Xgeva®, asi
como en aquellos tratados con Prolia® con
riesgo de hipocalcemia (p. ej. pacientes
con insuficiencia renal grave).

e En caso de aparicidn de sintomas que ha-
gan sospechar hipocalcemia o en aquellos
casos donde esté clinicamente indicado.

e Indicar a los pacientes que comuniquen
cualquier sintoma sugestivo de hipocalce-
mia.

Riesgo de reacciones mortales relacionadas con la
perfusion de ofatumumab (VY Arzerra®)

El ofatumumab es un medicamento indicado
para el tratamiento de la leucemia linfatica
cronica LLC en pacientes que son refractarios
a fludarabina y alemtuzumab.

Se ha producido una reaccidén mortal relacio-
nada con la perfusidon durante la administra-
cion de la primera dosis de ofatumumab a un
paciente vardon de 71 afios que no presentaba
antecedentes de enfermedad cardiaca. Para
evitar que puedan llegar a producirse mds ca-
sos de este tipo, se han establecido las siguien-
tes recomendaciones de uso:

e Ofatumumab solamente debe adminis-
trarse bajo la supervisién de un médico
experimentado en el uso de tratamientos
para el cdncer, y en un entorno donde se

disponga de las instalaciones adecuadas
para monitorizar y tratar reacciones rela-
cionadas con la perfusion.

e Antes de llevar a cabo cada perfusion de

ofatumumab los pacientes deberan ser
premedicados de 30 minutos a 2 horas
antes, de acuerdo con el protocolo que
aparece descrito en la ficha técnica del
medicamento.

e Pueden llegar a aparecer reacciones re-

lacionadas con la perfusién, a pesar de
la administracion de premedicacion. Si se
produce una reaccién grave de este tipo,
se deberd suspender inmediatamente la
perfusion de ofatumumab y administrar
tratamiento sintomatico.
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Lectura de glucemia erroneamente reducida con las
tiras reactivas Accu-Chek® Compact, en pacientes
que reciben tratamiento con ceftriaxona

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 28 de abril de 2014 Ref: PS, 2/2014

Las tiras reactivas Accu-Chek® Compact estan
destinadas para ser utilizadas con los medido-
res de glucosa Accu-Chek Compact Plus, den-
tro del rango de medicién de 10—-600 mg/dL,
y estdn indicadas para la determinacién cuan-
titativa de los valores de glucemia en sangre
capilar fresca.

Roche Diagnostics GmbH ha detectado una
limitacion de las tiras reactivas Accu-Chek®
Compact que puede dar lugar a una lectura de
glucemia erréneamente reducida en pacien-
tes que reciben tratamiento con ceftriaxona.

La ceftriaxona es un antibidtico sujeto a pres-

cripcion médica, de diagndstico hospitalario o
de uso hospitalario, y que se administra por
via intravenosa o intramuscular.

Los pacientes diabéticos que reciben cef-
triaxona deben interrumpir el uso del sistema
de control de la glucemia Accu-Chek Compact
Plus y utilizar otro sistema alternativo mien-
tras dure el tratamiento con ceftriaxona.

Roche dispone como sistemas de control de la
glucemia alternativos, de los siguientes siste-
mas que no presentan interferencia con cef-
triaxona: Accu-Chek Aviva, Accu-Chek Aviva
Nano y Accu-Chek Aviva Expert.

Riesgo de dermatitis exfoliativa por ustekinumab

(Stelara®)

En raras ocasiones se han notificado casos de
dermatitis exfoliativa en pacientes con psoria-
sis que estaban siendo tratados con ustekinu-
mab. Adicionalmente, se informa de que se
han notificado casos poco frecuentes de exfo-
liacion de la piel sin otros sintomas de derma-
titis exfoliativa asociados.

Se debe prestar atencion a la aparicién de sin-
tomas de dermatitis exfoliativa en pacientes
que se encuentren en tratamiento con usteki-
numab. Los sintomas de dermatitis exfoliativa
pueden no diferenciarse de los de la psoriasis
eritrodérmica. Los pacientes con psoriasis en
placa pueden desarrollar psoriasis eritrodér-
mica como parte del curso natural de su en-
fermedad.
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Si un paciente desarrolla estos sintomas, ini-
ciar el tratamiento adecuado inmediatamente
e interrumpir la administracidon de ustekinu-
mab si sospecha que el cuadro ha sido causa-
do por el medicamento.

Se debe advertir a los pacientes que reciben
ustekinumab que deben estar atentos por
si apareciesen sintomas de psoriasis eritro-
dérmica o dermatitis exfoliativa y que deben
informar a su médico si notan algin sintoma
sugestivo
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El riesgo de
bronquiectasias
parece estar re-
lacionado con la
propia hipogam-
maglobulinemia
o con un efecto
farmacoldgico
directo sobre el
pulmén
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Micofenolato mofetilo y sodico: riesgo de
bronquiectasias e hipogammaglobulinemia

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 12 de diciembre de

2014 Ref: MUH (FV) 19/2014

Tanto el micofenolato mofetilo como el mico-
fenolato sddico son profarmacos que tras ser
administrados se absorben rdpida y completa-
mente transformandose en su forma farmaco-
I6gica activa, el acido micofendlico, dotado de
potentes efectos citostaticos sobre los linfoci-
tos Ty B. En combinacidn con ciclosporina y
corticosteroides, el micofenolato sddico esta
indicado para la profilaxis del rechazo agudo
en pacientes adultos sometidos a trasplante
renal alogénico, y el micofenolato mofetilo
para la profilaxis del rechazo agudo de este
mismo trasplante asi como del cardiaco y del
hepatico.

Una revisidn reciente llevada a cabo por el
Comité para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia europeo (PRAC), de los casos
notificados y de los estudios publicados hasta
el momento, ha puesto de manifiesto que el
micofenolato mofetilo administrado en com-
binacién con otros inmunosupresores, puede
causar hipogammaglobulinemia y bronquiec-
tasias. A lo largo de la misma revisién, se puso
de manifiesto que para el micofenolato sédico
también deben ser considerados los citados
riesgos.

Es conocido que el descenso de las inmunog-
lobulinas incrementa la probabilidad de desa-
rrollar infecciones recurrentes, al tiempo que
se asocia con una menor esperanza de vida y
un mayor riesgo de sufrir rechazo agudo del
trasplante. La accidn inhibitoria que el micofe-
nolato mofetilo ejerce sobre los linfocitos, se ha
postulado como el mecanismo causal de la hi-
pogammaglobulinemia de estos pacientes.

El riesgo de bronquiectasias parece estar re-
lacionado con la propia hipogammaglobuline-
mia o con un efecto farmacoldgico directo so-
bre el pulmén. Cabe mencionar que también
se han producido casos aislados de enferme-
dad pulmonar intersticial y fibrosis pulmonar,
algunos de los cuales fueron mortales.

En Espafia se encuentran comercializados con
micofenolato mofetilo: Cellcept®, Myfenax® y
numerosos genéricos. Con micofenolato sédi-
co Unicamente se encuentra comercializado
Myfortic®.

Dado lo anteriormente expuesto, la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios establece las siguientes recomendacio-
nes dirigidas a los profesionales sanitarios:

e Deberad realizarse determinacion de inmu-
noglobulinas séricas a todos aquellos pa-
cientes en tratamiento con micofenolato
(mofetilo o sddico) que desarrollen infec-
ciones recurrentes.

e En caso de hipogammaglobulinemia sos-
tenida clinicamente relevante, se debera
considerar la accién clinica mas apropia-
da. En algunos de los casos notificados, la
sustitucion del micofenolato (mofetilo o
sédico) por otro inmunosupresor, dio lu-
gar a la normalizacién de los niveles de IgG
en suero.

e Se recomienda llevar a cabo una monito-
rizacion lo mas precoz posible de aquellos
pacientes que desarrollen sintomas pul-
monares persistentes como tos y disnea.
En algunos de los casos confirmados de
bronquiectasias, la sustitucion del micofe-
nolato (mofetilo o sédico) por otro inmu-
nosupresor, condujo a una mejora de los
sintomas respiratorios de los pacientes.

Finalmente se recuerda la importancia de
notificar todas las sospechas de reacciones
adversas al Centro Autondémico de Farmaco-
vigilancia correspondiente del SEFV-H, pudién-
dose notificar también a través del formulario
electrénico disponible en la web https://www.
notificaram.es/
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Soluciones cutdneas de clorhexiding: lesiones

’ o

quimicas incluyendo quemaduras en bebés

prematuros

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Far-
macovigilancia europeo (PRAC), asesorado por
el Comité Pediatrico de la Agencia Europea de
Medicamentos, ha evaluado el uso de las solu-
ciones de clorhexidina como método antisép-
tico previo a la realizacién de procedimientos
invasivos, y su asociacidén en neonatos a la apa-
ricion de quemaduras quimicas. En el curso de
la evaluacion realizada se ha revisado toda la
informacidn disponible procedente tanto de la
bibliografia publicada como de la notificacion
espontanea de reacciones adversas.

El PRAC ha considerado necesario enfatizar
ante los profesionales sanitarios las precaucio-
nes de uso en relacidn con este asunto, por lo
gue ha recomendado actualizar las fichas y los
prospectos de los medicamentos que contie-
nen clorhexidina, incluyendo informacién con
las siguientes advertencias y recomendaciones:

e Existe riesgo de que se produzcan quema-
duras quimicas graves cuando se utilizan
soluciones de clorhexidina, tanto de base
acuosa como alcohdlica, en recién naci-
dos.

e El riesgo parece ser mayor en nifios pre-

término, especialmente en aquellos que
nacieron antes de la semana 32 y que se
encuentran en las primeras 2 semanas de
vida.

e Se debera utilizar la menor cantidad po-
sible de clorhexidina y se evitard en todo
momento que el producto se acumule en
los pliegues cutdneos del paciente o de-
bajo del mismo. Cualquier exceso de so-
lucién, asi como cualquier material empa-
pado con el producto que se encuentre en
contacto directo con la piel del paciente
deberd ser retirado. Cuando sea necesa-
rio colocar un vendaje oclusivo en zonas
previamente expuestas a clorhexidina, se
deberd tener especial cuidado en asegu-
rarse de que en la piel no queda un exceso
de producto.

e Se debera prestar especial atencién a los
recién nacidos a los que se les haya aplica-
do desinfeccidon con clorhexidina para de-
tectar y tratar lo mds precozmente posible
cualquier reaccidn adversa cutdnea que
aparezca.

Litio y tumores renales solicos

El litio estd indicado para la profilaxis y trata-
miento de los trastornos bipolares y para el
tratamiento de la depresidon mayor recurrente.

A raiz de una senal de seguridad generada en
Alemania que relacionaba la administracidon
de litio con el desarrollo de tumores renales
solidos, se inicid a nivel europeo, una revisiéon
de la informacién disponible sobre este asun-
to. Durante el proceso fueron evaluados todos
los casos de tumores renales notificados des-
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de la comercializacion, asi como la totalidad
de la informacidn disponible procedente de la
literatura publicada y de los datos preclinicos
del producto.

En base a toda esta informacion el PRAC con-
cluyé que existe evidencia cientifica suficiente
para afirmar que el litio a largo plazo puede
inducir la aparicidon de microquistes, oncocito-
mas y carcinomas del tubulo colector en pa-
cientes con insuficiencia renal severa
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Riesgo arritmogénico de hidroxizina (Atarax®)

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 13 de febrero de 2015

Ref: MUH (FV) 2/2015

La hidroxizina, es un antihistaminico de primera ge-
neracidn cuyas indicaciones autorizadas en Espafia
son el tratamiento sintomatico de la ansiedad, el
prurito y la urticaria, y como pre-medicacién anes-
tésica.

El riesgo de prolongacion del intervalo QT del elec-
trocardiograma (ECG) y de arritmia ventricular (tor-
sade de pointes) asociados al uso de hidroxizina
es conocido y aparece descrito en la ficha técnica
y prospecto. Con el objeto de caracterizar mejor
dicho riesgo y valorar, entre otros aspectos, la con-
veniencia de la puesta en marcha de medidas adi-
cionales, el Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC) ha evaluado los
datos disponibles hasta la fecha.

Las principales conclusiones han sido las siguientes:

e Se confirma que hidroxizina aumenta el riesgo
de prolongacion del intervalo QT del ECG y la
aparicion de arritmias cardiacas (torsade de
pointes). Este efecto parece estar mediado por
el bloqueo que el fdrmaco ejerce sobre los ca-
nales del denominado “human ether-a go-go
related gen (hERG)".

e Elriesgo arritmogénico de la hidroxizina es ma-
yor conforme mayor es la duracion del trata-
miento.

e El bloqueo de los canales del hERG parece de-
pender de la concentracién de hidroxizina, por
lo que es importante utilizar hidroxizina a la
menor dosis eficaz para el paciente. Por este
mismo motivo también se recomienda reducir
la dosis maxima diaria del medicamento.

e Los pacientes con factores que predisponen
a la prolongacién del intervalo QT, asi como
aquellos en tratamiento con medicamentos
que pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de hidroxizina presentan mayor
riesgo de arritmias.

e Los pacientes de edad avanzada son mas sus-
ceptibles a los afectos adversos de hidroxizina y
particularmente a los efectos anticolinérgicos.
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Teniendo en cuenta las medidas propuestas por el
PRAC, la Agencia Espainola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios recomienda lo siguiente:

Se contraindica el uso de hidroxizina en pacientes
con:

e Prolongacion del intervalo QT congénito o ad-
quirido.

e Factores de riesgo predisponentes para la pro-
longacion del intervalo QT del ECG (por ej. En-
fermedad cardiovascular preexistente, histo-
ria familiar de muerte subita, alteraciones del
balance electrolitico como hipomagnesemia
e hipokaliemia, bradicardia significativa y uso
concomitante de medicamentos con potencial
reconocido para producir prolongacién del in-
tervalo QT del electrocardiograma o torsade
de pointes).

No se recomienda utilizar hidroxizina en pacien-
tes de edad avanzada dada la menor tasa de eli-
minacion del farmaco y el mayor riesgo de sufrir
reacciones adversas debidas fundamentalmente a
los efectos anticolinérgicos. Si a pesar de ello se
utilizase, la dosis maxima diaria no debe superar
los 50 mg.

Debera tenerse especial precaucién cuando se ad-
ministre hidroxizina junto a otros medicamentos
con capacidad para producir hipokaliemia y/o bra-
dicardia.

En todo caso se deberad administrar la menor do-
sis de hidroxizina que resulte eficaz y durante el
menor tiempo posible. Las dosis maximas diarias
deberan ser las siguientes:

e En adultos: 100 mg/dia

e En nifios de hasta 40 kg de peso: 2 mg/kg/dia
Se debera indicar a los pacientes que se pongan en
contacto con su médico si durante el tratamiento

con hidroxizina experimentan sintomas como sin-
cope, taquicardia, palpitaciones o disnea.
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva por
dimetilfumarato (Tecfidera®)

Tecfidera®, un medicamento cuyo principio
activo es el dimetilfumarato, se encuentra
autorizado para el tratamiento de pacientes
adultos con esclerosis multiple remitente-re-
currente.

En octubre de 2014 se notificd un primer
caso de Leucoencefalopatia Multifocal Pro-
gresiva (LMP) en el contexto de una linfo-
penia severa y prolongada en un paciente
tratado con Tecfidera® durante 4,5 afios; el
paciente falleciéd. Con anterioridad se ha-
bian notificado otros casos de LMP con el
uso de ésteres del acido fumarico en pacien-
tes linfopénicos con psoriasis, aunque en la
mayoria de ellos no pudo establecerse con
claridad una relacién causal.

La linfopenia es una reaccidn adversa a Tecfi-
dera® por lo que a los pacientes en tratamien-
to con este medicamento se les deberdn rea-
lizar hemogramas completos periédicamente
y a intervalos cortos de tiempo, segun esté
clinicamente indicado. Aquellos que desarro-
llen linfopenia deberan ser monitorizados con
frecuencia para detectar la aparicion de signos
y sintomas de disfuncién neuroldgica.

Si apareciesen sintomas sugestivos de LMP, o
se plantea la duda diagnéstica de que el pa-
ciente puede tener esta enfermedad, se de-
berd interrumpir la administracién de dime-
tilfumarato y realizar las pruebas diagndsticas
necesarias. Los médicos deben informar a sus
pacientes sobre el riesgo de LMP.

Hexafluoruro de azufre (SonoVue®):
contraindicaciones Y precauciones de Uso

SonoVue es un producto autorizado Unicamen-
te para uso diagndstico. Se utiliza para mejorar
la imagen por ultrasonidos de la ecogenicidad
de la sangre, lo que tiene como resultado una
mejoria de la proporcién senal-ruido.

Se han notificado casos aislados de arritmias
graves, algunas de ellas con desenlace mortal,
en pacientes que presentaban inestabilidad
cardiovascular durante la realizaciéon de una
ecocardiografia de esfuerzo en la que se em-
pleé SonoVue en combinacién con dobutami-
na. En base a ello se recomienda:

e No emplear SonoVue en combinacién con
dobutamina, en pacientes que padezcan
alguna dolencia que indique inestabilidad
cardiovascular (p. ej., sindrome coronario
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agudo reciente o isquemia clinicamente
inestable).

e Extremar la precaucion cuando se admi-
nistre SonoVue a pacientes con inestabili-
dad cardiovascular, y utilizarlo Unicamen-
te tras haber realizado una evaluacién
minuciosa de la relacidn riesgo-beneficio.

e Durante la administracion de SonoVue, y
después de la misma, deberan vigilarse es-
trechamente las constantes vitales, ya que
en esta poblacidn de pacientes las reaccio-
nes anafilactoides o vasodilatadoras po-
drian conllevar el desarrollo de trastornos
potencialmente mortales.
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Miopatia necrotizante inmunomediada por estatinas

De las estatinas, es conocido su potencial de
miotoxicidad: elevacidén asintomatica de creati-
na-kinasa, mialgia y rabdomiolisis.

Si bien en la ficha técnica de rosuvastatina y de
algunas presentaciones de atorvastatina ya se re-
cogia que han sido notificados en raras ocasiones,
casos de miopatia necrotizante inmunomediada
(MNIM) durante o después del tratamiento con
estatinas, durante la evaluacion de uno de los in-
formes periddicos de seguridad de Pravafenix (fe-
nofibrato/pravastatina) se identificdé un articulo
que sugeria que la MNIM podia considerarse un
efecto de clase. Con posterioridad se publicaron
nuevos casos de MNIM en pacientes que recibian
tratamiento con estatinas, y que apuntaban a que
efectivamente podria tratarse de tal efecto (1-5).

La miopatia necrotizante inmunomediada
(MNIM) se caracteriza clinicamente por la apa-
ricion de debilidad muscular proximal y niveles
elevados de creatina kinasa sérica que persis-
ten a pesar de la suspension del tratamiento
con estatinas.

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia europeo (PRAC) tras llevar a

cabo una minuciosa evaluacidn sobre el asunto,
ha concluido que se debe incluir el riesgo de de-
sarrollar MNIM en la ficha técnica y el prospec-
to de los medicamentos que contienen atorvas-
tatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
pitavastatina o lovastatina.

Referencias:

1. Padala S, et al. Statins as possible cause of
inflammatory and necrotizing myopathies.
Atherosclerosis. 2012; 222: 15-21.
Hinschberger O. et al. Immune-mediated
necrotizing myopathy associated with an-
tibodies to hydroxyl-glutaryl-coenzyme A
reductase. Rev. Med. Interne. 2013. Jul 30.
Lahaye C. et al. Immune mediated myo-
pathy related to anti 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzyme A reductase antibodies
as an emerging cause of necrotizing myo-
pathy induced by statins. Joint Bone Spine.
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Scripko PD, et al. Mystery case: a 63-year-
old man with progressive proximal pain and
weakness. Neurology. 2014; 82: e26-e29.
Fernandes GH, et al. Statin-associated ne-
crotizing autoimmune myopathy. Mod.
Rheumatol. 2014. Feb. 11.

Gadodiamiada, dcido gadopentético y
gadoversetamioa: ibrosis sistérnica nefrogénica en
pacientes con lesion renal agudas

Gadodiamida, 4cido gadopentético y gadover-
setamida son agentes de contraste que se em-
plean tanto en adultos como nifios durante la
realizacién de resonancias magnéticas (RM)
de cabeza y cuello, aparato locomotor, térax,
abdomen, pelvis y espacio retroperitoneal, asi
como de mamografia-RM y angiografia-RM.

La fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) es un ries-
go conocido asociado al uso de estos agentes de
diagndstico. En 2010 se llevd a cabo un arbitraje,
que concluyé con la inclusion del riesgo de FSN
en pacientes con insuficiencia renal, con tras-
plante hepatico, en neonatos y en lactantes.

Adicionalmente comenzaron a realizarse revi-
siones acumuladas anuales de los casos de FSN
y en la tercera revision acumulada de Omniscan
(gadodiamida) se decidio incluir como una con-
traindicacion separada el uso en pacientes con
fallo renal agudo con el objetivo de clarificar la
ficha técnica.

Tras tener en cuenta las pruebas disponibles,
el PRAC ha concluido que debe contraindicarse
el uso de gadodiamida, dcido gadopentético y
gadoversetamida en pacientes con insuficiencia
renal severa (FRG<30 ml /min /1,73 m2) o le-
sién renal aguda.
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La posible aso-
ciacion entre la
administracion
de inhibidores
de la recapta-
cion de serotoni-
na y agresividad
no es una sedal
de sequridad
nueva

Paroxetina y agresividad

FARMACOVIGILANCIA

La paroxetina es un inhibidor potente y se-
lectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS)
y se piensa que su accién antidepresiva y su
eficacia en el tratamiento de trastorno obse-
sivo compulsivo, ansiedad social/fobia social,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
por estrés post-traumatico y trastorno de an-
gustia, se deben a la inhibicién especifica de
la recaptacidn de serotonina por las neuronas
cerebrales.

La posible asociacién entre la administracién
de inhibidores de la recaptacién de serotoni-
na y agresividad no es una sefial de seguridad
nueva y es un asunto sometido a revisién por
los procedimientos de Farmacovigilancia; la fi-
cha técnica y el prospecto de los antidepresivos
ISRS contienen advertencias a este respecto en

nifos y adolescentes menores de 18 afios.

Por ello, el PRAC solicito al laboratorio innova-
dor de paroxetina, que presentara una revision
de todos los casos de agresidn o sugestivos de
ello, recogidos en todas las fuentes de datos
incluyendo, notificaciéon espontdnea, literatu-
ra, y ensayos clinicos.

Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos
de la revision de la literatura cientifica, los da-
tos de ensayos clinicos, los casos notificados
en la revision acumulada, el posible mecanis-
mo de accidn y las decisiones tomadas en far-
macos de la misma clase, el PRAC ha decidido
incluir esta reaccion adversa en la informacion
de producto de todos los medicamentos que
contienen paroxetina.

Toxicidad mitocondrial por valproato y sustancias

relacionadas:

Las enfermedades mitocondriales son un gru-
po de alteraciones que resultan de la modifi-
cacion genética, estructural o bioquimica de
las mitocondrias. Sus sintomas son variados
y heterogéneos y pueden incluir, entre otros,
fallo del control motor, debilidad muscular y
dolor, problemas gastrointestinales, retraso en
el desarrollo, enfermedad cardiaca, hepatica o
respiratoria, diabetes mellitus y convulsiones.
En pacientes con mitocondropatias previas los
tratamientos antiepilépticos susceptibles de
producir toxicidad mitocondrial pueden em-
peorar los sintomas de enfermedad mitocon-
drial.

Recientemente, uno de los laboratorios titula-
res de la autorizacion de comercializacion de
acido valproico genérico en Alemania gene-
ré una sefial de seguridad que relacionaba el
uso de valproato con toxicidad mitocondrial.
Como consecuencia de ello, se realizd una
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evaluacion en profundidad de esta posible
relacion causal y a la luz de los datos aporta-
dos por los titulares de las autorizaciones de
comercializacion asi como del asesoramiento
prestado por el grupo de trabajo «Farmacoge-
ndémica», el PRAC llegd a la conclusidn de que
existe evidencia suficiente para respaldar una
asociacion causal entre el uso de valproato y
el empeoramiento de enfermedades mitocon-
driales subyacentes, incluido el riesgo de he-
patotoxicidad, que se produce sobre todo en
pacientes que padecen mutaciones de la poli-
merasa gamma.

En consecuencia, se van a actualizar las fichas
técnicas y los prospectos de los medicamentos
gue contienen valproato (y sustancias relacio-
nadas) con esta informacién, en particular la
contraindicacion de su uso en pacientes con
enfermedades mitocondriales causadas por
mutaciones de la polimerasa gamma.
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Matar moscas a canonazos

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 74
anos que acu-
de a su médico
de familia por
empeoramien-
to clinico con
aumento de
disnea, malestar
general y tos
con expectora-
cion amarillenta,
habia sido diag-
nosticado hacia
dos semanas de
infeccion respi-
ratoria
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Paciente de 74 afios que acude a su médico
de familia por empeoramiento clinico con au-
mento de disnea, malestar general y tos con
expectoracion amarillenta, habia sido diag-
nosticado hacia dos semanas de infeccion res-
piratoria. Al inicio del cuadro se le prescribid
tratamiento con azitromicina 500 mg/dia du-
rante tres dias, y ante la falta de mejoria, se
instaurd tratamiento con levofloxacino 500,
1 comp/24h, desde hacia cuatro dias. Tras la
exploracion fisica, en la que se evidencia po-
lipnea y auscultacidn respiratoria con murmu-
llo vesicular disminuido en ambos campos y
sibilantes bilaterales, se decidié derivaciéon
a Urgencias para realizacion de radiografia
de tdérax con la finalidad de descartar proce-
so neumoénico. En la radiografia realizada se
evidenciaron infiltrados intersticiales leves en
ambas bases con tendencia a la consolidacién.
Se dio de alta manteniendo el tratamiento con
levofloxacino durante 10 dias y aerosolterapia
(budesonida/formoterol 160/4.5 mcg/8h)

Diez dias después el paciente vuelve a acu-
dir a su médico refiriendo cuadro de astenia
intensa, nduseas, malestar general, molestias
de orina y dolor articular en rodillas y tobillos.
Ha estado unos dias con deposiciones liquidas
y refiere falta de apetito. También manifiesta
escasa ingesta hidrica.

A la exploracién lo encontramos eupneico, siendo
la auscultacion cardiorrespiratoria normal. Abdo-
men normal, no doloroso. Edemas en miembros
inferiores y dolor a la palpacién en inserciéon de
tenddn de Aquiles y tendén rotuliano. Movilidad
articular normal. Se le solicita analitica de sangre,
cuatro dias después se obtienen los siguientes re-
sultados: creatinina 4.2 mg/dL, urea 175 mg/dL,
AST 516 U/I, ALT 335 U/I, GGT 427 U/I.

En analiticas previas (octubre de 2014) el per-
fil hepatico era normaly presentaba una crea-
tinina de 1.4 y un filtrado glomerular de 50%.
Se deriva a Urgencias para valoracién

En la analitica realizada al ingreso en el Servi-
cio de Urgencias: Hemograma: Hemoglobina
11.8 g/L, Plaquetas 133000/mm3, Leucoci-
tos 8500/mm3, Coagulacién INR 1.4, TP 59%
Bioquimica: creatinina 6.34 mg/dL, urea 211
mg/dL, filtracién glomerular: 8%, ionograma
normal, AST 686 U/I, ALT 408 U/I, GGT 546
U/l, bilirrubina total 2.2 mg/dL, directa 1.64
mg/dL, PCR 74. Orina: creatinina 195 mg/d,
sodio 7 mEq/L, potasio 3,8 mEq/L, osmola-
lidad 377 mOsm/Kg. proteinas (++), urobili-
nogeno (+), leucocitos (+++), hematies (++),
destaca intensa piuria, cilindros granulosos y
bacteriuria.

Exploracién: ligera sequedad cutdnea, buena
perfusidn distal. Auscultacién cardiorrespira-
toria normal. Abdomen blando y depresible,
molestias a la palpacidn en hipocondrio dcho.
Signos de Murphy y Blumberg negativos.

Ecografia: Higado de tamafio y ecogenicidad
normal sin lesiones ocupantes de espacio ni
dilatacién de via biliar intra ni extrahepatica.
Vesicula biliar de pared engrosada sin image-
nes de litiasis en su interior. Rifién izquierdo
atrofico, rifidn derecho de tamafio aumenta-
do por hipertrofia compensadora con patrén
ecografico normal. No dilatacién de la via ex-
cretora ni litiasis. No se aprecia liquido libre
intraabdominal.

El paciente se ingresa con sospecha de nefritis
tubulointersticial aguda tras toma prolongada
de antibioterapia. Fracaso hepatico de proba-
ble origen téxico y se instaura tratamiento con
corticoides.
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Evoluciona favorablemente, siendo dada de alta hospita-
laria (el valor de creatinina al alta fue de 2.8 mg/dL). Se
afiade a su tratamiento habitual prednisona 60 mg 1 cp /
dia hasta nueva revisién con Consulta de Nefrologia.

Diez dias después en la revision se realiza control anali-
tico que arrojé los siguientes resultados: creatinina 2.1
mg/dL, GOT 38 U/I, GPT 68 U/I, GGT 261 U/I, bilirrubina
total 2.26 mg/dL, bilirrubina directa 1.98 mg/dL.

El dolor articular ha desaparecido por lo que se sospecha
el diagndstico de tendinopatia por levofloxacino.

Antecedentes personales

e Ex fumador desde hace 30 afios. No habito endlico

e EPOC moderado

e HTA desde hace 20 afios

e Monorreno (por agenesia renal)

e Diabetes mellitus no insulindependiente desde hace
20 afos (retinopatia y nefropatia)

e Insuficiencia renal crénica probablemente por ne-
fropatia diabética.

e ACVisquémico derecho sin secuelas hace 12 aios

e Hiperuricemia

Tratamiento habitual

e Omeprazol 20 mg/24 h

e Doxazosina retard 4 mg/24 h

e Atorvastatina 40 mg/24 h

e Triflusal 300/12h

e Olmesartan/hidroclorotiazida 40/25 mg cada 24 h

e Symbicort 160°® (Budesonida/formoterol 160/4,5
/12 h)

e Metformina 850/vildagliptina 50 mg 1 cp/12 h

DISCUSION

Se trata de un paciente diabético con insuficiencia renal
crénica; en este paciente nuestro objetivo es conseguir
un control metabdlico estricto. La asociacion metformi-
na/vidagliptina estaria contraindicada, ya que el paciente
previamente presentaba una tasa de filtraciéon glomeru-
lar del 50% (no se recomienda usar metformina si la tasa
de filtracién glomerular es <60%). El tratamiento de elec-
cién seria insulinizar al paciente y valorar si mantener un
IDPP-4 , en este caso linagliptina seria mas adecuado por
su eliminacion biliar en un 80%.

En relacion con el proceso respiratorio, la clinica inicial nos
llevaba a un diagndstico de bronquitis aguda, proceso de
etiologia virica en un 95% de los casos. Si bien, en pacien-
tes ancianos y/o con enfermedad de base nuestra guia de
referencial recomienda el tratamiento con claritromicina
500 mg/12 horas durante 7 dias (cubrir etiologia bacteria-
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na: Bordetella pertussis). En nuestro paciente, tal vez por
su comodidad posoldgica se decidié tratamiento con azi-
tromicina 500/24 horas durante 3 dias.

Ante la no mejoria del cuadro su médico de familia ins-
taura tratamiento con levofloxacino, sin indicaciéon clara
y 4 dias después se realiza una radiografia que muestra
un patrén de infiltrado intersticial en ambas bases. Aun-
que laimagen no es sugestiva de condensacién neumaéni-
ca, se decide prolongar el tratamiento con levofloxacino
diez dias, en total, por tanto: 14 dias (sin cuadro sugeren-
te de reagudizacion de EPOC y sin cumplir los criterios de
Anthonisen2).

El levofloxacino tiene indicacién en ficha técnica de trata-
miento de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
solo cuando las alternativas de tratamiento habituales se
consideren inapropiadas. En estos casos, y segun la gra-
vedad del paciente, se indica una dosis de 500 mg cada
12-24 horas y una duracién del tratamiento de entre 7 y
14 dias. Segun ficha técnica, en pacientes con insuficien-
cia renal (aclaramiento creatinina <50) tras la primera
dosis inicial de 500 mg, la dosis diaria deberia haberse
reducido a 250 mg/dia hasta completar tratamiento.

Nuestra guia de antibioterapia empirica recomienda le-
vofloxacino en casos de NAC sin sospecha de etiologia
clara a dosis de 500 mg/dia durante 7 dias.

En definitiva, creemos que el uso de levofloxacino en
nuestro paciente partié de una indicacidon poco clara y
la dosis y el tiempo de tratamiento fueron excesivos. La
laxitud en la observancia de las recomendaciones sobre
el adecuado manejo de los medicamentos puede llevar,
como en esta ocasidn, a la aparicién de reacciones adver-
sas que pueden poner en serio riesgo al paciente.

Nota de los autores: en base a los datos recogidos en el
caso que se presenta, se comunico sospecha de reaccio-
nes adversas, mediante cumplimentacién y envio de la
correspondiente tarjeta amarilla, al Centro Andaluz de
Farmacovigilancia.

BIBLIOGRAFIiA
antimicrobiana:

Guia clinica http://www.guia-

salud.es/GPC/GPC_479_Antimicrobianos_Area-
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Anthonisen NR, Manfreda J, Warren CP, Hershfield
ES, Harding GK, Nelson NA. Antibiotic therapy in exa-
cerbations of chronic obstructive disease. Annals of
Internal Medicine 1987; 106: 196-204
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DESCRIPCION DEL CASO después de su ingreso, estando en planta pre-
sentd empeoramiento respiratorio con la si-

Paciente de 75 afos, hipertenso y dislipémico guiente gasometria: pH 7.33, PCO2 60 mmHg,
en seguimiento en consultas de Neumologia PO2 65 mmHg, bicarbonato 45 mmol/L, satu-
por enfermedad pulmonar obstructiva crénica racion de oxigeno de 91%. (Qué es lo que ha
(EPOC) con obstruccion grave del flujo aéreo sucedido?

Paciente de 75 (FEV1 390 ml: 35%) y en tratamiento con oxi-
aciente oe genoterapia cronica domiciliaria (OCD), bron- DISCUSION
anos, hlpertenso codilatadores y diuréticos de asa (furosemida).

y dislipémico . ' Las aIteraciones' mixtas del equilik?rio.écid(?-
.. El paciente acude a Urgencias por cuadro base se caracterizan por la presencia simulta-
en segmmlento de tos con expectoracion verdosa, fiebre de nea de dos o mas trastornos. Son habituales
en consultas de  38.5°Cy aumento de disnea de 5 dias de evo- en pacientes hospitalizados, y muy especial-

EPOC con obs- lucién. Asimismo, en las ultimas 48 horas aso- mente en las unidades de atencién a pacien-
., cia disminucién de diuresis, aumento de ede- tes criticos (1,2). Asi, suelen verse en la parada
truccion grave mas y ortopnea. A la exploracion fisica destaca cardiaca o respiratoria, la sepsis, las intoxi-
del ﬂujo aéreo leve aumento de la presidén venosa yugular, caciones, el edema agudo de pulmdn, la in-
(FEV1 390 ml: taquipnea y a la auscultacidon pulmonar rui- suficiencia hepatica, la diabetes mellitus o el
o dos de secreciones en vias respiratorias altas fracaso multiorganico. Y ello, sin considerar
35%) y en tra- y crepitantes bibasales. Se realizé analitica la coincidencia de varias enfermedades en un
tamiento con de sangre donde destacaba leucocitosis con  mismo paciente, que también puede provocar
. . desviacién izquierda, cifras de creatinina de alteraciones andlogas.
oxigenoterapla ;o ../ pcR de 180 mg/L y un ProBNP de
crénica domi- 850 pg/ml. Se realizd un electrocardiograma El diagndstico de las alteraciones del acido-
ciliaria (OCD), donde se objetivd una taquicardia sinusal, sin base se establece en base a la historia clinica
. alteraciones agudas de la repolarizacién y una y a la gasometria arterial. En el caso de acido-
broncodilatado- radiografia de térax donde no se evidenciaban sis respiratoria se apreciard hipercapnia, ele-
resy diuréticos infiltrados parenquimatosos, pero si signos vacion variable de la concentracion de bicar-
de asa (furose- de insuficiencia cardiaca (hilios prominentes, bonato vy, generalmente, pH bajo o en limites
. redistribucién vascular y derrame pleural de- bajos. La clinica y el grado de elevacidn del bi-
m'da) recho). El paciente ingresd en planta con el carbonato nos permitira establecer el caracter
diagndstico de infeccidn respiratoria y cuadro agudo o croénico del trastorno, o la presencia
de insuficiencia cardiaca secundaria recibien- de un trastorno mixto. En la acidosis respirato-

do tratamiento con oxigenoterapia a alto flujo, ria aguda el bicarbonato aumenta 1 mEq/| por
broncodilatadores, corticoides, antibioterapia cada 10 mmHg de aumento de la PaCO2. En
intravenosa (levofloxacino) y diuréticos de asa los trastornos cronicos el bicarbonato aumen-
intravenosos (furosemida). ta 3,5 mEq/| por cada 10 mmHg de aumento

de la PaCO2. Si el bicarbonato es mayor de 40

sis metabdlica, y si por el contrario, es menor
El paciente a su llegada a Urgencias presen- de 10 mEq/Il, hay un componente afiadido de
taba la siguiente gasometria: pH 7.36, PCO2 acidosis metabdlica (3).

56 mmHg, PO2 60 mmHg, bicarbonato 38.5
mmol/L, saturacidn de oxigeno 90%. Dos dias Uno de los trastornos mixto relativamen-
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te frecuente en pacientes EPOC que reciben
tratamiento con dieta hiposddica, diuréticos
de asa o tiazidicos o corticoides es la acidosis
respiratoria y la alcalosis metabdlica asociada
(4). Cursa con valores de bicarbonato inade-
cuadamente elevados para el incremento de
la PaCO2 . Se trata de una combinacion peli-
grosa, dado que la alcalosis metabdlica per-
petua la hipoventilaciéon y puede empeorar el
proceso respiratorio. Asi, en la practica diaria
observamos una tendencia a atribuir de modo
automatico cualquier elevacion del bicarbo-
nato plasmatico —con independencia de su
cuantia— al mecanismo compensatorio de la
acidosis respiratoria. Por ello siempre debe-
mos recordar, que es fundamental la clinica
del paciente y el andlisis detallado de los me-
canismos compensatorios, con el fin de esti-
mar su coherencia (4).

La alcalosis metabdlica se inicia generalmente
con la pérdida digestiva (vémitos, aspiracion
nasogastrica) 6 renal (diuréticos) de hidroge-
niones (H+). Como estos ultimos proceden de
la disociacion del H2CO3, por cada mEq de H+
perdido se genera otro mEq de bicarbonato.
Dado que la capacidad renal para excretar el
exceso de bicarbonato es grande, la alcalosis
metabdlica sdlo se perpetlda cuando coexis-
ten circunstancias como disminucién de la
volemia eficaz, hipocloremia, hipopotasemia
o hiperaldosteronismo, en las que la reabsor-
cién renal de bicarbonato estd aumentada. El
aumento del bicarbonato plasmatico eleva el
pH, cuyo mecanismo compensatorio es una
hipoventilacidon que disminuye la PaO2 e in-
crementa la PaCO2, lo que compromete aln
mas la situacién respiratoria, cuando concu-
rre en un paciente con acidosis respiratoria.
El tratamiento habitualmente utilizado en la
alcalosis metabdlica (cloruro sédico, cloruro
potdsico, suspensién de los diuréticos) puede
no ser prudente en los pacientes con acidosis
respiratoria crénica, sobre todo si presentan
edemas. En este contexto es cuando la ace-
tazolamida se muestra especialmente eficaz
utilizada durante unos dias (5).

La acetazolamida es un derivado sulfamidico
inhibidor de la anhidrasa carbdnico, que se
encuentra en las células de los tubulos re-
nales, sobre todo en el tubulo contorneado
proximal. Los inhibidores de la anhidrasa car-
bdnica inhiben ambas formas de la enzima,
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tanto la que se encuentra en la membrana
del borde luminal como la citoplasmica, supri-
miendo casi por completo la reabsorcién de
NaHCO3 en el tubulo proximal. De este modo,
aumenta la eliminacién de bicarbonato y con-
siguientemente la de Na+ y Cl- que llegard en
gran proporcion al asa de Henle. En este sitio,
sin embrago, se reabsorbe una alta cantidad
de ambos iones, por lo que, en parte, se com-
pensa la acciéon del diurético; ésta es la razén
de que su eficacia diurética, en términos de
fraccion de Na+ sea moderada (no mas del
5%). En cambio, la fraccidn de K + que se eli-
mina, alcanza el 70%, debido por una parte al
aumento de la llegada de Na+ a zonas distales
secretoras de K+ y por otra al promover la se-
crecion distal de K+ por las alteraciones de pH
intracelular que provoca.

Por tanto, la acetazolamida como inhibidor de
la anhidrasa carbodnica tiene varios efectos re-
levantes para la ventilacién (6):

e Enelcerebro, al bloquear la conversion de
CO2 en bicarbonato en los capilares, pue-
de incrementar localmente la concentra-
cién de pCO2. Esta elevacidn junto con la
disminucién del pH incrementara el cen-
tro respiratorio en el cerebro estimulando
la ventilacidn y por tanto disminuyendo la
PaCO2.

e Enelrifidn, incrementa la retencion de hi-
drogeniones e incrementa la excrecién de
bicarbonato, causando una acidosis meta-
bdlica al cabo de las horas; esta acidosis
metabdlica también va a estimular el cen-
tro respiratorio.

e En contra de los efectos que incrementan
la ventilacién, la acetazolamida, bloquea
la conversién de bicarbonato en CO2 en
los capilares pulmonares, por lo que re-
duce la capacidad del pulmdn de excretar
el CO2. Esto podria incrementarla PaCO2
si la ventilacién permaneciera constante.
Sin embargo, en sujetos normales, la ace-
tazolamida incrementa la ventilacidon mi-
nuto resultando en una PaCO2 baja y una
Pa02 mas alta.

La acetazolamida ya ha demostrado su utili-
dad en la insuficiencia respiratoria hipercap-
nica de los pacientes con EPOC o con sindro-
me de obesidad-hipoventilacién, aun cuando
no exista alcalosis metabdlica acompafiante,
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pero es cuando existe esta asociacidon cuando
cobra mayor relevancia terapeutica (7).

En el caso clinico presentado, lo que sucedié
fue que el paciente ingresé con un componen-
te de alcalosis metabdlica no diagnosticado,
que empeord progresivamente dado las altas
dosis de diuréticos de asa administrado y que
se asociod a una acidosis respiratoria por el alto
flujo de oxigeno recibido y por el agotamien-
to muscular del paciente. Durante el ingreso
en la planta se inicié ventilacion mecanica
no invasiva, se suspendié la furosemida y se
instaurd tratamiento con 250 mg diarios de
acetazolamida durante 3 dias mejorando no-
tablemente la situacion clinica del paciente y
presentando una gasometria arterial a las 48
horas con correccion del trastorno metabdli-
co y de la hipoventilacién asociada (pH 7.38,
PCO2 40 mmHg, PO2 65 mmHg, bicarbonato
26 mmol/L y saturacion de oxigeno 92%).

En definitiva, podemos afirmar que la alcalosis
metabdlica complica con frecuencia, y perpe-
tua, situaciones de acidosis respiratoria, sien-
do relevante conocer el papel de la acetazola-
mida en estas situaciones.
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Estudio WISDOM: retirada
de corticosteroides inhala-

dos en EPOC

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) se caracteriza esencialmente por una
limitacién cronica al flujo aéreo poco rever-
sible y asociada principalmente al humo de
tabaco. Se trata de una enfermedad infradiag-
nosticada, con una elevada morbimortalidad,
y que supone un problema de salud publica de
gran magnitud. Es una enfermedad que afec-
ta a un 10% de la poblacién general, especial-
mente fumadores.

La prevencion de las exacerbaciones en la
EPOC es una de las claves en el tratamien-
to de esta entidad ya que cada uno de estos
episodios adversos que se produce, hace que
empeore la calidad de vida del paciente y su
prondstico. Hasta ahora, el tratamiento indi-
cado en la EPOC con agudizaciones frecuen-
tes segun la estrategia GOLD (Iniciativa Global
para la EPOC) consistia en una combinacién
de broncodilatadores de larga duraciéon en
combinacion con corticoides inhalados (ICS).
Los broncodilatadores de larga duracion pue-
den ser beta-2 adrenérgicos (salmeterol, for-
moterol e indacaterol — LABA por su nombre
en inglés, long-acting B-agonists—) o antico-
linérgicos (bromuro de tiotropio —LAMA por
su nombre en inglés, long-acting muscarinic
antagonist—). En relacién con los glucocorti-
coides inhalados existe un debate creciente
en lo que respecta a los beneficios y la segu-
ridad a largo plazo en su uso dado que hasta
un 60-70% de los pacientes con EPOC toman
ICS independientemente de su gravedad y sin
un mecanismo patogenético que lo justifique.

En octubre de 2014, se publicd en el New
England Journal of Medicine un estudio mul-
ticéntrico internacional: el estudio WISDOM
(Withdrawal of Inhaled Steroids During Optimi-
sed bronchodilator Management). Se trata de
un estudio doble ciego, multicéntrico con inclu-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

sion de 2485 pacientes EPOC con historia previa
de exacerbaciones, recibiendo tratamiento con
triple terapia (tiotropio, salmeterol y propio-
nato de fluticasona) en seguimiento durante 6
semanas. Posteriormente los pacientes fueron
randomizados en dos grupos. Uno de ellos con-
tinud con la triple terapia (LAMA+LABA+ICS) y
al otro grupo se le retird los corticoides inhala-
dos de forma gradual durante un periodo de 12
semanas. Durante el periodo de seguimiento se
analizaron las exacerbaciones moderadas y se-
veras, los resultados de la espirometria, la cali-
dad deviday el grado de disnea. Alos 12 meses,
los investigadores vieron que este cambio en la
pauta terapéutica no influia en el riesgo de te-
ner nuevas exacerbaciones. Por otro lado, en el
momento en el que se retiraban por completo
los glucocorticoides inhalados, observaron que
habia una pequefia disminucién de la funcién
pulmonar (caida en la capacidad pulmonar de
los pacientes sin glucocorticoides inhalados de
43 mililitros que se corresponderia con un 5 por
ciento de su capacidad vital forzada) aunque
ésta no provocaba empeoramiento en la sen-
sacion de disnea ni en la calidad de vida de los
pacientes.

Las conclusiones de este estudio ponen de ma-
nifiesto por primera vez que es posible retirar
los corticoides inhalados en el tratamiento de
pacientes con EPOC grave o muy grave sin que
influya en el riesgo futuro de nuevas exacerba-
ciones, mientras se mantenga el tratamiento
con dos broncodilatadores de larga duracion.
Esto puede suponer, a partir de ahora, un cam-
bio en el tratamiento regular de este tipo de
pacientes.

Elena GARCIA CASTILLO y Emma VAZQUEZ ES-

PINOSA. Servicio de Neumologia del Hospital
Universitario de la Princesa
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Nuevos medicamentos
2011-2014: Belatacept,
Fidaxomicina Riociguat,

Sofosbuvir

Presentacion

Se presenta una revisidon sobre 4 farmacos
autorizados recientemente por la AEMPS:
belatacept, fidaxomicina, riociguat y sofos-
buvir.

Estos farmacos podrian suponer ventajas
terapéuticas para el tratamiento inmunosu-
presor en el trasplante renal, antibiético para
la infeccion por C. difficile, 1a hipertension
pulmonar y antivirico en la hepatitis C. Sin
descartar que es necesario un seguimiento
estrecho de los pacientes para confirmar su
relacion beneficio-riesgo.

BELATACEPT
Introduccion

La Insuficiencia Renal Terminal es un pro-
blema sanitario de primer orden y cuya in-
cidencia esta creciendo de manera notable.
El trasplante renal es considerado en esta si-
tuaciodn, el tratamiento de eleccidn ya que las
tasas de supervivencia y la calidad de vida de
los pacientes son mejores que con la hemo-
dialisis. Si bien es cierto que con las actuales
técnicas quirdrgicas y los tratamientos inmu-
nosupresores se consiguen altas tasas de éxi-
to, aln es necesario mejorar la supervivencia
y funcionalidad del injerto a largo plazo y dis-
minuir los riesgos de toxicidad farmacoldgica
y de infecciones.

En cuanto a las pautas de inmunosupresion
no hay acuerdo undnime, aunque existe una
tendencia a favor de combinar varios farma-
cos tanto para lainduccién inicial (Inhibidores
de la calcineurina, ciclosporina o tacrolimus,

y esteroides) como para la de mantenimiento
(Inhibidores de la calcineurina combinados
con micofenolato de mofetilo o con inhibido-
res de la mTOR, sirolimus o everolimus).

El belatacept es un inhibidor de la coestimu-
lacién de linfocitos T (antagonista del CD80),
bloqueando de esta manera uno de los princi-
pales mecanismos inmunoldgicos de rechazo
de injertos. Ha sido autorizado por la AEMPS
(agosto del 2011) para la profilaxis del recha-
zo del trasplante en pacientes adultos que
reciben un trasplante renal, en combinacién
con corticoesteroides y acido micofendlico.
Es el primer agente inmunosupresor que ha
demostrado beneficios a nivel renal, en com-
paracion con regimenes de tratamientos de
inhibidores de calcineurina (1).

Caracteristicas farmacoldgicas
Mecanismo de Accion

El belatacept es una proteina de fusién so-
luble que actua inhibiendo la coestimula-
cion de linfocitos T que expresan el receptor
CD28. El CD28 es un cumulo de diferencia-
cién, una glucoproteina de la familia de las
inmunoglobulinas, que actia como receptor
celular sobre la membrana de los linfocitos T
y que es activado por las moléculas CD80 y/o
CD86 presentes en las células presentadoras
de antigenos. El belatacept se une de forma
selectiva y con gran afinidad a las moléculas
CD80/CD86, impidiendo la coestimulacion de
los linfocitos Ty por tanto, reduciendo la pro-
liferacion de linfocitos T ante los antigenos
presentes en el injerto. La farmacodinamia
en humanos ha sido estudiada en ensayos
clinicos con pacientes con trasplante renal y
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se ha podido comprobar que la ocupacion del
receptor CD86 es dosis dependiente (2).

Farmacocinética

La farmacocinética de belatacept tras dosis
multiples de 5 o0 10 mg/kg también ha sido es-
tudiada en ensayos clinicos en fase Il y Il con
pacientes con trasplante renal (2). En estos
estudios se muestra que su cinética es lineal,
y con baja variabilidad (20-35 % coeficiente de
variacion), con valores medios de Cmax de 136
y 238 mg/ml, yde AUCde 13,6 y 21,2 mg.h/m,
respectivamente. La vida media de elimina-
cion estimada fue de 8 a 9 dias.

Eficacia y Seguridad

La eficacia y seguridad de belatacept
en pacientes con trasplante renal, se ha
estudiado en dos ensayos clinicos en fase llI
con extensiones posteriores, y sus resultados
han conducido a la autorizacién del farmaco.
Estos estudios son el BENEFIT (3) y el BENEFIT-
EXT (4), y se trata de ensayos multicentricos
y multiestado, aleatorizados, parcialmente
ciegos y comparados con control activo
(ciclosporina). En cuanto a los pacientes
incluidos, eran adultos que recibieron un
trasplante renal. A todos los pacientes se les
pautd un tratamiento inmunosupresor de base
y unrégimen profilactico frente a Pneumocystis
carinii. Los grupos de tratamiento fueron: 1.
Belatacept (i.v.) a pauta mas intensiva (B+l): 10
mg/kg los dia 1y 5, y semanas 2, 4, 6, 8, 10,
12, 16, 20y 24, seguido de 5 mg/kg cada mes
hasta el mes 36; 2.- Belatacept (i.v.) a pauta
menos intensiva (B-1): 10 mg/kg los dia 1y 5,
y semanas 2, 4, 6, 8, 10, 12, seguido de 5 mg/
kg cada mes hasta el mes 36; 3.- Ciclosporina
(C): Pauta individualizada para alcanzar unas
concentraciones plasmaticas durante el primer
mes de 150-300 ng/ml, y pauta individualizada
para unas concentraciones plasmaticas de 100-
250 ng/ml hasta los 36 meses de tratamiento.
Las co-variables primarias de eficacia a los 12
meses de tratamiento fueron: % de pacientes
con supervivencia de pacientes/ injertos,
deterioro renal calculado como Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73
m? a los 12 meses de tratamiento o reduccion
enla TFG > o = a 10 ml/min/1,73 m? entre los
meses 3y 12,y laincidencia de rechazo agudo.

Los resultados del estudio BENEFIT (3) mostra-
ron que a los 12 meses de tratamiento, la su-
pervivencia de pacientes/injertos era similar
en los tres grupos de tratamiento (B+l: 95%,
B-1: 97% y C: 93%), pero los pacientes que reci-

bieron las pautas B+l y B-l presentaban mejor
funcién renal que los que recibieron C, tanto
en los valores de TFG < 60 ml/min/1,73 m?
(B+1: 55%, B-l: 54% y C: 78%), como en los va-
lores de TGF (65, 63 y 50 ml/min/1.73 m2 para
B+l, B-1 y C, respectivamente; p < 0,001 B+,
B-I vs. C). El porcentaje de pacientes que su-
fridé rechazo agudo fue mayor en los grupos de
belatacept (B+l: 22% y B-1: 17%) que en el de
C (7%). La seguridad fue en general similar en
los tres grupos pero los procesos linfoprolife-
rativos fueron mas frecuentes en los pacientes
que recibieron belatacept. Por ello, los autores
concluyen que el tratamiento con belatacept
se asociaba a una superioridad en la funcién
renal y una supervivencia del injerto/paciente
similar a ciclosporina, a pesar de que la inci-
dencia de rechazo agudo fue mayor.

Un 70% de pacientes del estudio BENEFIT (3)
participaron en una extension del mismo, com-
pletando al menos 3 afios de tratamiento (5).
Los resultados de este estudio son similares a
los obtenidos con 12 meses de tratamiento.

El ensayo BENEFIT-EXT (4) mantenia el disefio
del anterior a excepcién de que se incluian
pacientes con trasplantes de riesgo. Este
tipo de pacientes puede tener una mayor
incidencia de pérdida o alteracién del injerto y
podrian beneficiarse de una inmunosupresion
gue evitara la nefrotoxicidad de los inhibidores
de calcineurina. Este estudio tuvo 3 afios
de duracién pero se analizaron también los
datos a los 12 meses. En el primer afio de
tratamiento los resultados son similares a
los obtenidos en el estudio BENEFIT, aunque
algo peores dadas las caracteristicas de los
pacientes. En resumen, los grupos tratados
con belatacept presentan supervivencias del
injerto/paciente similares a ciclosporina pero
mejoria en la funcién renal y en los perfiles
de riesgo cardiovascular/metabdlico. En los
pacientes que continuaron al menos los 3
afos (cerca del 60%), se reprodujeron los
resultados anteriores (6). Un estudio posterior
(7) confirmé que el beneficio sobre la funcién
renal y el perfil de seguridad observado
con belatacept en el periodo posttrasplante
temprano, se mantiene a los 5 afios.

Por otro lado, un metaanalisis (8) realizado
sobre 56 ensayos clinicos controlados (11.337
pacientes) relativos a estrategias terapéuticas
encaminadas a reducir el uso de la ciclospori-
na (o de otros inhibidores de la calcineurina)
en trasplante renal, mostré que el belatacept
o el tofacitinib, en combinacién con micofeno-
lato, reducen significativamente en un 39% el
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riesgo de pérdida del rindn injertado frente a ciclospo-
rina (odds ratio, OR= 0,61; CI95%: 0,39 a 0,96; p= 0,03).
En general, las estrategias “ahorradoras de ciclosporina”
fueron asociadas con un menor deterioro funcional del ri-
fion injertado (OR=0,89; CI95%: 0,80-0,98; p=0,02) y una
menor incidencia de nuevos casos de diabetes mellitus
en estos pacientes.

En cuanto a los efectos secundarios los mas frecuentes
fueron infecciones (urinaria, por citomegalovirus, pielo-
nefritis, neumonia), gastrointestinales (diarrea, gastroen-
teritis), incremento de creatinina en sangre, leucopenia,
anemia, deshidratacidn, carcinoma basocelular. En gene-
ral, la incidencia de infecciones o neoplasias fue similar
en ambos grupos pero el riesgo de proceso linfoprolife-
rativo posttrasplante (linfoma maligno) fue mayor con
belatacept (1,7 vy 1,1% para B+l y B-I, respectivamente)
que con ciclosporina (0,4%). El riesgo parece ser mayor
en los primeros 18 meses y luego se reduce. General-
mente eran de origen neuroldgico, de prondstico severo
y de origen celular de linfocitos B. Con respecto a la inmu-
nogenicidad, la incidencia de desarrollo de anticuerpos
anti-belatacep es también escasa (5.3% a los 3 afios post-
trasplante) aunque solo un 0,7% presentaron anticuerpos
neutralizantes. En general, la mortalidad asociada a los
eventos adversos fue del 4,4% (B+1), 3,4% (B-1) y 5,9% (C),
fundamentalmente por infecciones y complicaciones car-
diacas.

Conclusiones

La necesidad de disponer de tratamientos que faciliten
el trasplante renal es evidente. En este sentido, el
belatacept ha demostrado ser no inferior a la ciclosporina
en trasplantes renales de alto y de bajo riesgo (en funcion
del criterio mas o menos estricto en la seleccién del
donante y de las condiciones del rifidon trasplantado)
en relacién a la tasa de supervivencia de pacientes con
injerto en estado funcional a un afo y tres afios frente
a ciclosporina, sin que hubiese diferencias significativas;
tampoco se observaron, durante el primer aio, diferencias
significativas en la prevalencia de nefropatia crénica en
el rifidn trasplantado, aunque si una tendencia favorable
hacia el belatacept.

En donde si se aprecid una diferencia estadisticamente
significativa favorable al belatacept frente a la ciclospori-
na fue en la funcién del rifidn injertado.

El perfil de seguridad del belatacept es equiparable al
de otros productos biolégicos inmunosupresores, espe-
cialmente en lo que se refiere al riesgo de infecciones y
tumores, asi como la mortalidad asociada a los eventos
adversos. Es relevante la deteccidén de varios casos de
trastorno linfoproliferativo postrasplante, fundamental-
mente como linfoma maligno, de forma mas frecuente
con belatacept que con ciclosporina. Aunque estos ya se
han venido observando con otros anticuerpos y agentes
biolégicos empleados en terapéutica, obligan a un segui-
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miento estrecho de estos pacientes.
FIDAXOMICINA
Introduccion

La fidaxomicina constituye la opcién terapéutica mas re-
ciente en el tratamiento de las infecciones por Clostridium
difficile (ICD), la causa mas comun de las diarreas graves
en los paises industrializados (9). Hasta su introduccion,
el tratamiento de la ICD contemplaba la administracién
de metronidazol o vancomicina.

La ICD supone siempre la existencia de diarrea (mas de
3 deposiciones/dia durante mas de dos dias), positividad
en heces para la toxina A o B C. difficile y con la presencia,
aunque no en todos los casos, de fiebre (>382C), dolor
abdominal o signos de colitis pseudomembranosa en una
colonoscopia (10).

Si bien muchas veces se ha considerado la ICD como una
infeccion nosocomial, también se han descrito casos ad-
quiridos en la comunidad (9).

La gravedad de la ICD se ha correlacionado con la apa-
ricion de cepas muy virulentas del C.difficile, si bien en
Espafia la deteccidn de dichas cepas ha sido muy puntual
(11).

La causa principal que condicionard la posible aparicién
de la ICD es la exposicidn previa del paciente a los an-
tibidticos sea cual sea el tipo de los mismos (12). Dicha
exposicidn previa supondra la eliminacion de la flora gas-
trointestinal basal favoreciendo la sobreinfeccién por C.
difficile. Otros factores de riesgo para la ICD son la edad
del paciente, el tiempo de ingreso hospitalario, la cirugia
intestinal o la administracion de ciclos de quimioterapia
antineopldsica.

En cuanto al impacto econémico de la ICD, un estudio pu-
blicado en Espaiia (13) estima que el gasto anual asocia-
do a la ICD se debe fundamentalmente a la prolongacion
de la duracién de la estancia hospitalaria, y asciende a
32,1 millones de euros en el conjunto del SNS.

Caracteristicas farmacoldgicas

Mecanismo de accion

Fidaxomicina pertenece al grupo de antibiéticos macroci-
clicos y es su primer representante dentro de este grupo
(14). La fidaxomicina actua inhibiendo la ARN polimerasa
bacteriana y a concentraciones bajas, lo que le confiere
un adecuado espectro de selectividad. Asimismo es capaz
de inhibir in vitro la esporulacién del C. difficile.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral de la fidaxomicina es muy baja,
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por lo que tras su administracién por esta via
se obtienen unas elevadas concentraciones en
heces y muy bajas en plasma, lo que confiere
un espectro de seguridad al compuesto. En el
estudio llevado acabo por Sears y col. (15), se
demuestra que la administraciéon de una sola
dosis de fidaxomicina (200-300 mg) por via
oral, supone una recuperaciéon de mas del 90%
en heces en forma intacta o de su metabolito
activo. En dicho estudio, la concentracién de
fidaxomicina en heces superd (mas de 5000
veces) el valor de la CMls, frente a C. difficile
(15).

Eficacia y seguridad

Fidaxomicina, a la vez que bactericida, pre-
senta también un efecto post-antibidtico su-
perior al de la vancomicina, lo que redunda en
su eficacia terapéutica (16).

Por lo que respecta al tratamiento de la ICD, la
primera recomendacidn que debe hacerse es
la suspension del tratamiento antimicrobiano
tan pronto como sea posible ya que aumenta
el riesgo de recaidas.

No parece adecuada la administracién de opia-
ceos/antiperistalticos ya que enmascararian la
infeccion y podria llegar a desencadenarse un
megacolon toxico (17).

La efectividad de vancomicina y metronidazol
son similares, salvo en el caso de infeccién gra-
ve en el que la efectividad del glucopéptido ha
sido superior. Asi, la gravedad de la infeccién
determinard la eleccidon de una u otra opcion
terapéutica.

En el afio 2012 se han publicado tres metaana-
lisis acerca de la controversia existente entre
la ICD y el tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones. A pesar de que los resul-
tados no son del todo concluyentes, parece
aconsejable una prudencia en la utilizacion de
prazoles en pacientes con ICD (18-20).

Hasta la introduccién de fidaxomicina, metro-
nidazol y vancomicina, éste ultimo por via oral
han sido los antimicrobianos de elecciéon en la
ICD. La biodisponibilidad oral del metronidazol
es casi del 100% pero su presencia en heces es
baja (alrededor del 10%) lo que podria justifi-
car la falta de efectividad de este compuesto
en la erradicacién de C. difficile en pacientes
asintomaticos (21).

Por lo que respecta a vancomicina, su absor-
cion oral es practicamente nula, lo que condu-
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ce a elevadas concentraciones en heces. Sin
embargo, por via endovenosa no se obtienen
concentraciones elevadas en colon, limitando-
se su utilidad en la ICD por esta via. Dada la
elevada concentracidn en colon que se alcanza
tanto con vancomicina como con fidaxomici-
na, no parece que la aparicion de resistencias
pueda constituir un problema grave de trata-
miento de la ICD.

Disponemos de varios trabajos en los que
se evalla comparativamente la eficacia
antibidtica en el tratamiento de la ICD. En
general el tratamiento con vancomicina ha
presentado una efectividad similar a la de
metronidazol. La Unica evidencia de un mayor
efecto de vancomicina ha sido en un estudio
en pacientes con ICD de gravedad alta (22).

El tratamiento con fidaxomicina se ha com-
parado con el de vancomicina en dos ensayos
clinicos de no inferioridad (23, 24). Segun es-
tos estudios, fidaxomicina resulté no inferior a
vancomicina. Sin embargo, una diferencia im-
portante entre los dos antibidticos fue la tasa
de recurrencia muy inferior con fidaxomicina
(p<0,001, con una reducciodn relativa del 45,7%
de la tasa de recurrencias) fruto probablemen-
te de la capacidad de inhibir las formas vegeta-
tivas/esporuladas del microorganismo. La cu-
racion clinica mantenida (tanto eficacia inicial
como no recurrencia) también fue mejor para
fidaxomicina frente a vancomicina (p<0,001).

Si bien ambos estudios han mostrado una no
inferioridad de fidaxomicina versus vancomici-
na, si que la eficacia del primero fue superior
a vancomicina en determinados grupos de
pacientes (cancer y/o enfermedad hematolo-
gica). En estos pacientes la tasa de curacidn
clinica fue el doble con fidaxomicina, a la vez
que la tasa de recurrencia fue la mitad que
con vancomicina (25) con una reduccién rela-
tiva del 53% en la tasa de recurrencias de ICD
(P=0,023).

En pacientes con ICD previa, fidaxomicina se
asociod a una reducciodn relativa del 37,5% en la
tasa de recurrencia (26).

La edad avanzada, la insuficiencia renal y el
uso de antibidticos concomitantes, se asocian
con un incremento significativo de la estancia
hospitalaria y de sus costes asociados en
pacientes con ICD. Estos grupos de pacientes
se incluyeron también en los ensayos clinicos
y fueron posteriormente analizados. En ellos,
fidaxomicina se ha mostrado mas efectiva
gue vancomicina en pacientes que reciben
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tratamiento antibidtico concomitante con un incremento
absoluto del 10,6% en la curacién clinica (P=0,04) y una
reduccién relativa del 42,1% en la tasa de recurrencias
(P=0,048) (27). Si bien antes se ha mencionado que la
primera medida a tomar en pacientes a los que se supone
ICD es la supresidon de la antibioticoterapia, ello no
siempre es posible por lo que la terapia con fidaxomicina
presenta un valor afadido.

La insuficiencia renal es un factor de riesgo que supone
una peor respuesta y mayor tasa de recidiva en los
episodios de ICD. Los pacientes con insuficiencia renal
representaban un 57% de la poblacién del estudio de los
ensayos fase lll. De forma global fidaxomicina se asocid
con una disminucion significativa de la recurrencias
para todos los grados de insuficiencia renal (P<0,05)
y en aquellos pacientes con insuficiencia renal grave
fidaxomicina redujo en un 58% la tasa de recurrencias
con respecto a vancomicina (28). En cuanto a los
pacientes de edad avanzada, en quienes la ICD se asocia
con mayor gravedad y tasa de recidiva y peor prondstico
del paciente, fidaxomicina se asocié con un 60% del
riesgo de recurrencia tras ajustar la edad, los antibidticos
concomitantes y el tipo de cepa de C. difficile (29).

Otras alternativas terapéuticas en el tratamiento de
la ICD pueden ser la administracion de probidticos
(30); el trasplante de microbiota fecal en pacientes con
ICD recurrente (31) o adsorbentes de las toxinas de C.
difficile (32). La inmunoterapia con anticuerpos frente a
las toxinas de C. difficile constituye una via de continua
investigacion.

Guias terapéuticas ESCMID

En la Ultima actualizacién de las guias de la Sociedad
Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infec-
ciosas (ESCMID) para el tratamiento de la infeccién por
Clostridium Difficile, fidaxomicina posee el mismo nivel
de recomendacion que vancomicina para el tratamiento
de pacientes con riesgo de recurrencia o con multiples
recurrencias (B-1y B-Il, respectivamente) y posee una re-
comendacion B-I en el tratamiento de los pacientes gra-
ves (33).

Conclusiones

Es fundamental el valorar la gravedad de la infeccién a
la hora de iniciar cualquier tratamiento. Debe eliminar-
se, siempre que sea posible, cualquier antibioticoterapia
previa.

Pese a la no inferioridad de fidaxomicina frente a
vancomicina, el nuevo macrociclico supone una ventaja
terapéutica respecto al indice de recaidas, su eficacia
en grupos especiales y que constituye una nueva
opcidn terapéutica, reconocida en las Guias Europeas
como primera linea para paciente grave o con riesgo de
recurrencia, asi como una segunda linea de tratamiento
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cuando metronidazol y/o vancomicina se han mostrado
ineficaces.

RIOCIGUAT
Introduccion

La hipertensidn pulmonar es una situacién patoldgica
severa y progresiva, que cursa con deterioro pulmonar y
cardiaco y que se define clinicamente como un aumento
de la presion arterial pulmonar media, llegando a un va-
lor 225 mmHg en reposo (34). En los ultimos afos, el tra-
tamiento de la hipertensién pulmonar ha experimentado
una gran evolucion, lo que ha llevado a la aprobacién de
distintos principios para esta indicacién, tanto farmacos
especificos como otros utilizados como coadyuvantes.

Entre los especificos tenemos antagonistas del calcio (ni-
fedipina, diltiazem, amlodipina), prostanoides (epopros-
tenol, iloprost, teprostinil, beraprost) antagonistas de
receptores de endotelina (bosentan, sitaxentan, ambri-
sentan) e inhibidores de la fosfodiesterasa V (sidenafilo,
talanafilo). Como coadyuvantes se utilizan diuréticos, an-
ticoagulantes orales, digoxina y oxigeno.

Gracias a la introduccién de una terapia especifica para la
hipertension pulmonar, se ha conseguido una clara mejo-
ria en el estado del paciente, unida a una menor progre-
sién del deterioro clinico caracteristico de la enfermedad.
Asi, un metaanalisis sobre 23 ensayos clinicos evidencia
una reduccién de un 43% de la mortalidad, acompafiada
de un 61% de reduccion en el nimero de hospitalizacio-
nes en los pacientes tratados con farmacos especificos
para la HP vs placebo (35). Sin embargo, estos resulta-
dos también indican que, a pesar de un mejor control de
la enfermedad, la hipertensidon pulmonar sigue siendo
una enfermedad crénica sin cura. En este escenario, la
introduccién de un nuevo grupo farmacolégico, como es
el caso de los activadores de la guanilatociclasa soluble,
encabezado por el riociguat, puede ser una via promete-
dora en el abordaje terapéutico de la enfermedad.

Riociguat(metil  4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobenzil) -1H-
pirazolo[3,4-b] piridin-3-il]-5-pyrimidinil (methil)carbama-
to) comercializado como ADEMPAS®, fue aprobado por la
FDA el 8 de octubre de 2013 y por la EMA el 27 de marzo
de 2014 con la designacion de “medicamento huérfano”
para las siguientes indicaciones:

* Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HP-
TEC), en el tratamiento de pacientes adultos (Clase
Funcional Il a lll de la OMS) con HPTEC inoperable,
o HPTEC persistente o recurrente después de trata-
miento quirdrgico, para mejorar la capacidad para
realizar ejercicio.

* Hipertensidn arterial pulmonar (HAP), en monoterapia

o en combinacién con antagonistas de los receptores
de la endotelina, en el tratamiento de pacientes adul-
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tos con HAP en Clase Funcional Il a lll de la
OMS para mejorar la capacidad para realizar
ejercicio.

HPTEC y HAP son formas crdnicas de hiperten-
sién pulmonar que comparten caracteristicas
similares y que son consideradas por la EMA
como enfermedades raras por afectar a menos
de cinco personas por cada diez mil en la Unién
Europea. Ambas se caracterizan por remodela-
do de la microvasculatura pulmonar, prolifera-
cion vascular desordenada y trombosis locales
gue conducen a un incremento en la resistencia
vascular pulmonar, un tono de la vasculatura
pulmonar anormal, una disfuncién progresiva
del ventriculo derecho vy, finalmente, la muerte
prematura del paciente (36).

En Espana, el riociguat se autorizé el
25/5/2014, como medicamento sujeto a pres-
cripcion médica de uso hospitalario, pero aun
no esta comercializado (37).

Caracteristicas farmacoldgicas
Mecanismo de accion

La farmacoterapia de la hipertensién pulmo-
nar estd orientada a regular los cambios pa-
tolégicos que conducen al incremento en la
resistencia vascular pulmonar. En este senti-
do, cobra un papel importante la via del éxido
nitrico (NO) que, actuando sobre la guanilato-
ciclasa soluble (GCs),cataliza la sintesis de mo-
nofosfato de guanosina ciclico (GMPc), el cual
desempena un papel importante en el proce-
so de regulacién del tono vascular, la prolifera-
cién celular, la fibrosis y la inflamacién (38).El
aumento del tono vascular, la proliferacion y
la migracion celular caracteristicos de la hiper-
tensién pulmonar estd asociada a disfuncién
endotelial, sintesis alterada de NO y estimula-
cion insuficiente de la via NO-GCs-GMPc, por
lo que la actuacion farmacolégica sobre dicha
via estd plenamente justificada.

Riociguat mediante un doble mecanismo esti-
mula la GCs que se encuentra presente en el
citosol de las células endoteliales y muscula-
res de la vasculatura pulmonar. Por una parte,
sensibiliza la GCs al NO enddgeno mediante
la estabilizacién de la unién de NO-GCs y a la
vez, estimula directamente la GCs indepen-
dientemente del NO. Gracias a esta doble ac-
cion sobre la GCs, riociguat restablece la fun-
cionalidad de la via NO-GCs-GMPc, alterada
en la hipertension pulmonar, y da lugar a un
aumento en la generaciéon de GMPc que me-
jora significativamente la hemodindmica vas-
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cular pulmonar e incrementa la capacidad de
ejercicio (36)

Al igual que ocurre con otros vasodilatadores
utilizados en la hipertension pulmonar, la ad-
ministracion de riociguat se asocia con una
disminucién de la presién arterial sistémica y
pulmonar, un efecto sobre la hemodinamica
pulmonar comparable al del NO. Existe una
relacién directa entre la concentracién plas-
matica de riociguat y los pardmetros hemodi-
namicos, como la resistencia vascular sistémi-
ca y pulmonar, la presién arterial sistélica y el
gasto cardiaco.

La administracién de riociguat durante 14 dias
a voluntarios sanos resulta en una vasodilata-
cion generalizada acompafiada de hemodilu-
cion, a la vez que se observa una disminucion
en los parametros indicativos de la formacion
Osea. Las consecuencias a largo plazo de estos
cambios no se conocen.

Eficacia y seguridad

La eficacia clinica de riociguat se ha puesto de
manifiesto en dos ensayos clinicos pivotales
que han conducido a la autorizacion del rioci-
guat con las indicaciones anteriormente men-
cionadas. Estos ensayos son el CHEST-1 (39)
en 261 pacientes con HPETC y el PATENT-1
(40), en 441 pacientes con PAH. Los pacientes
incluidos en estos ensayos reciben riociguat o
placebo durante 16 o 12 semanas respectiva-
mente. En ambos, la variable principal consi-
derada fue el cambio en la prueba de marcha
durante 6 minutos y en ambos ensayos se
observd un incremento significativo de esta
variable en el grupo tratado con riociguat.
Ademas, en el ensayo PATIENT-1 se determind
también el tiempo hasta el empeoramiento
clinico, observdndose que los pacientes tra-
tados con riociguat presentaron un retraso
significativo en el empeoramiento clinico en
comparacién con el grupo placebo. Los estu-
dios CHEST-2 y PATENT-2, extensién de los an-
teriores, prolongan la administracién de rioci-
guat hasta 28 y 24 semanas respectivamente,
obteniéndose resultados semejantes.

La seguridad de riociguat se ha evaluado en
estudios de fase Il que incluyeron 681 pacien-
tes con HPTEC y HAP que han recibido al me-
nos una dosis de riociguat.

Las reacciones adversas observadas en > 10 %
de los pacientes en tratamiento fueron cefalea,
mareo, dispepsia, edema periférico, nduseas,
diarrea y vémitos. Se han observado episodios
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de hemoptisis grave y hemorragia pulmonar, in-
cluidos casos con desenlace mortal, en pacien-
tes tratados con riociguat. Se observé también
insuficiencia renal en 0,6% de los pacientes que
reciben riociguat. Su perfil de seguridad en pa-
cientes con HPTECy HAP parecio ser similar (36).

Farmacocinética

La biodisponibilidad absoluta de riociguat es
del 94 %. Se absorbe rapidamente, aparecien-
do la concentracion maxima entre 1y 1,5 horas
después de la administraciéon oral. La toma con
alimentos reduce ligeramente su biodisponibi-
lidad. La unidn a proteinas plasmaticas es de
aproximadamente el 95 % y la N-desmetila-
cion, catalizada por CYP1A1, CYP3A4, CYP2C8
y CYP2J2, es la via de biotransformacién princi-
pal, que da lugar a su principal metabolito ac-
tivo circulante el cual se metaboliza posterior-
mente a N-glucurdnido, farmacolégicamente
inactivo. CYP1A1 cataliza la formaciéon del me-
tabolito principal de riociguat en el higado y los
pulmones y se sabe que es inducible por hidro-
carburos aromaticos policiclicos presentes, por
ejemplo, en el humo del tabaco.

Riociguat se elimina totalmente (compuesto
original y metabolitos) por via renal (33 % - 45
%) y por via biliar/fecal (48 % - 59 %). Aproxi-
madamente del 4 % al 19 % de la dosis admi-
nistrada se eliminé como riociguat inalterado
a través de los rifiones, y del 9 % al 44 % de la
dosis se encontrd en forma de riociguat inal-
terado en las heces. La semivida de elimina-
cion es de unas 7 horas en sujetos sanos y de
unasl12 horas en pacientes (41).

Los pacientes de edad avanzada (>65 afios)
muestran concentraciones plasmaticas mas
elevadas que los pacientes de menor edad,
con valores del AUC aproximadamente un 40
% mayores, principalmente debido a la reduc-
cion (aparente) del aclaramiento total y renal
en la poblacién de edad avanzada (41).

Interacciones

Debido a su actividad sobre la GCs, Riociguat
potencia la accién de los nitrovasodilatadores
y los inhibidores de la fosfodiesterasa V como
sidenafilo, por lo que su administracién con-
junta estd contraindicada (41).

Riociguat muestra una solubilidad reducida a
pH neutro frente a un medio acido. La admi-
nistracion concomitante de antiacidos o medi-
camentos que incrementan el pH en la parte

superior del tubo digestivo puede ocasionar
una disminucién de la biodisponibilidad por via
oral. Los antidcidos deben tomarse como mini-
mo 2 horas antes o 1 hora después de riociguat.

El uso concomitante de riociguat con inducto-
res potentes de CYP3A4 (p. ej., fenitoina, car-
bamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan)
también puede originar una reduccion de las
concentraciones plasmaticas de riociguat. En
este sentido, bosentan, otro farmaco utilizado
en la hipertensién pulmonar, es un inductor
moderado de CYP3A4, y dio lugar a una reduc-
cion del 27 % de las concentraciones plasmati-
cas de riociguat en pacientes con HAP.

En fumadores, la exposicion a riociguat se re-
duce en un 50 % - 60 % por lo que se aconseja
a los pacientes que dejen de fumar (41)

Poblacion pedidtrica

No se dispone de datos clinicos que permitan
establecer la seguridad y eficacia de riociguat
en ninos y adolescentes menores de 18 afios
pero los datos no clinicos muestran un efec-
to adverso en el hueso en crecimiento. Hasta
gue no se conozca mas sobre las implicacio-
nes de estos hallazgos se debe evitar el uso de
riociguat en nifios y en adolescentes. La Agen-
cia Europea de Medicamentos ha concedido
al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con rioci-
guat en uno o mas grupos de la poblaciéon pe-
didtrica en el tratamiento de la hipertensién
pulmonar (41)

Conclusiones

Riociguat, al activar la GCs y aumentar la gene-
racion de GMPc, se ha mostrado capaz de me-
jorar significativamente la hemodinamica vas-
cular pulmonar en pacientes con hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) e
hipertensién arterial pulmonar (HAP). Su efica-
cia ha sido analizada en ensayos de corta dura-
cién, mostrando un aumento en la capacidad
de ejercicio (variable principal). La mejoria en
otras variables clinicas solo ha dado resultados
positivos en pacientes con HAP, aunque la du-
racion del estudio es corta para llegar a con-
clusiones definitivas. Aunque algunos de los
efectos adversos descritos podrian cuestionar
la prescripcién de este farmaco, su novedoso
mecanismo de accién junto con la necesidad
de nuevas aproximaciones terapéuticas avala
su uso con el objetivo de mejorar la calidad de
vida de los pacientes con hipertensidn pulmo-
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nar. Queda por determinar su eficacia, en tér-
minos de retraso en el empeoramiento clinico
como variable principal, asi como su perfil de
seguridad en tratamientos prolongados, espe-
cialmente en lo que se refiere a la incidencia de
hemorragias pulmonares, insuficiencia renal o
la posible afectacion dsea.

SOFOSBUVIR
Introduccion

El virus de la hepatitis C (VHC) es una infeccion
endémica a nivel mundial. Actualmente, se
estima que existen 130 — 150 millones de
personas infectadas con el virus de la hepatitis
C. La distribucidon de la infeccién es muy
variable, siendo menor en Estados Unidos
y Australia (1 -1,9%), en Europa las cifras
varian aun mas (0,5 — 2%), observando un
porcentaje mayor (6%) en el este de Europa,
el mayor nimero de casos reportados se ha
registrado en Egipto (15 — 20%). En Espafia
la prevalencia se sitUa alrededor de 1,21 —
1,7% de la poblacidn general, lo que supone
un numero de personas infectadas de entre
500,000 y 1000,000 (42)

Desde la infeccidn inicial, hasta la manifesta-
cion de los primeros sintomas pueden trans-
currir 20 a 30 afos, lo que hace dificil su
identificacién y tratamiento en los primeros
estadios de la enfermedad, asi, el 55 — 85%
desarrollaran infeccién crénica y un 15 — 30%
evolucionan hacia cirrosis hepatica y cancer
de higado. Hoy en dia, la hepatitis C es la pri-
mera causa de enfermedad hepdtica terminal
y una de las principales indicaciones de tras-
plante hepatico en Europa y Estados Unidos
(42, 43).

El virus de la hepatitis C se clasifica dentro de
la familia Flaviviridae por ser un virus envuel-
to, aproximadamente 50 nm de didmetro, con
una sola cadena de ARN en sentido positivo,
gue contiene aproximadamente 9600 nucleé-
tidos. Hay 11 genotipos distintos y actual-
mente han sido identificados 50 subtipos. Los
genotipos mds prevalentes son del 1-6 con
una variacioén del 30%. A su vez, se dividen en
subtipos (variacién 20 - 25%) y en una persona
pueden existir varios quasiespecies. En Euro-
pa, el mas frecuente es el genotipo 1 (70%),
principalmente el subtipo b, seguido de los
genotipos 2 (subtipo ay b) y 3 (subtipo a) con
un 25%. En Espafia, los mas frecuentes son el
genotipo 1, 3, 4 y en menor frecuencia el 2.
La importancia fundamental de los diferentes
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genotipos radica en el impacto en la respuesta
al tratamiento, pero no condiciona una evolu-
cion clinica diferente de la hepatitis C crénica.

Cuando el virus entra en el hepatocito las pro-
teinas de la envoltura (E1 y E2) interactyan
con varios receptores de las células hepaticas
(CD81) y lipoproteinas de baja densidad. Pos-
teriormente al internalizarse, el genoma viral
se libera y se traduce a través de mecanismos
del huésped produciendo una polipoproteina
de 3000 aminoacidos. El extremo N- termi-
nal contiene a las proteinas estructurales C
(core), E1y E2 (glicoproteinas de envoltura) y
p7 (proteina de membrana que sirve como ca-
nal idnico). Las proteinas no estructurales (ex-
tremo 37) son: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5 y
NS5B. Las dos primeras inician una cascada de
reacciones enzimaticas, que daran lugar a la
liberacidon de todas las proteinas posteriores:
NS2-NS3 y NS3-NS4A respectivamente, per-
mitiendo la formacién del complejo proteasa
de serina NS3/4A que procesa el resto de la
polipoproteina viral, provocando la madura-
cion de las proteinas NS4B, NS5A (funcidn de
fosfoproteina) y NS5B (funcién de polimerasa
dependiente de ARN).

Con estos datos en mente, gracias al conoci-
miento de la estructura de las diferentes pro-
teinas virales y la comprensidn del ciclo vital
del virus, se han podido disefiar farmacos que
actuan contra objetivos especificos. El objeti-
vo fundamental del tratamiento es una res-
puesta viroldgica sostenida (RVS), definida por
niveles bajos o indetectables de ARN alas 12 o
24 semanas de tratamiento (43)

Por lo cual, en la ultima década en la mayoria
de los ensayos clinicos realizados, se ha bus-
cado una eficacia basada en los siguientes cri-
terios:

a) respuesta viroldgica sostenida a las 24hrs
post tratamiento (RVS24)

b) respuesta viroldgica rdpida extendida (con
niveles indetectables de RNA-VHC de 4 — 12
semanas de tratamiento)

c) respuesta viroldgica sostenida a las 24 se-
manas de tratamiento.

El tratamiento para la infeccién por VHC se basa-
rd en el genotipo del virus y las comorbilidades
del paciente. En Europa, las pautas de tratamien-
to aprobado desde el afio 2011 son (43, 44):
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tratamiento
para los pa-
cientes con
infeccién por
VHC, ya que
presenta tasa
elevadas de
RVS12en la
mayoria de
las poblacio-
nes estudia-
das, es mejor
tolerado y
con un perfil
de sequridad
adecuado

- 40 - volumen 13 N1

a) peginterferon alfa, 2a 6 2b, con gran nimero
de efectos adversos en hepatopatias avanzadas.

b) ribavirina.

c) inhibidores de la proteasa NS3/4A, boceprevir
y telaprevir, activos sélo frente al genotipo 1.

El éxito de la terapéutica empleada, se ha vis-
to influenciado por diversos factores relacio-
nados con el huésped, el virus y factores rela-
cionados con el propio farmaco.

Los pacientes con estadios mds avanzados
de la enfermedad, no toleran el tratamiento
debido a los eventos adversos, y las tasas de
eficacia no son las éptimas (RVS) por lo que ha
sido necesario desarrollar fdrmacos mas efec-
tivos y mejor tolerados. Asi, tenemos a:

a) inhibidores de la proteasa NS3/4a de se-
gunda generacion: simeprevir, para los geno-
tiposly4

b) inhibidores de la polimerasa NS5A daclatas-
vir, ledipasvir y ABT-267, los cuales se encuen-
tran en fases avanzadas de ensayos clinicos y

c¢) sofosbuvir, un inhibidor nucledsido de la
polimerasa NS5B con actividad frente a todos
los genotipos del VHC, aprobado a finales del
2013 (44, 45)

Inhibidores de la polimerasa NS5B: SOFOS-
BUVIR

Existen 2 tipos: a) los inhibidores andlogos
nucledsido/nucledtido (NI), que se incor-
poran durante la elongacién, terminan la
cadena y bloquean la replicacion y b) los
inhibidores no nucledsidos (NNI), ambos ac-
tdan inhibiendo la NS5B, la cual es una ARN
polimerasa dependiente del ARN viral, im-
pidiendo la replicacidén del virus; en el caso
de los NNI, la inhibicién de la polimerasa se
realizard en un sitio diferente al sitio cata-
litico.

Sofosbuvir (Sovaldi), fue el primer farmaco
aprobado y se ha convertido en uno de los
principales, ya que es recomendado para
casi todos los genotipos de VHC y como se
ha mencionado anteriormente, se ha auto-
rizado para el tratamiento de la hepatitis C
cronica (400 mg, administrado via oral una
vez al dia, con los alimentos), en combina-
cion con peginterferon alfa/ribavirina (Tabla
1) (42-45).

Caracteristicas farmacoldgicas
Mecanismo de Accion

Sofosbuvir es un profarmaco de 2'deoxi-2’-
fluoro—2’-C-metiluridina monofosfato que
es fosforilado intracelularmente a la forma
de trifosfato farmacolégicamente activo (GS-
461203), el cual puede ser incorporado al ARN
del VHC por la polimerasa NS5B y actuar como
un terminador de cadena. El metabolito activo
se forma en los hepatocitos y no se observa en
el plasma.

Farmacocinética

Tras la administracion de sofosbuvir por via oral,
se absorbe rapidamente, la concentracion plas-
matica maxima se observa 0,5-2 horas después.
En los andlisis farmacocinéticos poblacionales
en sujetos con VHC de genotipos 1 a 6(n = 986),
el AUCy.,4 de sofosbuvir fue de 1.010 ngeh/ml.
Es importante destacar que si se administra
con comidas de alto contenido graso, la tasa de
absorcidn se reduce. Sofosbuvir sufre metabo-
lismo hepdtico de primer paso, para formar el
trifosfato andlogo de los nucledsidos farmaco-
|6gicamente activo (GS-461203). La depuracion
renal es la principal via de eliminacion (como GS-
331007 (78 %),y un 3,5 % se recuperd en forma
de sofosbuvir). Es un sustrato del transportador
de farmacos glucoproteina P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP). Por lo
que farmacos inductores potentes de la gluco-
proteina P como: rifampicina, carbamazepina
y fenitoina pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sofosbuvir (principales interac-
ciones, ver ficha técnica). Los datos de seguridad
de sofosbuvir, se basan en 1.732 pacientes in-
cluidos en los estudios de fase Il Il y los estudios
en poblaciones especiales (mas de 250 de los
cuales fueron pacientes con cirrosis compensa-
da).Se interrumpio el tratamiento en menos del
2% de los pacientes tratados con sofosbuvir y en
el 10,7% de los tratados con peginterferén mas
ribavirina (42, 43, 45).

En el caso de las infecciones con el genotipo 1,
4,5 4 6, el tratamiento estara basado en una te-
rapia triple con: sofosbuvir+ peginterferon alfa +
ribavirina; para el genotipo 2: sofosbuvir+ ribavi-
rina; y para el genotipo 3: sofosbuvir+ peginter-
feron alfa + ribavirina, 6 sofosbuvir+ ribavirina,
pero en este caso el tratamiento debe extender-
se 24 semanas. En pacientes naive con genotipo
1y 4, se ha observado que una terapia de pegin-
terferon mas ribavirina y sofosbuvir incrementa
de forma significativa las tasas de RVS.
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Tabla 1.- Medicamentos recomendados para administracion concomitante y duracién del tratamiento para la terapia
combinada con Sofosbuvir (Sovaldi®). * Incluye pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). ** Pacientes con enfermedad hepatica compensada sin contraindicaciones al IFN (1).a. Para pacientes con
tratamiento previo e infeccion por el VHC de genotipo 1 y 4-6, no existen datos con la combinacion de sofosbuvir,
ribavirina y peginterferon. b. Se debe contemplar la posible ampliacion de la duracién del tratamiento mas alla de

12 semanas y hasta 24 semanas especialmente para los subgrupos que tienen uno o mas factores histéricamente
asociados a menores tasas de respuesta a los tratamientos con interferon (p. ej. fibrosis/cirrosis avanzada, elevadas
concentraciones virales basales, raza negra, genotipo IL28B no CC, previa respuesta nula al tratamiento con
peginterferon alfa y ribavirina). c. Ver “Poblaciones especiales de pacientes. Pacientes en espera de trasplante

hepatico” mas adelante.

Poblacién de pacientes*

Genotipos 1,4,506 6

Genotipo 2

Genotipo 3

Pacientes en lista de
espera de trasplante
hepatico

Seguridad y eficacia

Tratamiento

Sofosbuvir + ribavirin
peginterferén alfa

Duracioén

a+
12 semanas a, b

Sofosbuvir + ribavirina
Solo para uso en pacientes

que no son candidatos o

24 semanas

no toleran el tratamiento
con peginterferon alfa

Sofosbuvir + ribavirina

12 semanas b

Sofosbuvir + ribavirina +

peginterferon alfa

Sofosbuvir + ribavirina

Sofosbuvir + ribavirina

12 semanas b

24 semanas

Hasta el trasplante
hepatico ¢ (minimo 12
semanas)

Sofosbuvir + ribavirina +

peginterferon alfa**

En cuanto a los efectos adversos leves mas fre-
cuentes, al administrar sofosbuvir y ribavirina,
se han comunicado:fatiga, cefalea, nduseas e
insomnio, atribuidos fundamentalmente a riba-
virina. Los efectos adversos graves (<4%), fueron
carcinoma hepatocelular y celulitis en pacientes
cirréticos. En general el esquema sofosbuvir mas
ribavirina, fue seguro y bien tolerado y no se de-
mostré la necesidad de hacer ningun ajuste de
dosis. En el caso de pacientes con insuficiencia
hepatica (cirrosis compensada), se observaron
tasas mas altas de anemia y neutropenia,

En el caso de la triple terapia: sofosbuvir + ri-
bavirina + peginterferdn alfa, un 27% de los
pacientes presentd anemia y un 15% neu-
tropenia grado 3; se observaron en mayor
proporcion sintomas como fatiga, hiperoxia,
pirexia, mialgias, sindrome pseudogripal y
depresidon aunque fueron relacionados con el
uso de interferén. En ninguno de los esque-
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12 semanas a, b

mas de tratamiento en los pacientes con insu-
ficiencia renal leve o moderada, fue necesario
ajustar la dosis aunque no se ha evaluado el
efecto en casos de insuficiencia renal grave.
En relacién a los pacientes coinfectados con
VIH, se ha observado un perfil de seguridad si-
milar a los pacientes con infeccién por VHC, no
se han descrito efectos adversos especificos y
los efectos adversos mas frecuentes fueron
fatiga, insomnio, dolor de cabeza y nduseas.
Los antivirales bdsicos para el tratamiento por
VIH, tipranavir/ritonavir reducen significativa-
mente los niveles de sofosbuvir (44, 45).

La eficacia de sofosbuvir fue evaluada en cinco
ensayos de fase 3: un ensayo en sujetos naive
con genotipo 1, 4, 5 6 6 (combinacién con pe-
ginterferén/ribavirina) y cuatro en pacientes
con HCC de genotipo 2 6 3 (con 6 sin peginter-
ferén + ribavirina), encontrando que la RVS a
las 12 semanas después de la finalizacién del
tratamiento es la variable principal para de-
terminar la tasa de curacién (Tabla 2).
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Tabla 2.- Comparacion entre ensayos, resultados por pauta terapéutica, genotipo y duracion del tratamiento.

Inhibidores
de NS5B
(Sofosbuvir)

Poblacién

Ensayos

Genotipos
Evaluados

Terapia
Resultados
Empleada

NEUTRINO: mediana
edad: 54 afos, 17%
cirrosis, niveles de ARN
4.000.000 Ul/ml

NEUTRINO: Fase llI,
abierto, multicéntrico de
brazo unico, objetivo:
eficacia
Sofosbuvir 400mg/dia

Pacientes sin
tratamiento previo

SPARE: pacientes con

SPARE: fase Il mal prondstico
FISSION: paciente
FISSION: Dase naive, mediana

edad: 50 afos, 20%
cirrosis, nveles de ARN
2.000.000 Ul/ml

111, multicéntrico,
aleatorizado, abierto,
objetivo: eficacia/
seguridad
Sofosbuvir
400mg/dia
VALENCE: mediana
edad: 51 afos, niveles

Sintratamiento

previo o pre-
tratados VALENCE: Fase de ARN 2.500.000
11, multicéntrico, Ul/ml

aleatorizado, doble ciego

para investigar la eficacia

y seguridad de SOF 400

mg/dia
FUSION: mediana
edad: 54 afos,
sobrepeso u

FUSION: Fase obesidad, niveles
Pacientes I, multicéntrico, de ARN 2800.000

Ul/ml (78%), 34%
presentaban cirrosis.
Fracaso previo P/IR
75,1%y 24,9%
sin respuesta a
tratamiento.

aleatorizado, doble
ciego, objetivo:
eficacia/seguridad

pre-tratados

POSITRON: mediana
edad: 54 afos, sin
antecedentes de
descompensacion
hepatica o co
infecciones VHB 6
VIH. Niveles de ARN:
6 log UL/ml, 16% con
cirrosis.

POSITRON: fase
11l multicéntrico,
aleatorizado,
controlado con
plaebo, doble ciego,
para evaluar la
eficacia y seguridad
de SOF 400mg/dia

Pacientes
intolerantes,
con rechazo o
inelegible para
terapia con
interferon
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RVS12 global: 90.5%
(79.6% pacientes

1a (69%) NEUTRINO: sofosbuvir cirréticos, 92.7%
1b (20%) + peginterferon alfa2a/  pacientes no cirréticos),
4 (9%) rivabirina 12s GT1a: 91.6%, 1b: 83%,
5(<1%)y GT 4,5y 6: 97.1%. Fallos
6 (2%) virologicos x recidivas
(8,6%). Num. De
Abandono 2%
1 SPARE: sofosbuvir + RVS12s del 68,0%. Con

rivabirina 12s, dosis ajusta dosis bajas (600mg/dia)

por peso (1.000 6 1.200 RVS12 48%
mg/dia)
2 (27,5%)y FISSION: sofosbuvir  RVS12 67,2% S/R12s vs

66,7% P/R24s. GT2: S/
R12s 97,1% vs 77,6%
P/R24s

+ rivabirina 12s 6
peginterferon alfa2a/
rivabirina 24s

3 (72%)

RVS12 global: 93% GT2
y 98% GT3, pacientes
naive cirréticos: 100%

GT2y 92% GT3

VALENCE: sofosbuvir +
rivabirina 12s vs placebo
GT3 tratados por 24s

2(22%)y 3
(78%)

RVS12 global 50%
con aumento RVS16
global 71%
GT2 82% alas 12
semanas y 89% a
las 16
GT3 30% alas 12
semanas y 62% a
las 16

FUSION: sofosbuvir +
rivabirina 12s y 16s

3(63,2%)y 2
(33,8%)

RVS12 global:78%

(94% GT2y 21%

GT3 en pacientes
cirréticos)

POSITRON: sofosbuvir +
rivabirina 12s vs placebo

2 (51,4%)y 3
(48,6%)
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Poblaciones Especiales

Para los pacientes en lista de espera de tras-
plante hepatico, el estudio P7977-2025, fase
I, ha valorado la eficacia de sofosbuvir mas
ribavirina durante 24-48 semanas o hasta el
momento de trasplante para prevenir la re-
cidiva post trasplante, independientemente
del genotipo, con carcinoma hepatocelular
(CHC) que cumplian los criterios de MILAN.
En un andlisis preliminar, se ha reportado una
respuesta viroldgica post trasplante de 62% a
la semana 12 de tratamiento. El estudio GS-
US-334-0126, es un ensayo de fase Il, para
evaluar la eficacia de sofosbuvir mas ribavirina
durante 24 semanas en pacientes trasplanta-
dos con hepatopatia compensada por recu-
rrencia del virus C, en el analisis preliminar de
los datos del estudio se ha encontrado que en
el 100% de los casos al final del tratamiento el
ARN del virus es indetectable, que esta inde-
tectabilidad se ha mantenido a las 4 semanas
una vez concluido el tratamiento en el 80,8%
de los pacientes y persistié indetectable en el
70% tras 12 semanas de seguimiento.

En pacientes coinfectados con VIH/VCH, se ha
evaluado la seguridad y eficacia de sofosbuvir
mas ribavirina a las 12 6 24 semanas de trata-
miento en paciente con HCC genotipo 1 (sin
tratamiento previo), 2 6 3 (con/sin tratamien-
to previo) y VIH (recuento de células CD4+
>500 células/mm3 o presentaban un VIH-1 vi-
rolédgicamente suprimido con un recuento de
células CD4+ >200 células/mm3), en el estu-
dio de fase Ill PHOTON-1. Se ha reportado una
RVS12 del 76,3% en los pacientes con VHC ge-
notipo 1, una RVS12 de 88% en los pacientes
con genotipo 2 tratados 12 semanas y una RVS
del 93% en los previamente tratados durante
24 semanas. Los pacientes con genotipo 3 la
RVS12 fue del 67% y del 92% para los tratados

24 semanas (44-46).

Conclusiones

Actualmente, Sofosbuvir ha demostrado ser
una de las mejores opciones de tratamien-
to para los pacientes con infeccion por VHC,
ya que presenta tasa elevadas de RVS12 en
la mayoria de las poblaciones estudiadas, es
mejor tolerado y con un perfil de seguridad

adecuado.

El tratamiento estara basado en el genotipo
del virus y las comorbilidades del paciente.

Es necesario continuar investigando los efec-
tos e interacciones a largo plazo, asi como
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realizar ensayos clinicos en poblaciones espe-
ciales como pacientes con fibrosis hepatica,
enfermedad renal y trasplante hepatico.

RESUMEN

Se ha presentado una revisién preliminar de la
farmacologia, y eficacia y seguridad de cuatro
farmacos, belatacept, fidaxomicina, riociguat
y sofosbuvir, de reciente autorizacidn en Espa-
fia y que podrian suponer cierto avance en el
tratamiento de sus respectivas indicaciones.

El belatacept es un inhibidor de la coestimu-
lacion de linfocitos T (antagonista del CD80),
bloqueando de esta manera uno de los princi-
pales mecanismos inmunoldgicos de rechazo
de injertos; es el primer agente inmunosupre-
sor que ha demostrado beneficios a nivel re-
nal, en comparacién con regimenes de trata-
mientos con inhibidores de calcineurina. Por
su parte, la fidaxomicina constituye la opcion
terapéutica mas reciente en el tratamiento de
las infecciones por C. difficile. A pesar de la no
inferioridad frente a vancomicina, el nuevo
macrociclico supone una ventaja terapéutica
respecto al indice de recaidas y su eficacia en
grupos especiales. La hipertensién pulmonar
sigue siendo una enfermedad crénica sin cura.
En este escenario, la introduccién de un nue-
vo grupo farmacoldgico, como es el caso de
los activadores de la guanilatociclasa soluble,
encabezado por el riociguat, puede ser unavia
prometedora en el abordaje terapéutico de la
enfermedad, mejorando significativamente la
hemodindmica vascular pulmonar en pacien-
tes con hipertensidn pulmonar tromboembé-
lica crénica e hipertension arterial pulmonar. Y
por ultimo, sofosbuvir ha demostrado ser una
de las mejores opciones de tratamiento para
los pacientes con infeccién por VHC, ya que
presenta tasa elevadas de RVS12 en la mayo-
ria de las poblaciones estudiadas, es mejor to-
lerado y con un perfil de seguridad adecuado.
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Alprostadil Pfizer 0,5 mg/ml
solucion inyectable y Sugiran
20 microgramos polvo para
solucién para perfusion

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Se ha tenido conocimiento, a través de una
notificacion procedente de una Unidad Fun-
cional para la Gestién de Riesgos de Atencion
Especializada de la Comunidad de Madrid de
un incidente producido al administrar “Al-
prostadil 500 mcg 2 ampollas” cuando en re-

(Sugiran®)” El incidente se produjo de madru-
gaday al dia siguiente, al revisarlo en la farma-
cia, se detecta el error. Alprostadil 500 mcg se
emplea en neonatos y no en adultos y ademas
para otra indicacion. Afortunadamente este
incidente no produjo dafio al paciente.

alidad se queria pautar “Alprostadil 20 mcg 2
ampollas

Tabla 1.

Indicaciones autorizadas

Indicaciones autorizadas

Medicamento

Mantenimiento de la apertura del
conducto arterioso, hasta que
sea realizada la cirugia paliativa o
correctiva, en nifos nacidos con

defectos cardiacos congénitos Se recomienda iniciar el tratamiento con una

QIIEIIDZRE(IDRS(-)I— /5\?# y que dependen de la apertura del dosis de 0,05 a 0,1 microgramos de alprostadil/kg
- SOLUéIONg conducto arterioso para sobrevivir de peso/minuto. Cuando se alcance la respuesta

deseada, debe reducirse escalonadamente
la dosis hasta la dosis mas baja que permita
mantener la respuesta terapéutica.

(atresia o estenosis pulmonar,
atresia tricuspidea, tetralogia de
Fallot, interrupcion del arco adrtico,
coartacion de la aorta, atresia o
estenosis aortica, atresia mitral y
transposicién de vasos con o sin
otros defectos).

INYECTABLE, 5
ampollas de 1 ml

Tratamiento sintomatico

SUGIRAN 20 : . .

microgramos POLVO de Ia. arterlop,a.tla oclus!va .

PARA SOLUCION arterioesclerética de miembros 40 microgramos cada 12 horas o 60
PARA PERFUSION. 50 inferiores en estadios Il y IV de microgramos cada 24 horas.
ampollas ’ Leriche-Fontaine, excluyendo los

pacientes candidatos a amputacion.

RECOMENDACIONES A PROFESIONALES
e Difundir la informacién para evitar este tipo de errores.

- 46 - volumen 13 N1 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



CARACTERISTICAS DEL ERROR

Se ha tenido conocimiento, a través de una
notificacion procedente de una Unidad Fun-
cional para la Gestién de Riesgos de Atencidn
Especializada de la Comunidad de Madrid de
un incidente producido al prescribir una do-
sis de 1.000 mg de amikacina cada 6 horas
(4.000 mg en un dia), siendo la dosis maxima
de amikacina de 1.500 mg al dia. El paciente
estuvo en tratamiento con esta dosis durante
1 dia entero. Afortunadamente, este incidente
no produjo dafio al paciente, pero nos alerta
sobre la importancia de revisar las dosis maxi-
mas an-

RECOMENDACIONES A PROFESIONALES

tes de prescribir un medicamento. En concre-
to, este medicamento que pertenece al grupo
de los aminoglicésidos, tal y como indica su
ficha técnica, tiene “el potencial de inducir
toxicidad auditiva, vestibular y renal y bloqueo
neuromuscular. Estas toxicidades se producen
mas frecuentemente en pacientes con insufi-
ciencia renal, en pacientes en tratamiento con
medicamentos ototdxicos o nefrotdxicos y en
pacientes tratados durante largos periodos
y/o con dosis superiores a las recomendadas”.

e Antes de prescribir este medicamento, tener en cuenta las dosis maximas que se pueden

administrar.

e El riesgo de toxicidad es mayor en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes que re-
ciben dosis elevadas o en tratamientos prolongados.

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Se ha tenido conocimiento, a través de una
notificacidon procedente de una Unidad Fun-
cional para la Gestién de Riesgos de Atencion
Especializada de la Comunidad de Madrid de
un incidente producido al administrar a un
paciente, por error, 10 ml de lactulosa via in-
travenosa cuando en realidad debia ser admi-
nistrado por via oral. Al parecer el profesional

RECOMENDACIONES A PROFESIONALES

sanitario utiliza una jeringa con 10 ml de la so-
lucién, para administrarlo por via oral pero se
lo entrega a otra enfermera para que lo admi-
nistre. Esta, al ver el farmaco cargado en una
jeringa y no estar identificado, lo administra
via intravenosa sin cerciorarse previamente de
lo que estaba administrando. Afortunadamen-
te, este incidente no produjo dafio al paciente.

e Debe identificarse toda medicacidn preparada para a administrar.
e Debe mejorar la comunicacién entre profesionales sanitarios a fin de evitar este tipo de er-

rores.



CARACTERISTICAS DEL ERROR

Se han notificado desde las Unidades Funcionales para
la Gestion de Riesgos de Atencidn Especializada de la
Comunidad de Madrid algunos errores de medicacion

Tabla 1.

Farmaco

relacionados con problemas en la interpretacién de la
prescripcion, que no tuvieron consecuencias para el pa-
ciente pero que se considera necesario poner en comun
para evitar nuevos incidentes relacionados.

Incidente

En la prescripcion figura la dosis tachada junto a otra dosis afiadida. Ninguna
de las dos dosis coincide con el protocolo, por lo que se consulta al médico
por via telefénica quien confirma la reduccién de la dosis segun protocolo del
25% por insuficiencia renal. Pero al calcular la dosis en farmacia, confirman

Etopésido inyectable

que la dosis requerida es justamente la que esta tachada. Otro médico solicita

una reduccion de dosis del 50% por insuficiencia renal y hepatica. La dosis
necesaria de esta reduccion no coincide con ninguna prescrita. Ademas en

la prescripcion electrénica del ingreso del paciente, no se corrige el error y se
mantiene durante 3 dias.

Meropenem Kabi 1000 mg polvo para solucion inyectable
o para perfusion EFG, 10 viales

Paciente al que se le prescribe, por error, Meropenem una dosis a las 8:00
horas en vez de 1 gramo cada 8 horas. Se habla con el médico se cambia la
prescripcion.

ALGUNAS RECOMENDACIONES ESPECIFICAS DE
PREVENCION DE ERRORES DE MEDICACION:
Recomendaciones por procesos.

Prescripcion:

Asegurarse de la identificacion del paciente y de la uni-
dad de hospitalizacién.

Indicar si hay alergia medicamentosa conocida.

Escribir de forma clara, legible y sin abreviaturas los
nombres de los medicamentos, dosis, frecuencia y via
de administracion.

No sobrescribir un cambio de dosis, frecuencia o via
cuando se trata del mismo medicamento. Es mejor es-

RECOMENDACIONES A PROFESIONALES

cribir de nuevo el medicamento con la nueva dosis, fre-
cuencia o via que se considere.

Firmar la prescripcidn, para poder identificar al pres-
criptor en caso de cualquier duda o consulta. Indicar dia
y hora, con el fin de saber cronolégicamente las pres-
cripciones actuales, sobre todo cuando por la situacion
clinica en un mismo dia se produce mas de una pres-
cripcién para un mismo paciente.

Si se trata de un ensayo clinico, identificar el nimero de
ensayo a continuacién del medicamento.
Cumplimentar las érdenes médicas durante la mafiana,
dentro del horario establecido

e No sobrescribir un cambio de dosis, frecuencia o via cuando se trata del mismo medicamento.

e Asegurarse de una correcta prescripcion.



CARACTERISTICAS DEL ERROR

En el marco del Programa de Notificacion de Errores de
Medicacién y procedente de varias Unidades Funciona-
les para la Gestion de Riesgos de Atencién Primaria, se
ha comunicado la confusién ocurrida entre la adminis-
tracién de Humalog basal (accion intermedia) y Huma-
log (accion ultra rapida).

Segun su ficha técnica, Humalog® estd indicada en el
tratamiento de adultos y nifios con diabetes mellitus
gue requieren insulina para

En el mercado estan comercializadas las siguientes:

Producto

el mantenimiento de la homeostasia normal de la glu-
cosa y también en la estabilizacidn inicial de la diabetes
mellitus.

Esta insulina, ya sea humana (pancredtica) o sintetizada
artificialmente, es considerada de accién rapida si el ini-
cio de su efecto tarda aproximadamente 15 minutos, el
momento en que causa mayor efecto oscila entre 30y
90 minutos y su duracién es de 3 a 5 horas.

Principio Activo

Humalog 100ui/ml 1 vial 10ml soluc iny

insulina lispro accion rapida

Humalog mix 50 kwikpen 100u/ml 5 plumas 3ml susp

insulina lispro accion combinada

Casos de errores de medicacion notificados relacionados con Humalog (2013 - 18 marzo 2014):

- Por error se administra insulina répida en lugar de la ultra lenta (Lantus), detectandolo el propio

paciente.

Administracion por paciente

- Paciente en tratamiento con Lantus 16 unidades diarias. Tiene en el domicilio insulina rapida porque
cuando alcanza cifras altas de glucemia se administra 3 unidades. Por error se administra 16 unidades

de insulina rapida en lugar de Lantus.

- Paciente diabético que se administra 24Ul de insulina Humalog en vez de insulina Lantus.

Prescripcion

El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupcion
del tratamiento, especialmente en diabéticos insulino-
dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoaci-

RECOMENDACIONES A PROFESIONALES

El médico del Hospital realiza receta a mano en la que tan solo consta Humalog Pen, sin precisar si es
insulina rapida, lenta o intermedia.

dosis diabética; estas situaciones pueden ser potencial-
mente letales.

En la prescripcion: verificar que se ha seleccionado correctamente la insulina (en prescripcidn electrdnica y/o rece-
ta impresa y especificamente en la manual escribiendo la descripciéon completa).

En la dispensacion: confirmar que ésta coincide con la prescripcién.

En la administracion por el paciente: confirmar que el paciente conoce la diferencia entre los envases de insulinas

e insistir en cudl es la insulina que debe administrarse.



ERRORES DE MEDICACION

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Se ha tenido conocimiento, a través de una
notificacion procedente de una Unidad Fun-
cional para la Gestién de Riesgos de Atencion
Especializada de la Comunidad de Madrid de
un incidente producido al administrar efedri-
na por la via arterial en lugar de por la venosa
a pesar de que las vias estaban correctamen-
te identificadas. Las vias estaban canalizadas
muy préximas y por un despiste se empieza
a administrar por la via errénea. El error se
detecta al momento aspirando rapidamente
la sangre por lo que afortunadamente no se
produjo dafio al paciente.

Efedrina, pertenece al grupo de los Agonistas
de receptores adrenérgicos a y B, el cual for-
ma parte de los medicamentos considerados
de alto riesgo en Hospitales. Hay que tener en
cuenta que la preparacion y administracion
de medicamentos inyectables presenta una
mayor complejidad que la de otras formas de
dosificacion de medicamentos y conlleva un
mayor riesgo de que se produzcan errores de
medicacidn. Una de las causas asociadas a es-
tos errores es el etiquetado deficiente.

Se recomienda estandarizar el etiquetado
de las preparaciones inyectables en todo en
centro y establecer unos procedimientos con

RECOMENDACIONES A PROFESIONALES

unos requisitos minimos, entre los que se en-
cuentran incluir el nombre del medicamento,
la dosis (expresada como cantidad total de
principio activo) y concentracidn si procede,
asi como la via de administracién y los datos
identificativos del paciente.

Dependiendo de la forma de administracion
del medicamento (perfusién, bomba etc..) se
incluira el volumen final, velocidad de infu-
sién, fecha y hora de preparacion estabilidad
y caducidad.

La informacidn de las etiquetas debe ser legi-
ble, precisa y clara y no debe contener abre-
viaturas o simbolos que puedan dar lugar a
error.

Los errores de conexidn pueden tener como
resultado errores de medicacion por vias equi-
vocadas y graves lesiones para los pacientes.
En la actualidad algunos disefios de los dispo-
sitivos permiten conectar inadvertidamente

jeringas y tubos equivocados, y aunque la me-
jor solucién se encuentra en la introduccion

de caracteristicas de disefio que eviten las
conexiones incorrectas, la implementacién de
medidas preventivas (muchas de ellas senci-
llas) pueden reducir los errores de administra-
cién por este motivo

e Etiquetar los catéteres de alto riesgo (por ej., arteriales, epidurales, intra-tecales). Para estas
aplicaciones debe evitarse el uso de catéteres con puertos de inyeccion.

e Que los profesionales revisen todas las lineas desde su origen hasta el puerto de conexién,
para verificar los acoplamientos, antes de hacer cualquier conexion o reconexidn, o adminis-
trar medicamentos, soluciones u otros productos.

® Incluir un proceso estandarizado de conciliacidn de conexiones de vias como parte de los
procesos de transiciones asistenciales. Esto implicard volver a verificar las conexiones de
los dispositivos y el rastreo de todos los tubos y catéteres del paciente desde sus origenes
cuando pase a un nuevo servicio o en cambios de turno del personal.

e Impedir el uso de jeringas de conexidn Luer estandar para la administracién de medicamen-
tos orales o alimentos por sonda.

e Alertar al personal no clinico, pacientes y familiares que jamas deben conectar ni desconec-
tar ellos los dispositivos.
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Algunas precisiones
sobre el origen nominal
de los barbituricos y del
Veronal

En un reciente nimero de Actualidad en Farmacologia y Terapéuti-
ca, Gonzélez Moya'realiza un interesante anélisis de la posible vin-
culacion de los barbituricos en el desdichado suefio de Julieta que
acabd con la vida de Romeo y después con la suya. En la bibliografia
farmacoldgica, tales andlisis son infrecuentes y elogiables y, por ello,
deseariamos contribuir a completar la informacién que contiene.

Existen diversas explicaciones del origen del nombre del acido 5,5 dietilbarbiturico
sintetizado por Adolph von Baeyer en 1864, aunque éste desconocia que ya se habia
obtenido veinte afios antes. Gonzéalez Moya! cita dos hipdtesis. La primera lo atribu-
ye a una joven llamada Barbara de la que von Baeyer estaria enamorado, mientras
gue vincula la segunda a amigos suyos que eran oficiales de artilleria y a la patrona
de éstos, Santa Barbara. Otros autores no lo vinculan a esta amistad e interpretan
esta ultima posibilidad debido a la aficion de von Baeyer a acudir a una taberna
frecuentada por soldados del arma de artilleria.? Incluso afinan mas sefialando que
el descubrimiento se realizé el 4 de diciembre, el dia de Santa Barbara, cuando
visitd la taberna para celebrarlo y de ahi surgio la inspiracion.® Sin embargo, parece
no existir base para esta explicacion.* Mas escatoldgica seria otra que atribuye la
denominacién del farmaco al nombre de una camarera de Munich, llamada Barba-
ra, que contribuia con muestras repetidas de su orina a las investigaciones de los
laboratorios Bayer, propietarios del medicamento.® En este sentido debe recordarse
que el 4cido barbiturico procede del acido maldnico y la urea, y en ese momento no
existiria mejor fuente para obtener la segunda que el destilado renal de la camarera.
Parece extrano, sin embargo, utilizarla para la obtencién del fluido con lo facil que
seria conseguirla en el laboratorio a partir de cualquiera de sus integrantes. Otra
hipdtesis muy distinta apunta al aspecto barbado de los cristales de estos compues-
tos ureicos.® En esta direccién también se ha sugerido que el nombre se inspiraria
en el liquen Usnea barbata de donde parece que se obtenia el acido maldnico.” Es
dificil saber cudl de las explicaciones es la cierta pero, en cualquier caso y para todas
ellas, se podria aplicar el dictum de Se non é vero, é ben trovato. Se recomienda a los
interesados sobre este tema la interesante revision de Lépez-Mufioz et al.®
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La segunda aportacién se refiere al origen del
término Veronal para referirse al nombre comer-
cial del barbital sintetizado en 1903 (Figura
1). Cuando Fischery Dilthey lo ensayaron

en animales, observaron que su poten-

cia hipnética era muy superior a la de

la dietilacetilurea ensayada por Mering,

de donde venia la idea de los barbituri-
cos. Parece que éste se encontraba en
Verona, en un congreso de Farmaco-

logia, cuando su amigo Fischer le
comentd los resultados y Mering

decidié proponer el nombre de la
ciudad.® También hay disidentes

de este detalle, ya que Dundee y
Mcllroy* han sefialado que fue idea

del propio Fisher, que habia pasado

unas vacaciones en Verona. Una ex-
plicacion alternativa, y menos geo-

grafica, se refiere a que Fis-

cher defendia que habia

descubierto el hipno-

tico ‘verdadero’ (lat.

verus: verdadero).X?

Sobre la posibili-
dad de que el ori-
gen del nombre
de Veronal se aso-
ciara a la tragedia
de Romeo vy Julie-
ta, el andlisis far-
macoldgico que
realiza Gonzdlez
Moya®! tiene su
interés a pesar de
algunas contradic-
ciones que la pro-
pia autora comen-
ta. Desconocemos
las aficiones lite-
rarias de von Bae-
yer y su conoci-
miento de la obra
de Shakespeare,
pero obviamente
no hay duda de
que Julieta no
tomé ningln bar-
biturico.  éQué
le hizo ingerir,
pues, fray Loren-
zo? La hipdtesis
mas aceptada es

que fuera un preparado a base de solandceas,
ricas, como es sabido, en alcaloides anticolinér-
gicos.!! Estos preparados eran ampliamente co-
nocidos y utilizados como venenos, medicamen-
tos e incluso cosméticos desde mucho antes de
la época de Shakespeare. De hecho, parece que
la propia Julieta sospechaba el contenido del ve-
neno que tomaba cuando sefala en el Acto IV,
escena 3 “Shrieks like mandrakes torn out of the
earth”. ¢Quiza era un preparado de belladona o
de beleiio? Es dificil que cualquiera de las subs-
tancias conocidas produjera los efectos que se
narran en la obray, al fin y al cabo, tal situacion
es aceptable en la ficcidn literaria. Sin embargo,
debe recordarse que Shakespeare tenia un no-

Figura 1. Veronal (barbital), comercializado por primera vez en

1903 (Fuente: http://www.wellcomeimages.org/)

table conocimiento médico como se ha sefiala-
do repetidamente!**>. De hecho, en muchas de
sus obras la medicina estd presente de un modo
u otro, por lo que el caso de la intoxicacién de
Julieta no seria una excepcién en la literatura
shakesperiana. Ello no significa que el entusias-
mo por la trama haya desplazado en ocasiones la
objetividad médica por la ficcidn literaria, como
seria el caso que nos ocupa. El conocimiento de
las pécimas que pueden causar pérdida transi-
toria de la conciencia era conocida por muchos
de los escritores de la época y Shakespeare la
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mostraba también en el acto Ill, escena 3 de
Otelo:

“Not poppy, nor mandragora,

Nor all the drowsy syrups of the world,
Shall ever medicine thee to that sweet sleep
Which thou owd'’st yesterday”
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so unos afos antes. De hecho, este prepara-
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a las obras de Thomas Sydenham. Nada im-
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ra conocido por Shakespeare. En cualquier
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s, Podria haber una asocia-
cion entre la talasemia y el
desarrollo de tumores 6seos

malignos?

El siguiente caso clinico me lo plantearon
hace unas semanas y no pude girar la cabeza
ante él.

El caso me lo planted la hija de una mujer a la
que le diagnosticaron un condrosarcoma que
evoluciond en las fases finales de la enferme-
dad como un osteosarcoma. Ambos son tumo-
res 6seos malignos primarios.

Como cualquier hija preocupada por la salud
de su madre, ella empezd a indagar sobre la
enfermedad y sus causas (aun no conocidas
aunque se han descrito agentes viricos, quimi-
cos y fisicos como las radiaciones). Asi llegé a
la conclusién de que se trata de enfermedades
complejas donde la genética juega un papel
importante.

Aberraciones cromosdmicas entre las cua-
les esta involucrado el cromosoma 16 se han
descrito tanto en el osteosarcoma como en
el condrosarcoma (Regueiro et al. 2014, Day
et al. 1997). Ademas, los genes supresores
de tumores como el gen del retinoblastoma
y p53 han sido asociados con el desarrollo de
estos tumores. De hecho en la mayoria de los
osteosarcomas se encuentra algun tipo de in-
activacion combinada de ambos genes. p16 es
otro regulador del ciclo celular asociado con
el condrosarcoma (Samamoto et al. 2014).
Ademas, se han asociado con el osteosarcoma
los genes que codifican TGF-B (inhibe al pro-
ducto del gen del retinoblastoma), HER-2 (se
encuentra sobreexpresado en tumores de cur-
so clinico mas agresivo), VEGF (involucrado en
la angiogénesis tumoral) y la glucoproteina P
(implicado en la detoxificacion de farmacos).

Teniendo en cuenta que la genética parece te-
ner un papel relevante no es de extrafiar que
la protagonista de nuestra historia se pregun-
tase: “éTengo mds papeletas que el resto de la
poblacién?” Ademas, tanto ella como su ma-
dre tienen alfa-talasemia y ante ello también
se preguntd: ¢Hay una relacién entre padecer
alfa-talasemia y la probabilidad de desarrollar
tumores éseos malignos?

En este punto empieza de nuevo su investiga-
cion preguntando a personas con este tipo de
tumores si tienen también talasemia. Basada
en estos testimonios nuestra protagonista me
comenta que encontrar esta relacion no es
raro, pero que hasta la fecha no hay estudios
cientificos que la demuestren.

Y yo me pregunto: si la relacién parece ser tan
aparente écomo es posible que no esté publi-
cado? ¢Realmente podria haber una asocia-
cion no estudiada? éo simplemente se trata
del afan de una hija de descubrir si ella va a
correr la misma suerte de su madre teniendo
en cuenta el dificil diagndstico de estas enfer-
medades?

Y aqui empieza mi busqueda. No podemos ce-
rrar los ojos a las evidencias y mas teniendo en
cuenta que podemos ayudar a otras personas.
Si buscamos en PubMed (NCBI) “thalasse-
mia” y “osteosarcoma or chondrosarcoma”
s6lo obtenemos seis resultados que poco tie-
nen que ver con el tema que acontece. Sin
embargo, si vemos mas alld del titulo de los
articulos e indagamos en su contenido, hay
uno que quizas nos pueda aportar algo de in-
formacion.
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La alfa-tala-
semia es una
enfermedad
genética ocasio-
nada por falta o
mutacion de los
genes de la alfa-
globina, que se
encuentran en el
cromosoma 16

Regueiro y colaboradores (2014) muestran un
caso clinico de un paciente diagnosticado del
sindrome ATR-16. Este sindrome se debe a al-
teraciones en el cromosoma 16 y suele estar
acompafado de alfa-talasemia. Los autores
plantean que podria haber una asociacion
entre el sindrome ATR-16 y el osteosarcoma,
pero que no hay nada publicado en la litera-
tura hasta el momento. Y yo me planteo, en
caso de existir esta relacion, éno tendran nada
gue ver que el paciente también tenga alfa-
talasemia?

La alfa-talasemia es una enfermedad genética
ocasionada por falta o mutacién de los genes
de la alfa-globina, que se encuentran en el
cromosoma 16 (recordemos que aberracio-
nes en este cromosoma se han asociado con
el desarrollo de tumores éseos malignos).
Esto ocasiona una menor produccién de alfa-
globina, que afecta en la forma en la que el
cuerpo produce hemoglobina y disminuye la
capacidad de los glébulos rojos de transportar
oxigeno por el cuerpo ocasionando cansancio
y otras complicaciones.

La hipoxia induce a los factores de transcrip-
cion HIF-1 y HIF-2. Estudios recientes han
asociado la sobreexpresion de estos factores
con el desarrollo de osteosarcoma y osteoar-
tritis. Parece ser que la activacion de las ru-
tas de sefalizacion HIF desempefian un papel
relevante en la progresion de un tumor dseo.
Ademas, Rankin y colaboradores (2011) su-
gieren que la hipoxia es un regulador central
de la biologia dsea. Entonces épodria ser que
la hipoxia ocasionada por una alfa-talasemia
provoque una desregulacion de la formacion
Osea y esto pueda dar lugar a la formacién de
tumores dseos? Aunque no haya nada publi-
cado hasta el momento, a mi desde luego me
da que pensar.

Ademas, el sarcoma de Ewing es otro tipo de
cancer de hueso cuyo desarrollo ha sido aso-
ciado con el trasplante de médula ésea para
tratar a pacientes con talasemia (Mutafoglu et
al. 2000).

En conclusidn, probablemente esté arrojando
mas sombras que luces a la protagonista de
esta historia. Porque hay argumentos cientifi-
cos para pensar que puede estar en lo cierto y
gue nadie hasta el momento ni siquiera se lo
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ha planteado. Quizas me equivoque, el tiem-
po lo dira.

En la actualidad somos los reyes de la informa-
cion, tenemos millones de bases de datos en el
sistema de salud, un simple estudio prospec-
tivo quizas seria suficiente para afirmar esta
relacion o no y quien sabe a lo mejor ayuda al
diagndstico precoz si te llega una paciente con
dolores persistentes, con talasemia y con an-
tecedentes de tumores dseos ¢No mereceria
esta persona una especial atencién?

Rocio Prieto Pérez,
Hospital Universitario de la Princesa
ITH
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VBLOC® pro-
porciona a los
pacientes con
obesidad tipo Il
0 extrema una
prometedora al-
ternativa, rever-
sible y menos
invasiva que la
cirugia bariatrica
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VBLOC: procedimiento pionero
para obesidad morbida

VBLOC® (Vagal BLocking for Obesity Control)
es un nuevo tratamiento para la obesidad ba-
sado en un bloqueo intra-abdominal e inter-
mitente del nervio vago, el cual es el principal
nervio que regula el sistema digestivo. Esta
terapia se administra a través de un dispositi-
vo llamado Maestro® System, que consiste en
dos pequefios electrodos, implantados me-
diante laparoscopia, en contacto directo con
el nervio vago, justo por encima de la uniéon
entre el eséfago y el estdmago. Estos electro-
dos bloquean intermitentemente la sefal del
nervio vago, usando impulsos eléctricos de
alta frecuencia y baja energia. Por el extremo
contrario, conectan con un regulador y bate-
ria, que queda implantado bajo la piel.

Este sistema VBLOC®, administrado a través
del dispositivo Maestro® System, fue aproba-
do por la FDA el pasado 14 de enero de 2015.
Estard indicado para pacientes adultos con
obesidad mérbida (IMC >40 kg/m?) u obesidad
de clase Il (IMC 35 a 39,9 kg/m?) con comor-
bilidades tipo hipertensidn o hipercolesterole-
mia, que hayan intentado una pérdida de peso
a través de programas de control de peso en
los ultimos 5 afios. Dicha aprobacién se consi-
guié en base a los resultados obtenidos en el
ensayo clinico ReCharge Study, en el que se de-
mostrd que gracias a este bloqueo de la comu-
nicacion estémago-cerebro, VBLOC® reduce la
sensacion de apetito y proporciona sensacion
de saciedad mas temprana, lo que ayuda a los
pacientes con obesidad a reducir el nimero
de calorias consumidas (30% menos) y perder
peso (25% pérdida de peso). Ademas tiene
un perfil de seguridad aceptable, con efectos
adversos como dispepsia, nauseas, disfagia o
constipacion, y sin efectos adversos cardiovas-
culares. Este bloqueo, al ser intermitente, no
afecta al resto de funciones del nervio vago.

VBLOC® proporciona a los pacientes con obe-
sidad tipo Il o extrema una prometedora al-
ternativa, reversible y menos invasiva que la
cirugia bariatrica.

Rocio Lajarin Cuesta
Instituto Tedfilo Hernando

La FDA aprueba BlincytoTM (blina-
tumomab) para el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda

Blinatumomab es un anticuerpo biespecifico,
es decir, es capaz de reconocer CD3 (expresa-
do en la superficie de los linfocitos T) y CD19
(expresado en la superficie de la mayoria de
linfoblastos de tipo B). Esta construccién ha
sido llevada a cabo por la empresa Amgen,
pionera en biotecnologia desde 1980, den-
tro de su proyecto BIiTE® (Bispecific T cell En-
gager). Este tipo de inmunoterapia ayuda al
sistema inmunitario del organismo poniendo
en contacto los linfocitos T con las células can-
cerosas, desencadenando la muerte de estas
ultimas.

Blinatumomab ha recibido recientemente la
aprobaciéon acelerada por parte de la Food
and Drug Administration (FDA), y esta indica-
do para el tratamiento de pacientes adultos
con leucemia linfoblastica aguda de células
precursoras B (LLA) y leucemia mieloide cro-
nica (LMC) negativa para el cromosoma Fi-
ladelfia (Ph-). La LLA es un tipo de cancer de
crecimiento rapido en el que la médula dsea
fabrica una excesiva cantidad de linfoblastos,
mientras que en la LMC se genera un excesivo
ndmero de células mieloides en todos los es-
tadios de maduracidn.

La seguridad y eficacia de Blincyto™ fue eva-
luada en el Estudio '211 de Fase Il, en el que
el 40% de los pacientes consiguieron una re-
misiéon completa o una remisién completa con
una recuperacién hematoldgica parcial. Estos
pacientes pudieron someterse a un alotrans-
plante de células madre hematopoyéticas.

Durante la infusién intravenosa continua du-
rante 4 semanas, la respuesta farmacodina-
mica se caracterizd por una activacion y redis-
tribucion inicial de las células T (adhesion al
endotelio de los vasos sanguineos y/o trans-
migracion a tejidos), una reduccién de las cé-
lulas B periféricas y una elevacién transitoria
de citoquinas, entre ellas la IL-6, IL-10 y el
IFN-y.

Blincyto™ lleva un recuadro de advertencia

alertando a los pacientes y los profesionales
de la salud de que algunos participantes en
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La psoriasis es
una enferme-
dad autoinmune
caracterizada
por lesiones
cutaneas llama-
das placas, que
causan picazon,
descamacion y
dolor, compli-
cando mucho la
calidad de vida
de estos pacien-
tes

los ensayos clinicos tuvieron problemas por
presién arterial baja y dificultad para respirar
(sindrome de liberacién de citoquinas), algu-
nos experimentaron un corto periodo de di-
ficultad para pensar (encefalopatia) u otros
efectos secundarios en el sistema nervioso.
Entre los efectos adversos mds comunes se
encuentran la fiebre, dolor de cabeza, ede-
mas, fiebre con un bajo nimero de células
blancas (neutropenia febril), nduseas, niveles
bajos de potasio (hipocaliemia), fatiga, estre-
Aimiento, diarrea y temblores.

Debido a la aprobacién acelerada del farma-
co la FDA ha decidido seguir una Estrategia de
Evaluacidn y Mitigacion de Riesgos (REMS, por
sus siglas en inglés), que consiste en un plan
de comunicacién para informar al personal sa-
nitario acerca de los riesgos graves y potencia-
les errores en la preparacién y administracion
del medicamento.

Carmen Pérez de Nanclares Fernandez
Instituto Tedfilo Hernando

La UE aprueba el primer trata-
miento para pacientes con psoria-
sis moderada a severa: el primer
inhibidor de la IL-17

Novartis anuncia que la comisién Europea ha
aprobado como tratamiento para la psoriasis
moderada/severa a pacientes candidatos para
tratamiento sistémico el farmaco Cosentyx
(TM), también denominado secukinumab o
AIN457. Este nuevo farmaco es un anticuerpo
monoclonal humano que neutraliza selectiva-
mente a la interleuquina-17A (IL-17A), pro-
teina que se encuentra muy aumentada en la
piel de los pacientes con psoriasis. La psoriasis
es una enfermedad autoinmune caracterizada
por lesiones cutdneas llamadas placas, que
causan picazén, descamacion y dolor, compli-
cando mucho la calidad de vida de estos pa-
cientes.

A dosis de 300 mg, Cosentyx es el primer y
Unico inhibidor de IL-17A aprobado en Euro-
pa y se convierte en un hito muy importante
para el tratamiento de estos pacientes, ya que
hasta ahora, entre los tratamientos bioldgicos
para la psoriasis se encontraban los anti-factor
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de necrosis tumoral a o Stelara pero sélo son
recomendados para terapia sistémica de se-
gunda linea y no de primera, como es el caso
de este nuevo tratamiento.

El objetivo clave del tratamiento para los pa-
cientes con psoriasis es lograr el blanquea-
miento de la piel, ya que es uno de los mayo-
res inconvenientes para estos pacientes. Los
datos obtenidos del ensayo clinico son alen-
tadores, ya que mas del 70% de los pacientes
tratados con Cosentyx alcanzaron el blan-
gueamiento total (PASI 100) o casi total (PASI
90) de la piel en las 16 primeras semanas de
tratamiento, y ademas este resultado se man-
tuvo en la mayoria de los pacientes hasta la
semana 52 de tratamiento. Estos resultados
fueron acompafiados de una relacion positiva
significativa entre el grado de blanqueamien-
to de la piel total o casi total con la mejora en
la calidad de vida de los pacientes.

La aprobacién de la UE de Cosentyx fue con-
secuencia de los resultados del estudio CLEAR
de fase Illb el cual demostré que este farmaco
era mas potente en el blanqueamiento de la
piel que Stelara® en pacientes con placas de
psoriasis moderadas a severas. Previamente,
ya se habia realizado otro estudid (FIXTURE)
en el que Cosentyx también mostrd superio-
ridad sobre Enbrel® (etanercept) en el blan-
gueamiento de la piel. Asimismo, Cosentyx
demostrd tener un perfil de seguridad favora-
ble y no mostré mas que diferencias minimas
en comparacién a etanercept y ustekinumab.
Ademas de en la UE, Cosentyx ha sido aproba-
do para el tratamiento de la psoriasis en placa
moderada/grave en Australia y en Japon (en
este Ultimo pais también para el tratamiento
de artritis psoriasica activa).

Igualmente Cosentyx ha sido recientemente
aprobado en Estados Unidos tras la recomen-
dacién undnime en octubre de 2014 por parte
del Comité Asesor de Medicamentos Derma-
toldgicos y Oftalmolégicos (DODAC) de la FDA.

lIzaskun Buendia
Instituto Tedfilo Hernando
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La enfermedad
de Alzheimer
(EA) no solo

se caracteriza
por un dete-
rioro cognitivo.
Los pacientes
suelen ver muy
mermada su
calidad de vida,
debido, funda-
mentalmente, a
desajustes en su
ritmo circadia-
no, lo que acaba
desencadenan-
do en graves
alteraciones del
sueno
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Juno es el receptor ovular de lzu-
mo y es esencial para la fertiliza-
cion en mamiferos

Hasta ahora, las bases moleculares del reco-
nocimiento de gametos en mamiferos no es-
taban totalmente descritas. Se ha demostrado
que la proteina Izumol, presente en la mem-
brana de los espermatozoides, es imprescin-
dible para su fertilidad. Sin embargo, el papel
que ejerce esta proteina no habia sido eluci-
dado. Recientemente, Bianchi y col. han de-
mostrado que la proteina lzumo1l actua a tra-
vés de receptor: el receptor de folato4 (Folr4)
de la superficie del oocito, que ha sido bauti-
zado como Juno.

Izumo1l se une al oolema de oocitos de ratdn,
unidén que se ve inhibida en presencia de anti-
cuerpos antiJuno, lo que indica que Juno es el
receptor de lzumol en estas células. Ademas,
Juno resulté jugar un papel esencial en el proce-
so de fertilizacién. Cuando se incubaban esper-
matozoides en presencia de anti-Juno y oocitos
in vitro no se producia la fertilizacion. Ademas,
los ratones transgénicos Juno” hembras resul-
taron ser infértiles, ya que los espermatozoides
no fueron capaces ni de unirse ni de fusionarse
con el oolema. Por otro lado, Juno desaparece
rdpidamente de la superficie de los oocitos tras
la fertilizacion, involucrando a esta proteina en
el bloqueo de la membrana del oocito fertiliza-
do para evitar la poliespermia.

Por ultimo, a pesar de que la interaccidn entre am-
bas proteinas resulté ser transitoria y muy rapida,
se demostrd que es imprescindible en mamiferos,
lo cual pone de manifiesto su importancia.

En definitiva, el descubrimiento de Juno como
receptor de Izumol en los oocitos y su papel
esencial en la fertilizaciédn abre una ventana
para el disefo racional de nuevos tratamien-
tos de fertilidad y anticonceptivos.

“Juno is the egg Izumo receptor and is essen-
tial for mammalian fertilization”

Enrica Bianchi, Brendan Doe, David Goulding y
Gavin J. Wright

Nature, 508, 483 (2014)

Isabel Maria Gameiro Ros
Instituto Tedfilo Hernando

El sueno de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) no solo se
caracteriza por un deterioro cognitivo. Los pa-
cientes suelen ver muy mermada su calidad de
vida, debido, fundamentalmente, a desajustes
en su ritmo circadiano, lo que acaba desenca-
denando en graves alteraciones del suefio. La
orexina es un neurotransmisor implicado en la
regulacién del ciclo circadiano, pues favorece
el estado de alerta; una disregulacion del sis-
tema orexinérgico podria contribuir a las alte-
raciones del suefio observadas en la EA.

Con el fin de comprobar esta hipdtesis, Ligouri
y col. (2014; JAMA Neurol., 91(12): 1498-505)
han realizado un estudio clinico de tipo caso
y control en el que se ha analizado el ciclo
del suefio de los pacientes con EA moderada
o grave, correlacionando los niveles de orexi-
nas y de las proteinas asociadas a la EA, tau
y B-amiloidel-42. En este estudio, se ha de-
mostrado que en la EA hay una sobreactiva-
cion del sistema orexinérgico que progresa
en paralelo a las alteraciones en el ciclo del
suefio, al incremento en los niveles de tau y al
deterioro cognitivo. Esta sobreactivaciéon po-
dria disregular las redes de otros neurotrans-
misores, como la acetilcolina, favoreciendo el
desarrollo de la EA. Este trabajo sefiala, pues,
al sistema orexinérgico como nueva diana te-
rapéutica para la EA.

Ana José Moreno Ortega
Instituto Teoéfilo Hernando

Un combinado a mi gusto, por
favor

Los farmacos dirigidos a nivel molecular han
tenido un impacto sustancial en el tratamien-
to del céncer; sin embargo, por desgracia, se
ha observado que, eventualmente, los pacien-
tes desarrollan resistencia a ellos. A finales del
pasado 2014, el grupo de los Dres. Cyril H. Be-
nes y Jeffrey A. Engelman, de la Universidad
de Harvard (EE. UU.), publicaron un trabajo
en la revista Science, cuyo primer autor es el
Dr. Adam S. Crystal, presentando el desarrollo
de una plataforma farmacogendmica para la
identificacién de medicamentos que resensi-
bilicen los tumores resistentes, arrojando asi
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luz sobre los mecanismos de resistencia y tra-
tando de conseguir terapias combinadas per-
sonalizadas.

El estudio se centrd en los cdnceres de pulmon
de células no pequefias (CPCNP) que albergan
mutaciones activadoras del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR, por su
nombre en inglés) o de la cinasa del linfoma
anaplasico (ALK, por su nombre en inglés),
gue se tratan habitualmente con inhibidores
especificos de la tirosina cinasa (IETC). La re-
sistencia se desarrolla generalmente entre el
afio y los dos afios del inicio del tratamiento
a través de una variedad de mecanismos: las
mutaciones pueden evitar la inhibicién de la
diana por la IETC -mutaciones “guardianas”-
o activar las vias de sefializacién compensato-
rias —mutaciones “de pista de derivacién”-.
Las células que han desarrollado este ultimo
tipo de resistencia son insensibles a los far-
macos dirigidos al oncogén conductor o a los
componentes de la via de sefializacién com-
pensatoria, siendo sensibles, sin embargo, a la
combinacion de ambos medicamentos.

Para examinar los mecanismos de resistencia
e identificar farmacos eficaces, los autores ge-
neraron lineas celulares directamente desde
biopsias de tumores, un proceso facilitado por
los recientes avances en métodos de cultivo ce-
lular. Estas células se sometieron a una bateria
de tratamientos que combinaban la IETC origi-
nal —contra la cual las células se habian vuelto
resistentes— con un panel de 76 compuestos
dirigidos a los principales reguladores de la
proliferacidn y de la supervivencia celular. Las
primeras pruebas se realizaron usando 5 lineas
celulares de las que se conocian los mecanis-
mos de resistencia; el cribado identificd con
éxito los inhibidores de las vias de sefializacién
compensatorias conocidas. A continuacion, el
sistema se probo en 55 lineas celulares de CPC-
NP que habian adquirido resistencia mediante
mecanismos desconocidos. 20 de estas lineas
celulares fueron directamente derivadas de pa-
cientes que habian progresado en inhibidores
de ALK o EGFR vy las restantes lineas celulares
fueron generadas in vitro.

El cribado identific una serie de mecanismos
de resistencia no descrita con anterioridad,
como por ejemplo una linea celular derivada
de un cdncer producido por mutacién en la
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ALK que se resensibilizd a los inhibidores de
la ALK cuando éstos se combinaron con un in-
hibidor del protooncogén MET. Esto no habia
sido descrito previamente, y no se observé en
ninguna de las otras lineas celulares de cén-
cer producido por mutacion en la ALK, lo que
ilustra la potencia de este enfoque para el de-
sarrollo de terapias personalizadas. Ademas,
el cribado farmacolégico identificé mecanis-
mos de resistencia que habrian sido dificiles
de descifrar solo mediante andlisis genético;
por ejemplo, se encontré que los cdnceres
producidos por mutacién en la ALK exhiben
a menudo un incremento en la sefalizacidn
del protooncogen SRC, sin ninguna evidencia
de mutaciones en él. Posteriormente, varias
terapias de combinacién identificadas para
lineas celulares especificas fueron probadas
en modelos de xenotransplante utilizando las
mismas células y demostraron ser eficaces, lo
que indica que la prueba puede ciertamente
ser predictiva de la actividad in vivo.

Los autores advierten de que “tendra que me-
jorarse tanto la tasa de éxito de generacién de
las lineas celulares de las muestras de biopsia
(50% en el estudio) como la escala de tiempo
para su establecimiento (2-6 meses) para que
este enfoque sea clinicamente util. “Sin em-
bargo, una vez optimizado, puede ser utiliza-
do no sdlo para los CPCNP sino también para
otros tipos de cancer, lo que permitiria esta-
blecer una terapia realmente personalizada”.

Juan Alberto Arranz
Instituto Tedfilo Hernando

Iniciativa de Medicinas Innovado-
ras: Una maquinaria para regular
la ciencia

Existen multiples causas que conducen a la ac-
tual caida en la eficiencia en la investigacion y
desarrollo de farmacos, y estas causas pueden
aparecer a lo largo de todo el proceso de de-
sarrollo farmacoldgico, desde la investigacion
a nivel pre-clinico y clinico hasta la regulacién
del farmaco. Derivado de estos problemas, en
diciembre del afio 2009, el consejo de la Unién
Europea (UE) aprobd la Iniciativa de Medica-
mentos Innovadores (IMI). Este programa esta
financiado por la Comisidon Europea y la Fede-
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racion Europea de Asociaciones de la Industria
Farmacéutica. A grandes rasgos, IMI pretende
desarrollar tecnologia, procedimientos y planes
de formacién encaminados a reducir el coste y
el tiempo de los desarrollos farmacéuticos au-
mentando la seguridad de los nuevos farmacos
y reduciendo los posibles riesgos de los mismos
mediante la prediccion de posibles toxicidades.
Recientemente ha comenzado la segunda fase
de este proyecto que se desarrollara hasta el afio
2024 con una dotacién econdmica de 5 billones.
A continuacion se daran algunas pinceladas de
los proyectos desarrollados dentro de la iniciati-
va IMl y que estan enfocados hacia una “ciencia
basada en la evidencia”, necesaria para que las
agencias reguladoras puedan tomar decisiones
acerca de la implantacién de nuevos farmacos.

Existen diversas lineas de actuacidn entre las
que se encuentra la de Seguridad (consorcios
dedicados a la busqueda de biomarcadores de
toxicidad, herramientas in silico para predecir
la toxicidad de nuevas moléculas o busqueda
de biomarcadores predictores de céncer por
carcindgenos no genotdxicos). Otra drea de
actuacion seria a nivel de la Estratificacion de
los pacientes donde los distintos consorcios
tratan de descifrar las “huellas fenotipicas” de
cada paciente integrando tanto biomarcadores
como un profundo estudio clinico relacionado
con diversas patologias con la vision de una
medicina mas personalizada. Por otro lado, Di-
sefios de ensayos clinicos innovadores preten-
de acelerar la eficiencia y seguridad de los far-
macos. Otros sectores que cabe mencionar son
el destinado a Nuevos Métodos para estudiar
la efectividad de nuevos fdrmacos ante “condi-
ciones reales” ideado para integrar el desarro-
llo de farmacos a la realidad de los pacientes o
Nuevos esquemas de Licencia para agilizar las
licencias y hacer que las nuevas medicinas sean
mas accesibles a los pacientes.

A través de todos estos proyectos y otros, IMI
actla como maquina reguladora de la ciencia
a nivel europeo y en el fututo pretende in-
tensificar las relaciones tanto a nivel publico
como privado catalizando de este modo los
retos presentes y futuros en el desarrollo de
nuevos farmacos.

Elisa Navarro
Instituto Teodfilo Hernando

El bloqueo de la fision mitocon-

drial disminuye la neurotoxicidad
y mejora la liberacion de dopami-
na en modelos de enfermedad de
Parkinson

Las mitocondrias son las organelas especiali-
zadas en la produccién de energia en la célu-
la. Paralelamente a este proceso, se encargan
de mantener el metabolismo energético, la
homeostasia del calcio y en consecuencia el
balance oxidacién-reduccién. Su estado ener-
gético condiciona de una manera crucial el co-
rrecto funcionamiento y la viabilidad celular;
su alteracién desencadena procesos de muer-
te celular.

Una propiedad de estas organelas es su plas-
ticidad y dinamismo; pueden variar en cuanto
a su distribucién, nimero, forma y tamaio.
Constantemente se mueven a lo largo del ci-
toesqueleto y sufren procesos de fusion y fi-
sién para controlar su propia homeostasia a
través de proteinas especificas. La proteina
tipo dinamina 1 (Drpl, dynamin-related pro-
tein 1) es una proteina GTPasa citoplasmati-
ca implicada en la fisién mitocondrial. Se re-
cluta en la membrana mitocondrial externa
ejerciendo una constriccion que termina di-
vidiendo a la mitocondria en dos organulos.
La mitofusina 1y 2 (Mfn1-2) es una GTPasa
mitocondrial responsable de la fusion de las
membranas externas mitocondriales, mien-
tras que la proteina atrofia dptica 1 (OPA1, op-
tic atrophy 1) es la encargada de la fusién de
las membranas mitocondriales internas. La ac-
cion de ambas proteinas permite fusionar mi-
tocondrias. Estas proteinas han suscitado gran
interés cientifico debido a que el desbalance
entre fusion vy fisién produce una disfuncion
mitocondrial, lo que se relaciona con multitud
de enfermedades.

La disfuncion mitocondrial conlleva un au-
mento de la produccidn de especies reactivas
de oxigeno, una disminucion en la produccion
de ATP, una alteracién del potencial de mem-
brana mitocondrial, una deficiencia en el tam-
ponamiento del calcio citosdlico y un estrés
reticular que concluye con la formacién de
distintos agregados proteicos como los cuer-
pos de Lewy, beta-amiloide o los cuerpos de
Bunina. Estas alteraciones se han observado
en distintas patologias neurodegenerativas
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como las enfermedades de Parkinson (EP),
Alzheimer (EA), esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) y Huntington.

El profesor de la Universidad de Plymouth
(UK) Dr Kim Tieu y su grupo, estudian este
fenédmeno en la EP, que cursa con una dege-
neracién de las neuronas dopaminérgicas del
area nigroestriatal. El pasado noviembre, pu-
blicaron un trabajo en el que demuestran que
el bloqueo de la fisién mitocondrial mediante
la inhibicién de la proteina Drp1 disminuye la
neurotoxicidad y mejora la liberacién de do-
pamina en el sistema nigroestriatal. Para ello,
han utilizado dos modelos animales de EP
diferentes: el ratdén nulo PINK1, que muestra
una disfuncién en el complejo | mitocondrial
y un defecto en la liberaciéon provocada de
dopamina en el sistema nigroestriatal, y el
modelo neurotéxico 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP), que produce neu-
rodegeneracion dopaminérgica y también un
bloqueo del citado complejo. En ambos mo-
delos han observado que el bloqueo de Drpl
(tanto por terapia génica mediante la expre-
sién de la proteina mutante Drp1-K38A, como
farmacolégicamente con el inhibidor Mdivi-1)
promueve la fusion mitocondrial y mejora la
liberaciéon de dopamina en las terminaciones
nigroestriatales. En el modelo de MPTP, tam-
bién protegid contra la neurodegeneracion.

Este interesante compuesto utilizado para
bloquear la fusién mitocondrial, el Mdivi-1,
inhibe selectivamente la proteina implicada
en la endocitosis y el trafico vesicular, dinami-
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na 1 (Dmnl GTPasa) con una Cl, de 1-10 pM.
De esta manera, bloquea la fisién mitocon-
drial mediada por Dmn1 y Drpl, y atenua la
apoptosis. En el trabajo también se demostrd
que esta molécula lipoflilica, dotada de una
estructura quinazolona, es permeable a la ba-
rrera hematoencefdlica, lo que facilita su uso
para el estudio del sistema nervioso central.

A la vista de los resultados del trabajo del gru-
po dirigido por el Dr Kim Tieu, se postula la
proteina Drpl como una posible diana tera-
péutica para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y se consolida la idea de que el
balance entre fusién vy fisién mitocondrial es
crucial en el desarrollo de las enfermedades
neurodegenerativas.

lago Méndez Lépez
Instituto Teéfilo Hernando
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El curriculo ganador.
Evolucion de los baremos
en convocatorias pre y
postdoctales |

Aunque planificar nuestra carrera investigado-
ra resulta, ahora mas que nunca, una misién
casi imposible, no podemos perder el norte
y siempre es bueno saber hacia dénde dirigi-
mos nuestros pasos. En este sentido, estar al
tanto de los méritos mds reconocidos en las
distintas convocatorias siempre resultara de
utilidad. Aunque desgraciadamente, los bare-
mos no son inamovibles y van cambiando con
el tiempo. Asi pues, y dado que recientemen-
te hemos tenido la dicha que el Ministerio ha
convocado sus programas de financiacién pre
y postdoctorales, en esta entrega de los Jove-
nes Investigadores Informan hemos decidido
hacer un recorrido por los distintos baremos
de las principales convocatorias nacionales en
los ultimos afios.

A nivel predoctoral en Espaiia, existen dos pro-
gramas principales de financiacion publica: el
Programa de Formacién de Profesorado Uni-
versitario (FPU) y el de Formacién de Personal
Investigador (FPl). Ambos programas estan
regulados por el Estatuto del Personal Inves-
tigador en Formacion (Real Decreto 13/2006,
Ministerio de Educacidn y Ciencia, 2006) y en-
tre sus caracteristicas comunes destaca una
duracion maxima de cuatro afos, de los que
el primer bienio tiene las caracteristicas juri-
dicas de una beca y los otros dos afios las de
un contrato de trabajo en practicas. Aunque
son similares presentan varias diferencias en
cuanto a proceso de seleccion.

Las FPU son becas que solicita el estudiante
a titulo individual, con un proyecto de tesis
gue ha consensuado previamente con su di-
rector o directores. Con un baremo bastante
estable hasta 2012, expediente académico (4
puntos), CV del solicitante (1 punto), CV del di-

rector (2.5 puntos), grupo de investigacion (1
punto) e interés del proyecto (0.5 puntos). En
este afio, se producen profundos cambios. Ya
no basta con ser licenciado, ademds hay que
estar en posesion del titulo de master. Como
gran innovacién aparece un proceso de selec-
cién que se divide en dos etapas. Un primer
corte donde el Unico mérito a tener en cuenta
serd el expediente académico y una segunda
fase donde entraran en juego el resto de mé-
ritos anteriormente citados. Las convocato-
rias de 2013 y 2014 no presentaron ninguna
sorpresa en los baremos. Sin embargo, el nu-
mero de ayudas se reduce de las tradicionales
950, en los ultimos afios, a un total de 800.
Cabe recalcar, en este tipo de ayudas que la
concesion es a titulo individual, y que a pesar
de que parte del éxito radique en la excelen-
cia del equipo en que se integra el estudiante
de doctorado, este puede cambiar de tutor en
caso de existir divergencias entre ambos.

En lo relativo a las FPI, lo primero que debe-
mos conocer es que estas becas se conceden
a un grupo de investigacion para un proyec-
to 1+D+i concreto dentro del Plan Nacional. El
proceso de seleccidn es diferente, es el propio
director del proyecto quien selecciona al can-
didato mas apropiado. Hasta 2012, se valora
el expediente académico del candidato con
hasta un maximo de 2 puntos y la adecuacién
del candidato al proyecto de 1+D y otros méri-
tos hasta un maximo de 8 puntos. A partir de
este afio las proporciones cambian a 4:6, dan-
dole mds relevancia al expediente académico.
El nimero de becas suele estar entorno a las
940 anuales.

Aunque también las Comunidades Auténo-
mas, las Universidades y Fundaciones como
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la “Obra Social de la Caixa” disponen de sus
propias becas predoctorales, analizando los
baremos de las distintas convocatorias pode-
mos afirmar que aunque hay otros factores in-
fluyentes, el expediente académico es el pilar
fundamental en el que se sostienen este tipo
de becas. Aunque, por supuesto también hay
que saber apostar por un buen grupo, que si
es posible tenga una FPI disponible.

Ahora llega el turno de los postdoc, si bien
en el caso de las predoctorales la valoraciéon
del expediente académico ha sido una cons-
tate a través de los afios, los baremos en las
postdoctorales no han parado de cambiar. Si
2012, supone un punto de inflexién a la hora
de evaluar a nuestros investigadores predoc-
torales, no es menor el cambio que supone
para los postdoctorales. Con una gran dife-
rencia en este caso, el cambio viene con un
afio de vacio, en 2012 el Ministerio no publicé
ninguna de sus convocatorias postdoctorales.
El Ministerio cuenta con tres subprogramas
fundamentales de financiaciéon postdoctoral,
Juan de la Cierva (JdC), Ramdn y Cajal (RYC) y
Torres Quevedo, a continuacion intentaremos
desgranar los dos primeros.

El programa Juan de la Cierva, dirigido a la
contratacion de jévenes doctores, ha sufrido
en los ultimos afios numerosos cambios, que
han afectado no sdlo a la baremacion, sino
también a las condiciones de las ayudas. Has-
ta el afio 2011, los requisitos para pedir estas
ayudas, de tres afios de duracion en aquel
momento, eran haber obtenido el grado de
doctor no mas de tres aflos antes o estar en
posesion de dicho titulo al cierre de la con-
vocatoria. Ademds se requerian 12 meses de
estancias si se solicitaba en un centro diferen-
te al que se realizd la tesis doctoral o de 24
si pretendias incorporarte al mismo centro.
El nimero de ayudas era de 350. Se valoraba
con 50 puntos el CV del candidato, con otros
50 la memoria de la actividad a realizar y con
15 el historial cientifico-técnico del equipo de
investigacion en el que se integra el candida-
to. En 2013, el ministerio nos informaba “Las
ayudas Juan de la Cierva, se extinguen y se
transforman en dos nuevas actuaciones con-
secutivas de dos afios de duracion cada una
de ellas: las ayudas para contratos para la for-
macion posdoctoral y las ayudas para la incor-
poracion de jévenes doctores, que supondrdn
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una continuidad natural de las anteriores”.
Estas ultimas no llegarian a convocarse has-
ta 2014. En la pasada convocatoria aluden de
nuevo a las ayudas como JdC, rebautizadas en
JdC Formacién y JdC Incorporacién. Los ba-
remos son bastante diferentes a los de 2011.
Ahora, el CV del candidato tiene 50 puntos y
el del grupo otros 50. Pero no es esta la mayor
diferencia, de estos 50 puntos, 20 en cada uno
de los casos se evalian como actividad inter-
nacional. Es decir si antes era suficiente con
haber estado un ano fuera, ahora la formacion
fuera de Espaia en el caso del solicitante y los
contactos internacionales en el caso del grupo
van a representar una pieza clave. Este bare-
mo es compartido por ambos programas, For-
macion e Incorporacién, asi como el nimero
de ayudas, que en esta convocatoria ha sido
de 225 para cada uno. La principal diferencia
radica en que las de Formacidn tienen como
limite haber leido la tesis dos afos antes de
la convocatoria y con las de Incorporacion
tienes que haber leido la tesis entre cuatro y
dos afios antes de la convocatoria. Ademas las
de Incorporacidn te permiten volver al centro
donde leiste la tesis, siempre y cuando hayas
estado fuera al menos dos afios.

El programa RYC, segun el Ministerio, tiene
como objetivo promover la incorporacion de
investigadores nacionales y extranjeros con
una trayectoria destacada en centros de I+D
mediante, por una parte, la concesidon de
ayudas de una duracién de cinco afos para
su contratacién laboral y una financiacién
adicional para la ejecucién de la actividad de
investigacion que se realice y, por otra, la con-
cesion de ayudas para la creacién de puestos
de trabajo de caracter permanente para su
posterior incorporacion en los agentes del Sis-
tema Espafiol de Ciencia, Tecnologia e Innova-
cidon beneficiarios de estas ayudas. Aunque se
mantienen los 5 afios de duracion, si en 2010
se convocaron 250 ayudas el nimero se redu-
ce a 175 en 2014. Los baremos evolucionan
en la misma linea que en las JdC. En 2010, 80
puntos eran para el CV y 20 para la capacidad
del candidato para llevar a cabo el proyecto,
en la pasada convocatoria se puntualiza que
de esos 80 puntos del CV, 25 representan acti-
vidad internacional. Ademads, ahora al antiguo
requisito de haber obtenido el doctorado en
los ultimos 10 afios, hay sumarle el de llevar
en posesion del titulo de doctor al menos 3.
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Si nos referiamos al expediente académico como el pilar
fundamental para obtener una beca predoctoral, parece
ser que las postdoctorales se apoyan sobre distintos pi-
lares, y dado el cuello de botella que representan, todos
ellos deben estar bien cimentados, ahora necesitamos
un buen numero de publicaciones, un grupo que nos
respalde y sobre todo parece ser que haber salido de
Espaiia.

Aunque, estas sean las convocatorias mas famosas exis-
ten otras oportunidades. Asi, en futuras publicaciones
intentaremos repasar otras convocatorias, como las pu-
blicadas por fundaciones privadas como la Fundacion
Ramén Areces entre otras, Comunidades Autéonomas,
Universidades o la convocatoria Torres Quevedo del Mi-
nisterio que busca el fomento de la investigacién en la
empresa privada.

...LOS JOVENES INVESTIGADORES OPINAN

Espaiia, una fabrica de
doctores para europa

Evitando caer en la tentacién de comentar la bajada en
el numero de becas y ciertos puntos peliagudos de los
baremos. Después de ver todos estos nimeros, no pode-
mos dejar de hacer una rapida reflexion. Espafia genera
mas del doble de plazas predoctorales que postdoctora-
les, por supuesto muchos doctores serdn empleados en
empresas privadas y en otras muchas areas. Pero aun asi,
muchos de nuestros doctores se veran impulsados a emi-
grar, mds aun si deciden tener en cuenta los baremos an-
teriores. Todos tenemos claras las ventajas de tener una
experiencia laboral fuera de tu pais de origen, pero tam-
bién fuera de tu universidad o centro de origen. La mo-
vilidad es positiva, pero no sélo ha de ser bidireccional,
sino también deberia depender de la voluntad del inves-
tigador en mejorar, y no de la coyuntura econdmica o las
decisiones de los gobiernos. Tal y como se plantean las
pocas oportunidades laborales para los jovenes doctores
en Espafia, y lo poco atractivo que resulta el sistema para
atraer a jovenes extranjeros a nuestro pais, el balance
salida-entrada de “cerebros” es sin duda negativo. Esta-
mos pues obligados a regalar los afios mas productivos
de la carrera de un investigador a paises que no han in-

*Si quieres participar en ésta seccion, escribiendo un articulo de
opinion sobre algun tema de interés general para jévenes investiga-
dores, ponte en contacto directamente con nosotros en la direccion

jovenessef@gmail.com, o con el representante de tu comunidad:
Barcelona: Francesc Jiménez-Altayo [U. Auténoma de Barcelona]
Granada: José Garrido Mesa [Universidad de Granada]

vertido nada en nuestra formacidn, y que tampoco apor-
tan investigadores de vuelta. Viviendo en el extranjero,
es facil conversar con investigadores principales del pais
de acogida, y sorprenderles contandoles la cantidad de
doctores que tenemos en Espafia. Segln nos cuenta mas
de un investigador principal, en otros paises, los investi-
gadores consiguen estudiantes de doctorado porque “les
ayuda a mejorar su CV” (queremos pensar también que
por el espiritu de formacidn propio de la universidad),
pero que lo realmente es rentable, mds aun en otros pai-
ses en los que que obliga a los grupos de investigacién a
pagar por la formacién de sus doctorandos, es contratar
un postdoc, que es quién realmente produce, y si pude
ser de fuera. Espafia sin duda debe apostar por atraer
y retener talento en etapas postdoctorales, y ofrecer un
sistema atractivo para que los investigadores investiguen,
y vean que aqui también se puede progresar en la carre-
ra investigadora. Es muy triste ver como nuestra investi-
gacion toca fondo, mientras cedemos sin darnos cuenta
nuestros recursos a aquellos, que pese a esta devastadora
crisis econémica, se mantienen a flote. Hay muchas cosas
gue cambiar en este sistema, éempezamos?

Madrid: Ursula Medina Moreno [U. Complutense de Madrid]
Malaga: José Julio Reyes de la Vega [Universidad de Malaga]
Murcia: Javier Navarro-Zaragoza [Universidad de Murcia]
Salamanca: Victor Blanco Gozalo [Bio-inRen, U. de Salamanca]
Sevilla: Sergio Montserrat-de la Paz [CSIC-Universidad de Sevilla]
Valencia: Fermi Josep Monté [Universidad de Valencia]
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362 CONGRESO DE LA SEF

Comité Organizador

PRESIDENTAS

MARIA JOSE ALCARAZ TORMO

M2 DOLORES BARRACHINA SANCHO
M2 JESUS SANZ FERRANDO

VOCALES

M2 ANGELES ALVAREZ RIBELLES
NADEZDA APOSTOLOVA

SARA CALATAYUD ROMERO

PILAR D'OCON NAVAZA

MARIA LUISA FERRANDIZ MANGLANO
ROSA MARIA GINER PONS

MARIA ISABEL GUILLEN SALAZAR
CARLOS HERMENEGILDO CAUDEVILLA
MARIA DOLORES IVORRA INSA

MARIA CARMEN MONTESINOS MEZQUITA
MARIA ANTONIA NOGUERA ROMERO
LAURA PIQUERAS RUIZ

MARIA CARMEN RECIO IGLESIAS

Ponentes confirmados

e Prof. Adolfo Diez Pérez (Hospital del Mar, Barcelona)

e Prof. Francisco Ciruela (Universidad de Barcelona)

e Prof. Ted Dinan (Universidad de Cork, Irlanda)

e Prof Isabel Farifias (Universidad de Valencia).

e Prof. Leo Joosten (Universidad de Radboud, Holanda)

e  Prof. Javier Fernandez Ruiz (Universidad Complutense de Madrid)

e  Prof. Javier Gonzalez Maeso (Friedman Brain Institute, Icahn School
of Medicine at Mount Sinai, New York, USA)

e  Prof. Paul Kubes (Universidad de Calgary, Canada).

e Prof. Rafael Maldonado (Universidad Pompeu Fabra, Barcelona)

e Prof. Pura Munoz-Canoves (Universidad Pompeu Fabra, Barcelona)

e Prof. Inma Rioja (Epigenetics DPU; GlaxoSmithKline, Reino Unido)

e Prof. Yolanda Sanz (IATA/CSIC /Valencia)

e  Prof. Antonio Vidal Puig (Universidad de Cambridge, Reino Unido)

e  Prof. Erwin Wagner (CNIO, Madrid).
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Normas para los autores de colaboraciones

Basadas en las “normas uniformes para los originales enviados a
las revistas biomédicas”, redactadas por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas.

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica (AFT) es una revis-
ta de educacion continuada que persigue informar y formar a los
profesionales del medicamento, sobre los aspectos mas actuales
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo articulos de revision
y actualizacion sobre los mas variados aspectos de las propie-
dades de los farmacos, siempre en el contexto de su aplicacién
en la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La
informacion y contenido de sus distintas secciones se fundamen-
tara en estudios serios y objetivos y se apoyara siempre en el
mas completo rigor cientifico. Todas sus secciones se editaran
en lengua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicacion,
o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactaran si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen mas aba-
jo y se remitiran por correo electrénico a la siguiente direccion:
luis.gandia@uam.es

Los manuscritos se acompanaran de una carta en la que se es-
pecificara que el trabajo no ha sido publicado, ni esta en fase de
publicacion, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajus-
tarse en su confeccién a las normas dadas mas abajo y redac-
tarse en forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan co-
mo propiedad de los editores y no podran ser reimpresos sin au-
torizacion de los mismos. Asimismo, los editores se reservan el
derecho de realizar los cambios necesarios para conseguir una
mayor homogeneidad en lo referente a la correccion, expresion
y claridad idiomatica de los mismos. En los trabajos sélo se uti-
lizaran los nombres genéricos de los farmacos, en minusculas.

La Redaccion acusara recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicara a sus autores
la aceptacién o no del trabajo, la fecha aproximada de su publica-
cion y la sugerencia de posibles modificaciones. La responsabi-
lidad del contenido de los trabajos recaera exclusivamente sobre
los autores que los firman.

Articulos originales

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades
concretas, haran énfasis en el tratamiento farmacoldégico, farma-
cocinética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripcion
de la enfermedad y a su diagndstico deben ser minimas (una pa-
gina inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento
y las alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para po-
der razonar las distintas opciones terapéuticas.

La extension de los articulos no debe superar las 15 paginas a maqui-
na, y unas 5 figuras o tablas. Constaran de las siguientes secciones:

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras mayusculas, ini-
ciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apellidos;
departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas de ocho
lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltara el
interés del trabajo e inducira a su lectura. Se escribira en hoja
aparte.

- 68 - volumen 13 N¢1

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia loégica en hojas consecutivas. Se
organizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y su extension
no sera superior a las 200 palabras. Esta pagina debe ir al final,
antes de la bibliografia.

Bibliografia: : Se citara en el texto mediante numeracioén corre-
lativa, segun el orden de aparicién en el mismo. En la relacién
bibliografica las referencias apareceran, igualmente, con la nu-
meracion correlativa, con el mismo orden de aparicion que en el
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliograficas deben selec-
cionarse escrupulosamente (20 como maximo), sin que la nece-
saria limitacion (por razones de espacio) merme la calidad y el
rigor cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos de revistas incluiran: apellidos e ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, publi-
cacion (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y Ultima pagina.
Ejemplo:

Baron, E.J.; Gates, J.W.: Primary plate identification of group A
beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. Jour-
nal of Clinical Microbiology, 1979; 10: 80-84.

Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial del nombre/s
del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/es la (si lo hay),
editorial, lugar y afio de publicacién y paginas. Ejemplo:

Sabath, L.D.; Masten, J.M.: Analisis de los agentes antimicrobia-
nos. En: Lennette, E. H.; Spaulding, E. H.; Truant, J. (ed.): Manual
de Microbiologia Clinica. Salvat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

Frases para entresacar: En otra hoja aparte, se resefiaran cin-
co frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos mas
relevantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, graficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc., deben numerarse con ndmeros or-
dinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la palabra
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas,
en formato word, llevaran su titulo (a continuacién del numero co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, grafi-
cas, esquemas, diagramas y fotografias portaran su titulo, a con-
tinuacién del numero correspondiente en su parte inferior. Cada
uno de estos materiales iconograficos se remitira en formato di-
gital (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de ima-
gen con una resolucion de 300 ppp (puntos por pulgada).

Nota importante: no pegar las imagenes en un documento de
word, puesto que reduce notablemente su calidad . Enviar siem-
pre en los formatos anteriormente especificados.

Contacto:

Luis Gandia Juan.

Redactor Jefe.

Instituto Tedfilo Hernando

Facultad de Medicina. UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid

Tifo.: 91 497 53 96 Fax: 91 497 31 20
c.e.: luis.gandia@uam.es
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