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2016

EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

La SEF se implica con la
Asociacion Latinoamerica-
na de Farmacologia (ALF)

Queridos amigos,

Como ya os indicamos, uno de los
principales objetivos de nuestro pro-
grama lo constituia la internacionali-
zacion de nuestra Sociedad. Dentro
de este importante objetivo, se in-
cluia la potenciacion de las relacio-
nes con Latinoamérica.

En este sentido, la Sociedad Espaiiola
de Farmacologia participd el pasado
mes de Junio en el Congreso Interna-
cional “Immunopharmacology 2015”
organizado por la IUPHAR y la Sociedad
Cubana de Farmacologia y celebrado en
Varadero, Cuba. Por una parte, se pre-
sentaron dos ponencias al Simposio de
Aterosclerosis en el que participaron
investigadores locales e internaciona-
les. Por orden cronoldégico, la primera
comunicacién presentada por la SEF la
defendi yo mismay se titulé “Combined
sub-optimal doses of rosuvastatin and
bexarotene impairs angiotensin ll-indu-
ced arterial mononuclear cell adhesion
and atherosclerosis lesion formation” y
la segunda fue impartida por la Dra. Pei-
ré (Universidad Auténoma de Madrid) y
se tituld “Visfatin/NAMPT, vascular in-
flammation and endothelial senescen-
ce: a role in atherosclerosis?”. Ambas
contaron con elevada audiencia y sus-
citaron interesantes discusiones. Fue
grato comprobar el elevado nivel de los
conferenciantes y la calidad de los resul-
tados presentados en el Simposio.

También en el seno del Congreso se
celebré la reunidon anual de la Asocia-
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cion Latinoamericana de Farmacolo-
gia (ALF) a la que fue invitada la SEF.
En ella, el actual Presidente de la ALF,
Prof. René Delgado (Centro de Investi-
gacién y Desarrollo de Medicamentos
y Universidad Médica de La Habana),
Presidente de la Sociedad Cubana de
Farmacologia, cedié el puesto a la Pro-
fa. Maria Christina Avellar (Universida-
de Federal de Sao Paulo), Presidenta
de la Sociedad Brasilefia de Farmaco-
logia. Estuvieron representados Brasil,
Chile, Colombia y Cuba y se quedd en
contactar con Méjico, Argentina, Peruy
Centroamérica. Uno de los principales
objetivos de la ALF es la potenciacién
de la Farmacologia en Latinoamérica,
ya que algunos paises de la regidn ca-
recen aun de Sociedad Farmacoldégica.
El principal objetivo era constituir una
asociacién tan fuerte como la EPHAR.
Queda mucho trabajo por realizar,
pero el entusiasmo de las Sociedades
participantes ayudara a llevar adelante
la tarea. La nueva Presidenta presen-
té el XXI Latinamerican Congress of
Pharmacology que tendra lugar en las
Cataratas de lguassu del 4-8 Octubre
de 2016 y se hard coincidir con el 50
aniversario de la Sociedad Brasilefia de
Farmacologia. La Presidenta pretende
promover lazos entre la Sociedad Bra-
silefia y otras Sociedades Latinoameri-
canas asi como con otras Sociedades
a nivel mundial, incluida nuestra So-
ciedad. Por ello, la SEF intentard par-
ticipar activamente en esta reunién y
contactara con la Sociedad Portuguesa
de Farmacologia para fomentar la par-
ticipacion de Espafia y Portugal.
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Por otra parte y dado que la inmunofarma-
cologia es una importante area en nuestro
campo, ya que contamos con un buen nu-
mero de investigadores en nuestra Sociedad
dedicados a distintos aspectos de esta disci-
plina, también acudimos a la reunién de la
Seccién de Inmunofarmacologia (ImmuPhar
Section) de IUPHAR en Varadero. Este en-
cuentro conto con la representacién de Bra-
sil, Cuba, Colombia, Espafia, Italia e Israel y
fue conducida por su Presidenta, Francesca
Levi-Schaffer (Hebrew University of Jerusa-
lem). En esta reunidn, la Presidenta propor-
ciond informacidn de la Seccién y sus objeti-
vos. La Seccién cuenta con tres subcomités:
1) Anticuerpos como agentes terapéuticos;
2) Dianas moleculares para farmacos inmu-
nomoduladores (orientacién molecular) 3)
Dianas en patologias asociadas a inmunidad
(orientacién patoldgica). Por ello en esta
reunién se nos ha solicitado y animado a que
nuestros miembros se adhieran a esta Sec-
cion IUPHAR y sus subcomités a través de
su pagina web: http://iuphar.us/index.php/
sections-subcoms/immunopharmacology.
Paralelamente, se estd confeccionando la
Junta Internacional de Asesores y ya se ha
solicitado a la SEF su presencia en este comi-
té. Asimismo se acordd que los participantes
en el encuentro contactarian con grupos de
investigacion de paises aun no incluidos en
la Seccidon, como Alemania, Estados Unidos
o Canada, para reforzar la representacion
internacional de esta Seccion de la IUPHAR.
Anticiparos también que, a través del con-
tacto establecido con el Prof. Riccardi (Uni-
versita degli Studi di Perugia, Presidente
della Societa Italiana di Farmacologia (SIF)
de 2009-2011 y Secretary of ImmuPhar Sec-
tion), esperamos poder realizar un congreso
conjunto entre la SEF y la Sociedad Italiana
de Farmacologia en un futuro no muy lejano.
Podréis comprobar que estos cinco dias en
Cuba dieron mucho de si y fueron muy pro-
ductivos para nuestra Sociedad.

Cambiando ya de tema, recordaros que la Jun-
ta Directiva por unanimidad, ha decidido otor-
gar el Premio a la Mejor Trayectoria Cientifica
en Farmacologia, en la primera edicién del
mismo, al Profesor Jesus Florez Beledo, Cate-
dratico de Farmacologia de la Universidad de
Cantabria, Miembro de la SEF y Presidente de
la misma de 1986 a 1989. Los méritos del Prof.
Flérez en nuestra disciplina son ampliamente
conocidos por la mayoria de nosotros. El Prof.
Flérez ha desarrollado una intensa y gran la-
bor tanto en la docencia como en la investi-
gacion Farmacoldgica, ademas de haber sido
ya distinguido por numerosos foros y asocia-
ciones. El premio le sera otorgado en la sesion
especial establecida para ello en el seno del
36 Congreso de la Sociedad Espafiola de Far-
macologia a celebrar en Valencia del 16 al 18
de septiembre de este afio.

Finalmente, haceros saber que ya se resolvie-
ron las becas y ayudas convocadas por la SEF
para la Organizacién de Cursos y Reuniones
Cientificas, al amparo de la Fundacion Espa-
fiola de Farmacologia, financiandose la gran
mavyoria de ellas.

Un afectuoso saludo y espero veros en breve
en Valencia,

Maria Jesus Sanz
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130 asistentes

y 62
comunicaciones
de buena factura
farmacoldgica,
fueron los
protagonistas de
Farmadrid-24,
un indicador de
la vitalidad de
esta reunion de
amigos

EDITORIAL DEL DIRECTOR

FARMADRID-24 en el CEU

El profesor Luis Fernando Alguacil Merino nos convocé a 130 farmacélogos de
la Comunidad de Madrid en el magnifico Campus de Monteprincipe de la Uni-
versidad CEU San Pablo. El motivo no fue otro que la presentacion oral de 62
comunicaciones de buena factura farmacoldgica, expuestas por jovenes docto-
randos y posdoctorandos. El formato de las presentaciones fue impecable y los
jovenes, mas nerviosos los primerizos y mas desenvueltos los que repetian, se
ajustaron al tiempo asignado de 10 minutos, que se acompafiaron de 5 minutos
de discusiones animadas que también protagonizaron los jévenes.

Todo un ejemplo de buen hacer, de en-
tusiasmo y de excelente organizacion.
Luis Fernando y sus colaboradores hi-
cieron una magnifica labor y los vete-
ranos de las distintas universidades y
centros de investigacion madrilefios
tuvieron la sensibilidad suficiente para
transmitir a sus jovenes colaboradores
la idea de que Farmadrid es un foro de
calidad farmacolégica que vale la pena
apoyar. Eché en falta, sin embargo, que
algunos veteranos farmacélogos no nos
acompanaran ese caluroso 2 de julio
pasado, un dia repleto de ciencia y de
amistad sin que, dadas las excelentes
instalaciones del CEU, sintiéramos las
inclemencias del sofocante verano.

A primera hora hubo nada menos que
cuatro sesiones simultdneas sobre en-
fermedades neurodegenerativas, car-
diovascular, adiccion y estrés oxidativo-
excitabilidad celular. A media manana,
tras el reparador café con bollos, se
celebraron 3 sesiones paralelas sobre
neurotoxicidad-neuroproteccion, infla-
macién-estrés oxidativo y farmacologia
clinica. Antes de la comida tuvimos una
espectacular conferencia sobre innova-
cion tecnolégica y estrategia interdisci-
plinar para el estudio de la enfermedad
de Alzheimer, impartida por Javier de
Felipe (Instituto Cajal), quien deleitd a
jovenes y mayores con sus esplendoro-
sos videos sobre el funcionamiento del
cerebro. Por la tarde tuvimos tiempo
para celebrar otras cinco sesiones, dos
antes del café de media tarde sobre mas
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neurotoxicidad y neuroproteccion vy
mas farmacologia clinica, y tres ultimas
sesiones sobre mitocondrias y metabo-
lismo energético, avances en la terapéu-
tica antitumoral y reciclado vesicular,
exocitosis y sinapsis. Termind la Jorna-
da con una breves sesion de clausura y
premios a las mejoras comunicaciones.
iUna gozada farmacoldgica madrileia!

éQue qué falt6 en FARMADRID-24?
Pues quizds lo mismo que le falta a
nuestra querida y mortecina Sociedad
Espafiola de Farmacologia, la SEF. Fal-
taron el empuje de los veteranos que
solo asisten a congresos y reuniones
cuando van de divos invitados; falta-
ron mas farmacadlogos clinicos que, sin
embargo, si que vinieron un pufiado
de ellos; faltaron mds farmacdlogos
del drea cardiovascular, que otros afos
nos han acompafiado en gran nimero;
faltaron representantes de la industria
farmacéutica y su apoyo, mas intelec-
tual que pecuniario, pues FARMADRID
se celebra, con 1000 6 2000 euros para
cafés y la comida, en instalaciones
universitarias o de centros de investi-
gacién que no nos cobran alquiler por
sus locales. Pero también estuvimos
sobrados de ilusién y entusiasmo; de
preguntas inteligentes formuladas a
los ponentes por los jovenes de la sala;
de amistad entre distintos grupos que,
ademas de su valor intrinseco, es un
caldo de cultivo para el establecimien-
to de colaboraciones; de ciencia farma-
coldgica de altura.
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Farmadrid 25
se celebrara en
julio de 2016 en
algun lugar con
encanto de la
Villay Corte

Confieso mi frustracion por no haber podido
escuchar a los 62 jévenes investigadores que
presentaron sus trabajos en FARMADRID-24.
Pero en una solo jornada, que es el estilo im-
puesto por las comunicaciones orales, que ha
desterrado los paneles, no es posible organi-
zarla de otra manera. Pero al menos puedo
comentar algunos aspectos de las sesiones a
las que pude asistir. Fue sin duda dominante la
neuropsicofarmacologia y la neurociencia, con
estudios basicos acerca del papel de la micro-
glia, la neuroinflamacion y el estrés oxidativo
en la patogénesis de las enfermedades neuro-
degenerativas y el ictus y, como complemento
a esta aproximacién, hubo comunicaciones de
quimica médica con la exposicion de nuevos
compuestos con potencial neuroprotector en
esas enfermedades. Esta actividad, estudios
de patogénesis, nuevas dianas farmacoldgicas
y disefio-sintesis de nuevos compuestos con
potencial neuroprotector en las enfermeda-
des neurodegenerativas y el ictus, es un ejem-
plo preclaro de la multidisciplinariedad inhe-
rente a la |+D del medicamento. No en vano,
estas comunicaciones procedian en gran nu-
mero de los grupos de Manuela Garcia Lépez,
Javier Egea, Rafael Ledn y Cristébal de los Rios,
del Instituto Teodfilo Hernando de la Universi-
dad Auténoma de Madrid. También contribu-
yeron a enriquecer estas sesiones el grupo de
cannabinoides de medicina de la Universidad
Complutense de J.A.Ramos, J. Fernandez Ruiz
y C. Garcia. La preciosa sesion “Nuevos hori-
zontes en el estudio de las adicciones” estuvo
dominada por las originales comunicaciones
del grupo de Emilio Ambrosio (Facultad de
Psicologia, Universidad Nacional de Educacion
a Distancia) con temas de autoadministracion
de drogas y el estudio del posterior sindrome
de abstinencia. También hubo algunas comu-
nicaciones de investigadores del CEU sobre
leptina, adiccidn al alimento y obesidad mor-
bida (Luis Fernando Alguacil, Nuria del Olmo,
Mariano Ruiz Gayo)

La neuropsicofarmacologia estuvo represen-
tada por los investigadores que trabajamos
en mecanismos basicos de la transmision si-
naptica y la comunicacién neuronal. Domina-
ron este tema dos modelos, la célula croma-
fin (Luis Gandia, A. G. Garcia, Juan Fernando
Padin y Jesus Hernandez Guijo, del Instituto
Tedfilo Hernando) y los sinaptosomas (José

Sanchez Prieto y Magdalena Torres, de la Fa-
cultada de Veterinaria, Universidad Complu-
tense). Los aspectos relacionados con sefales
de calcio, exocitosis, mitocondria y reciclado
de vesiculas sinapticas fueron algunos de los
temas expuestos.

Aunque solo pude asistir a alguna comunica-
cién, la sesidn de farmacologia cardiovascular
fue nutrida y estuvo bien representada por los
grupos de Mercedes Salaices y Ana Briones
(Departamento de Farmacologia, Medicina
de la UAM), Carmen Valenzuela (Instituto de
Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”),
Maria Jesus Alonso (Universidad Rey Juan Car-
los), entre otras. La hipertension el estrés oxi-
dativo, los canales de potasio en el musculo
liso vascular y el endotelio fueron algunos de
los temas tratados en esta sesion.

No quiero pasar por alto la doble sesién de
farmacologia clinica, con temas relaciona-
das con farmacogenética en la psoriasis y la
hepatitis C, los polimorfismos asociados a la
farmacocinética de los antipsicdticos atipicos
y antidepresivos (Francisco Abad y Dolores
Ochoa, Hospital Universitario de La Princesa)
y los estudios de utilizacion de medicamentos
y deshabituacion tabaquica (Luis Fernando
Alguacil) o la disregulacién del sistema endo-
cannobinoide en el Sindrome de Dravet (Me-
dicina de la Complutense). Hubo también al-
gunas comunicaciones sobre vehiculacién de
farmacos en nanoparticulas, de la Facultad de
Farmacia de la Complutense.

Me gustaria dar crédito a los jovenes farma-
cologos, uno a uno, que con tanta ilusién ela-
boraron y presentaron su trabajo de muchos
meses y hasta de afios. Conozco a muchos de
ellos y sigo la evolucidn de su trabajo en las
sucesivas ediciones de Farmadrid, que cum-
ple su cuarto siglo en julio de 2016. Algo que
dura 25 afios adquiere vocacion de perma-
nencia con el paso del tiempo. A rey muerto,
rey puesto. Pensemos, pues, en Farmadrid-25
que va a organizar el profesor Luis Gandia
Juan el jueves 30 de junio de 2016 en algun
agradable lugar de Madrid. Gracias doctor Al-
guacil y colaboradores. Gracias doctor Gandia
y colaboradores.
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CUENTOS FARMACOLOGICOS

Un laboratorio marino (2)

En el verano de 1994 conté mis experimentos mas recientes a un pufiado de
investigadores de la Facultad de Medicina de la Universidad de Ottawa. Fue en
el marco de los seminarios del departamento de farmacologia que entonces
dirigia José Maria Trifaré. Aficionado a la investigacion desde su época de
estudiante de medicina en Buenos Aires, cuando José Maria acabo su doctorado
William Douglas le acogié en su laboratorio de la Universidad de Yale para
continuar su formacion posdoctoral. Con él se aficion6 a la célula cromafin
cuyos estudios posteriores, primero en la Universidad McGill de Montreal y
luego en la de Ottawa, fueron determinantes para conocer la estructura y
funcion del citoesqueleto en la regulacién de la liberacidn por exocitosis de la

adrenalina.

Recuerdo la presentacion que sobre
mi trabajo hizo Trifard. Relaté la co-
mun aficion cromafin que nos habia
hecho amigos de congresos y visi-
tas mutuas a nuestros respectivos
laboratorios y mi dedicacion al estu-
dio de los canales idnicos, el calcio
y la neurosecrecion. Me sorprendio
que destacara como algo extraordi-
nario de mi curriculum la direccion
de unas decenas de tesis doctorales
pues, normalmente, en las universi-
dades canadienses y norteamerica-
nas, el numero de tesis que dirigen
los profesores no es tan alto. Imagi-
no que los cientificos de la audien-
cia pensarian que en la decimoné-
nica universidad espafola, las tesis
doctorales se consiguen con poco
esfuerzo y mediocre ciencia. Quizas
se habrian sorprendido aun mas si
aquellos cientificos de Ottawa hu-
bieran sabido que en 2015, el nime-
ro de tesis que he dirigido, la mayo-
ria con otros colaboradores, alcan-
za las setenta. Si bien la mayoria de
ellas han visto la luz en revistas in-
ternacionales mas o menos afortu-
nadas, otras no han pasado la fron-
tera de las universidades en las que
he trabajado. Espero estudiar en al-
gun momento la correlacion existen-
te entre la calidad del trabajo reali-
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zado por esos setenta colaborado-
res y el camino que han seguido
desde que codirigiera con el profe-
sor Pedro Sanchez Garcia mi prime-
ra tesis doctoral a Francisco Pelayo
Cortines en la Universidad de Valla-
dolid, que defendiera en 1975; mas
tarde, el doctor Pelayo seria profe-
sor titular de farmacologia en la Uni-
versidad Complutense.

Mi seminario de Ottawa verso sobre
algunos experimentos electrofisiol6-
gicos que condujeron al concepto de
la multiplicidad de subtipos de cana-
les de calcio activables por el voltaje
y su funcion reguladora de la secre-
cion catecolaminérgica de la célula
cromafin de varias especies anima-
les, incluida la humana. Este dilata-
do trabajo que habia iniciado en la
Universidad de Alicante en el perio-
do 1982-1987, lo potencié de forma
extraordinaria cuando pude introdu-
cir las técnicas electrofisiologicas de
patch-clamp en mi laboratorio de la
Universidad Autéonoma de Madrid,
con la inapreciable ayuda de Erwin
Neher. Creo que a pesar de sentir
el nerviosismo generado por mi “in-
glés murciano” y el compromiso de
hablar ante otros cientificos fisiolo-
gos, neuroquimicos y farmacologos
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de la Universidad de Ottawa, pude expre-
sar con claridad mis ideas sobre la hete-
rogeneidad de los canales de calcio en la
célula cromafin y la funcion de cada tipo
de canal en la regulacién del calcio que
dispara la secrecion catecolaminérgica.
Recuerdo que el coloquio fue fluido y que
José Maria lo estimulé desde su profun-
do conocimiento del campo de la neuro-
secrecion.

La segunda etapa de mi viaje norteameri-
cano fue Montreal. Trifaré habia tenido la
amabilidad de invitarme a participar como
ponente en un simposio sobre aspectos
moleculares y celulares de la neurosecre-
cion, en el marco de la reunién trienal de
la IUPHAR, que asi se denomina a la Fe-
deracién Internacional de Sociedades de
Farmacologia. El simposio se celebro en
un aula de 2000 asientos, que los congre-
sistas llenamos para escuchar a Robert
F. Furchgott y Salvador Moncada que ha-
blaron de sus ultimas aportaciones sobre
la identificacion del éxido nitrico como el
factor relajante vascular de origen endo-
telial. También hubo una asistencia nutri-
da a la conferencia de José Maria Pala-
cios que presenté un mapa detallado de
la distribucion cerebral de distintos recep-
tores para neurotransmisores, y a la de
Leslie Iversen que se refirid a su trabajo
sobre receptores de benzodiacepinas, la
etiopatogenia de las crisis de ansiedad del
tipo de ataques de panico y su tratamiento
con ansioliticos benzodiaepinicos. Sentia
gran admiracion por Iversen desde que en
los afios setenta del siglo XX escuchara
uno de sus seminarios en la Universidad
Cornell de Nueva York. Lei y relei una de
sus clasicas monografias sobre la carac-
terizacién farmacolégica y cinética del sis-
tema de captacion del neurotransmisor fi-
siologico noradrenalina en las terminacio-
nes nerviosas simpaticas. A nuestro sim-
posio, centrado fundamentalmente en el
modelo neurosecretor de la célula croma-
fin, acudieron alrededor de un centenar
de congresistas que en aquella inmensa
aula parecian como encinas dispersas por
los extensos campos de Extremadura. En
el simposio participamos Hans Winkler de
la Universidad de Insbruck en Austria, Tri-

far6, Arun Wakade (Universidad de De-
troit) y yo. A pesar de la escasa audiencia
lo pasamos muy bien.

Finalizado el congreso de la IUPHAR volé
desde Montreal a Boston. Alli subi con
cierto temor a un pequefio avion de hé-
lice que me llevo hasta el aeropuerto de
Bangor en Mount Desert Island, un para-
disiaco rincon al norte del estado de Mai-
ne cercano a la Nueva Escocia canadien-
se. En el pequefo aeropuerto me espera-
ban Luis Gandia y Baldomero Lara, dos
jévenes colaboradores que hacian estan-
cias posdoctorales en los EEUU. Cuando
llegamos al Laboratorio Marino de Mount
Desert Island quedé impresionado por las
cabafas de madera, sumergidas en un
denso bosque y rodeadas de gigantes-
cas hayas. A mi llegada a la cabafia en la
que se hospedaban los miembros del gru-
po de Martin Morad, Luis me presento a
Lars Cleeman quien me acomodo en una
buhardilla de techos bajos por la que te-
nia que andar con la barbilla apoyada en
el pecho. Luis me presté unas sabanas y
una funda de almohada. Era verano y el
calor humedo aconsejaba dormir con las
ventanas abiertas, protegidas con mos-
quiteras. Estas redes metalicas debian te-
ner una eficacia limitada ya que aquella
noche me desperté el inconfundible soni-
do de los mosquitos, que se aprovecharon
del novato para alimentarse.

Una sabia costumbre compartida por to-
dos los seres humanos es la de explorar
el nuevo lugar que visitamos. Tras mi agi-
tada primera noche en la cabafia de ma-
dera sali al amanecer a dar un paseo. Me
sorprendié encontrar abierta la puerta de
la cabafia. Mas tarde Lars me diria que
alli no se cerraba nada, ni de noche ni de
dia. Aquel primer amanecer me condujo
por distintos edificios de madera que eran
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laboratorios, el edificio central de adminis-
tracion, salas de reuniones y el restauran-
te. El terreno era escarpado y subi a una
pequefa colina para ver el Océano Atlan-
tico. Mi sorpresa fue grande al ver a un
numeroso grupo de jovenes investigado-
res que también observaban el mar en si-
lencio. Me sorprendié aun mas cuando al
asomarse el sol por el horizonte azul del
agua y completar su redondez, tamafo
acontecimiento fuera agasajado por los
jévenes con un cerrado aplauso al que me
uni. Me dijeron que antes de desayunar,
muchos de ellos subian a aquel cerro para
ver nacer el sol de cada dia. Fue la pri-
mera de las fuertes emociones que senti
durante mi visita al Laboratorio Marino de
Mount Desert Island.

Después de mi paseo habia quedado con
Luis y Baldomero para desayunar. El res-
taurante era un salén con grandes mesas
y bancos de madera corridos, sin respal-
do. Cada cual se preparaba su desayuno,
con las provisiones que habia en la coci-
na, a la que todo el mundo tenia libre ac-
ceso. Martin Morad se unié a nosotros,
me dio la bienvenida y hablamos de al-
gunos proyectos que podiamos desarro-
llar juntos. Conocia a Martin desde hacia
unos anos. Le encontré por vez primera
en un congreso sobre farmacos calcio-an-
tagonistas que organizd en un lujoso ho-
tel a orillas del lago Maggiore, en el norte
de Italia. Martin era hiperactivo y transmi-
tia entusiasmo en todo cuanto hacia. En
el desayuno nos cont6 que estaba a pun-
to de publicar su articulo niumero veinte
en Science, una de las revistas cientificas
mas importantes y competitivas. Lo iba a
celebrar por todo lo alto, aseverd. Predi-
jo con cierta prepotencia que de nuestra
colaboracién saldria un manuscrito que
publicariamos en Science. En efecto, de
nuestra colaboracion salié un trabajo que
no vio la luz en Science sino en la revista
American Journal of Physiology. Por en-
tonces Luis y Baldomero colaboraban con
Martin y Lars en un proyecto encaminado
a discernir las diferencias que habia, en el
control de la contraccion, entre el corazén
del tiburon y el de los mamiferos, concre-
tamente el de la rata. El corazon del tibu-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

ron solo posee una auricula y un ventri-
culo y carece de la enzima ATPasa en su
reticulo sarcoplasmico. Esto difiere nota-
blemente del corazén de los mamiferos,
que posee dos auriculas y dos ventriculos
y una poderosa ATPasa que permite regu-
lar el aporte del calcio necesario para la
contraccion y relajacion cardiacas.

Por aquel entonces estaba yo interesado
en explorar los mecanismos que regulan
la rapida liberacion de adrenalina a la cir-
culacién en respuesta a una situacion de
estrés. Pensé que seria interesante loca-
lizar las células cromafines de la glandula
adrenal del tiburén para comparar su fun-
cion secretora con la de los mamiferos.
Martin me dijo que los niveles circulantes
de adrenalina de este escualo son los mas
altos de todas las especies animales estu-
diadas. Ello acucié mi interés y al dia si-
guiente fui con su joven colaboradora Jing
Fang a una gran plataforma de madera
de la que suspendian varias jaulas de pe-
ces sumergidas en el mar. Jing descendié
a saltos por unos fragiles escalones que
conducian a la plataforma que a modo de
muelle flotaba en el mar. Sobre una tosca
mesa dejé una bandeja y abrié con deci-
sion una pesada trampilla en el suelo de
la plataforma. Se tumbo boca abajo y con
una red conica atrapo a uno de los peces.
El pez se retorcia con violencia pero la jo-
ven, que parecia ser de armas tomar, su-
jetd con un pie la cola del pez y con su
mano izquierda presiond su cabeza con-
tra la madera del muelle. Con un bisturi
practicé una pequena incision en la parte
posterior de la cabeza e introdujo por la
meédula espinal un largo alambre que pa-
ralizé al pez. Lo coloco sobre la mesa, lo
abrio con el bisturi, extrajo el corazon y lo
puso en un matraz con suero. La joven su-
bié la escalera a saltos y corriendo llevo el
matraz a un pabellébn de madera ubicado
a medio centenar de metros del muelle.
Cuando volvié encontré a un puiado de
gaviotas que se disputaban los restos del
pez. Las ahuyent6 con gritos y movimien-
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tos de brazos y arrojo los restos del pez a
un cubo cerrado. Abrié de nuevo la tram-
pilla y repitié la operacion para obtener un
nuevo corazon del Squalus acanthia, una
especie de pequefio tiburon de medio me-
tro de longitud que servia de modelo ex-
perimental a varios grupos de investiga-
dores.

Una vez que extrajo el corazon, Jing me
ayudé a localizar el rifdn. Pensé que se-
ria parecido al de la rata o el cobayo, pero
mi sorpresa fue grande cuando me sefald
una especie de cinta roja que se extendia
longitudinalmente por la cavidad abdomi-
nal. En los mamiferos, la glandula supra-
rrenal se ubica encima del rifién. Por ello
me desorientod ese alargado rifion del tibu-
rén y, a pesar de recorrer minuciosamen-
te con una lupa toda la estructura renal,
no encontré algo parecido a una glandula
adrenal. Supe mas tarde que las células
cromafines que fabrican, almacenan vy li-
beran la adrenalina se agrupaban en pe-
quenos acinos extendidos por toda la ca-
vidad abdominal. Mis intentos sucesivos
no tuvieron éxito por lo que abandoné, no
sin pesar, mi idea de cultivar las células
cromafines del tiburdon para estudiar su fi-
siologia comparada con las de los mami-
feros, que se sirven de un heterogéneo
panel de canales iénicos para controlar de
manera exquisita la liberacion de adrena-
lina a la circulacion en situaciones de es-
trés, de lucha o de huida.

Una interesante actividad del laboratorio
marino eran los seminarios y el marco in-
formal (todo alli era informal) en el que
discurrian. Se hacian al aire libre a las
ocho de la mafiana, frente al mar, con do-
nuts y café incluidos. Algunos llevabamos
nuestra silla y otros preferian sentarse so-
bre la hierba. James L. Boyer, el ponen-
te de uno de aquellos seminarios, traba-
jaba en la Universidad de Yale y le intere-
saba descifrar los mecanismos molecula-
res implicados en la génesis de los acidos

biliares. Por entonces se sabia que en el
hepatocito de los mamiferos existian dos
transportadores para los acidos biliares;
el uno funcionaba mediante un sistema
de cotransporte con sodio y el otro ejer-
cia de transportador para aniones organi-
cos y acidos biliares y era independiente
de sodio. También se conocia que el tibu-
rén y otras especies marinas solo conte-
nian uno de esos dos transportadores, el
independiente de sodio. Por ello, James
estaba intentando clonar los transporta-
dores del tiburdn y de la rata para cono-
cer su estructura. Una vez que ultimo esa
clonacién pudo expresarlos en oocitos de
rana para conocer sus caracteristicas fun-
cionales. El seminarista se esforzé por ex-
plicar sus experimentos a un nivel muy
elemental, que hizo asequibles a todos.
Imagino que lo haria asi pensando en la
numerosa clientela juvenil, aunque a los
mayores también nos vino bien. Una vez
mas la fisiologia comparada habia servido
para conocer la evoluciéon de determina-
dos procesos bioldgicos.

A Mount Desert Island también acudian
cientificos interesados en la fisiologia del
rindn. Un modelo muy estudiado alli era la
glandula rectal, un 6rgano que posee po-
derosos sistemas de transporte de anio-
nes y cationes que permiten al tiburén li-
berarse del exceso de sal. Obviamente,
los peces que viven en hipersalinidad tie-
nen que evitar que su medio interno se
haga hiperosmolar. Patricio Silva estu-
diaba el trasiego de iones de esta glandu-
la para comprender mejor la fisiologia del
transporte de iones en el rindn. Me conté
que en 1923 Eli Kennerly Marshall descu-
bridé que el colorante rojo fenol se secreta-
ba activamente por el rindn de los mami-
feros; este experimento fue el primero en
demostrar con claridad el fendmeno del
trasporte activo en un tejido. En 1925 vio
en un articulo que el pez Lophius piscato-
rious poseia un rindn sin glomérulos y por
ello, en 1926 paso el verano en Mount De-
sert Island acompafado de un estudian-
te, Allen Grafflin. Aquel verano no lograron
obtener peces vivos pero al siguiente vol-
vieron al laboratorio marino para realizar
un experimento crucial en el rindn aglo-
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merular del L. piscatorious: encontraron
que habia excrecion renal de sales en au-
sencia total de glomérulos. Ello constitu-
yo la base para la demostracion de que la
orina se formaba no solo por filtracion glo-
merular sino también mediante fendme-
nos de secrecién y reabsorcion que acon-
tecen a nivel de los tubulos renales. De
nuevo, este ejemplo ilustra la utilidad de
los modelos biolégicos marinos mas sen-
cillos para comprender la fisiologia de los
mas complejos 6rganos de los mamiferos.

La langosta era el plato central de la co-
cina de Maine. Desde la costa se distin-
guian las boyas de distintos colores que
marcaban el territorio de cada pescador.
Las jaulas, trampas de una sola direc-
cion, ubicadas en el fondo del mar, esta-
ban asidas a las boyas por una cuerda.
Lars Cleeman y su hijo George nos espe-
raban al atardecer en una pequefa caba-
fia de madera, una especie de merendero
tipo playa espanola. La carta era estrecha
y corta: grandes almejas cocidas al vapor
y gigantescas langostas hervidas en agua
de mar durante veinte minutos. Degusta-
mos las dos “delicias”. En las rusticas me-
sas de madera, armados con los instru-
mentos “quirdrgicos” adecuados, entabla-
mos una endiablada lucha contra los mos-
quitos del atardecer y las patas, cabeza y
abdomen de los crustaceos para, tras ar-
duo trabajo, ingerir cualquier parte blan-
da que podiamos extraer de ellos. Mis
manos Yy las de Lars, Luis, Baldomero y
George se impregnaron pronto de liquido
y del olor al Atlantico Norte. La cerveza la
compramos en el supermercado y la lleva-
mos al merendero que no vendia alcohol
porque los impuestos hacian de tan sen-
cillo comercio un negocio poco rentable.
Mucha cerveza, una encarnizada batalla
para extraer de las numerosas patas y de
las cavidades del crustaceo algo comesti-
ble y sabroso, y los jugos resbalando por
la mufieca hasta el codo, eran ingredien-
tes habituales en la vida de los turistas ve-
raniegos que visitaban Maine.
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La cabafa que compartia con otros cien-
tificos tenia una cocina razonable y una
sala de estar con una gran mesa de pino.
Quise corresponder a Martin y sus colabo-
radores sus atenciones y me atrevi a invi-
tarles a una merienda-cena a la espafno-
la. Un atardecer caluroso y humedo nos
sentamos alrededor de aquella mesa una
docena de visitantes del Laboratorio Mari-
no para degustar una paella hecha con in-
gredientes norteamericanos. El arroz era
moreno, delgado y alargado, lejos de esa
morfologia tipica del de Calasparra o Va-
lencia, mas corto, grueso y blanco. En Bar
Harbor, el pequefio nucleo de poblacion
mas concurrido de la isla, encontré empe-
rador, atun fresco, almejas y gambas de
razonable tamafio. Y lo mas dificil, conse-
gui un gramo de azafran importado de La
Mancha con un texto aludiendo a las ex-
celencias de la tierra de Don Quijote. Hizo
de paellera una enorme y profunda sartén
que me prestaron en el restaurante.

Si resultd curiosa la experiencia de pre-
parar una paella en condiciones adversas
(que por cierto salié con el arroz suelto en
su punto y un pelin caldosa, lo que hizo
las delicias del personal), mas curiosos
fueron los doce personajes que nos dimos
cita alli para degustarla. Martin Morad, el
director del grupo de investigacion que vi-
sité, era de origen irani, estudié medicina
en Suiza y luego fue a los EEUU para ha-
cer un doctorado; a la sazon era profesor
de farmacologia en la Universidad Geor-
getown de Washington. Lars Cleeman
trabajaba con Martin desde hacia veinte
afios; era de origen danés y como Martin
estaba nacionalizado en los EEUU y tam-
bién era investigador en Georgetown. Su
hijo quinceanero George pasaba el verano
con él ayudandole a preparar microelec-
trodos para ganarse unos dolares. Jing
Fan era de Guangzhou, cerca de Hong
Kong; habia hecho en China su tesis doc-
toral en medicina y estaba realizando su
posdoctorado con Martin. Fabiola era una
joven, rubia y bella abogada de origen bel-
ga, esposa de Martin. Joshua Garren era
una estudiante de segundo curso de me-
dicina que pasaba un afio haciendo cien-
cia para lograr los créditos practicos nece-
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sarios para su carrera. Derreiann McDermott
era un técnico de laboratorio de origen viet-
namita (a pesar de su nombre irlandés), que
también se habia nacionalizado en los EEUU.
Satomi Adochi era una posdoctoranda japo-
nesa, que venia acompafiada por su marido
abogado, Takashi Akahane. Quedamos los
tres espanoles de la mesa de los doce, Luis
Gandia (Universidad Autébnoma de Madrid),
Baldomero Lara (Universidad de Cordoba) y
yo. Seguramente nunca se habian dado cita
en torno a una “paella norteamericana”, gen-
tes de tan diversa procedencia y condicion.
En la asombrosa capacidad para acoger esa
heterogeneidad de cabezas bien amuebladas
reside, seguramente, el éxito cientifico, tecno-
l6gico y econémico de los EEUU, un crisol de
razas, religiones, culturas y lenguas de lo mas
variopinto. El inglés era la unica via de comu-
nicacion.

Martin acostumbraba a ofrecer a sus invita-
dos una barbacoa en su Isla del Oso. La ma-
Aana del domingo nos cité en el puerto para
llevarnos a su hogar veraniego en una lancha
Zodiac. Cuando vi como se hundia en el agua
conforme ibamos subiendo la decena de in-
vitados pensé que la lancha no iba a poder
con todos. Aunque nos separaban de la isla
unos pocos minutos de navegacion, dudé si
la barbacoa merecia pasar por el riesgo de
un naufragio. Una pareja de cientificos ale-
manes parecian mas satisfechos con la ex-
periencia; me comentaron que era una suerte
que el hombre todavia no hubiera podido do-
mesticar los mares del planeta para destruir-
los.

Fabiola nos recibi6é efusivamente y tras ofre-
cernos un café nos llevé a dar un paseo por
la isla, una montanita poblada de arboles en
medio del mar, que recorrimos por un sende-
ro de la costa. Luis, Baldomero y otros valien-
tes se atrevieron a darse un chapuzon en las
frias aguas del Atlantico Norte. En la isla solo
habia una casa y un faro. La casa la habi-
taban Martin y Fabiola durante el verano de
cada afo. Cuando Martin “comprd” laisla, en
el contrato figuraba que la tendria en usufruc-
to durante un maximo de 99 afios, con la uni-
ca condicion de mantener en buen estado la
casa y el faro. La isla era propiedad estatal y
solo la cedia temporalmente. En el transcurso
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de la barbacoa tuvimos una inesperada visita.
Una gaviota volaba en circulos sobre los co-
mensales cuando, de pronto, descendi6 brus-
camente y cogio un trozo de melocoton de la
ensalada de frutas. Remonto el vuelo y volvio
de nuevo a visitarnos para llevarse una galle-
ta. Y asi estuvo repitiendo sus incursiones sin
que Fabiola se alterara lo mas minimo; esta-
ba acostumbrada a estas visitas.

Una mafiana vi desde el laboratorio el bar-
CO pesquero que traia nuevo material biologi-
co para los investigadores. Fui al muelle para
observar el procedimiento que seguian los
pescadores para trasladar varias de las es-
pecies marinas desde el estanque del barco
hasta las jaulas sumergidas en el mar. Cada
grupo de investigacion tenia asignada su jau-
la acuario. En el laboratorio se utilizaba como
modelo experimental la raya o pez torpedo;
la enorme densidad de receptores nicotinicos
de su organo eléctrico permitié a Jean Pie-
rre Changeux (Instituto Pasteur, Paris) ade-
lantar su purificacién y caracterizacion mole-
cular. Me parecié curioso observar una es-
trella de mar que envolvia a un mejillén que
lograba abrirlo tras horas de paciente traba-
jo para, finalmente, comer su masa muscu-
lar. Pero lo mas sorprendente fue un enorme
tiburon que ocupaba de lado a lado toda la
popa del barco. Fue inevitable que lo asocia-
ra al enorme pez contra el que luchd encar-
nizadamente, hasta dominarlo, el protagonis-
ta del delicioso relato de Ernest Hemingway,
“El viejo y el mar”. La accién se desarrolla en
La Habana -Cuba- y su protagonista se lla-
ma Santiago, aunque todo el mundo lo llama
El viejo. Santiago es un pescador ya enveje-
cido que lleva un buen tiempo sin conseguir
pesca alguna. Un buen dia, decide salir solo
de pesca y consigue atrapar un enorme pez
espada con el que tendra que luchar puesto
que éste lo arrastra mar adentro debido a su
gran tamafio. La lucha con el pez dura tres
dias, en los que Santiago recuerda su vida
pasada, recuerda cuando la suerte estaba de
su lado y conseguia una gran pesca. También
recuerda a Manolin, un muchacho que le ha-
bia estado ayudando hasta hace poco a pes-
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car. Manolin ya no le ayudaba porque sus
padres le alejaron de él por su mala racha
en el oficio. Sin embargo, el joven siempre
estaba dispuesto a ayudarle y atenderle
cuando fuese necesario. Cuando llega al
puerto, El viejo esta agotado, hambrien-
to y herido por lo que se dirige inmediata-
mente a su pequefa cabafa a descansar.
Al dia siguiente, se encuentra con que to-
dos estan asombrados por su gran haza-
fAa a pesar de que el gran pez haya lle-
gado casi soOlo en espinas pues sufrié el
ataque de varios tiburones. Luego, ve a
Manolin, quien le promete volver a pescar
con él, ya que el muchacho se entristece
al ver su estado fisico.

Los laboratorios marinos tuvieron gran
auge entre los afios cuarenta y sesenta
del siglo XX. Durante el verano muchos
grandes cientificos de la talla de Alan
Hodgkin, Peter Baker, Bernard Katz, Ri-
cardo Miledi o José del Castillo acudian
al laboratorio de biologia marina de Napo-
les, al de Woodshole en Massachusetts,
al de ViiAa del Mar en Chile o al de Mount
Desert Island para establecer conceptos
sobre comunicacion neuronal y transmi-
sion sinaptica que hoy se encuentran en
todos los libros de texto médicos. Con dos
de estos modelos, el axon y la sinapsis gi-
gante del calamar, estos y otros muchos
cientificos hicieron experimentos que per-
mitieron sentar las bases idnicas del po-
tencial de membrana y el potencial de ac-
cion. También esclarecieron la naturaleza
de la neurotransmision y la comunicacion
entre neuronas y las células inervadas por
ellas, lo que facilité la busqueda de farma-
cos que en las décadas siguientes enri-
quecerian de manera formidable la neu-
ropsicofarmacologia.

La invencion de las técnicas electrofisio-
I6gicas de patch-clamp por Erwin Neher y
Bert Sakmann en el Instituto Max-Planck
de Biofisica de Membranas en Gotinga, y
su incorporacién a partir de 1981 a multi-
tud de laboratorios de todo el mundo, per-
mitid registrar las corrientes eléctricas de
neuronas y otras pequefas células de ma-
miferos. Ello mitigo la necesidad de acudir
a los laboratorios de biologia marina para
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trabajar con neuronas gigantes. Sin em-
bargo, la fisiologia comparada continua
siendo fundamental para entender el fun-
cionamiento de las células, tejidos, orga-
nos y sistemas y por ello los laboratorios
marinos continuaron con su actividad in-
vestigadora veraniega. Ademas, en Mount
Desert Island también se desarrollaban li-
neas de investigacién mas aplicadas rela-
cionadas con la toxicologia; se trataba de
prevenir contaminaciones producidas por
el vertido de residuos medioambientales
en el mar, tipo cadmio, mercurio o plomo.

En el avibn que me devolvia a Madrid
pensaba en el enorme atractivo que tenia
la practica de la ciencia. Me consideraba
un hombre de suerte por tener la oportu-
nidad de visitar lugares tan interesantes y
conocer a personas de culturas e inquie-
tudes tan diversas. Pensaba también en
cual seria la razén de que un pais como
Espafia, rodeado de costas mediterra-
neas y atlanticas, con una tradicién pes-
quera milenaria y el consumo de pescado
mas importante de Europa (y del mundo,
tras Japon), con un turismo de sol y playa
de primera magnitud, con una historia de
aventuras marinas colosales, me pregun-
taba, digo, por qué no teniamos un par de
laboratorios de biologia marina del peso
de Mount Desert Island, Napoles o Wood-
shole. Pensaba que estos laboratorios
atraerian a competentes investigadores
nacionales y extranjeros, incentivando asi
el interés cientifico por la biologia marina.
De hecho, las miles de especies marinas
comenzaban a investigarse como fuentes
de nuevas estructuras quimicas con acti-
vidades biolégicas diversas; esas estruc-
turas podrian inspirar el disefio, sintesis y
desarrollo de nuevos medicamentos.Pen-
saba también en una poesia que se rela-
cionara con el mar; me vino a la cabeza
la del gaditano Rafael Alberti: “Si mi voz
muriera en tierra/llevadla al nivel del mar/
y dejadla en la ribera./Llevadla al nivel del
mar/ y nombradla capitana/de un blanco
bajel de guerra./ Oh mi voz condecorada/
con la insignia marinera:/ sobre el corazén
un ancla /y sobre el ancla una estrella / y
sobre la estrella el viento /y sobre el vien-
to una vela!”
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Estrategias de tratamiento
precoz para la enfermedad

de Alzheimer

De acuerdo con los investigadores de la séptima conferencia anual sobre ensayos clini-
cos para la enfermedad de Alzheimer (Filadelfia, 20-22 de noviembre, 2014) la mayor
parte de los esfuerzos en desarrollar tratamientos efectivos se ha centrado en las prim-
eras etapas de esta enfermedad cuando los sintomas adn no son evidentes, sin olvidar
las necesidades de los pacientes con demencia.

Después de una serie de estudios se ha
demostrado que los darios en el cerebro
se inician 10 o 20 afios antes de que los
pacientes con enfermedad de Alzheimer
comiencen a mostrar signos de pérdida
de memoria y otros deterioros.

En el momento en que aparecen los sin-
tomas, se ha producido una degenera-
cion extensa del cerebro, por lo que se
han comenzado a disefiar estrategias de
tratamiento que abordan la enfermedad
en personas que todavia no han presen-
tado deterioro cognitivo pero tienen alto
riesgo de desarrollar la enfermedad.

Se han realizado diferentes enfoques
para identificar a las personas con alto
riesgo llevando al disefio de cuatro pro-
gramas de investigacion de tratamiento.

La Colaboraciéon para la Prevencion de
Alzheimer (CAP) una asociacion que
comprende estos cuatro programas, se
cred para promover el uso de herramien-
tas comunes, compartir conocimientos y
aprovechar las sinergias para que los
datos que surgen de los cuatro ensayos
puedan informar sobre el campo de in-
vestigacion y acelerar el desarrollo de

tratamientos mas eficaces.

Dos de los socios, la Unidad de Herencia
Dominante de Alzheimer Trials Network
(DIAN-TU) y la Iniciativa para la Preven-
cion del Alzheimer (API) han puesto en
marcha ensayos en personas que tienen
mutaciones genéticas que desarrollaran
la enfermedad de Alzheimer a los 40 6
50 anos de edad.

La API es un programa de investigacion
con la colaboracion del instituto Banner
Alzheimer (BAI), que evalua tratamien-
tos prometedores, con el objetivo de
posponer, reducir el riesgo o prevenir la
aparicion clinica de la enfermedad de Al-
zheimer.

Los estudios preclinicos de tratamiento
se centran en las personas sin deterioro
cognitivo, que en funcion de su edad y
antecedentes genéticos, tienen un ries-
go inminente de desarrollar sintomas de
enfermedad de Alzheimer. En los objeti-
vos también se incluye si una vez esta-
blecido el deterioro cognitivo éste puede
ser frenado; se pretende relacionar los
efectos de los biomarcadores de un tra-
tamiento a los resultados clinicos.

La API APOE4 (apolipoproteina E4) eva-
luara también un medicamento modifica-
dor de amiloide en la terapia de inmu-
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nizacién en pacientes de 60 -75 anos de
edad, homocigotos para APOE4, que tie-
nen riesgo genético alto para desarrollar
enfermedad de Alzheimer en edades mas
avanzadas.

La evidencia sugiere que aproximada-
mente un tercio de las personas mayo-
res clinicamente asintomaticas acumu-
lan péptido B-amiloide que se asocia con
anormalidades funcionales y de imagenes
estructurales, niveles elevados de protei-
na fosfo-tau en liquido cefalorraquideo, y
aumento de la tasa de deterioro cogniti-
VO, en consonancia con las etapas precli-
nicas de la enfermedad de Alzheimer.

El Estudio A4 es un ensayo de prevencion
secundaria cuyo objetivo es comprobar la
hipotesis de que un tratamiento anti-ami-
loide puede enlentecer el deterioro cog-
nitivo en los individuos de edad avanza-
da con elevada carga amiloide que se en-
cuentran en mayor riesgo de progresion
hacia las fases sintomaticas de la enfer-
medad. Por ello se esta utilizando un es-
tudio de imagen, tomografias por emisién
de positrones (PET), para identificar a las
personas que muestran los primeros sig-
nos de enfermedad de Alzheimer. Todos
estos estudios estan utilizando tratamien-
tos que se dirigen a la proteina amiloide
que se deposita en forma de placas en el
cerebro de pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

El estudio TOMMORROW también inclui-
ra a personas con un mayor riesgo gené-
tico de enfermedad de Alzheimer y pon-
dra a prueba un medicamento que se usa
para tratar la diabetes mellitus, pioglitazo-
na a dosis bajas, que ha demostrado re-
trasar el deterioro cognitivo.

El gantenerumab es un anticuerpo mono-
clonal humano anti-B-amiloide disenado
para unirse con alta afinidad a las placas
amiloide beta, con lo que puede prevenir
la formacion de placas de amiloide y pro-
mover su eliminacién mediante la partici-
pacion de la microglia.

El gantenerumab esta incluido en el estu-
dio SCarlet RoAD, un ensayo de fase 3,
multicéntrico, doble ciego, controlado con
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placebo, aleatorizado de dos afios de du-
racion actualmente en marcha en 24 pai-
ses, con cerca de 800 pacientes incluidos
para poner a prueba la eficacia y seguri-
dad en pacientes con enfermedad de Al-
zheimer prodrémica (definida por la pérdi-
da de memoria junto con la evidencia bio-
marcador de enfermedad de Alzheimer,
pero en ausencia de demencia).

Aunque varios ensayos clinicos de farma-
cos dirigidos al péptido R-amiloide en la
enfermedad de Alzheimer leve a modera-
da no han demostrado beneficios clinicos
significativos, las empresas farmacéuti-
cas se han llevado sefiales positivas de
estos ensayos para continuar la evalua-
cién de estos compuestos.

Un grupo de investigadores dirigido por el
neurdlogo Stephen Salloway, informa de
los ultimos hallazgos de dos estudios de
crenezumab, un anticuerpo que se dirige
a todas las formas de R-amiloide. El es-
tudio prob¢ diferentes dosis y vias de ad-
ministracién (subcutanea e intravenosa) y
los pacientes se sometieron a 3 PET para
determinar si el farmaco afecta el depési-
to de amiloide en el cerebro.

Un equipo de investigadores dirigido por
el Dr. R. Scott Turner, presentd un infor-
me sobre un estudio multicéntrico para
probar la seguridad y eficacia de resvera-
trol en enfermedad de Alzheimer. El res-
veratrol es una fitoalexina presente en las
uvas y en productos derivados como vino
rojo y mosto, y en otros alimentos como
las ostras, cacahuete y las nueces.

Para evaluar sus efectos, se midieron los
niveles en el LCR de diferentes formas de
la proteina amiloide. Los resultados preli-
minares del estudio muestran que el res-
veratrol penetra en el cerebro y estabiliza
el deposito progresivo de amiloide, lo que
sugiere que puede retardar su depasito.

El resveratrol es seguro y bien tolerado en
individuos con demencia leve a moderada
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Farmacoterapia

por enfermedad de Alzheimer. La mayor parte de eventos adver-

En el alzheimer sos fueron gastrointestinales incluyendo nauseas, diarrea y pér-
habria que pensar dida de peso.

algo muy distinto

a las corrientes El tratamiento de los sintomas mas preocupantes en la enfer-
dominantes que se medad de Alzheimer

centran en dianas Los sintomas neuropsiquiatricos afectan a la mayoria de pacien-

relacionadas con tes con demencia en todos los niveles de gravedad. Estos sinto-

mas como agitacion, agresion, depresién y psicosis son perjudi-
elAbo la proteina ciales para los pacientes y cuidadores, pero actualmente no hay
tau. g,Pero qué medicamentos aprobados para su tratamiento.

otras dianas, las Un producto de combinacion (dextrometorfano y quinidina) AVP-
. 923 (NUEDEXTA®), esta en ensayo clinico para el tratamiento de
relacionadas con la agitacion en enfermedad de Alzheimer. Estos medicamentos
la microglia, la estan indicados para el tratamiento de la labilidad emocional con
. . afectacion pseudobulbar (PBA). Se cree que el mecanismo de ac-
neuroinflamacion o cion también puede reducir la agitacién en pacientes con enfer-
el estrés oxidativo? medad de Alzheimer. El analisis provisional de este estudio, que

fue disefiado para evaluar la seguridad de diferentes dosis sugirio
que el farmaco fue bien tolerado y produjo beneficios sintomaticos
que médicos y cuidadores consideran significativo.
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FARMACOVIGILANCIA

La codeina,
que se
transforma
en morfina en
el organismo,
ha producido
varios casos
de reacciones
adversas
graves,
algunas
mortales

Codeina: nuevas restricciones de Uso como

antitusigeno en pediatria

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

Ref: MUH (FV), 3/2015

La codeina es un opioide que se encuentra
autorizado para el tratamiento sintomatico
del dolor de intensidad leve o moderada y de
la tos improductiva. La codeina se metaboliza
a morfina a través de la enzima CYP2D6
del citocromo P450. Algunas personas son
genéticamente metabolizadores ultrarrapidos,
lo que implica que transforman la codeina
en morfina mas rapidamente y que, por
tanto, tienen mas posibilidades de presentar
intoxicacién por morfina. El porcentaje de
metabolizadores ultrarrdpidos es variable vy
depende del origen étnico.

Tras la notificacion de varios casos graves,
algunos de ellos mortales, de nihos que
habian sufrido intoxicacion por morfina tras
haber recibido codeina como analgésico,
en el afio 2013 se realizd una revision de la
relacion beneficio-riesgo de los medicamentos
gue contenian codeina indicados para
el tratamiento del dolor en la poblacion
pediatrica (puede consultarse estainformacién
al completo en la NI MUH (FV), 17/2013).

Una vez finalizada dicha revisién, se inicid
una nueva evaluacion considerando que los
riesgos detectados podrian ser extrapolables
a la utilizacion de codeina para el tratamiento
de la tos asociada a procesos catarrales
en poblacidon pediatrica. Las principales
conclusiones han sido las siguientes:

e Existe escasa evidencia cientifica que avale
el uso de codeina para el tratamiento de
la tos asociada a procesos catarrales en
nifios, siendo estos procesos en la mayoria
de los casos de caracter autolimitado.

e Aunque la intoxicacién por morfina
puede producirse a cualquier edad, los
nifios menores de 12 afios presentan un
mayor riesgo de sufrir reacciones adversas
tras la administracion de codeina,
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pudiendo resultar tales reacciones
especialmente graves en aquellos que
son metabolizadores ultrarrapidos. Este
riesgo también es aplicable a aquellos
pacientes que independientemente de la
edad presenten compromiso de la funcidn
respiratoria por patologias subyacentes.

e El abordaje terapéutico de la tos crénica
en nifios deberd ser preferentemente
etioldgico.

e Son de aplicacién las recomendaciones
anteriores de la evaluacién de codeina
como analgésico, tanto para los pacientes
metabolizadores ultrarrdpidos como para
las mujeres que se encuentren en periodo
de lactancia.

La AEMPS, en base a esta revision beneficio-
riesgo llevada a cabo, ha realizado las
siguientes recomendaciones:

e No utilizar codeina en menores de 12 aiios
de edad, en pacientes metabolizadores
ultrarrapidos del CYP2D6 ni en mujeres
durante la lactancia.

e No se recomienda el uso de codeina en
pacientes de 12 a 18 afios de edad que
presenten compromiso de la funcidn
respiratoria.

En cuanto al uso de codeina en poblacién
pedidtrica en Espafia, la informacién
procedente de Ila Base de datos de
Investigacion  Farmacoepidemioldgica en
Atencién Primaria (BIFAP) de la AEMPS indica
gue el uso de codeina en niflos de entre 2y 11
afios es mayoritariamente como antitusigeno
siendo practicamente inexistente en menores
de 2 afios.
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Riesgo cardiovascular de dosis altas de ibuprofeno o

dexibuprofeno

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

Ref: MUH (FV), 4/2015

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) autorizado para el tratamiento de procesos do-
lorosos de intensidad leve y moderada, tratamiento
de la fiebre y el tratamiento sintomatico de procesos
reumaticos e inflamatorios. Actia mediante la inhibi-
cién no selectiva de la ciclooxigenasa (COX), reducien-
do la sintesis de prostaglandinas. El dexibuprofeno es
el enantiomero activo de ibuprofeno y sus usos son
equiparables, aunque ambos no son equipotentes.

El Comité para la Evaluacidn de Riesgos en Farmacovi-
gilancia europeo (PRAC) ha finalizado la revisién acer-
ca del riesgo cardiovascular asociado a la administra-
cion por via sistémica de ibuprofeno. Esta revision es
continuacién de las realizadas anteriormente que con-
cluyeron que el uso de los AINE en general se asocia a
un pequeiio incremento del riesgo cardiovascular (ver
Nota Informativa de la AEMPS MUH (FV), 15/2012).

Adicionalmente, el PRAC ha evaluado la potencial
interaccidén entre ibuprofeno/dexibuprofeno y acido
acetilsalicilico (AAS) cuando este Ultimo se administra
a dosis bajas en prevencion cardiovascular.

Las principales conclusiones han sido las siguientes:

e Los datos procedentes de ensayos clinicos, estu-
dios observacionales y metaanalisis confirman
que la administracién de dosis altas de ibuprofeno
(iguales o mayores a 2.400 mg/dia) se asocian con
un mayor riesgo de trombosis arterial, siendo este
riesgo equiparable al de los inhibidores de la COX-
2 a dosis estandar.

e Lainformacidn disponible no sugiere que dosis de
ibuprofeno de hasta 1.200 mg/dia, que son las ge-
neralmente utilizadas en su uso como analgésico/
antiinflamatorio ocasional o antitérmico, se aso-
cien a un incremento de riesgo cardiovascular.

e Respecto a la potencial interacciéon con el acido
acetil salicilico, los estudios farmacodinamicos in-
dican que ibuprofeno disminuye el efecto antipla-
quetario del acido acetilsalicilico. Aunque los da-
tos epidemiolégicos disponibles hasta la fecha no
sugieren que tal interaccion resulte clinicamente
significativa, no puede excluirse la posibilidad de
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que el efecto cardioprotector del acido acetilsali-
cilico se reduzca con la administracién regular y
continua de ibuprofeno.

e Todas las conclusiones anteriores son igualmente
aplicables a dexibuprofeno, teniendo en cuenta
gue no son equipotentes y 2.400 mg de ibuprofe-
no equivalen a 1.200 mg de dexibuprofeno.

Respecto al uso actual en Espafia de dosis altas de
ibuprofeno o dexibuprofeno, los datos de prescripcién
disponibles en la base de datos BIFAP, indican que me-
nos del 2% de los pacientes a los que se prescribe ibu-
profeno reciben dosis de 2.400 mg/dia mientras que
para dexibuprofeno, que se utiliza mucho menos que
ibuprofeno, la proporcién de pacientes a los que se
prescribe una dosis alta (1.200 mg/dia) es mayor.

De acuerdo a las conclusiones anteriormente expues-
tas, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios recomienda a los profesionales sanita-
rios lo siguiente:

e En pacientes con patologia cardiovascular grave
como insuficiencia cardiaca (clasificacion lI-IV de
New York Heart Association-NYHA), cardiopatia
isquémica establecida, enfermedad arterial peri-
férica o enfermedad cerebrovascular se evitara la
administracién de:

e jbuprofeno a dosis altas (2.400 mg diarios o
superiores).

e dexibuprofeno a dosis altas (1.200 mg dia-
rios o superiores).

e Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibu-
profeno o dexibuprofeno, principalmente si se
requieren dosis altas, se deberdn considerar los
factores de riesgo cardiovascular del paciente.

e Al igual que con todos los antiinflamatorios no
esteroideos, se debe utilizar la dosis mas baja
posible durante el menor tiempo posible que
permita controlar los sintomas de acuerdo con
el objetivo terapéutico establecido. En el caso de
utilizar dexibuprofeno, se recuerda que la dosis
equivale a la mitad de la dosis de ibuprofeno.
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ISRS y
reacciones de
agresividad
parecen ir de
la mano

FARMACOVIGILANCIA

Gadodiamida, dcido gadopentético y
gadoversetamioa: fbrosis sistémica nefrogénica en
pacientes con lesion renal aguda

Gadodiamida, acido gadopentético y gado-
versetamida son agentes de contraste que se
emplean tanto en adultos como nifios durante
la realizacidn 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
riesgo conocido asociado al uso de estos agen-
tes de diagndstico. En 2010 se llevd a cabo un
arbitraje, que concluydé con la inclusién del
riesgo de FSN en pacientes con insuficiencia
renal, con trasplante hepatico, en neonatos y
en lactantes.

Paroxetina y agresividad

Adicionalmente comenzaron a realizarse re-
visiones acumuladas anuales de los casos de
FSN y en la tercera revisién acumulada de Om-
niscan (gadodiamida) se decidié incluir como
una contraindicacion separada el uso en pa-
cientes 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 contraindicar-
se el uso de gadodiamida, acido gadopentéti-
co y gadoversetamida en pacientes con insu-
ficiencia renal severa (FRG<30 ml /min /1,73
m2) o lesion renal aguda

La paroxetina es un inhibidor potente y
selectivo de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y se piensa que su accidon antide-
presiva y su eficacia en el tratamiento de
trastorno obsesivo compulsivo, ansiedad
social/fobia social, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno por estrés post-
traumadtico y trastorno de angustia, se
deben a la inhibicion especifica de la re-
captacion de serotonina por las neuronas
cerebrales.

La posible asociacidon entre la administra-
cién de inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina y agresividad no es una sefial de
seguridad nueva y es un asunto sometido a
revision por los procedimientos de Farma-
covigilancia; la ficha técnica y el prospecto
de los antidepresivos ISRS contienen adver-
tencias a este respecto en nifios y adoles-
centes menores de 18 afios.
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Por ello, el PRAC solicité al laboratorio in-
novador de paroxetina, que presentara una
revision de todos los casos de agresion o
sugestivos de ello, recogidos en todas las
fuentes de datos incluyendo, notificacidn
espontdnea, literatura, y ensayos clinicos.

Teniendo en cuenta todos los datos obteni-
dos de la revisidn de la literatura cientifica,
los datos de ensayos clinicos, los casos no-
tificados en la revision acumulada, el posi-
ble mecanismo de accion y las decisiones
tomadas en farmacos de la misma clase,
el PRAC ha decidido incluir esta reaccion
adversa en la informacion de producto de
todos los medicamentos que contienen pa-
roxetina.
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El hepatotoxico
valproato no
debe utilizarse
en ciertas
enfermedades
mitocondriales

- 94 - volumen 13 N22

Toxicioad mitocondrial por valproato y sustancias

relacionadas:

Las enfermedades mitocondriales son un
grupo de alteraciones que resultan de la mo-
dificacidon genética, estructural o bioquimica
de las mitocondrias. Sus sintomas son va-
riados y heterogéneos y pueden incluir, en-
tre otros, fallo del control motor, debilidad
muscular y dolor, problemas gastrointesti-
nales, 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 empeorar
los sintomas de enfermedad mitocondrial.

Recientemente, uno de los laboratorios titu-
lares de la autorizacién de comercializacién
de acido valproico genérico en Alemania
generd una seiial de seguridad que relacio-
naba el uso de valproato con toxicidad mito-
condrial. Como consecuencia de ello, se rea-
lizdé una evaluacién en profundidad de esta
posible relacion causal y a la luz de los datos

aportados por los titulares de las autoriza-
ciones de comercializacién asi como del ase-
soramiento prestado por el grupo de trabajo
«Farmacogendmica», el PRAC llegé a la con-
clusién de que existe evidencia suficiente
para respaldar una asociacién causal entre
el uso de valproato y el empeoramiento de
enfermedades mitocondriales subyacentes,
incluido el riesgo de hepatotoxicidad, que se
produce sobre todo en pacientes que pade-
cen mutaciones de la polimerasa gamma.
En consecuencia, se van a actualizar las fi-
chas técnicas y los prospectos de los medi-
camentos que contienen valproato (y sus-
tancias relacionadas) con esta informacion,
en particular la contraindicacidon de su uso
en pacientes con enfermedades mitocon-
driales causadas por mutaciones de la poli-
merasa gamma.

Litio y tumores renales solidos

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

A raiz de una sefal de seguridad generada en
Alemania que relacionaba la administracién
de litio con el desarrollo de tumores renales
solidos, se inicié a nivel europeo, una revisidon
de la informacion disponible sobre este asun-
to. Durante el proceso fueron evaluados todos
los casos de tumores renales notificados des-

de la comercializaciéon, asi como la totalidad
de la informacién disponible procedente de la
literatura publicada y de los datos preclinicos
del producto.

En base a toda esta informacién el PRAC con-
cluyd 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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Atencion a la
hipogamma-
globulinemia

y a las
bronquiectasias
asociadas al uso
de micofenolato
mofetilo
asociado a la de
otros inmunosu-
presores

FARMACOVIGILANCIA

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.
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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-
rizaciéon 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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clorhexidina,
masivamente
utilizado,

puede producir
quemaduras
quimicas, sobre
todo en nifos
recién nacidos

- 96 - volumen 13 N°2

Soluciones cutdneas de clorhexiding: lesiones

’ o

quimicas incluyendo quemaduras en bebés

prematuros

El Comité para la Evaluacion 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 asociacién 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 notificacién
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 deberd 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 desinfeccidn con clorhexidina para de-
tectar y tratar lo mds precozmente posible
cualquier reaccidn adversa cutdnea que
aparezca.

[rabectedina y riesgo de fuga capilar

El sindrome de fuga capilar (SFC) es un tras-
torno muy poco frecuente caracterizado por
ataques de extravasacion plasmatica y colapso
vascular (hipotensién), acompafado de hemo-
concentracion e hipoalbuminemia. Los episo-
dios varian en gravedad y frecuencia y pueden
ser mortales.

El PRAC ha revisado la informacién procedente
de notificacidon espontanea, ensayos clinicos y

publicaciones en la literatura cientifica sobre la
aparicion de SFC en pacientes tratados con el
agente antineopldsico trabectedina (Yondelis®).
Con la evidencia disponible, se ha concluido
gue existe una posible relacion de causalidad
entre la aparicion de SFCy la administracion de
trabectedina y que debe informarse de ésta a
los profesionales sanitarios a través de la ficha
técnica del producto.
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Pomalidomida (VY Imnovid®): riesgo de toxicidad hepdtica
grave, insuficiencia cardiaca Yy enfermedad pulmonar

intersticial

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 24 de abril de 2015

Ref: MUH (FV),5/2015

La pomalidomida es un agente inmunomodulador
que, en combinacién con dexametasona, se en-
cuentra indicada en pacientes adultos con mieloma
multiple resistente al tratamiento y recidivante que
hayan recibido al menos dos tratamientos previos,
incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que ha-
yan experimentado una progresién de la enferme-
dad en el dltimo tratamiento.

En la revisidon llevada a cabo como parte del pro-
ceso de evaluacion periddica de la seguridad de
este medicamento, se ha identificado que pomali-
domida puede provocar toxicidad hepatica grave,
insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar in-
tersticial (EPI).

Ya era conocido que pomalidomida puede producir
elevaciones de los niveles de alanina-aminotransfe-
rasa y bilirrubina. Sin embargo, durante la revision
realizada se observaron casos de toxicidad hepati-
ca grave, principalmente de hepatitis aguda, que
requirieron de la hospitalizacién del paciente y la
suspension del tratamiento. Segun los datos dispo-
nibles, parece que los 6 primeros meses de trata-
miento es el periodo de mayor riesgo de aparicion
de reacciones hepaticas graves.

Los casos de insuficiencia cardiaca y acontecimien-
tos relacionados, entre los que se incluyen insufi-
ciencia cardiaca congestiva y edema agudo de pul-
mon, tuvieron lugar principalmente en pacientes
con patologia cardiaca preexistente o factores de
riesgo asociados y en la mayoria de los casos se de-
sarrollaron durante los primeros 6 meses de trata-
miento con pomalidomida.

Asimismo se observaron casos de EPl y neumonitis.
Generalmente la aparicién de los sintomas respira-
torios tuvo lugar durante los 6 primeros meses de
tratamiento con pomalidomida si bien existen ca-
sos descritos en los que el cuadro clinico tuvo lugar
hasta 18 meses después de haber comenzado el
tratamiento. Se ha observado que habitualmente,
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la EPI desaparece tras la suspension definitiva de
pomalidomida y la administracion de terapia con
corticoides.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) recomienda a los profesionales
sanitarios:

e Monitorizar periédicamente la funcion he-
patica de los pacientes durante los primeros
6 meses de tratamiento con pomalidomida y
posteriormente, cuando esté clinicamente in-
dicado.

e En caso de que sea necesario el tratamien-
to en pacientes con enfermedad cardiaca
preexistente o con factores de riesgo, vigilar la
evolucion del paciente o la aparicion de signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca.

e Descartar EPI en caso de inicio repentino o
empeoramiento de los sintomas pulmonares
de pacientes que se encuentren en tratamien-
to con pomalidomida. El tratamiento con po-
malidomida debera interrumpirse mientras
se investiga el cuadro clinico sugestivo y sélo
debera

e Finalmente, se recuerda la importancia de
notificar todas las sospechas de reacciones
adversas al Centro Autondomico de Farmacovi-
gilancia correspondiente del Sistema Espaiiol
de Farmacovigilancia, pudiéndose notificar
también a través del formulario electrénico
disponible en la web https://www.notifica-
ram.es/.
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Riesgo de bradicardia severa y bloqueo cardiaco asociado
a la aoministracion de Y Harvoni® y la combinacion de
V¥ Sovaldi® mds Y Daklinza® con amiodarona

Resumen de la nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 27 de abril de 2015

Ref: MUH (FV), 6/2015

Acaba de finalizar la revision europea acerca del
posible efecto bradicardizante de la administracion
conjunta de determinadas combinaciones de me-
dicamentos frente a la hepatitis C con amiodarona.

En concreto y hasta abril de 2015, se han notifica-
do un total de ocho casos de bradicardia severa o
bloqueo cardiaco con la administraciéon de Harvo-
ni® (sofosbuvir y ledipasvir), y con la combinacion
de Sovaldi® (sofosbuvir) y Daklinza® (daclatasvir),
en pacientes que se encontraban en tratamiento
previo con el citado antiarritmico. En tres de es-
tos casos se estaba administrando amiodarona vy
Harvoni® y en los cinco restantes amiodarona mas
una combinacion de Sovaldi® y Daklinza®. Uno de
los ocho pacientes fallecid a causa de una parada
cardiaca y dos precisaron de la implantacion de un
marcapasos.

En todos los casos, el inicio de la bradicardia tuvo
lugar dentro de las primeras 24 horas después de
instaurar el tratamiento frente a la hepatitis C. En
dos pacientes la reintroduccion de la terapia anti-
viral en el contexto del tratamiento continuado con
amiodarona provocé la recurrencia de la bradicar-
dia. En un paciente la reintroduccidn del tratamien-
to frente a la hepatitis C después del primer episo-
dio dio lugar a un nuevo cuadro de bradicardia a
pesar de haber retirado la amiodarona 8 dias antes,
pero no volvid a recurrir cuando se reintrodujo el
tratamiento frente a la hepatitis C 8 semanas des-
pués de retirar el antiarritmico.

El mecanismo de accién subyacente no ha podido
establecerse. Se estan investigando casos adiciona-
les que implican el uso combinado de sofosbuvir
con diferentes antivirales de accién directa como
aclastavir o ledipasvir, asi como otros en los que los
pacientes no se encontraban en tratamiento con
amiodarona.

En base a lo anteriormente expuesto, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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(AEMPS) recomienda a los profesionales sanitarios
lo siguiente:

e Realizar seguimiento de aquellos pacientes en
tratamiento con amiodarona a los que se les
instaure terapia concomitante con Harvoni® o
con una combinacion de Sovaldi® y Daklinza®.
Asimismo y dada la prolongada vida media de
este antiarritmico, se debera vigilar también a
aquellos pacientes que inicien terapia con los
citados antivirales y hayan suspendido amio-
darona en los meses previos.

e En pacientes que se encuentren en tratamien-
to con Harvoni® o con una combinacion de So-
valdi® y Daklinza®, administrar amiodarona,
soOlo si otros antiarritmicos estan contraindi-
cados o no han sido tolerados por el paciente.

e Si su administracidn es inevitable, los pacien-
tes deberan ser estrechamente monitorizados,
especialmente durante la primera semana de
tratamiento. A aquellos que presenten alto
riesgo de desarrollar bradicardia se les reali-
zara la monitorizacion en un entorno clinico
apropiado, durante las 48 horas posteriores a
la instauracién concomitante de amiodarona.

e Informar a los pacientes que se encuentren en
tratamiento con amiodarona y Harvoni® o con
amiodarona mas Sovaldi® y Daklinza® acerca
del riesgo de bradicardia, y advertirles de que
deben consultar con un médico, en caso de ex-
perimentar sintomas sugestivos.
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El bloqueo de
los receptores
dopaminérgi-
cos por el
aripiprazol
tiene

consecuencias:

la hiperprolac-
tinemia

FARMACOVIGILANCIA

Riesgo de alergia y reacciones cutdneas por ambroxol

y bromhexina

El ambroxol y la bromhexina son agentes mu-
coliticos que reducen la viscosidad de las se-
creciones mucosas, facilitando su expulsion en
procesos catarrales y gripales. Ambos estan in-
dicados para el tratamiento de adultos y nifios
a partir de 2 aios.

Se ha llevado a cabo en Europa una revision del
perfil de seguridad de ambroxol y de bromhexi-
na tras la notificacion de reacciones alérgicas y
cutaneas graves asociadas a la administracion
de ambroxol. Estas reacciones incluian eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson, ne-
crolisis toxica epidérmica y exantema pustuloso
agudo generalizado. El ambroxol es un metabo-

lito de la bromhexina, por lo que el riesgo de
reaccion anafilactica y de reacciones cutdneas
graves es aplicable también a esta ultima.

En la revision de la literatura cientifica llevada
a cabo se identificaron varios casos similares.
Si bien el riesgo de presentar estas reacciones
es bajo, se van a actualizar las fichas técnicas y
los prospectos de los medicamentos con estos
principios activos para incluir el riesgo de reac-
ciones cutaneas graves. Se incluirad asimismo, la
recomendacion de interrumpir el tratamiento
inmediatamente si aparecen sintomas de hi-
persensibilidad o reacciones cutaneas.

Hiperprolactinemia por aripiprazol

El aripiprazol es un antipsicético empleado para
el tratamiento de la esquizofrenia en adultos y
ninos de mas de 15 afios y para tratar episodios
maniacos en pacientes mayores de 13 afios con
trastorno bipolar.

La prolactina es una hormona peptidica produ-
cida por la glandula pituitaria anterior asociada
alalactanciay el embarazo. Los niveles altos de
prolactina por encima de 200 ng/ml sugieren
adenoma de la pituitaria productor de prolacti-
na. Cuando los niveles son altos pero no alcan-
zan los 200 ng/ml estan asociados a embarazo
y lactancia, a la toma de determinados medica-
mentos, o a determinadas patologias.
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La Agencia Europea de Medicamentos generé
una sefal de seguridad a raiz de la notificacién
de varios casos de hiperprolactinemia asocia-
dos a la administracion de aripiprazol.

El PRAC llevé a cabo una evaluacién de la posi-
ble relacion entre los niveles elevados de pro-
lactina y el uso de aripiprazol. Tras revisar los
casos procedentes de notificacién espontanea,
asi como los datos procedentes de los ensayos
clinicos y de la literatura cientifica, ha acordado
que se incluya el riesgo de hiperprolactinemia
en la ficha técnica y en el prospecto de todos
los medicamentos que contengan aripiprazol.
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Osteonecrosis de mandibula por bifosfonatos intravenosos

Tras la revision periddica de los datos de farmacovigi-
lancia del medicamento Aclasta® (acido zoledrénico),
se van a introducir nuevas medidas para minimizar
el riesgo ya conocido de osteonecrosis de mandibula
(ONM).

Si bien el riesgo de ONM asociado al uso de acido zo-
ledrénico es bajo, se va a llevar a cabo la actualizacién
de la informacion de producto y se va a establecer una
tarjeta recordatorio con informacién importante y re-
comendaciones para el paciente sobre este asunto.

En esta tarjeta se recordara a los pacientes la necesidad de
informar a su médico acerca de cualquier problema dental

que presenten antes de iniciar el tratamiento, de mante-
ner una buena higiene dental, y acudir a su médicoy a su
dentista si aparece cualquier molestia, asi como de infor-
mar a este Ultimo sobre el tratamiento con Aclasta.

Estas medidas se implementardn para Aclasta (acido
zoledronico) y se adoptaran en futuras revisiones a lo
largo de este afio y el siguiente para otros bifosfona-
tos intravenosos empleados para el tratamiento de la
osteoporosis o para la prevencion de complicaciones
Oseas asociadas a tumores, asi como para denosumab.

Eventos cardiovasculares asociados a medicamentos con

alto contenido en sodio

A raiz de un estudio publicado en 2013 que mostraba
la relaciéon entre sodio y problemas cardiovasculares y
en particular hipertension arterial, se inicié una revi-
sién del posible impacto del contenido de sodio como
excipiente de los medicamentos para mejorar su solu-
bilidad (en general preparados efervescentes, disper-
sables o para preparar soluciones).

Una vez finalizada dicha revisidn, el PRAC acordd que
los medicamentos con alto contenido en sodio, defini-
do como una dosis diaria igual o superior a 17 mmol
(20% de la ingesta maxima diaria recomendada por la
OMS), y que se emplean en tratamientos a largo plazo
(>1 mes) o se usan habitualmente (mas de dos dias a la

semana), deben tener claramente especificado que se
trata de medicamentos con un alto contenido en sodio.

Dicha informacion se considera relevante para aque-
llos pacientes que siguen dietas bajas en sodio. La ad-
vertencia permitira a los profesionales sanitarios y a
los pacientes elegir el tratamiento mds adecuado en
funcion de su riesgo cardiovascular individual y de la
disponibilidad de formulaciones bajas en sodio.

La informacidn en las fichas técnicas y los prospectos
de los medicamentos afectados por los criterios men-
cionados, seran actualizados en un periodo maximo
de 12 meses a partir de la publicaciéon de nueva guia
de excipientes.

Agresion y comportamiento agresivo con aripiprazol

El aripiprazol es un antipsicético empleado para el
tratamiento de la esquizofrenia en adultos y nifios de
mas de 15 aflos y para tratar episodios maniacos en
pacientes mayores de 13 afios con trastorno bipolar.

Durante el periodo post comercializacidon del medica-
mento se han notificado un numero significativo de
casos de agresion relacionados con el uso de aripipra-
zol. Adicionalmente en la bibliografia cientifica ya ha-
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bia sido descrito un posible mecanismo bioldgico para
esta asociacion, relacionado con la activacién dopami-
nérgica por aripiprazol en ciertas areas cerebrales.

Tras la revision de toda la informacién disponible tanto
en la literatura cientifica como en los casos notifica-
dos y su plausibilidad bioldgica, se ha decidido incluir
agresién como reaccién adversa en la informacién de
producto.
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El titular de la autorizacién de comercializacion de
uno de los medicamentos genéricos de amiodaro-
na genero una senal de seguridad sobre el riesgo
de presentar Sindrome de Secrecién Inadecuada
de la Hormona Antidiurética (SIADH) asociado al
uso de dicho principio activo. Esta sefial estaba
descrita en la informacién de producto para la
formulacién oral pero no para la intravenosa.

Se realizé una revisidn de todos los casos pro-

Como consecuencia de una sefial de seguri-
dad generada en Francia en base a casos no-
tificados, que relacionaba la administracién
de interferén alfa y beta con el desarrollo de
hipertension arterial pulmonar, se inicié a nivel
europeo, una revision de la informacién dis-
ponible sobre este asunto. Durante el proceso
fueron evaluados todos los casos notificados
desde la comercializacion, asi como la totalidad

cedentes de notificacion espontanea de sospe-
chas de reacciones adversas para ambas formu-
laciones asi como una revision de la literatura
cientifica publicada.

Tras tener en cuenta los datos disponibles, el
PRAC concluyd que existe suficiente evidencia
gue apoya la relacidn causal entre amiodarona
y SIADH independientemente de cudl sea la for-
mulacién administrada.

de la informacidn disponible procedente de la
literatura publicada y de los datos clinicos y no
clinicos del producto.

En base a toda esta informacién el PRAC con-
cluyd que con la evidencia cientifica disponible
no se puede excluir una relacién de causalidad
entre el uso de interferones e hipertensién pul-
monar arterial.
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Fotosensibilidad por
furosemida

manifiesto: lesiones eritematosas con edema subcu-
taneo, acompafadas de lesiones por rascado (algu-
nas impetiginizadas).

MOTIVO DE CONSULTA:

FSN, mujer de 82 aifos de edad, acude a consulta
de atencién primaria por presentar erupcién pruri-
ginosa en zona del escote y ambos brazos, de una
semana de evolucidn.

La exploracion fisica es normal, sin que se evidencia
edema uvular ni otros signos hipersensibilidad.

Diagndstico dermatoldgico: dermatitis fotoalérgica
probablemente secundaria a furosemida.

Se inicia tratamiento con antihistaminicos y corticoi-
des y se deriva a especialista en dermatologia.
ANTECEDENTES PERSONALES: Se suspende la administracién del diurético y se
inicia tratamiento con prednisona 30 mg/dia, admi-
nistracion oral, durante 10 dias y pauta de retirada
progresiva (15 mg/dia durante 5 dias y 7,5 mg/dia
durante 3 dias).

Alérgica a tramadol, etofenamato de aplicacion topi-
ca, calcio parenteral y montelukast.

Asma persistente-severa corticodependiente de 15
anos de evolucién, hipertension arterial, insuficien-
cia adrtica moderada, insuficiencia cardiaca leve

EVOLUCION DEL CASO:

(grado I-Il NYHA), trombosis venosa profunda en A los tres dias se evidencia mejoria aparente de la
MID, osteoporosis, glaucoma intervenido quirdrgi- erupcion en zona del escote y brazos.
camente.

No presenta signos de descompensacion cardiaca
por lo que se decide no pautar ningun diurético.

TRATAMIENTO HABITUAL:

Enalapril 20 mg, 1cp/24 h Se mantiene tratamiento habitual.
AAS 100 mg, 1cp/24 h

Symbicort Turbohaler (Terbutalina/Budesonida)
160/4,5 g, 2 aplicaciones/12 h

Bromuro de lprartropio 500 pg, 1 aplicacién/12 h
Lormetazepam 1mg, 1 cp/24 h

Omeprazol 20 mg, 1 cp/24 h

Simvastatina 20 mg, 1 cp/24 h

Latanoprost 0,005%, 1 gota/12 h

DISCUSION:

Una vez establecido el diagndstico de dermatitis fo-
toalérgica se notifica dicha reaccion adversa via tele-
matica a través de la web de la AEMPS.

El diagndstico diferencial de las erupciones cutaneas
pruriginosas incluyen el uso de medicamentos. Entre
ellos, el sospechoso de producir la reaccién adversa
descrito en el presente caso (ver tabla 1).

DESCRIPCION DEL CASO:

Hace 4 meses se inicia tratamiento con furosemida
por descompensacion de la insuficiencia cardiaca. La fotosensibilidad inducida por farmacos tienen

dos mecanismos de produccién: fototoxicidad y

En los ultimos 15 dias, previos a la consulta, la pa-
ciente refiere prurito intenso y erupcion cutdnea. La
exploracidn realizada el dia de la consulta pone de
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fotoalergia. La fototoxicidad no estd mediada por
mecanismo de inmunidad, mientras que la fotoa-
lergia requiere una sensibilizacion inmunitaria. La
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Tabla 1. FaArmacos relacionados con fotosensibilidad

Reacciones de fototoxicidad

Grupo farmacoldgico Farmacos

Antibiodticos Fluoroquinolonas
Acido Nalidixico
Tetraciclinas
Sulfonamidas

Antifungicos Griseofulvina

Farmacos sistema cardiovascular y | Amiodarona
diuréticos Quinidina
Nfedipino
Diltiazem
Amlodipino
Furosemida
Tiazidas

AINE Naproxeno

Piroxicam

Fenotiacinas
Prototriptilina

Farmacos psicoactivos

Psoralenos 8-Methoxypsoraleno
5-Methoxypsoraleno
Retinoides Isotretinoina

Acitretina

Foscan Visible
Fotofrin

Reacciones de fotoalergia

Antimicrobianos Quinolonas
Sulfonamida

Agentes terapia fotodinamica

Antimicoticos Griseofulvina

Antipaludicos Quinina
Diuréticos Tiazidas
AINE Piroxicam

Hipoglucemiantes Sulfonilureas

Antihistaminicos Difenhidramina

Laxantes Bisacodilo

Vitaminas B,

fotosensibilidad de los medicamentos administrados por
via sistémica se produce a través de un mecanismo de
fototoxiciad, mientras que el mecanismo de fotoalergia
es comun en medicamentos de administraciéon topica.
Aunque también puede acontecer fotoalergia tras admi-
nistracion por via sistémica. En cualquier caso, el primer
paso del proceso radica en que la energia absorbida por
el farmaco o un metabolito provoca la produccion de un
radical fotosensibilizante (existen diferentes mecanismos
implicados que exceden el objetivo de este caso). En el
caso de la fototoxicidad, el efecto puede ser directo o tra-
vés de diversos mecanismo de produccion de dafio. En la
fotoalergia, la presencia de una sustancia fotosensibili-
zante, que por la accién de la luz solar se metaboliza o
adquiere un estado activado, se comporta como un alér-
geno o un hapteno y produce una reaccién alérgica en un
individuo previamente sensibilizado.
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Las lesiones tipicas de la fotosensibilidad por farmacos
difieren en el caso de la fototoxicidad o la fotoalergia. En
las primeras, la lesidn tipica en un eritema tipo quemadu-
ra solar. Mientras que en la fotoalergia, las lesiones son
mas polimorfas: papulas, vesiculas, lesiones eccemato-
sas y pueden sobrepasar las zonas descubiertas.

El diagnostico se realiza mediante la historia clinica (expo-
sicién a una determinada sustancia previa a la exposicién
luminica). Y, por supuesto, por la clinica: en la fototoxia
las lesiones recuerdan a un eritema solar exagerado, y en
fotoalergia las lesiones recuerdan al eczema alérgico de
contacto. Clinicamente las lesiones suelen estar localiza-
das en areas fotoexpuestas, pero se extienden mas alla
de estas zonas para afectar a zonas cubiertas.

La prueba del fotoparche es util en fotoalergias. Cada
sustancia se aplica por duplicado, una zona se irradia y
la otra no; si la zona irradiada es positiva y la otra no,
existira fotoalergia. Ocasionalmente, la fototoxidad pude
producir positividad en la prueba del fotoparche.

La lesidon observada en la paciente que ilustra el caso
coincide con las caracteristicas descritas para las reac-
ciones fotoalérgicas, si bien la furosemida se caracteriza
por presentar (muy poco frecuente) reacciones de foto-
toxicidad. Dentro del grupo de diuréticos, la aparicidn de
fotoalergia se ha descrito (también con escasa frecuen-
cia) para el grupo de las tiazidas. En cualquier caso, la
ficha técnica de furosemida no establece distincion entre
ambos mecanismo, recogiendo sélo la fotosensibilidad
como reaccion adversa.

Resulta importante valorar la medicacién prescrita en an-
cianos con cierta periodicidad. Dado que, en ocasiones,
el empleo de ciertos medicamentos pueden suponer un
riesgo mayor que el beneficio que aporta. En este caso, la
descompensacion de la insuficiencia cardiaca fue desen-
cadenada por un episodio de reagudizacion respiratoria
limitada en el tiempo. Sin embargo, se mantuvo el uso
de furosemida durante 4 meses. Tiempo suficiente para
qgue se produjese la lesién fotosensible anteriormente
descrita.

Bibliografia:

Dawe RS. Drug-Induced Photosensitivity. Dermatol Clin
2014; 32:363-368

Ferguson J. Photosensitivity due to drugs. Photodermatol
Photoimmunol Photomed 2002;18:262-9.
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Elena GARCIA CASTILLO,

Tamara ALONSO PEREZ, USO de acetaZOlamida en

Enrique ZAMORA GARCIA.
Servicio de Neumologia.

Hospital Universitario La L4
pacuentes
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?

(FEV1 390 ml: 35%) y en tratamiento con oxi-
genoterapia crénica domiciliaria (OCD), bron- DISCUSION
codilatadores y diuréticos de asa (furosemida).

Las alteraciones mixtas del equilibrio acido-
El paciente acude a Urgencias por cuadro base se caracterizan por la presencia simulta-
de tos con expectoracion verdosa, fiebre de nea de dos o mas trastornos. Son habituales

38.52C y aumento de disnea de 5 dias de evo- en pacientes hospitalizados, y muy especial-
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

mas y ortopnea. A la exploracion fisica destaca cardiaca o respiratoria, la sepsis, las intoxi-
leve aumento de la presidn venosa yugular, caciones, el edema agudo de pulmoén, la in-

taquipnea y a la auscultacidon pulmonar rui- suficiencia hepatica, la diabetes mellitus o el
dos de secreciones en vias respiratorias altas fracaso multiorganico. Y ello, sin considerar
y crepitantes bibasales. Se realizd analitica la coincidencia de varias enfermedades en un

de sangre donde destacaba leucocitosis con mismo paciente, que también puede provocar
desviacién izquierda, cifras de creatinina de alteraciones andlogas.

1.5 mg/dl, PCR de 180 mg/L y un ProBNP de

850 pg/ml. Se realizd un electrocardiograma El diagndstico de las alteraciones del acido-
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-
radiografia de térax donde no se evidenciaban sis respiratoria se apreciard hipercapnia, ele-
infiltrados parenquimatosos, pero si signos vacioén variable de la concentracién de bicar-
de insuficiencia cardiaca (hilios prominentes, bonato y, generalmente, pH bajo o en limites

redistribucién vascular y derrame pleural de- bajos. La clinica y el grado de elevacidn del bi-
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/l, 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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La acetazola-
mida, inhibidor
de la anhidrasa
carbonica, es
beneficiosa en
la insuficien-
cia respiratoria
hipercapnica de
los pacientes
con EPOC

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 carbdnica, 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-
cion 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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Una curiosa
historia de

una posible
asociacion
genética entre
la o-talasemia y
tumores 6seos

s, Podria haber una
asociacion 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 empezé a indagar sobre la
enfermedad y sus causas (aun no conocidas
aungque 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).
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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 mas papeletas que el resto de la
poblacion?” Ademas, tanto ella como su ma-
dre tienen alfa-talasemia y ante ello también
se preguntd: ¢Hay una relacidn entre padecer
alfa-talasemia y la probabilidad de desarrollar
tumores dseos malignos?

En este punto empieza de nuevo su investiga-
cién preguntando a personas con este tipo de
tumores si tienen también talasemia. Basada
en estos testimonios nuestra protagonista me
comenta que encontrar esta relaciéon 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? érealmente 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) “thalassemia”
y “osteosarcoma or chondrosarcoma” sélo ob-
tenemos seis resultados que poco tienen que
ver con el tema que acontece. Sin embargo, si
vemos mas alla del titulo de los articulos e in-
dagamos en su contenido, hay uno que quizas
nos pueda aportar algo de informacion.
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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
qgue 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 déseos 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 gldbulos 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 sobreexpresién de estos factores
con el desarrollo de osteosarcoma y osteoar-
tritis. Parece ser que la activacion de las ru-
tas se sefalizacion HIF desempefian un papel
relevante en la progresién de un tumor dseo.
Ademads, Rankin y colaboradores (2011) su-
gieren que la hipoxia es un regulador central
de la biologia ésea. Entonces ¢ podria ser que
la hipoxia ocasionada por una alfa-talasemia
provoque una desregulacién de la formacién
Osea y esto pueda dar lugar a la formacion 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 conclusidon, 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 ciertoy
gue nadie hasta el momento ni siquiera se lo

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
relacién 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 atencion?
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Tratamiento intraarterial
para el accidente cerebro-
vascular isquémico agudo

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La unica terapia probada en pacientes
con ictus isquémico agudo es la admi-
nistracion de alteplasa (activador tisular
del plasminégeno recombinante) en las
4,5 horas posteriores al inicio de los sin-
tomas. Sin embargo, este tratamiento
presenta numerosas limitaciones como
son la estrechez del tiempo de ventana
terapéutica y las numerosas contrain-
dicaciones (cirugia reciente, historia de
hemorragia intracraneal, anormalidades
de coagulacion...). Ademas esta técnica
parece ser menos eficaz en el tratamien-
to de oclusiones proximales de las prin-
cipales arterias intracraneales y estas ul-
timas representan un tercio de los ictus.

Por estas razones el tratamiento intra-
arterial es considerado como un arsenal
potencialmente importante de la tera-
péutica para esta patologia. La terapia
intraarterial se puede dividir en términos
generales en disolucion quimica de coa-
gulos con agentes tromboliticos locales
y recuperacion de coagulos o trombecto-
mia con los dispositivos mecanicos.

Hay numerosos ensayos aleatorios vy
posteriores metaanalisis que muestran el
beneficio de la uroquinasa, sin embargo
estos no son aplicables a la clinica actual-
mente puesto que han aparecido numero-
S0s nuevos tratamientos no comparados.
Ademas hay dudas respecto al disefio
y desarrollo de los estudios previos (in-
tervalo relativamente largo antes del
tratamiento intraarterial, la ausencia de
imagen vascular pretratamiento para con-
firmar una oclusion proximal intracraneal
y el uso limitado de la tercera generacién
de la trombectomia mecanica con dispo-
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sitivos tales como stents recuperables).

MATERIALES Y METODOS
Disefo del estudio

MR CLEAN es un ensayo clinico pragma-
tico, fase 3, multicéntrico con asignacio-
nes de tratamiento aleatorio, tratamiento
abierto, y evaluacion ciega. Se comparé
el tratamiento intraarterial (trombolisis in-
traarterial, tratamiento mecanico, o am-
bos) afiadido a la atencion habitual (que
podria incluir administracion intravenosa
de alteplasa) con la atencién habitual
solo (grupo control) en pacientes con
ictus isquémico agudo y una oclusién
arterial proximal intracraneal de la cir-
culacion anterior que se confirmé en la
imagen del vaso.

Pacientes y centros participantes

El estudio se realiz6é en 16 centros de los
Paises Bajos. Los pacientes eran mayo-
res de 18 anos (sin limite de edad) con
accidente cerebrovascular isquémico
agudo causado por una oclusion intra-
craneal en la circulacion arteria anterior.
El inicio del tratamiento intraarterial de-
bia ocurrir dentro de 6 horas después del
inicio del accidente cerebrovascular.

Los pacientes elegibles tenian una oclu-
sion en la arteria cardtida intracraneal
distal, arteria cerebral media (M1 o M2),
o arteria cerebral anterior (A1 0 A2), es-
tablecida con tomografia computarizada
(TC), angiografia por tomografia compu-
tarizada (CTA), angiografia por resonan-
cia magnética (MRA), o angiografia de
sustraccion digital (DSA), y una puntua-
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cion de 2 o superior en National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS).

Aleatorizacion

El procedimiento de asignacion al azar fue
basada en la web, con el uso de bloques
permutados. Se estratifico la aleatoriza-
cion segun el centro médico, el uso de
alteplasa intravenosa (si 0 no), el método
tratamiento previsto (mecanico o de otro
tipo), y gravedad del accidente cerebro-
vascular (NIHSS de <14 o> 14).

Intervencion

El tratamiento consistia en el cateterismo
arterial con un microcatéter a nivel de la
oclusion y la liberacién de un agente trom-
bolitico, trombectomia mecanica, o ambos
(a eleccion del responsable del paciente).

Variables y medidas de seguridad

El resultado primario se midié con la pun-
tuacion en la escala de Rankin modificada
a los 90 dias. Esta escala puntua sobre 7
siendo 0 la ausencia de sintomas y el 6
la muerte. Una puntuacion de 2 o menos
indica independencia funcional.

Los resultados secundarios se midieron
conlaNIHSS alas 24 horasyalos5y 7
dias, las actividades de la vida diaria me-
didas con el indice de Barthel y la calidad
de vida medida con el cuestionario Euro-
Qol Group 5-Dimension Self-Report.

Las variables de seguridad incluyeron
complicaciones hemorragicas, progresion
de un accidente cerebrovascular isqué-
mico, nuevo accidente cerebrovascular
isquémico en un territorio vascular dife-
rente, y la muerte. Si hubiera deterioro
neurolégico desarrollado, se requiere un
estudio de neuroimagen adicional.

Los neurdlogos locales conocian las asig-
naciones de grupo de tratamiento e infor-
maron de eventos adversos graves a tra-
vés de la base de datos basada en la Web
o por fax o e-mail.

Evaluacion clinica y radiolégica

Todos los pacientes fueron sometidos a
una evaluacion clinica (incluyendo deter-
minacion de la puntuacion NIHSS) al ini-

cio, después de 24 horas, y de 5 a 7 dias.

Un unico investigador del ensayo con ex-
periencia, que no estaba al tanto de las
asignaciones en grupos de tratamiento,
llevd a cabo las entrevistas de seguimien-
to a los 90 dias por teléfono con el pacien-
te, representante o proveedor de salud.

Esta entrevista proporcioné informes para
la evaluacién de la modificacion de la pun-
tuacion Rankin por los colaboradores (co-
nocedores de la asignacion al grupo de
tratamiento).

El comité de imagenes evalud los resul-
tados en la TC, y el seguimiento de CTA
o0 MRA a las 24 horas para la recanaliza-
cion del vaso. Todos los estudios de neu-
roimagen fueron evaluados por dos neu-
rorradidlogos que no tenian conocimiento
de las asignaciones de tratamientos por
grupos.

Analisis estadistico

Todos los analisis se basaron en la inten-
cion de tratar. La variable principal fue el
odds ratio ajustado para el cambio de re-
sultado en la escala Rankin modificada;
esta proporcién se estimd con regresion
multivariable logistica ordinal.

Las variables fueron ajustadas por los
posibles desequilibrios en las siguientes
variables prondsticas principales entre el
grupo intervencion y el grupo de control:
edad; severidad (NIHSS) al inicio del estu-
dio; tiempo desde inicio del accidente ce-
rebrovascular a aleatorizacion; situacion
con respecto a ictus anterior, fibrilacion
auricular, diabetes mellitus; y oclusion de
la carétida intracraneal terminal (si vs no).

Ningun resultado fue imputado, a excep-
cion de los valores individuales que tenian
faltan de elementos de la NIHSS a las 24
horas y en 5 a 7 dias o secrecion.

Los pacientes que murieron no eran asig-
nados NIHSS y no se incluyeron en los
analisis de dichas puntuaciones. Los odds
ratios ajustados y no ajustados comunes
se reportan con un 95% intervalos de con-
fianza. Todos los analisis se realizaron
con el uso del paquete estadistico Stata /
SE, version 13.1 (StataCorp).
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Suponiendo una tasa de cruce 10%, se cal-
culé que una muestra de 500 pacientes (250
pacientes en cada grupo) produciria una po-
tencia de 82%, con un nivel de significacion
de 0,05, para detectar el efecto que resultd
de un tratamiento en un aumento absoluto
del 10 puntos porcentuales en la proporcion
de pacientes con una puntuacién de Rankin
modificada de 0 a 3 en el grupo de interven-
cidn en comparacion con la proporcion en el
grupo de control.

RESULTADOS
Aleatorizacién y caracteristicas basales

Entre diciembre de 2010 y marzo de 2014,
un total de 502 pacientes fueron aleatoriza-
dos en 16 centros holandeses. Dos pacien-
tes, cuyos representantes retiraron su con-
sentimiento inmediatamente después de la
aleatorizacioén y la asignacion al grupo de
control, no podian ser incluidos en el ana-
lisis por intencion de tratar. La edad media
de los 500 participantes en el estudio era
65 afios (rango 23 a 96); 292 participantes
(58,4%) eran hombres. En total, 233 pacien-
tes (46,6%) fueron asignados al grupo de
intervencion y 267 pacientes (53,4%) fueron
asignados al grupo control.

Los factores de riesgo para un mal resultado,
factores clinicos de riesgo de accidente ce-
rebrovascular, y los aspectos del tratamiento
pre-aleatorizacion se distribuyeron uniforme-
mente entre los dos grupos de tratamiento

Variable principal

Hubo un cambio en la distribucién de las
puntuaciones en la escala de Rankin modi-
ficada a los 90 dias en favor del grupo de
intervencion. El odds ratio comun ajustado
fue de 1,67 (intervalo de confianza del 95%
[IC]: 1.21 a 2.30). El cambio hacia los mejo-
res resultados a favor de la intervencion fue
consistente para todas las categorias de la
escala de Rankin modificada, a excepcion
de la muerte.

Estio supone una diferencia absoluta de 13,5
puntos porcentuales en la tasa de indepen-
dencia funcional (escala de Rankin modifica-
da de 0 a 2): 32.6% en el grupo de interven-
cion vs. 19.1% en el grupo control.
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Variables secundarias

Todos los resultados secundarios clinicos y
de imagen favorecian los casos. La puntua-
cion NIHSS después de 5 a 7 dias fue, en
promedio, 2,9 puntos (95% CI, 1.5 a 4.3) in-
ferior en el grupo de casos que en el grupo
control. La ausencia de oclusion residual fue
mas comun en el grupo de casos (141 de
187 pacientes [75,4%]) que en el grupo de
control (68 de 207 pacientes [32,9%]).

Se disponia de datos sobre el volumen de in-
farto para 298 de 500 pacientes; la diferencia
entre los grupos en volumen (19 ml; IC del
95%, 3-34) a favor de la intervencion grupo.
Una buena reperfusion (puntuacion TICI mo-
dificado, 2b o 3) se logré en 115 de 196 pa-
cientes (58,7%) en el grupo de intervencion.

No hubo interacciones significativas entre
subgrupos y el efecto del tratamiento, que se
mantuvo constante en todos los subgrupos
predefinidos.

Seguridad

No hubo diferencias significativas entre los
grupos en la ocurrencia de eventos adversos
graves durante el periodo de seguimiento de
90 dias (p = 0,31). Sin embargo, 13 de los
233 pacientes (5,6%) en el grupo de inter-
vencion tenian signos clinicos de un nuevo
ictus isquémico en un territorio vascular di-
ferente dentro de los 90 dias, mientras que
s6lo 1 de los 267 pacientes (0,4%) en el gru-
po de control lo hicieron. Tampoco hubo dife-
rencias significativas en la mortalidad a los 7,
30 o 90 dias de seguimiento.

Las complicaciones relacionadas con el pro-
cedimiento de la intervencion incluia la em-
bolizacion en nuevos vasos en 20 de los 233
pacientes (8,6%), disecciones de los vasos
relacionadas con el procedimiento en 4 pa-
cientes (1,7%), y las perforaciones de los va-
sos en 2 pacientes (0,9%).

DISCUSION

Los resultados muestran que los pacientes
con ictus causado por una oclusioén de la cir-
culacion arterial intracraneal proximal anterior
tienen un beneficio con respecto a la recupe-
racion funcional cuando el tratamiento intraar-
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terial se administra en las 6 horas después
del inicio del accidente cerebrovascular.

Este tratamiento conduce a un aumento
clinicamente significativo de la indepen-
dencia funcional en la vida cotidiana a los
3 meses, sin un aumento en la mortalidad.

Aproximadamente el 90% de los pacien-
tes en cada grupo de tratamiento del
estudio de MR CLEAN recibi6 alteplase
intravenosa, haciendo la cohorte similar
a la de la Interventional Management of
Stroke (IMS) Ill, en la cual la alteplasa in-
travenosa sola se comparaba con la alte-
plasa intravenoso mas tratamiento intraar-
terial. Sin embargo, en el ensayo IMS lll,
los pacientes tuvieron que ser reclutados
y someterse a aleatorizacién dentro de los
40 minutos después del inicio de alteplasa
intravenosa. Este requisito podria haber
dado lugar a la inclusion de mas pacientes
que tuvieron una respuesta favorable a la
alteplasa intravenosa que en MR CLEAN,
en el que el tiempo medio desde el inicio
de alteplasa intravenosa a la aleatoriza-
cion era considerablemente mas largo.

El ensayo MR CLEAN requiere una oclu-
sion intracraneal radiolégicamente proba-
da para la elegibilidad del estudio. Cuando
el estudio IMS Il fue disefiado, la disponi-
bilidad de CTA era todavia limitada, y la
presencia de una oclusiéon arterial proxi-
mal era por lo tanto, incierto en un subgru-
po de pacientes (el 47% de la poblacion
de estudio).

Este estudio se beneficio de la disponibili-
dad generalizada de stents recuperables,
que fueron utilizados en el 82% de los
pacientes del grupo de intervencion. Los
ensayos anteriores han sido criticados
porque los investigadores podrian haber
tratado a muchos pacientes fuera de los
ensayos. Esto se reflejo en la baja tasa
de reclutamiento en el ensayo IMS Ill y en
el ensayo MR RESCUE (Mechanical Re-
trieval and Recanalization of Stroke Clots
Using Embolectomy), que contaba con
una inclusién promedio de 1 a 2 pacientes
por centro al afio.

En contraste, todos centros de accidente
cerebrovascular en los Paises Bajos que
proporcionaron tratamiento intraarterial

durante la ejecuciéon de MR CLEAN parti-
ciparon en el estudio.

Limitaciones

En primer lugar, la aleatorizacion fue lige-
ramente desequilibrada, lo que resulta en
mas pacientes en el grupo control que en
la grupo de intervencion. Este desequili-
brio es el resultado del tamafio del bloque
y multiples estratificaciones.

En segundo lugar, la tasa de reperfusion
en MR CLEAN (puntuacién TICI modifi-
cada de 2b o 3, 58,7%) fue relativamente
baja en comparacién con las tasas en los
ultimos estudios de casos, que eran 80%
0 superiores. Esto puede haber llevado a
una subestimacién de la tasa de reperfu-
sion real entre pacientes con una puntua-
cioén TICI modificada de 2b o 3.

En tercer lugar, a pesar del resultado posi-
tivo de este ensayo, casi el 9% de los pa-
cientes en el grupo de intervencion tenia
embolizacion en nuevos territorios vas-
culares en DSA. Un total de 30 pacientes
(13%) asignados al tratamiento intraarte-
rial también se sometieron a una segunda
revascularizacion simultanea y esta com-
plejidad se debe considerar al interpretar
los resultados de los ensayos.

En cuarto lugar, una proporcion relativa-
mente baja de los pacientes en el grupo
control tenian una puntuacion de Rankin
modificada de 0 a 2 en la evaluacién de
seguimiento de 90 dias. Tomados en con-
junto, esto resulté en una poblacion con
un relativamente pobre prondstico al inicio
del estudio.

La ventaja es una amplia generalizacion
de nuestros resultados.

CONCLUSION

El tratamiento intraarterial en pacientes
con ictus isquémico agudo causado por
una oclusién proximal de la circulacidon
intracraneal anterior fue eficaz y seguro
cuando se administra en las 6 horas des-
pués inicio del accidente cerebrovascular.

Maria SORIA RUIZ-OGARRIO
Universidad Autbnoma de Madrid
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Gler M.T, Skripconoka
V, Sanchez-Garavito E.
etal.

Delamanid for Multidrug-
Resistant Pulmonary
Tuberculosis

N Engl J Med 2012 Jun 7

366 (23): 2151-60.

El grave proble-
ma de la tuber-
culosis multirre-
sistente podria
resolverse con
el delamanid, un
inhibidor de la
sintesis de acido
micélico

Delamanid para tratar la
tuberculosis multirresistente

El delamanid es un inhibidor de la sintesis
del acido micdlico derivado del nitro-dihi-
dro-imidazooxazol, que presenta una po-
tente actividad in vitro contra cepas de M.
tuberculosis multirresistentes y sensibles
al tratamiento habitual.

El objetivo de este ensayo clinico es eva-
luar la seguridad, el perfil farmacocinético
y la eficacia del farmaco en pacientes con
tuberculosis multirresistente. Para ello se
ha incluido en el estudio a pacientes entre
18 y 64 afos con cultivo de esputo positi-
vo para M. tuberculosis multirresistente y
hallazgos en placa de térax compatibles
con tuberculosis. Se excluyeron del en-
sayo diversos perfiles: aquellos con una
puntuacion en la escala de Karnofsky infe-
rior al 50%, los infectados con VIH con un
recuento de CD4 inferior a 350 cel/mm? o
los que recibian tratamiento antirretroviral,
aquellos que tomaban antiarritmicos, que
tuvieran enfermedad cardiovascular clini-
camente relevante, hallazgos electrocar-
diograficos de anomalias de conduccion
o alargamiento del intervalo QT (>450 ms
en hombres o >470 en mujeres). Otros
criterios de exclusion fueron embarazo,
anormalidades en marcadores renales y
hepaticos, abuso de sustancias, enferme-
dades concomitantes e hipersensibilidad
a farmacos.

El ensayo clinico fue controlado con pla-
cebo, multicéntrico, enmascarado a doble
ciego, estratificado y aleatorizado. Se rea-
lizé un ingreso hospitalario de 8 semanas
de duracién con un cultivo de esputo se-
manal y un periodo afadido de 4 sema-
nas para confirmar el estado del cultivo
mientras los pacientes seguian tomando
los farmacos de fondo (terapia sin especi-
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ficar). La muestra se dividié en 3 grupos y
durante las primeras 8 semanas al prime-
ro se le administré delamanid 100 mg dos
veces al dia, al segundo 200 mg dos ve-
ces al dia y al ultimo placebo.

Las muestras fueron cultivadas tanto en
medio liquido (sistema MGIT) como en
medio solido (medio Léwenstein-Jensen)
y las bacterias se identificaron mediante
métodos de amplificacion e hibridacion de
ADN.

Para evaluar el efecto del farmaco en es-
tudio, la conversion del esputo a negativo
para M. tuberculosis fue definida como 5 o
mas cultivos semanales consecutivos ne-
gativos para la bacteria.

El estudio farmacocinético se realizé me-
diante el andlisis de muestras sanguineas
en los dias 1, 14, 28 y 56. Las evaluacio-
nes de seguridad consistian en un exa-
men fisico, medida de constantes vitales,
electrocardiograma, analisis de sangre
(perfil hematolégico, coagulacion, marca-
dores hepaticos, renales y tiroideos) y au-
diometria una vez a la semana.

En cuanto a los estudios estadisticos, la
evaluacion de la eficacia se realizé en los
pacientes que habian dado positivo para
tuberculosis multirresistente y que no te-
nian criterios de exclusién (grupo con in-
tencién de tratar modificado). La variable
principal era la proporcion de pacientes in-
cluidos en el grupo con intencion de tratar
modificado en los que hubo conversion de
esputo en cultivos de MGIT en 2 meses
de tratamiento.

De los 611 con tuberculosis multirresis-
tente sospechada, 481 presentaban los
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requerimientos exigidos y se estratificaron
en dos grupos de acuerdo con la presencia
0 ausencia de cavidades pulmonares. De
los 481 aleatorizados, 402 presentaban los
criterios para formar parte del grupo con in-
tencion de tratar modificado; 141 recibie-
ron la dosis de 100 mg/12 h, 136 la de 200
mg/12 h y 125 recibieron placebo (tabla 1).

pero sin sincopes ni arritmias. Un pacien-
te muri6 de tuberculosis durante el ensayo.

De los 402 pacientes, la proporcion que
tuvo conversion de esputo a los 2 meses
con la dosis de delamanid de 100 mg dos
veces al dia fue 45.5%, comparado con el
29.6% del grupo placebo (incremento del
53%; 95% IC, 11 a 112; P=0.008) (figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio por intencion de tratar

Delamanid 100mg Delamanid 200mg Placebo Total
(N=141) (N=136) (N=125) (N=402)

- Mediana 36 35 35
- Rango 19-63 18-63 18-63 18-63
Hombres 91 (64.5%) 95 (69.9%) 89 (71.2%) 275 (68.4%)
- Mediana 19.8 19.5 19.6
- Rango 12-31 12-40 12-31 12-40
- América 39 (27.7%) 38 (27.9) 39 (31.2%) 116 (28.9%)
- Sudeste asiatico 43 (30.5%) 47 (34.6%) 45 (36.0%) 135 (33.6%)
- Noreste asiatico 29 (20.6%) 28 (20.6%) 25 (20.0%) 82 (20.4%)
- Europa 30 (21.3%) 23 (16.9%) 16 (12.8%) 69 (17.2%)
- Ausentes 44 (31.2%) 43 (31.6%) 38 (30.4%) 125 (31.1%)
- Unilaterales 60 (42.6%) 56 (41.2%) 60 (48.0%) 176 (43.8%)
- Bilaterales 37 (26.2%) 37 (27.2%) 27 (21.6%) 101 (25.1%)

Catorce pacientes dejaron el estudio como
consecuencia de efectos adversos. Se ob-
servo que en comparacion con el grupo de
los 100 mg, el de 200 mg sufrid mas efec-
tos secundarios. En los grupos con dela-
manid se observd alargamiento de QT,

100
80
60
40

Pacientes (%)

20

Figura 1. Conversion en medio liquido

(MGIT)

45,4 41,9

N
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La proporcion con conversion de esputo
en el grupo de la dosis de 200 mg fue del
41.9% (incremento significativo con res-
pecto al grupo placebo; P=0.04). En los re-
sultados hallados en los cultivos de medio
solido las diferencias de conversién entre
las dos dosis del farmaco difieren un poco,
siendo mas alto el porcentaje en la de 200
mg (figura 2). Por tanto, debemos dudar de
las diferencias entre ambas dosis.

La validez externa de estos resultados de-
pende de las caracteristicas de la pobla-
cion que se ha escogido para el estudio,
en nuestro caso el rango de edad es de 18
a 64 anos y a eso tenemos que sumarle
todos los requisitos de exclusion que han
elegido, como presencia de enfermedades
concomitantes, resultados de laboratorio

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Pacientes (%)

Figura 2. Conversion en medio sdlido

100

80

=]
o

B
=]

[
=]

=]

65,2
53,8

Placebo Delamanid 100mg Delamanid 200mg

renales y hepaticos anormales, uso de an-
tiarritmicos, enfermedades cardiovascula-
res relevantes... Seria interesante ampliar
el abanico de pacientes en los que ensa-
yar, conocer la terapia con la que se uso
el delamanid y realizar diferentes combina-
ciones con los farmacos comercializados
actualmente hasta encontrar la que mejor
se ajuste a este ultimo.

Los autores, pese a dividir a los pacientes
en dos grupos, segun la presencia o no de
cavidades, no nos muestran si hay dife-
rencias entre ellos al aplicar el tratamiento.
Segun un ensayo retrospectivo publicado
en 2013, los pacientes con cavidades van
a presentar una tasa de conversion a los 2
meses menor que aquellos que no las pre-
sentan (1).

Tras este estudio, se continud con otro de
mayor duracion, prosiguiendo con el uso
de delamanid hasta los 6 meses y conti-
nuando una fase de observacion hasta lle-
gar a los 24 meses. Los resultados fueron
mejores que los de la terapia de sélo 2 me-
ses de duracién, consiguiendo disminuir la
mortalidad (siempre combinado con la te-
rapia de fondo) (2).

También se han realizado otros estudios in-
cluyendo pacientes VIH positivos para ob-
servar si existen interacciones entre dela-
manid y la terapia antirretroviral y estas no
son significativas.

Después de este analisis, podemos con-
cluir que el delamanid es un buen agente
contra la tuberculosis multirresistente debi-
do a su importante eficacia, la poca toxici-
dad y la ausencia de interacciones signi-
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ficativas con los antirretrovirales, aunque
todo va a depender de las caracteristicas
del paciente a tratar. El siguiente paso se-
ria encontrar el mejor régimen de adminis-
tracion del farmaco y la duraciéon del tra-
tamiento para obtener los mejores resulta-
dos posibles.

Daniel LAZARO GARCIA
Universidad Autobnoma de Madrid

Referencias

* Nakamura A, Hagiwara E, Hamai J, Ta-
guri M, Terauchi Y. Impact of underlying
diabetes and presence of lung cavities
on treatment outcomes in patients with
pulmonary tuberculosis. Diabet Med
2014; 31:707-13.

Skripconoka V, Danilovits M, Pehme L,
et al. Delamanid improves outcomes
and reduces mortality inmultidrug-resis-
tant tuberculosis. Eur Respir J 2013; 41:
1393-400.
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No es facil
manejar los
antibidticos (y
muchos otros
farmacos) en

el paciente
anticoagulado
con
acenocumarol;
conviene,

en caso de
utilizarlos,
controlar la
coagulacion mas
cuidadosamente
de lo habitual
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Interaccidon de levofloxacino
con acenocumarol

CASO CLiNICO

En la Unidad Funcional de Gestién de Riegos
Sanitarios del Hospital Universitario de la
Princesa hemos recibido la notificacién de un
caso de interaccién de acenocumarol con le-
vofloxcino que se podria haber evitado.

Se trata de un hombre de 72 anos de edad, di-
agnosticado de EPOCy en tratamiento con an-
ticoagulantes orales por fibrilacién auricular
no valvular desde hace 7 ailos para mantener
el INR entre 2 y 3. Ademds toma bromuro de
tiotropio (Spiriva®) 18 mcg/24 h inh.

Acude a Urgencias por un cuadro de infeccién
respiratoria y se le prescribe tratamiento con
levofloxacino 500 mg/12 h vo durante 10 dias.

A los 7 dias de iniciar el levofloxacino va a su
médico de familia y se detecta un INR de 9.8,
aungue no presenta signos de sangrado.

COMENTARIO:

Hay muchos estudios que han analizado la
interaccién de las quinolonas con los antico-
agulantes cumarinicos. La mayoria de ellos
encuentran un ligero aumento del efecto an-
ticoagulante que parece tener poca relevancia
clinica.

En un estudio aleatorizado y controlado con
placebo realizado en 32 pacientes en trata-
miento con warfarina y sin presentar ningun
tipo de infeccién, se administré ciprofloxa-
cino (750 mg/12 h) durante 12 dias. Se midid
el efecto anticoagulante, sin que se apreciara
ninguna modificacidn clinicamente significa-

tiva. Se registré un aumento medio en el ra-
tio del tiempo de protrombina de un 3%, con
un descenso del 10-13% en los niveles de los
factores de coagulacion Il y VII. La quinolona
no tuvo ningun efecto sobre los niveles de S-
warfarina, pero incrementd ligeramente (un
14,7%) los de R-warfarina (1).

En otros dos estudios similares al anterior, re-
alizados en un total de 16 pacientes sin infec-
cién que recibieron ciprofloxacino 500 mg/12
h durante 7-10 dias, tampoco se vieron efec-
tos clinicamente significativos sobre la antico-
agulacion de la warfarina (2-3).

En 15 sujetos sanos a los que se administrd
una dosis Unica de warfarina en el cuarto dia
de un tratamiento de 9 dias con levofloxacino
(500 mg/12 h), no se observd ningun efecto
sobre la farmacocinética ni farmacodinamia
de los enantiémeros R y S del anticoagulante
(4).

En un estudio prospectivo con 18 pacientes
en tratamiento estable con warfarina, se ad-
ministré levofloxacino. No se observé dife-
rencia entre la media del INR obtenido antes
del tratamiento antibiético y el INR medido
5 dias después del inicio del tratamiento. Sin
embargo, 4 pacientes sufrieron un incremento
en el INR por encima del rango terapéutico, 3
un descenso y 11 pacientes necesitaron de un
ajuste de dosis del anticoagulante (5).

En otro estudio, la farmacocinética de los en-
antidmeros R y S de warfarina no se vio al-
terada cuando se administréd una dosis Unica
de 25 mg de warfarina en el quinto dia de un
tratamiento con moxifloxacino 400 mg/dia
durante 8 dias. El tiempo de protrombina se
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incrementd en un 3%, lo cual no se considera
de relevancia clinica (6).

En un estudio de cohortes, se registraron
casos de aumento en el efecto anticoagu-
lante (INR >6) en pacientes que tomaban
acenocumarol o fenprocumona junto a nor-
floxacino (7). El riesgo (riesgo relativo: 9,8)
fue mayor durante los 3 primeros dias de
coadministracién. Sin embargo, en el caso
de ciprofloxacino u ofloxacino, no se regis-
traron tales aumentos en el efecto antico-
agulante.

Aunque el mecanismo exacto por el que se
produce esta interaccién no ha sido estableci-
do, se postulan varias hipdtesis como:

e Factores relacionados con la propia infec-
cion podrian explicar las interacciones
de los anticoagulante cumarinicos y di-
versos antibidticos: cambios en la dieta
originados por la falta de apetito durante
las infecciones agudas; la fiebre también
podria aumentar el catabolismo de fac-
tores de la coagulacion dependientes de
vitamina K.

e Efecto antibacteriano de las quinolonas
sobre la flora intestinal, la cual es la prin-
cipal fuente de vitamina K para el organ-
ismo. De esta manera, se aumentaria el
efecto anti-vitamina K de los anticoagu-
lantes orales.

e Las quinolonas podrian ejercer un efecto
inhibitorio sobre el metabolismo de los
anticoagulantes y para algunas, como el
acido nalidixico, se ha visto que puede
desplazar a los anticoagulantes cumarini-
cos de sus puntos de fijacidon a las protei-
nas plasmaticas, provocando un aumento
de un 60-160% de la fraccién libre del an-
ticoagulante (8-9).

A pesar de que esta interaccion parece
poco relevante, se han publicado varios
casos de aumento importante del INR que,
en alguno de ellos, se ha asociado a hem-
orragias. Por ejemplo, dos pacientes anci-
anos que tomaban warfarina presentaron
aumento de INR a 5,7 y 7,9 poco tiempo
después de terminar un tratamiento con
levofloxacino 500 mg/dia (10). Existen
otros 6 casos de aumento moderado a
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acusado cuando se administraron trata-
mientos de 5 a 10 dias de levofloxacino
500 mg/dia (11-12). Otro estudio describe
5 casos de posible interaccidon entre moxi-
floxacino y warfarina que dieron lugar a un
incremento del INR con hemorragia clini-
camente significativa en uno de ellos (13).
Un paciente en tratamiento con warfarina
desarrollé una hematuria grave y presenté
un tiempo de protrombina de 78 s 5 dias
después de empezar a tomar ofloxacino
400 mg/12 h (14).

Las autoridades sanitarias en Australia indic-
aron en 2006 que habian recibido 9 informes
de sospecha de interaccion entre warfarina y
ciprofloxacino, y 11 entre warfarina y norflox-
acino (15). En 1 caso de sospecha de interac-
cion entre warfarina y moxifloxacino, el INR
del paciente aumenté desde un valor de al-
rededor de 2 hasta mas de 10, 4 dias después
de empezar la quinolona.

Las autoridades canadienses recibieron en
un intervalo de 15 anos, 10 casos de sos-
pechas de alteraciones en la coagulacion
debidas al ciprofloxacino en pacientes que
tomaban warfarina, 7 de los cuales se con-
sideraron graves, y 1 caso fue fatal (16). En
un periodo de 7 afios se registraron 16 casos
similares por asociacion de levofloxacino y
warfarina, 14 de los cuales fueron consid-
erados graves y 1 fatal. En el periodo de oc-
tubre de 2000 a enero de 2004, recibieron
12 notificaciones de sospecha de alteracio-
nes en la coagulacién asociadas al uso de
moxifloxacino y warfarina, 11 de las cuales
fueron consideradas graves. En el intervalo
entre diciembre de 1990 y enero de 2004 no
se registraron casos de sospecha de interac-
cion entre ofloxacino y warfarina.

La FDA ha registrado, a lo largo de 10 afios
(1987-1997) 64 casos de aumento modera-
do o acusado en el tiempo de protrombina
y/o hemorragia en pacientes que recibian
warfarina, aparentemente causados por
ciprofloxacino (17). La media del tiempo de
protrombina fue de 38 s, del INR fue 10y del
tiempo de deteccion después del inicio del
ciprofloxacino de 5,5 dias. Se necesitd hos-
pitalizacién en 15 casos y se registraron 25
casos de hemorragia y 1 muerte.
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CONCLUSION Y RECOMENDACION

La interaccion de las quinolonas con los anti-
coagulantes cumarinicos ha sido constatada
tanto a nivel farmacocinético como clinico. Sin
embargo, parece que no tiene mucha relevan-
cia en la practica clinica porque los casos noti-
ficados de hemorragias son aislados y bastan-
te impredecibles; dado el uso extendido de los
anticoagulantes cumarinicos y las quinolonas,
podrian ser considerados como raros.

Por consiguiente, se considera que no es nece-
sario evitar la asociacién de estos farmacos,
aunque si seria muy recomendable monitori-
zar el efecto anticoagulante mas frecuente-
mente a lo habitual, sobre todo cuando se ini-
cie el tratamiento con la quinolona. Asimismo,
al finalizar dicho tratamiento podria aparecer
el efecto contrario (disminucién de la accidon
anticoagulante), por lo que también entonces
seria necesario realizar una monitorizacion es-
trecha, por si fuera necesario reajustar la do-
sis del anticoagulante.

Otra solucion podria ser la utilizacién de un
antibidtico diferente, pero debemos tener en
cuenta que ninguno esta libre de riesgo. Por
lo tanto, se debe elegir el antibidtico mas ad-
ecuado para la infeccién que presente el paci-
ente y monitorizar el INR estrechamente (a los
2-3 dias) para ajustar la dosis de acenocuma-
rol y evitar que sobrepase el rango establecido
(habitualmente 2-3).
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La FDA aprueba INVEGA
| TRINZA™, el primer y Onico
““" tratamiento de cuatro tomas
al ano para la esquizofrenia

Palmitato de

Janssen Pharmaceuticals Inc. anuncia que la
FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos) ha aprobado bajo revi-
sion prioritaria, INVEGA TRINZA™ (palmitato
de paliperidona), el primer y Unico tratamien-
to antipsicético atipico inyectable para la es-
quizofrenia que sera administrado solamente

nérgicos con antagonismo del receptor de se-
rotonina 5SHT2A que acompafia al antagonis-
mo de D2 simultdneamente. Tienen acciones
antipsicéticas equivalentes pero SEP reduci-
dos y menor hiperprolactinemia respecto a
los anteriores, por lo que se pretende desa-
rrollar y emplear este tipo de antipsicéticos.

pallperldona cuatro veces al afio, proporcionando el ma- . ) )
depot para la yor intervalo de dosis disponible. Ademas de lo antgrlormente r.nencmnado, la
i . falta de adherencia al tratamiento farmaco-
esqmzofrema. La esquizofrenia afecta a un 1% de la pobla- l6gico y las recaidas son los problemas comu-
cuatro cion mundial y entre un 25% y un 50% de los nes en los pacientes con esquizofrenia. Por
inyecciones al pacientes c‘on. ,esqwzofrema intentan suici- ello, se rgallzg un estuc.:ho de fase lll para e.vla—
- darse, consiguiéndolo finalmente un 10%. Es luar la eficacia y seguridad de la formulacidn
afo bastan una enfermedad mental devastadora paralos  de 3 meses del palmitato de paliperidona

pacientes, sus familiares y amigos, que inclu-
ye entre los sintomas delirios, alucinaciones,
discurso y comportamiento desorganizado o
sintomas negativos (alogia, afecto aplanado,
aislamiento social, anhedonia, abulia) por lo
gue disminuye gravemente la capacidad de la
persona para pensar con claridad, relacionar-
se con los otros y realizar funciones correctas
en la sociedad.

Los primeros farmacos que demostraron ser
efectivos en el tratamiento de la esquizofre-
nia son llamados antipsicdticos convencio-
nales, tipicos o de primera generacion. Se
caracterizan porque comparten la propiedad
farmacolégica de ser antagonistas D2, la cual
no soélo es responsable de su eficacia antip-
sicdtica sino también de sus otros muchos
efectos secundarios como neurolepsis, sinto-
mas extrapiramidales (SEP), disquinesia tar-
dia e hiperprolactinemia. Los antipsicéticos
atipicos o de segunda generacidn, se definen
como antagonistas dopaminérgicos serotoni-
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frente a placebo en cuanto a la disminucion
de las recaidas de los sintomas de la esqui-
zofrenia. El estudio clinico de dos afios de
duracién, multicentro y aleatorio en 8 paises,
se llevd a cabo en 4 fases diferentes: fase de
exploracion o screening (3 semanas); fase de
transicion, donde se administraba la formu-
lacion de 1 mes de palmitato de paliperidona
en dosis flexibles de 50, 75, 100 o0 150 mg (17
semanas); fase de mantenimiento, donde se
administraba una uUnica dosis de formulacion
3 meses (12 semanas) y fase de terminacion
doble ciego, donde aleatoriamente recibian o
bien una dosis fija de la formulacién de 3 me-
ses de 175, 263, 350 0 525 mg o bien placebo
cada tres meses (22 semanas).

El estudio publicado el pasado marzo en
JAMA Psychiatry demostré que el 93% de los
pacientes tratados con INVEGA TRINZA™, no
experimentaron una significante expresion
de los sintomas esquizofrénicos. Por otro
lado, la seguridad y perfil de tolerabilidad
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Otra idea
terapéutica para
la intratable
(hasta hoy)
enfermedad

de Alzheimer:
donecopride
con el receptor
S5HT4 por
companero
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de INVEGA TRINZA™ resulté consistente con
otras multiples formulaciones y no han surgi-
do nuevos riesgos. Finalmente, INVEGA TRIN-
ZA™ se administrara a pacientes que hayan
sido tratados previamente al menos durante
cuatro meses con INVEGA SUSTENNA® (pal-
mitato de paliperidona, formulacién 1 mes).

La formulacidn inyectable de tres meses de
actuacion de palmitato de paliperidona, de-
bido a su tiempo de vida medio de elimi-
nacién, puede ofrecer una valiosa opcidn
terapéutica para estos pacientes, ya que se
centrardn mas en su recuperacion y menos
en la toma del medicamento. Janssen anti-
cipa que INVEGA TRINZA™ estara disponible
comercialmente a mediados de Junio.

Sheila Abril Comesana
Instituto Teéfilo Hernando

Diseio de donecopride, un
compuesto con actividad

dual agonista del receptor de
serotonina tipo 4 e inhibidor de
acetilcolinesterasa con potencial
interés para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer

El abordaje del tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer (EA) desde la estrategia de los
compuestos multidiana recibe cada vez mayor
interés, dado el caracter multifactorial de esta
patologia. El compuesto RS67333 es conocido
por su actividad agonista parcial del receptor
de serotonina de tipo 4 (5-HT4R), que resulta
en un efecto procognitivo, y por estimular el
procesamiento no amiloidogénico de la pro-
teina precursora de amiloide (APP). Dichas
propiedades confieren a este compuesto un
notable interés para el tratamiento de la EA.

Basandose en la estructura de RS67333 y de
donepezilo, un conocido inhibidor de acetilco-
linesterasa (AChE) indicado en el tratamiento
de la EA, Lecouteya et al han disefiado y sinte-
tizado el compuesto multidiana donecopride.

En este trabajo, donecopride ha resultado ser
un inhibidor de AChE 25 veces mas potente
que RS67333, con un valor de CI50 en el rango
nanomolar y una elevada selectividad, al igual

que donepezilo. Asimismo, el mecanismo de
inhibicién mixto mostrado por donecopride y
su capacidad para unirse al sitio anidnico pe-
riférico de AChE ponen de manifiesto su po-
tencial efecto inhibidor de la agregacién de
B-amiloide.

Por otro lado, este compuesto ha demostra-
do mantener la actividad agonista parcial de
5-HT4R de RS67333 vy, al igual que éste, pro-
mover el procesamiento no amiloidogénico
de la APP. Ademas, las buenas propiedades
farmacocinéticas y la baja toxicidad mostra-
das por donecopride permitieron su estudio
in vivo en ratones, en los cuales ha sido capaz
de aumentar la capacidad cognitiva a dosis de
0,3y 1 mg/kg.

Estos resultados hacen de donecopride, el pri-
mer compuesto multidiana que combina inhi-
bicion de AChE y agonismo parcial de 5-HT4R
en una sola molécula, un compuesto con po-
tencial aplicaciéon en el tratamiento de la EA.

Lecouteya et al. 2014. PNAS 111: 3825.

Isabel Maria Gameiro Ros
Instituto Tedfilo Hernando

Ganando la batalla monoclonal al
alzhéimer

Biogen ldec, una empresa farmacéutica sui-
za lider en biotecnologia, desde su fundacién
en 1978, esta realizando el desarrollo clinico
de un nuevo anticuerpo monoclonal indicado
para la enfermedad de Alzheimer (EA): aduca-
numab (BIIBO37). Los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos son prometedores, pues
no solo eliminan el tipico depdsito del péptido
B-amiloide (BA) encontrado en los cerebros
de pacientes de EA, sino que mejoran las ha-
bilidades cognitivas de los pacientes.

Aducanumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humano desarrollado a través
de un nuevo método de medicina traslacional
inversa, basado en la seleccion de anticuerpos
contra el BA agregado secretados por linfoci-
tos de memoria B procedentes de pacientes
ancianos cognitivamente estables. Se une se-
lectivamente a las formas agregadas del BA,
incluyendo a los oligdmeros solubles y a las fi-
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brillas insolubles, pero no a los monémeros de
BA, por lo que estaria centrado en resolver la
EA, desde el punto de vista de la teoria del A.

En la actualidad, se esta concluyendo un ensa-
yo clinico de fase IB, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo en el que se adminis-
traba por via intravenosa, una vez al mes, por
un total de 52 semanas, a 30 pacientes con EA
prodromica o leve 1, 3, 6 6 10 mg/kg de adu-
canumab o placebo, siguiendo un patréon de
3:1. Se establecio el estado de EA mediante la
confirmacion de la deposicion en el cerebro
de BA mediante escaneres de tipo PET aco-
plados a florbetapir (18F-AV-45), asi como el
estudio de su estado de cognicién mediante
los analisis MMSE y CDR-sb.

En un andlisis intermedio, se observé que a la se-
mana 26, habia una reduccién de los depdsitos
de BA en las cortezas frontal, parietal, temporal
lateral y medial, sensorio—-motora, cingulada an-
terior y posterior, occipital y en el estriado; esta
disminucién se mantuvo o se vio incrementada
en la semana 54 y fue mas patente a la dosis de
10 mg/kg, que a la de 3mg/kg. Los tests MMSE y
CDR-sb demostraron que el deterioro cognitivo
fue menor en los pacientes tratados con 3 mg/
kg vy, especialmente, 10 mg/kg que los pacien-
tes sometidos a placebo. Sin embargo, estos
buenos resultados tienen como contrapunto el
perfil de seguridad de aducanumab, pues casi
todos los pacientes desarrollaron algin efecto
adverso, destacando alteraciones en analisis por
neuroimagen relacionadas con el BA, como la
presencia de edema y efusién de fluidos; ello se
aprecié de manera dosis-dependiente (33% en
pacientes tratados con 6 mg/kgy 41% en pacien-
tes tratados con 10 mg/kg), y, especialmente en
los pacientes portadores del alelo €4 de la apo-
lipoproteina E. Curiosamente, la proporciéon de
notificaciones de efectos adversos fue de similar
magnitud en los pacientes sometidos a placebo.

Dados los alentadores resultados de este en-
sayo, se esta planteando realizar un ensayo
clinico de fase Ill que permita investigar de
manera mas precisa tanto la eficacia como la
seguridad de aducanumab. Aducanumab es
pues, la alternativa monoclonal mas real para
la EA.

Ana José Moreno Ortega
Instituto Teéfilo Hernando
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El antioxidante MitoQ tiene efecto
protector in vivo en la lesion renal
por isquemia-reperfusidon actuan-
do a nivel mitocondrial

Las disfunciones mitocondriales y el conse-
cuente estrés oxidativo estan asociadas con
diversas enfermedades tales como, la diabe-
tes, las enfermedades neurodegenerativas,
cardiacas y renales. Ademas, se conoce que
la lesion por isquemia-reperfusion (IR) resulta
en dafios oxidativos a nivel celular y tisular de-
bido a estos cambios mitocondriales.

El rifidn es vulnerable a procesos de IR en si-
tuaciones tales como la hipotension, sepsis y
procedimientos quirdrgicos como la nefrec-
tomia y trasplante renal. Durante la isquemia
renal, la privacién de oxigeno da lugar a la de-
plecién de ATP y a la inhibicidn de la fosforila-
cion oxidativa. La respuesta renal consistird en
la activacidn de las rutas metabdlicas corres-
pondientes al metabolismo anaerdbico. Tras
la deplecion de ATP se producird mayor absor-
cion de calcio, que puede inducir la apertura
del poro de transicion mitocondrial (MPT) y
por consiguiente la muerte celular. Por lo tan-
to, el dafio oxidativo mitocondrial es un factor
importante en la lesidn por IR renal.

Durante la reperfusién hay un aumento brus-
co en la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), las cuales producen dafio oxi-
dativo. Debido a esto, se ha buscado un an-
tioxidante ideal para combatir su efecto, sin
embargo, los antioxidantes convencionales no
han resultado clinicamente eficaces.

El grupo de investigacién dirigido por el profe-
sor Michael P. Murphy (University of Cambrid-
ge), se dedica a estudiar el efecto de los antioxi-
dantes que actian como dianas mitocondriales
con el fin de proteger este organulo del dafio
oxidativo. En el trabajo titulado “Protection
against renal ischemia—reperfusion injury in
vivo by the mitocondria targeted antioxidant
MitoQ” publicado por este grupo en la revista
Biology Redox en abril de 2015, se evalud el
posible efecto protector in vivo de la molécula
MitoQ en la lesion por IR renal. El MitoQ es un
derivado de la ubiquinona y tiene la capacidad
de ser capturado rdpidamente por las mito-
condrias cuando se encuentra conjugado con
cationes lipdfilos tales como trifenil fosfonio
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(TPP). EI MitoQ se reduce al antioxidante activo
ubiquinol a través del complejo Il de la cade-
na respiratoria. Cuando este compuesto actua
como antioxidante, se oxida a ubiquinona pu-
diendo nuevamente reducirse por el comple-
jo I, restaurando su eficacia antioxidante. Es
decir, la ventaja de esta molécula es su efecto
acumulativo sobre las mitocondrias.

En el citado estudio los ratones fueron sometidos
a 45 minutos de isquemia renal bilateral por clips
vasculares previa administracion 15 minutos an-
tes de MitoQ 4 mg/kg o decylTPP (control) por
via intravenosa. Los animales fueron divididos en
grupos: sin reperfusion, isquemia seguida de re-
perfusion durante 60 min o isquemia seguida de
reperfusion durante 24 horas. Los analisis fueron
realizados tras la reperfusion del érgano.

El MitoQ redujo significativamente los niveles
de creatinina (marcador de la funcion renal)
medidos 24 horas después de la reperfusidn,
mientras que en el grupo de control no se
observé este efecto, lo cual sugiere un efec-
to protector. Este antioxidante también redu-
jo el dafio oxidativo mitocondrial observable
mediante la medicidn de proteinas de carbo-
nilo, que son marcadoras de estrés oxidativo.
Los resultados también indican una reduccion
significativa en el dafo oxidativo al ADN mi-
tocondrial 24 horas tras la reperfusion renal.

Los resultados de este estudio sugieren que
MitoQ tiene potencial para mejorar la disfun-
cion renal causada por IR. El posible efecto
protector de MitoQ también se ha estudiado
en la lesion por isquemia-reperfusion cardiaca
y en enfermedades neurodegenerativas obte-
niendo resultados prometedores in vitro. Sin
embargo, se necesita mas investigaciones so-
bre el posible uso clinico de esta molécula.

Joao Diego de Agostini Losano
Universidade de Sao Paulo
Instituto Teéfilo Hernando

La importancia de la forma
galénica en la fase temprana de
desarrollo de farmacos

Las preparaciones extemporaneas de farmacos

son medicamentos destinados a un unico pa-
ciente, que son preparados por un farmacéuti-

co o bajo su direccion, que cumplimentan ex-
presamente una prescripcion médica concreta.

Hoy en dia, los preparados extemporaneos
tienen especial importancia en pediatria, ya
gue permiten ajustar la dosis cuando no hay
presentaciones disponibles adecuadas, o en
dermatologia para el tratamiento de enferme-
dades para las cuales, o bien no existen pro-
ductos comercializados, o no estan disponi-
bles en la concentracidon terapéutica deseada.
En general, son de ayuda para individualizar el
tratamiento conforme a las necesidades espe-
cificas del paciente.

Los tipos de formulaciones extempordneas
mas utilizadas se han restringido a preparacio-
nes sencillas como soluciones, suspensiones y
capsulas. Sin embargo, nuevas formas farma-
céuticas, como comprimidos matriciales o cap-
sulas osmdticas, ofrecen nuevas posibilidades,
tanto en la practica médica diaria como en el
proceso de desarrollo de un medicamento.

En el desarrollo de farmacos, la utilizacién de
formulaciones extemporaneas de liberacion
controlada permite mejorar los parametros
farmacocinéticos, es decir, ofrece la posibili-
dad de reducir la posologia, permitiendo me-
jorar la adherencia al tratamiento, minimizar
la cantidad de principio activo administrado,
disminuir los efectos adversos y los costes de
produccion.

Thombre y col. han descrito en un articulo re-
ciente como moléculas en estudio por Pfizer
han sido capaces de mejorar sus pardmetros
farmacocinéticos al sustituir la férmula galé-
nica de capsulas en polvo a comprimidos ma-
triciales de liberacidon sostenida, o cémo se
reducen los efectos adversos de un farmaco
en desarrollo al emplear capsulas osmdticas.

Raquel Lépez Arribas
Instituto Tedfilo Hernando

Nuevo farmaco antimalarico
inhibidor de la sintesis de
proteinas

La malaria o paludismo es una enfermedad
producida por pardsitos del género Plasmo-

dium. Los vectores de esta enfermedad son
diversas especies del mosquito del género
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Anopheles. La principal forma de contagio se
produce por la picadura de mosquitos infec-
tados.

El mosquito es portador de los esporozoitos
del Plasmodium en sus glandulas salivares.
Tras la picadura, los esporozoitos migran al hi-
gado por el torrente sanguineo, donde se mul-
tiplican. Alli se transforman en merozoitos,
que saldran de nuevo al torrente sanguineo,
infectando asi a los eritrocitos. Dentro de los
glébulos rojos siguen multiplicandose, lo que
producira en ultima instancia la ruptura de las
células sanguineas.

La malaria ha causado gran cantidad de de-
funciones desde su descubrimiento; en los ul-
timos 25 afios ha mostrado un notable incre-
mento en su incidencia y mortalidad debido a
la reemergencia relacionada con la resistencia
a los medicamentos antipaltdicos y a los in-
secticidas, siendo este uno de los problemas
mas importantes en el control de la enferme-
dad actualmente.

Los expertos insisten en la necesidad de en-
contrar fdrmacos con nuevos mecanismos de
accion para ampliar el alcance del tratamiento
y superar la resistencia que los parasitos estan
desarrollando. En el mes de junio de este afio
fue publicado un articulo en la revista Natu-
re en el que se describe el descubrimiento de
un nuevo farmaco, denominado DDD107498.
Este compuesto actla de manera diferente al
resto de farmacos actualmente presentes en
el mercado, lo que le proporcionaria una gran
capacidad de superar las resistencias a los
medicamentos actuales. DDD107498 bloquea
la sintesis de proteinas del parasito. La diana
molecular de este nuevo farmaco es el factor
de elongacién involucrado en la traduccién
proteica 2 (eEF2). Este factor media la trans-
locacidn del ribosoma a lo largo del ARN men-
sajero, de manera que su inhibicion impide la
traduccion de la proteina.

La sintesis proteica es esencial para el desa-
rrollo del pardsito en diversas fases de su ciclo
de vida. Por ello, esta nueva molécula seria
efectiva en diferentes fases de la enferme-
dad, evitando su reproduccién en el interior
del hospedador, asi como la transmisién a un
nuevo hospedador.

DDD107498 ha presentado propiedades ade-
cuadas para un farmaco, como son una bue-
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na estabilidad metabdlica, buena solubilidad
en diferentes medios y una baja unién a pro-
teinas, asi como excelentes propiedades far-
macocinéticas, entre las que se incluyen una
buena biodisponibilidad oral y una larga vida
media en plasma. Estas Ultimas, caracteristi-
cas importantes para un tratamiento efectivo
en una sola dosis y una buena quimioprotec-
cion.

Se estima que este nuevo farmaco entrara en
ensayos clinicos en humanos préximamente y
representa una perspectiva prometedora para
el desarrollo de nuevos agentes antimalaricos.

Carmen Pérez de Nanclares
Instituto Tedfilo Hernando

Alteraciones en el proceso de au-
tofagia y su relacion con enferme-
dades neurodegenerativas

Las alteraciones en el plegamiento y agrega-
cion de proteinas intra-citoplasmaticas son
una caracteristica patolégica comun en varias
enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer (EA), distintas tauo-
patias, enfermedad de Parkinson (EP) o enfer-
medad de Huntington (EH) y por lo tanto se
engloban en un concepto llamado “proteino-
patias”.

La autofagia, es un proceso de degradacion
intracelular involucrado en la digestion y re-
ciclado de nutrientes y es esencial para la
supervivencia celular en procesos en los que
existen falta de nutrientes con el fin de con-
seguir energia. Por otro lado, es el mecanismo
mas importante implicado en la degradacion
intracelular de organelas asi como de agrega-
dos proteicos.

En cuanto a su relacién con las enfermedades
neurodegenerativas, se han observado altera-
ciones de varios marcadores relacionados con
la autofagia en cerebros post-mortem de dis-
tintas patologias. Sin embargo, el mecanismo
molecular sigue sin estar dilucidado y por lo
tanto, sigue sin estar claro si se trata de una
causa o de una consecuencia de la enferme-
dad. Resumiremos algunos de los procesos al-
terados descritos en cada enfermedad.

Son numerosas las alteraciones descritas para
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cada enfermedad. Por ejemplo, se han descri-
to mutaciones en genes del core de la autofa-
gia, como es el caso de ATG7, que da lugar a
un inicio precoz de la EH. Otras de las altera-
ciones descritas corresponden por ejemplo a
la proteina Beclina-1, implicada en la primera
etapa de la formacién de autofagosomas. En
PD, se ha observado alteraciones en esta pro-
teina, dando lugar a inhibicion de la autofagia,
y por tanto mayores acimulos de la proteina
a-sinucleina. Otro de los procesos importantes
para la autofagia es el trafico de membranas.
En este aspecto, por ejemplo se han observa-
do valores anémalos de la proteina PICALM
(Proteina que une fosfaditilinositol asociada a
clatrina) en los pacientes de EA y se encuentra
estrechamente relacionado con la acumula-
cion de Tau. Asi mismo, mutaciones en protei-
nas pequefas RAB GTPasas, como la RAB7, se
ha visto que altera la autofagia causando asi la
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo
2. De la misma manera, se han descrito mu-
taciones en genes que codifican para Alsina
(ALS2) en la enfermedad de esclerosis lateral
amiotrofica (ELA). La Alsina es un activador de
RABS, implicado en la aclaracién de agregados
proteicos via autofagia. Las alteraciones en
el trafico de membranas se han relacionado
también con las demencias frontotemporales
(DFT) y la EP. Igualmente, existen defectos en
los lisosomas que se han relacionado con en-
fermedades como Nieman-Pick Gaucher, EP, o
EA, debido a alteraciones en la permeabilidad
lisosomal (como Niemann-Pick), bien sea por
alteraciones en la enzima glucocerebridasa
gue da lugar a defectos en la autofagia ( Gau-
chery PD);o aumento del pH lisosomal debido
a mutaciones en Presenilinal (EA). Por ultimo
destacar también las alteraciones en los re-
ceptores involucrados en la autofagia, como
p62, relacionados con la EH, ALS o enferme-
dad de Paget.

Debido a las numerosas alteraciones de la
autofagia descritas en diversas enfermeda-
des neurodegenerativas, en los ultimos afios
ha cobrado interés la modulacién farmacolé-
gica de este proceso, con el fin de disminuir
agregados proteicos y por lo tanto la muerte
celular. En ese sentido, la Rapamicina, primer
farmaco activador de la autofagia descrito o
sus analogos rapalogos y temsirolimus, o ril-
menidina, litio, calpastatina, y/o trehalosa,
gue también inducen autofagia, se han utiliza-

do en distintos modelos animales de EH, EA,
tauopatias, ALS y PD, mostrando resultados
positivos.

A modo de resumen, existe numerosa biblio-
grafia apoyando que la autofagia esta compro-
metida en distintas enfermedades neurode-
generativas y datos preclinicos que muestran
gue su induccién podria ser una estrategia te-
rapéutica valida. Por lo tanto, el conocimiento
de las bases fisioldgicas de la autofagia en dis-
tintas patologias podra dar lugar al desarrollo
de nuevos compuestos asi como al descubri-
miento de nuevos biomarcadores.

lzaskun Buendia Abaitua
Instituto Teéfilo Hernando

El papel de la inflamacion en la
enfermedad de Alzheimer

“Immune attack: the role of inflammation in
Alzheimer disease” es una interesante y muy
recomendable revisién publicada en Nature
hace apenas unos dias por Frank Heppner, Ri-
chard Ransohoff y Burkhard Becher, a lo lar-
go de la cual podemos disfrutar de un repaso
acerca del conocimiento actual del papel que
juega la inflamacion en la enfermedad de Al-
zheimer (EA). Las ultimas dos décadas de in-
vestigacion sobre la patogenia del Alzheimer
se ha centrado mayormente en la hipdtesis
amiloidea apoyada por diversas evidencias ta-
les como (i) individuos con sindrome de Down
(que presentan una tercera copia del cromo-
soma 21, donde se expresa el péptido pre-
cursor del beta-amiloide —APP-) desarrollen
signos de la enfermedad en etapas tempranas
o (ii) que mutaciones en APP se hayan encon-
trado en familias con historia de EA temprana.
Sin embargo, estudios recientes demuestran
que la activacién del sistema inmune juega un
papel relevante en la EA, apartando la cldsica
concepcion de la inflamacién como mera con-
secuencia de los depésitos de AP y abriendo
paso a la nueva idea de que la activacién del
sistema inmune acontece en estadios tem-
pranos, acompainando y contribuyendo a la
cascada patogénica. Los mecanismos neuroin-
flamatorios asociados a la EA son complejos e
incluyen tanto a la microglia como astrocitos
o células del linaje mieloide residentes. Gran
parte de la investigacion se ha centrado en
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la microglia ya que su respuesta estd intima-
mente asociada a los cambios tisulares que
acontecen durante la enfermedad. Algunos
apuntes que cabe citar en esta linea es que
el AB interacciona con receptores especificos
de la microglia (tales como CD36 o los TLRs)
produciendo la liberacién de citoquinas como
son IL-12 o IL-23. Asi mismo, existen varian-
tes de genes que codifican para receptores
inmunes tales como TREM2 o CD33 que se
asocian con una mayor predisposicién al Al-
zheimer. En base al conocimiento actual de la
respuesta inmune se plantea su modulacidn
encaminada a la neuroproteccion. Algunas
dianas destacables que se estdn estudiando
en la actualidad son la inhibicion IL-12 e IL-23
ya que ambas citoquinas que se encuentran
aumentadas en pacientes con EA o la regula-
cion a la baja de CD33 ya que inhibe la fagoci-
tosis del AB. También se estudia la regulacion
de TREM2 aunque no estd claro si resultara
beneficiosa su regulacién al alza o a la baja. En
cualquier caso, otras numerosas estrategias
terapéuticas se estdn estudiando en el drea de
la inflamacién. Cabe destacar que la respuesta
inmune en la EA es tremendamente compleja,
y se recomienda dar lectura a la revisién para
profundizar en la misma. Con todo ello se des-
cribe un complejo panorama donde el sistema
inmune parece que proporcionard rutas mas
novedosas y realisticas para el diagnédstico y
tratamiento de la EA.

Elisa Navarro
Instituto Tedfilo Hernando

Avances en tratamiento el cancer
con DCA para recuperar la funcién
mitocondrial.

La mitocondria no es simplemente una fuen-
te de energia para la célula sino que también
mantiene una funcidn reguladora sobre los
radicales libres, el calcio celular y el proceso
de apoptosis. Actuando como un sensor de
estrés celular, puede liberar factores de apop-
tosis como el citocromo C, activar caspasas
e inducir la formacién del apoptosoma para
programar la muerte celular. Por lo tanto, un
buen control de la apoptosis celular requiere
el correcto funcionamiento de la mitocondria,
pudiendo verse regulado a la baja en condicio-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

FRONTERAS EN TERAPEUTICA

nes de mitocondrias disfuncionales y promo-
ver asi el desarrollo del cancer. Los defectos
en las vias reguladoras tanto del crecimiento
como de la apoptosis celular, contribuyen a
los procesos carcinogénicos y a la progresion
metastasica de los tumores.

Las células cancerigenas presentan una serie
de alteraciones que les proporcionan ventajas
para su desarrollo descontrolado, conocidas
como “efecto Warburg” en honor al fisiélogo
aleman Otto Heinrich Warburg. Entre estas
alteraciones destaca una mayor sintesis de
acidos grasos, un mayor metabolismo de glu-
tamina y la dependencia de la glucolisis aeré-
bica para cubrir sus necesidades energéticas.
Mientras que las células normales obtienen
energia principalmente mediante la oxidacion
del piruvato a través del ciclo de los acidos tri-
carboxilicos (cTCA) en la mitocondria, en las
células cancerigenas la marcada glucolisis ae-
rébica descrita desvia el metabolismo normal
de la glucosa hacia la formacion de lactato en
el citosol (proceso con menor eficiencia ener-
gética). Esta alteracion metabdlica resulta en
una disminucion de la fosforilacion oxidativa,
alterando la funcionalidad mitocondrial y di-
ficultando la apoptosis, lo que la sitia como
una potencial diana para el tratamiento del
cancer.

En esta direccidn se trabaja actualmente con
el farmaco dicloroacetato (DCA). Se trata de
una molécula barata que se ha utilizado du-
rante mas de 40 afos y su efecto va dirigido
a restaurar la funcién mitocondrial mediante
el bloqueo de la enzima piruvato deshidroge-
nasa cinasa (PDK). De esta manera previene la
inactivacién de la enzima priruvato deshidro-
genasa, e induce la completa oxidacion de la
glucosa via cTCA al permitir el paso de piru-
vato a acetil-coA. Al restaurar la funcién de la
fosforilacion oxidativa, induce la produccidn
de radicales libres y la muerte celular demos-
trando su efectividad en cdnceres como el de
pulmdén, mama, prdstata, o en el glioblasto-
ma. También se ha demostrado la capacidad
del DCA para sensibilizar las células cancerige-
nas, lo que puede ser utilizado para mejorar
las terapias actuales. Este fendmeno ha sido
atribuido a la modulacién que produce en el
microambiente de las células tumorales como
la reprogramacion del metabolismo de la glu-
cosa, el cambio en los valores de pH o la pro-
duccién de radicales libres. El efecto sinérgico
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citotoxico del DCA se ha demostrado al asociarlo
con farmacos como el cisplatino, tamoxifeno, ca-
pecitabina o 5-fluorouracilo. En la actualidad, se
encuentran activos varios ensayos clinicos para
evaluar su toxicidad y dosificacién. Algunos es-
tudios muestran su eficacia en la supresion de la
angiogénesis y la induccién de apoptosis tanto in
vitro como in vivo pero, pese a ser activo a con-
centraciones micromolares para inhibir la PDK,
se necesitan dosis mayores para ejercer el efecto
antitumoral. Para disminuir la dosis utilizada, se
plantean estrategias como introducir transpor-
tadores de DCA en las células cancerigenas o el
desarrollo de andlogos de DCA dirigidos especi-
ficamente a las células tumorales. Uno de estos
andlogos es el Mito-DCA que se acumula especifi-
camente en la mitocondria y muestra una buena
potencia contra el cancer de préstata a concen-
traciones micromolares. Los nuevos cocimientos
sobre el mecanismo de accion del DCA marcan el
futuro de la investigacién en clinica hacia el uso
de derivados solos o asociados a otros farmacos
anticancerigenos para lograr un tratamiento del
cancer mas eficaz.

lago Méndez Lépez
Instituto Teodfilo Hernando

Ellos nos lo agradeceran

Un biosimilar es un farmaco de origen biotecno-
légico producido segln la normativa establecida
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA,
por sus siglas en inglés) en cuanto a calidad, efi-
cacia y seguridad y que ha demostrado ser com-
parable al medicamento innovador de referencia,
una vez que su patente ha finalizado. Su nombre,
apariencia y acondicionamiento deben estar dife-
renciados de los del farmaco original. A diferencia
de los medicamentos obtenidos mediante sintesis
quimica, los farmacos biotecnolégicos se caracte-
rizan por su alto peso molecular y por una mayor
complejidad estructural, la cual es altamente sen-
sible a alteraciones durante el proceso de fabrica-
cion. Las empresas productoras de farmacos bio-
similares (FB) no tienen acceso ni al clon, ni a su
banco de células original, ni a los procesos de fer-
mentacion y de purificacién originales ni al prin-
cipio activo que contiene el medicamento: solo
tienen acceso al producto original comercializado.

La EMA, la Junta de Evaluacion de Medicamentos
de los Paises Bajos (CBG-MEB, por sus siglas en
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inglés), el Instituto Paul Ehrlich de Alemania (PElI,
por sus siglas en inglés) y la Autoridad de Medi-
camentos y Salud de Dinamarca (DHMA, por sus
siglas en inglés) han consensuado que un FB debe
desarrollarse sobre la base de un enfoque gradual
para demostrar su biosimilitud con el farmaco de
referencia, lo que implica una amplia caracteriza-
cion estructural y funcional de los productos biosi-
milares y de referencia, los estudios con animales,
los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos
comparativos en humanos, los datos clinicos de
inmunogenicidad y los estudios clinicos de seguri-
dad y eficacia. Sin embargo, ¢son los estudios con
animales realmente necesarios en este proceso?

Tras la lectura y el analisis de dos trabajos de re-
visién centrados en esta temdtica y publicados
por Leén A.G.J.M. van Aerts y colaboradores en
2014 en la revista mAbs y por Peter J.K. van Meer
y colaboradores en 2015 en la revista Drug Dis-
covery Today, podemos destacar en primer lugar
que, aunque las directrices de la Unién Europea
establecen la realizacién de estudios con anima-
les para determinar la biosimilitud entre el medi-
camento de referencia y el compuesto candidato
a ser su FB, las propiedades funcionales de este
pueden ser probadas y comparadas in vitro y que
estos ensayos son generalmente mas sensibles
que los estudios con animales. Ademas, la utiliza-
cion de estos, en muchos casos, no identifica las
diferencias clinica o toxicoldégicamente relevantes
a pesar de las desemejanzas en la calidad, y cuan-
do se detectan, estas no se consideran relevantes.
En cuanto a los estudios farmacocinéticos, pode-
mos extraer de los trabajos anteriormente citados
que los resultados obtenidos de los humanos en
los ensayos clinicos aportan una mayor informa-
cion que los conseguidos en los ensayos preclini-
cos y, por tanto, estos datos pueden sustituir a los
logrados con los animales.

Considerando las premisas expuestas con ante-
rioridad, podemos aventurarnos a concluir que
para el desarrollo de un FB desde un enfoque gra-
dual, como citamos previamente, puede no ser
necesaria la realizacidon de estudios con animales
puesto que carecen de la sensibilidad adecuada
para confirmar la biosimilitud entre el compuesto
candidato y el medicamento de referencia, debi-
do posiblemente a la inherente variabilidad de los
diferentes modelos animales.

Juan Alberto Arranz
Instituto Teodfilo Hernando
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Si, si; la
depresion
afecta también
al sistema
nervioso
periférico; aqui
se explican
nuevos
conceptos
patogénicos y
terapéuticos

Tratando el cerebro y la periferia:
hacia un enfoque holistico de la
depresion unipolar

La depresién unipolar se ha convertido en un
importante problema de salud debido a que
afecta aproximadamente a 3 de cada 100 per-
sonas en paises occidentales, a lo cual ha de
anadirse el hecho de que la variedad de trata-
mientos disponibles es limitada. La remision
total del trastorno solo se da en la mitad de
los pacientes tratados con terapia antidepresi-
va, habiendo una cantidad variable de pacien-
tes con una respuesta parcial al tratamiento.

La hipdtesis clasica acerca de la patogenia de
esta enfermedad es la teoria monoaminér-
gica. Hoy en dia se postula que la depresidn
unipolar es la consecuencia de alteraciones
funcionales en multiples érganos, las cuales
dan lugar a sintomas somaticos y psicoldgicos.
Se sabe que existe una asociacién profunda
entre el sistema inmune y el sistema nervioso
central: un verdadero eje neuroinmune.

En este eje, podemos distinguir entre sefales
depresivas y antidepresivas. Por lo general las
sefiales depresivas que envia la periferia son
consecuencia de fendmenos inflamatorios o
dafio tisular (enfermedad inflamatoria intes-
tinal, dafio hepatico, infarto de miocardio),
de disbiosis intestinal o de estrés psicosocial
(cursa con activacion de monocitos). A conti-
nuacién se mencionan algunos ejemplos que
ponen de relieve lo expuesto:

e El estrés psicosocial crénico es un factor
de riesgo presente en enfermedades men-
tales como la depresién, pero también en
alteraciones periféricas como la disfun-
cion intestinal. Algunos tratamientos en-
caminados a restablecer la bacteriostasis
intestinal como el consumo crénico de
Lactobacillus rhamnosus tienen el efecto
adicional de mejorar la ansiedad causada
por el estrés. Esto se debe a la capacidad
de este bacilo para modificar la expresion
del receptor de GABA a nivel encefalico.
Parece ser que es el nervio vago el enlace
entre la bacteria y el cerebro, pero se des-
conoce el mecanismo subyacente.

e Enratones con ablacién del receptor CCR2
(que actia como sensor de quimiocinas),
los monocitos Ly6C+ son incapaces de in-
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filtrar el cerebro. A estos ratones se les
puede someter a estrés y evaluar su res-
puesta. Con respecto al control, aquellos
que carecen del citado receptor presen-
tan menor ansiedad. Por lo tanto, aque-
llos fdrmacos que dificulten este proceso
de migracidon podrian ser antidepresivos
utiles.

Entre las seiales antidepresivas cabe destacar
el efecto del ejercicio sobre la ruta metabdlica
de la kynurenina. La kynurenina es una molé-
cula capaz de atravesar la barrera hematoen-
cefalica, producir radicales libres y convertirse
en acido quinolinico, un agonista del receptor
de NMDA. Es asi como produce neurodegene-
racién y apoptosis. Se cree que a este efecto
se debe la asociacién entre niveles elevados
de kynurenina plasmatica y depresion. Se
sabe ademas que la sintesis de kynurenina au-
menta debido al estrés psicoldgico.

El ejercicio fisico incrementa la expresién del
enzima kynurenina aminotransferasa (KAT)
muscular a través de la via del receptor PGC-
1-alfa-1. De esta forma se reducen los niveles
de kynurenina plasmatica y se consigue mejo-
rar los sintomas psicoldgicos caracteristicos de
la depresidn unipolar. Si fuera posible activar
esta via farmacolégicamente, estariamos ante
un tratamiento antidepresivo que emulase los
beneficios psicoldgicos del ejercicio fisico, su-
perando ademas el inconveniente de la falta
de volicidn de los pacientes depresivos.

Los nuevos avances en la patogenia de la de-
presion unipolar apuntan hacia un cambio de
paradigma: la depresién unipolar como una
enfermedad mental causada por un cumulo
de alteraciones sistémicas.

Esta nueva forma de entender la depresion
nos brinda la oportunidad de desarrollar nue-
vos farmacos antidepresivos que no precisen
atravesar la barrera hematoencefalica para
ejercer su efecto. Ademads, tratar las causas
subyacentes a la enfermedad quizas sea la lla-
ve para solucionar el problema de la refracta-
riedad al tratamiento clasico.

Sin embargo, aln no se conocen en profun-
didad la mayoria de las vias que, desde la pe-
riferia, modulan el comportamiento humano.
Ademds, existe cierta controversia alrededor
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del verdadero papel del sistema inmune en la re-
gulacién del comportamiento. Algunos estudios
apuntan a una asociacidn entre depresion y ad-
hesion al tratamiento inmunosupresor en pacien-
tes trasplantados, lo cual es contrario a lo que la
hipétesis inflamatoria de la depresién propone.
La inmunologia es una disciplina reciente, por lo
gue estas contradicciones son comunes.

Ademas, hemos de ser cuidadosos a la hora de
establecer relaciones causales alli donde aparece
la correlacion. Con el auge de la estadistica y el
analisis masivo de datos, es facil caer en la tenta-
cion de ver causalidad donde solo hay casualidad.
En el caso de la ingesta de lactobacillus rhamno-
sus seria conveniente aportar mas pruebas que
iluminen el proceso que va desde la colonizacion
intestinal a la regulacion del receptor de GABA.

Es necesario ahondar en la patogenia de la depre-
sién, en sus causas, pero desde un punto de vista
holistico. Solo asi conseguiremos llegar a aquellas
personas que hoy por hoy, se encuentran solas y
desamparadas ante la depresion unipolar.

Santiago Garcia Martin
Instituto Teofilo Hernando

Avance en la terapia de la dermatitis
atopica

La dermatitis atdpica es una condicién inflama-
toria de la piel mediada por linfocitos T helper 2
(TH2). El 20% de los pacientes presenta una for-
ma moderada-grave de la enfermedad, para la
gue actualmente no existe un tratamiento sisté-
mico.

Hallazgos previos en modelos de ratdn evidencia-
ron que la interleucina-4 (IL-4) e IL-13 tenian un
papel principal en las respuestas alérgicas media-
das por TH2 (1), lo que probablemente desperté
el interés en el desarrollo de anticuerpos contra
los receptores de estas citocinas.

El dupilumab (Regeneron and Sanofi), un anti-
cuerpo monoclonal que se une a una subunidad
de los receptores de IL-4 e IL-13, tiene el poten-
cial para convertirse en la primera terapia sis-
témica para dermatitis atdpica aprobada por la
FDA, tal y como sugieren ensayos clinicos de fase
|y fase Il (2-4).
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Se realizaron tres ensayos con dupilumab en mo-
noterapia y uno en combinacién con glucocorti-
coides topicos, en los que se incluyeron pacientes
con dermatitis atdpica moderada-grave y derma-
titis urticariante en el 40-50% del cuerpo (3). Son
los siguientes:

1. Ensayos de 4 semanas en monoterapia: du-
pilumab mejord los indices clinicos.

2. Ensayo de 12 semanas en monoterapia: en
comparacién con el placebo, en el brazo tra-
tado con dupilumab se observé un mayor nu-
mero de pacientes con una reduccién >50%
del Eczema Area and Severity Index (EASI)
(85% vs. 35%), mayor aclaramiento de las le-
siones en la piel (40% vs. 7%) y disminucidn
del prurito (55.7% vs. 15.1%).

3. Ensayo en combinacién con glucocorticoides:
todos los pacientes tratados con dupilumab
consiguieron una reduccion >50% en su EASI,
mientras que solo la mitad de aquellos trata-
dos con placebo lo lograron. Ademas, los pa-
cientes tratados con dupilumab tomaron me-
nos de la mitad de los glucocorticoides usados
por los pacientes tratados con placebo.

El destacable descenso del prurito con dupilumab
sugiere que los principales desencadenantes del
mismo sean la IL-4 e IL-13. Todavia faltan datos de
seguridad a largo plazo, pero a la vista de los bue-
nos resultados de eficacia, ahora en ensayos de
fase lll, el dupilumab podria convertirse en la futu-
ra terapia para el tratamiento de esta enfermedad.

Teresa Cabaleiro
Instituto Tedfilo Hernando
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Proyecto eMERGE: ¢existe la
ciencia ficcion?

La prediccion de la respuesta terapéutica ba-
sada en la genética de un individuo es el ob-
jetivo de una disciplina en pleno auge de de-
sarrollo conocida como farmacogenética. La
base cientifica de la farmacogenética es que
las variantes genéticas pueden ser una de las
razones por las que unos pacientes responden
mejor a un determinado farmaco y otros no,
o en su defecto, desarrollan reacciones adver-
sas graves a consecuencia del tratamiento.

Actualmente la secuenciacién masiva de alto
rendimiento (Next-Generation Sequencing o
NGS) es una herramienta de gran utilidad para
analizar la posible asociacion entre respuesta
terapéutica y variaciones genéticas tanto co-
munes como raras. Para caracterizar un com-
pleto espectro de variaciones en poblaciones
humanas y evaluar como esas diferencias es-
tan ligadas a la respuesta a un determinado
farmaco, una red de cientificos (the Pharma-
cogenetics Research Network o PGRN) han
desarrollado un panel de secuenciacion ma-
siva llamado PGRNseq. Este panel permite
secuenciar tanto regiones codificantes como
aquellas importantes en la regulacién génica.
El panel incluye 84 genes relacionados con
dianas terapéuticas, transporte de farmacos
y su metabolismo, genes asociados con far-
macos comunmente prescritos como la war-
farina, clopidogrel y estatinas, asi como, otros
gue son interés de estudio (Tabla 1).

El panel PGRNseq estad siendo actualmente
utilizado para llevar a cabo un proyecto llama-
do eMERGE (Electronic Medical Records and
Genomics), que pretende generar datos de
secuenciacién masiva relacionados con la res-
puesta terapéutica en mas de 9.000 pacientes.
En este proyecto participan 9 centros ligados
a diferentes universidades en Estados Unidos
(Vanderbilt University, Northwestern Universi-
ty, Mount Sinai School of Medicine, the Mayo
Clinic, the Marshfield Clinic, the Group Health
Cooperative with University of Washington,
Geisinger Health System, Children’s Hospital
of Philadelphia, the Cincinnati Children’s Me-
dical Center, Boston Children’s Hospital). Cada
centro debe proporcionar, ademds de mues-
tras de pacientes y sus datos genotipicos, un
registro electrénico con los datos fenotipicos
de cada paciente. Toda esta informacion sera
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volcada a una plataforma informdtica comun
llamada SPHINX (https://www.emergesphinx.
org) que estara disponible para todos los cen-
tros participantes. En la Ultima actualizacion
realizada en febrero de 2015 el nimero de
muestras registradas en la plataforma fue de
5.639.

El centro que coordina el proyecto eMERGE
es la universidad de Vanderbilt, siendo los
objetivos principales de dicho proyecto: 1) in-
vestigar si la informacion genética puede ser
utilizada para predecir la respuesta terapéu-
tica; y 2) incorporar esa informacion en las
historias clinicas electrénicas de cada pacien-
te. Sélo se incorporard aquella informacion
farmacogenética que sea validada como util
para el tratamiento de un paciente. El resto
de informacién generada por el proyecto es-
tard disponible en una base de datos centra-
lizada. Por ejemplo, las variantes génicas en
el gen CYP2C19 que predicen la respuesta a
clopidogrel o en los genes VKORC1 y CYP2C9
asociados a la respuesta a warfarina han sido
incluidos en la historia clinica de 5 centros del
proyecto eMERGE, ya que se considera clinica-
mente relevante tener acceso a esta informa-
cién antes de la preinscripcion de dichos an-
ticoagulantes. Asimismo se ha implementado
informacion acerca de los polimorfismos en
el gen SLCO1B1 que parece estar relacionado
con los efectos adversos a simvastatina.

Este proyecto eMERGE permitird llevar a cabo
numerosos estudios farmacogenéticos que
pueden dar lugar al hallazgo de variantes ra-
ras que no se han descrito con anterioridad
y que podrian tener una repercusion clinica
desconocida hasta el momento. Por ejemplo,
se ha descubierto una variante rara en el gen
RYR1 que codifica un receptor de rianodina en
el musculo esquelético. Este gen parece tener
un papel relevante en la hipertermia maligna,
que es un efecto adverso grave poco comun
gue ocasiona fiebre y contracciones muscula-
res intensas cuando la persona recibe aneste-
sia general.

Todo ello estard encaminado a alertar al mé-
dico antes de la prescripcidon de un farmaco
sobre las variantes genéticas que tiene cada
paciente y que podrian condicionar la res-
puesta terapéutica. Esto podria evitar el desa-
rrollo de reacciones adversas no deseadas a
consecuencia del tratamiento, que es lo que
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actualmente conocemos como medicina per-
sonalizada. Gracias a este tipo de proyectos
multicéntricos y a gran escala parece que la
farmacogenética estd un poquito mas cerca Rocio PRIETO-PEREZ
de la realidad que de la ciencia ficcion. Instituto Tedéfilo Hernando

Tabla 1. Genes incluidos en el panel PGRNseq.

Funcion Tipo GENES

Transportadores ABC (ATP-

- ABCA1, ABCB1, ABCB11, ABCC2, ABCG1, ABCG2
binding cassette)

Familia de transportadores  SLC15A2, SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3, SLC22A6, SLC47A1,
Transportadores de solutos SLC47A2, SLC6A3, SLC6A4

Familia de transportadores

. - SLCO1A2, SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO2B1
de aniones organicos

Enzimas ACE, DBH, PTGIS, PTGS1, VKORC1
Dianas Recent ADRB1, ADRB2, DRD1, DRD2, EGFR, ESR1, HMGCR, HTR1A,
terapéuticas eceptores HTR2A, VDR
Canales CACNA1C, CACNA1S, CACNB2, KCNH2, SCN5A
CTnrare AT CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2DS6,
CYP2R1, CYP3A4, CYP3A5, POR, TBXAS1, CYP5A1
Metabolismo

ALOXS, CES1, CES2, COMT, DPYD, G6PD, MAOA, NAT2, POR,

Qures TPMT, UGT1A1, UGT1A4

AHR, APOA1, ARID5B, BDNF, CRHR1, FKBP5, GLCCI1, GRK4,
Otros Otros GRKS5, HLA-B*5701, HLA-DQB3, HSD11B2, LDLR, NPPB, NPR1,
NR3C1, NR3C2, NTRK2, PEAR1, RYR1, RYR2, TCL1A, ZNF423
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LA COMISION DE JOVENES INVESTIGADORES INFORMAN...

Jdvenes
Investigadores
en Farmacolugia

Sockedad [1g

Comisién de Jévenes
Investigadores

Ana Céardeno, Miguel
Pérez-Aso, Javier Navar-
ro-Zaragoza, Nuria Rivas,
Ménica Comalada y
Eduardo Oliver
jovenessef@gmailcom

./~ Elcurriculo ganador.

Evolucién de los baremos
en convocatorias pre y
postdoctales |

Estimados socios y amigos,

Nos complace anunciaros que, desde el
pasado 19 de Mayo, la Comision de Jo-
venes Investigadores cuenta con un inte-
grante mas. La Junta Directiva, en su ulti-
ma reunidn, acepto la solicitud de Azahara
Rodriguez Luna para formar parte de esta
comision. Azahara es estudiante de Doc-
torado en el Departamento de Farmacolo-
gia (Facultad de Farmacia) de la Universi-
dad de Sevilla. Comenz6 su aventura con
la farmacologia durante los dos ultimos
afios de la licenciatura en Farmacia como
alumna interna, y justo al terminar con-
siguié un contrato de investigacion en el
grupo de las Dras. Virginia Motilva y Ele-
na Talero. Durante 2013-2014 estudié un
Master para poder acceder al programa
de Doctorado en Farmacologia. Actual-
mente continua su contrato y se encuen-
tra en proceso de admisién de una plaza
de Doctorado en la Universidad de Se-
villa. El proyecto en el que Azahara esta
trabajando trata de estudiar compuestos
aislados de micro-algas de los cuales se
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intenta determinar su posible papel foto-
protector y antioxidante en queratinocitos
humanos. Trabaja con modelos de piel
y el objetivo es buscarle aplicacion en la
prevencion del cancer de piel no melano-
citico. Desde la comision queremos darle
una calurosa bienvenida a Azahara y las
gracias por unirse a este grupo de trabajo
con tanta ilusion.

Como sabéis una parte muy importante
de las actividades de la SEF la llevan a
cabo distintas comisiones. La principal
mision de éstas es potenciar y gestionar
aspectos clave relacionados con la Far-
macologia. Por eso desde la Comision de
Jovenes Investigadores y desde la Junta
Directiva de la SEF os animamos encare-
cidamente a que participéis en ellas. Para
ello solo tenéis que presentar vuestra so-
licitud enviando un email a la direccion:
socesfar@socesfar.com.
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...LOS JOVENES INVESTIGADORES OPINAN

Jévenes
Investigadores
en Farmacologia

Sockedad [patolsde

etosia. Jovenes investigadores,

unha voz cada vez mas or-

ganizada

Este mes cumplimos 5 afos desde que en Julio
de 2010, la junta directiva tomara la decision
de dar a los jévenes el protagonismo que se
merecen dentro de la SEF. Ese dia, varios de los
hasta hoy miembros de la comisiéon de jovenes
investigadores, decidimos embarcarnos en esta
reconfortante aventura. Diseflar e implementar
el qué, el como y el porqué de esta comision fue
nuestra tarea mas temprana y a la que dedicamos
nuestro tiempo e ilusion. Costé arrancar pero lo
hicimos. Y lo hicimos con tres objetivos: asesorar/
orientar; fomentar la participacion de los jovenes
dentro de la sociedad; y fomentar el intercambio
de ideas a través del networking y la difusion de la
ciencia. Para llevar a cabo tales objetivos hemos
caminado por varias vias: el uso de las redes
sociales (haciendo de la SEF una sociedad 2.0); la
organizacién de talleres y seminarios dentro de los
congresos anuales organizados por la SEF y que
han sido pioneros y referencia nacional para otras
sociedades cientificas; los articulos informativos y
de opinidn en la revista trimestral; y la organizacion

*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]
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de eventos sociales sobre todo durante la semana
del congreso anual vy que tanto han ayudado a
establecer colaboraciones entre investigadores
jovenes dentro del panorama de la Farmacologia
espanola. Y estd mal que lo digamos nosotros
pero estamos convencidos de que lo hemos hecho
bastante bien. Y lo hemos hecho bien gracias a la
confianza depositada en nosotros, y gracias a la
ilusién y el tesén por construir algo por y para los
jévenes, sentando precedente y sirviendo de espejo
para otras sociedades. Lo hemos podido hacer bien
porque la SEF, asi como oftras instituciones, han
depositado no sélo su confianza, sino también han
servido de mecenas. A todos, gracias de nuevo.

Cinco afos dan para mucho, pero pasan rapido, y
muchas cosas quedan en el tintero. Sea como fuere,
cinco afios es un buen momento para reflexionar
sobre el pasado, el presente y el futuro. Desde la
Comision Jovenes Investigadores hemos querido
aprovechar esta seccion para hacer un recorrido a
través de distintas sociedades cientificas dentro y

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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fuera de nuestras fronteras, analizando
el papel de los jévenes en cada una de
ellas, porque como nuestra profesiéon nos
ha ensefado, todo gran proyecto necesita
una revision constante.

El abanico de sociedades cientificas en
nuestro pais es muy amplio, y abarca
desde sociedades literarias y artisticas
hasta aquellas dedicadas a las ciencias
mas basicas, contando casi todas
ellas con una seccion dedicada a sus
miembros mas jovenes. En este articulo
hemos seleccionado tres agrupaciones de
jévenes integradas dentro de sociedades
cientificas, cadaunade ellasrepresentaun
modelo diferente de organizacion, aunque
las tres comparten areas de conocimiento
no muy dispares a la nuestra, y en las
tres encontramos objetivos y puntos en
comun con nuestra comision de Jévenes
Investigadores en Farmacologia.

El Grupo Especializado de Joévenes
Investigadores Quimicos (JIQ) se
fundd en el afio 2008 dentro de la Real
Sociedad Espafiola de Quimica (RSEQ).
El JIQ comenzd con aproximadamente 40
socios y en la actualidad agrupa a mas de
300, siendo el tercer grupo mas numeroso
dentro de la RSEQ. Segun sus estatutos
los principales propésitos del JIQ son
favorecer las colaboraciones entre
socios, fomentar los actos de divulgacion
cientifica, promover las interacciones entre
jévenes quimicos y empresas del sector
ademas de intentar establecer contactos
con otros Grupos Especializados cuyas
areas de interés se superpongan. Las
condiciones para pertenecer a este
grupo son ser socio de la RSEQ, solicitar
el ingreso en el Grupo (la cuota anual
actual para pertenecer al JIQ es de 5€) y
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tener menos de 36 anos, esta condicion
se extiende a todos los miembros de la
Junta de Gobierno que esta compuesta
de Presidente, Vicepresidente, Secretario
General, Tesorero y varios vocales. Esta
asociacion dispone de su propia pagina
web donde se pude acceder a una gran
variedad de contenido siempre dirigido a
jovenes quimicos (http://www.jig-rseq.org/
index.php/en/).

El comité de Jovenes Investigadores de
la Sociedad Espaiola de Neurociencia
(SENC), formado hace poco mas de un
afio por cuatro jovenes cientificos, algunos
de ellos muy cercanos a nuestra comision,
centra sus objetivos en dar visibilidad a
los jévenes investigadores de la SENC,
canalizando sus iniciativas y organizando
actividades dedicadas a ellos. Entre
las acciones que promueven podemos
encontrar un Programa de mentoring
mediante el cual investigadores en fases
mas avanzadas de su carrera cientifica
se ofrecen para explicar su experiencia
y discutir todo tipo de consultas con
jévenes investigadores (solicitud de
proyectos, busqueda de trabajo, seleccion
de personal para tu laboratorio...);
organizacion de workshops de desarrollo
profesional, con sesiones practicas o la
organizacién de simposios dirigidos por
y para jévenes. Ademas esta asociacion
representa un puente entre la SENC y
otros grupos de cientificos en el exterior
como CERFA (Cientificos Espafoles en
Alemania), CERU (Cientificos Espafioles
en Reino Unido) o cientificos retornados
como CRE (Cientificos Retornados a
Espana), puesto que cuenta con miembros
jévenes en varias de esas asociaciones de
reciente creacion. Disponen de un espacio
en pagina oficial de la SENC donde se
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puede encontrar toda la informacion
sobre este grupo de jovenes que pese a
no llevar mucho tiempo constituidos han
conseguido grandes logros http://www.

senc.es/es/comite _de jovenes 0.

Aunque no se definen como una comision,
la Sociedad Espanola de Parasitologia
(SOCEPA) cuenta con un grupo dirigido
por tres jovenes doctores denominados
‘Jévenes Investigadores en
Parasitologia. Miembros de la Sociedad
Espanola de Parasitologia”, a los cuales
seguimos de cerca desde sus inicios y con
los cuales hemos compartido experiencias
y hemos  debatido  posibilidades
desarrollo, gracias a la estrecha relacion
de sus promotores con algunos de
nosotros. Entre sus mayores logros
encontramos la creacién de un blog (http://
jovenesinvestigadoresparasitologia.
org/) con el que pretenden fortalecer las
redes entre los jovenes investigadores
en parasitologia y cuya actividad no ha

parado de crecer desde el afio 2012.
Ademas se encargan de organizar
jornadas formativas englobadas dentro
de los distintos congresos de la Sociedad
y este afno han organizado un seminario
de orientacion del joven doctor, con aires
similares a los que desde Jovenes SEF
venimos organizando desde hace tres
afios. Algo que sin duda nos enorgullece
y para lo que les deseamos todo el éxito
posible.

Cabe destacar que haciendo un recorrido
mas extenso por estas y otras muchas
agrupaciones de jévenes de nuestro
pais nos encontramos con que casi
todas ellas suman entre sus filas a algun
investigador espanol que trabaja fuera
de nuestras fronteras llegando a ser

mayoria en algunos casos. Esto es algo
que hay que tener en cuenta si queremos
aumentar la participacion de jévenes
doctores, puesto que, hoy en dia, la vasta
mayoria de investigadores postdoctorales
espafioles se encuentran en el extranjero.
Consideramos que es necesario dar pie a
estos investigadores a que participen, y
hacer atractivo que quieran mantener el
enlace con la sociedad espafiola, no solo
paraintentar volver algun dia, sino también
para poder aportar esa experiencia que
da el trabajo en el exterior, y por tanto,
contribuyendo a la internacionalizacion de
nuestras sociedades cientificas.

Pero no sélo a nivel nacional, nuestros

jovenes también se organizan en
asociaciones a
algunas

EORODOC

comisiones ylo
nivel europeo
asociaciones como
(The European Council of Doctoral
Candidates and Junior researchers)
(http://eurodoc.net/workgroups/), la

destacando

Marie Curie Alummni Association
(https://www.mariecuriealumni.eu/) o la
Young Academy of Europe http://www.
yacadeuro.org/. Estas organizaciones
son increiblemente dinamicas ya que
desarrollan multitud de actividades por
todo el continente y hoy en dia, son

ampliamente conocidas por gran parte de

los jovenes cientificos.

Sin duda, esta revision nos deja un
claro mensaje: hoy en dia los joévenes
investigadores  tienen amplia
experiencia cientifica con las aptitudes,
actitudes y sobretodo la motivacion e

una

ilusién para llevar a cabo los distintos retos
que se les presenten. Por tanto, hagamos
uso de nuestros jovenes investigadores,
porque son jovenes pero sobradamente
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preparados para llevar a cabo estos.
Estos jovenes investigadores son el futuro
de las actuales sociedades cientificas y
de la ciencia en Espanfa, y su aportacién/

colaboracién a las sociedades ya
establecidas inyecta una buena dosis de
innovacion y renovacion. Ceder espacio
y dar pie a esa ilusion tan s6lo depende
de los que ahora ocupan esos huecos
de responsabilidad. No dejemos que el
espiritu joven desaparezca de nuestra
sociedad.

Con este mensaje final, no queremos
dejar pasar la oportunidad para alentaros
a todos a participar en esta comision.
Seguro que con vuestra ilusiéon y esfuerzo
conseguiremos mejores y mayores retos
por y para los Jovenes Investigadores
en Farmacologia.

Ana Cardeno, Miguel Pérez-Aso, Javier
Navarro-Zaragoza, Nuria Rivas, Ménica
Comalada y Eduardo Oliver
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Bienvenida

Estimados socios y companieros,

En nombre del Comité Organizador, tenemos el gusto de invitarte a participar en el 36 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. Este Congreso lo organiza el Departamento de Farmacologia de la Universidad de
Valencia con el gran apoyo de la industria farmacéutica y otras instituciones interesadas en el campo
de la Farmacologia.

En esta reunion pretendemos que surjan un abanico de oportunidades para el encuentro y la
discusién que promueva el intercambio de ideas, experiencias y genere nuevas colaboraciones en
la investigacion, la docencia y la trasferencia del conocimiento al sector productivo en el ambito
de la Farmacologia, abriendo asi nuevas perspectivas de futuro. Somos conscientes de la situacion
economica de la investigacion en nuestro pais, por ello, hemos apostado por darle a este Congreso
una dimension internacional.

Hemos diseflado un programa incluyendo temas muy diversos que abarcan un amplio espectro

de intereses dentro de nuestros ambitos de investigacion y actividad profesional. Ademas de

5 conferencias plenarias, impartidas por cientificos de prestigio internacional, se celebraran 8
sesiones dedicadas a temas como los nuevos avances en el microbioma, nuevas dianas terapéuticas
en patologias dérmicas, los progresos realizados en el campo de los receptores cannabinoides o

las perspectivas terapéuticas de los heteromeros de receptores en neuropsiquiatria. Sin olvidar

la innovacion terapéutica, la docencia en Farmacologia, el envejecimiento, el cancer o los nuevos
avances en el ictus, en las que estamos seguros de que realizaréis una importante contribucion.

Asimismo, dedicaremos sesiones a aspectos practicos en la elaboracion de proyectos cara a Horizonte
2020 o la presentacién de plataformas innovadoras. También habra una intensa y activa participacion
de los jovenes investigadores en este foro de interaccion y formacion que seguro que contribuira al
desarrollo de su carrera y a abrir nuevas oportunidades.

Ademas de las actividades cientificas y formativas, queremos que aprovechéis esta ocasion para
disfrutar de nuestra ciudad y de las posibilidades que ofrece para que os sintais en vuestra casa, por
ello, hemos organizado una serie de actos sociales que favoreceran el establecimiento de nuevos lazos
profesionales en un ambiente mas distendido.

Queremos asimismo, expresar nuestro agradecimiento a la SEF, la industria farmacéutica, la
Universidad de Valencia y a todas las instituciones que nos han apoyado para hacer realidad este
Congreso. Contamos con vuestra asistencia y participacion, os invitamos a que os impliquéis
activamente, compartiendo conocimientos y experiencias que sin duda enriqueceran el contenido del
Congreso. Hemos puesto mucha ilusion en la organizacion de esta Reunion y esperamos veros pronto
a todos en Valencia.

M2 José Alcaraz Tormo Ma Dolores Barrachina Sancho M2 Jesuis Sanz Ferrando

Presidentas del Comité Organizador
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Junta directiva, ponentes y comités

Junta Directiva SEF

Presidenta
Ma Jesus Sanz Ferrando

Vicepresidenta
Ma |sabel Loza Garcia

Secretario
Ricardo Caballero Collado

Tesorero
José Antonio Gonzalez Correa

Vocales

Jesus Reviriego Fernandez
Maria Alvarez de Sotomayor Paz
Ma Concepcion Peird Vallejo
Maria José Garcia Barrado

Comité de honor

Molt Honorable Sr. D. Ximo Puig Ferrer
President de la Generalitat Valenciana

Honorable Sra. Dha. Carmen Monton Giménez
Consellera de Sanitat Universal i Salut Publica

Excmo. Sr. D. Joan Ribd Canut
Alcalde de I'Ajuntament de Valéncia

Sr. D. Esteban Morcillo Sanchez
Rector de la Universitat de Valéencia

Sr. D. Federico V. Pallardo Calatayud
Dega de la Facultat de Medicina i Odontologia de la UV

Comité organizador

Presidentas

Maria José Alcaraz Tormo

Maria Dolores Barrachina Sancho
Maria Jesus Sanz Ferrando

Miembros

Angeles Alvarez Ribelles
Nadezda Apostolova Atanasovska
Sara Calatayud Romero
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Pilar D’Ocon Navaza

Maria Luisa Ferrandiz Manglano
Rosa Maria Giner Pons

Maria Isabel Guillén Salazar

Carlos Hermenegildo Caudevilla
Maria Dolores Ivorra Insa

Maria Carmen Montesinos Mezquita
Maria Antonia Noguera Romero
Laura Piqueras Ruiz

Maria Carmen Recio Iglesias

Comité cientifico

Presidenta
Maria Jesus Sanz Ferrando

Vicepresidenta
Maria Isabel Loza Garcia

Miembros

Maria Alvarez De Sotomayor
Ricardo Caballero Collado
Maria Isabel Cadavid Torres
Diego Cortes Martinez

Eva Delpon Mosquera

Juan Manuel Duarte Perez
Antonio Garcia Garcia
Maria José Garcia Barrado
Jesus Garcia Sevilla
Amadeu Gavalda Monedero
José Antonio Gonzalez Correa
Leo Joosten

Paul Kubes

Concepcidn Peiro Vallejo
Jesus Reviriego Fernandez
Carlos Sanchez Ferrer
Matilde Sierra Vega

Juan Tamargo Menéndez
Juan José Garcia Vieitez
Francisco Zaragoza Garcia

Ponentes y moderadores

Prof. Josep Eladi Bafios Diez

Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Dr. Miguel Angel Belmonte Serrano
Hospital General de Castellon.

Prof. Félix Bosch Llonch

Director Fundacioén Dr. Antonio Esteve. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.
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Prof. Francisco Ciruela Alférez
Universitat Autonoma de Barcelona.

Prof. Santiago Cuéllar Rodriguez
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Madrid.

Prof. Adolfo Diez Pérez
Hospital del Mar. Barcelona.

Prof. Ted Dinan
University College. Cork, Irlanda.

Prof. Pilar D’Ocdn Navaza
Universitat de Valéncia.

Dr. Pedro Esbrit Arglelles

Instituto de Investigacion Sanitaria-Fundacion Jiménez Diaz. Universidad Autonoma de Madrid.

Prof. Isabel Farinas Gémez
Universitat de Valéncia.

Prof. Javier Fernandez Ruiz
Universidad Complutense de Madrid.

Prof. Juan Formigods Bolea
Universitat d’Alacant.

Prof. Julio Galvez Peralta
Universidad de Granada.

Prof. Jesus A. Garcia Sevilla
Universitat de les Illes Balears. Palma de Mallorca.

Prof. Antonio Garcia Garcia
Universidad Auténoma de Madrid.

Dra. Nuria Godessart Molina
Departamento Dermatologia Almirall. Barcelona

Prof. Javier Gonzalez Maeso
Virginia Commonwealth University. Medical School. Richmond, Virginia, EEUU.

Prof. Christian Goritz
Karolinska Institutet. Estocolmo, Suecia.

Prof. Leo Joosten
Radboud University. Nijmegen, Holanda.

Prof. Paul Kubes
Universidad de Calgary. Canada.

Prof. Juan Carlos Leza Cerro
Universidad Complutense de Madrid.
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Prof. M2 Isabel Loza Garcia
Universidad de Santiago de Compostela.

Dra. M@ Isabel Lucena Gonzalez
Hospital U. Virgen de la Victoria. Malaga.

Prof. Rafael Maldonado Lopez
Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Prof. M@ Angeles Moro Sanchez
Universidad Complutense de Madrid.

Prof. Pura Muioz Canoves
Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Prof. Inmaculada Rioja Pastor
Epigenetics DPU, GlaxoSmithKline. Reino Unido.

Dr. Luis Rodriguez Padial
Complejo Hospitalario de Toledo SESCAM.

Prof. Yolanda Sanz Herranz

Agroquimica y Tecnologia de Alimentos. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Valencia.

Prof. Juan Tamargo Menéndez
Universidad Complutense de Madrid.

Prof. Antonio Vidal Puig
University of Cambridge. Reino Unido.

Prof. Erwin Wagner
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas. Madrid.

36 CONGRESO SEF 9

dz=y

-



INFORMACION
GENERAL

OOOOOOOOOOOOOOO



Informacion general

Sede

Facultat de Medicina i Odontologia
Universitat de Valéncia
Avinguda Blasco Ibafez 15, 46010 Valencia

Espacios del congreso

Sesiones Cientificas y Comunicaciones: Aula Magna y Salon de Grados.

Reunidn Jovenes Investigadores: Aula INCLIVA.

Exposiciéon Comercial y Pausas Café: Altillo Entreplanta, Facultat de Medicina i Odontologia.
Exposicion Cientifica de Carteles: Hall, Facultat de Medicina i Odontologia.

Almuerzos de Trabajo: Restaurante La Hipica (Calle Jaca 23, Valencia).

Recepcion Miércoles: La Nau, Universitat de Valéncia (Calle Universitat 2, Valencia).

Cena de Clausura: Pendiente.

Acreditaciones cientificas

Solicitado Reconocimiento de Interés Sanitario a la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica.

Idioma

Los idiomas oficiales del Congreso seran el inglés y el castellano.

Identificacion

Cada participante recibira su documentacion identificativa al registrarse en la Secretaria Técnica, a su
llegada al Congreso. Sera imprescindible disponer de la acreditacion correspondiente para acceder a
todas las zonas del evento.

Secretaria técnica

La Secretaria Técnica estara situada en el Hall Principal de la Facultad. Su horario de apertura sera de
8:30 a13:30 y de 15:00 a 18:30, todos los dias de congreso.

Clave Congresos “
Avenida Reino de Valencia 24 - 3, 46005 Valencia
963 764 364 - congresosef2015@clavecongresos.com \7

Organiza

Sociedad Espafo

La Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF). de Easmaéolggia
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MIERCOLES 16 DE SEPTIEMBRE DE 2015

08:30

09:30 -11:00

11:00 -12:00

12:00 - 12:30

12:30 - 13:30

13:30 - 15:30

Apertura de la Secretaria del Congreso, registro y entrega de documentacion.

AULA MAGNA

Sesion 1: Nuevos Avances en Microbioma.
Moderador: Dr. Julio Galvez Peralta
Universidad de Granada.

Microbiota, obesity and behaviour: the MyNewGut Project.

Prof. Yolanda Sanz Herranz

Instituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos. Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas. Valencia.

Brain-gut-microbiota axis: implications for psychopathology.
Prof. Ted Dinan
University College. Cork, Irlanda.

SALON DE GRADOS

Sesion 2: FAarmacos Activos en Patologias Dérmicas.
Moderadora: Dra. Nuria Godessart Molina
Departamento Dermatologia Almirall. Barcelona.

Assessment and optimisation of drug delivery to the skin.
Prof. Richard Guy
University of Bath. Reino Unido.

Pendiente ponencia.
Dr. Fernando Larcher Laguzzi
Universidad Auténoma de Madrid.

Café y visita a Carteles.
Acto de inauguracion del 36 Congreso de la SEF.

Conferencia Inaugural.
Moderadora: Dra. M@ José Alcaraz Tormo
Universitat de Valéncia.

Beyond the inflammasomes: alternative targets to modulate interleukin-ibeta
processing during inflammation

Prof. Leo Joosten

Radboud University. Nijmegen, Holanda.

Almuerzo de trabajo.
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15:30 - 16:30

16:30 - 17:00
17:00 -18:30
20:00

Sesion Plenaria.
Moderadora: Dra. M@ Dolores Barrachina Sancho
Universitat de Valéncia.

El microambiente de las células madre neurales como diana terapéutica.

Prof. Isabel Farifas Gémez
Universitat de Valéencia.

Café y visita a Carteles.

AULA MAGNA

Sesion 3: Nuevos Avances en la Farmacologia de los Receptores Cannabinoides.

Moderador: Dr. Juan Carlos Leza Cerro
Universidad Complutense de Madrid.

Interés del sistema endocannabinoide en el dolor crénico.
Prof. Rafael Maldonado Lépez
Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Pendiente ponencia.
Prof. Javier Fernandez Ruiz
Universidad Complutense de Madrid.

SALON DE GRADOS

Sesion 4: Docencia en Farmacologia. El valor de la docencia presencial:
estrategias para mejorarla.

Moderador: Prof. Félix Bosch Llonch

Director Fundacion Dr. Antonio Esteve.

Reinventado la clase magistral en los tiempos de las TIC.
Prof. Josep Eladi Bafos Diez
Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Actividades docentes complementarias a la clase magistral.
Prof. Juan Formigds Bolea
Universitat d’Alacant.

Aprendizaje activo en el aula.
Prof. Pilar D’Ocdén Navaza
Universitat de Valéncia.

Discusion y Debate: Presentacion del proyecto ¢Cuales deberian ser las
competencias en Farmacologia de los diferentes Grados donde se imparten
asignaturas de Farmacologia?

Prof. Félix Bosch Llonch

Director Fundacion Dr. Antonio Esteve. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

Recepcion en la Universidad de Valencia.
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JUEVES 17 DE SEPTIEMBRE DE 2015

08:30
09:30 -11:00
11:00 - 11:30

Apertura de la Secretaria del Congreso.

AULA MAGNA

Sesion 5: Nuevos Avances en Envejecimiento y Enfermedades Relacionadas.
Moderadora: Dra. M@ José Alcaraz Tormo
Universitat de Valéncia.

Desarrollo de nuevos tratamientos para la osteoporosis.
Prof. Adolfo Diez Pérez
Hospital del Mar. Barcelona.

Estrategias terapéuticas para favorecer la regeneracion ésea en situacion
osteopénica.

Dr. Pedro Esbrit Arglelles

Instituto de Investigacion Sanitaria-Fundacién Jiménez Diaz.

Universidad Auténoma de Madrid.

Células madre musculares en envejecimiento y enfermedad.
Prof. Pura Mufoz Canoves
Universitat Pompeu Fabra. Barcelona.

SALON DE GRADOS

Sesion 6: Innovacion Terapéutica.
Moderador: Dr. Santiago Cuéllar Rodriguez
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Madrid.

Inhibidores de la PCSK9: evolocumab el primer farmaco biotecnolégico parala
hipercolesterolemia y dislipemia mixta.

Dr. Luis Rodriguez Padial

Complejo Hospitalario de Toledo SESCAM.

Pendiente ponencia.
Dr. Juan Tamargo Menéndez
Universidad Complutense de Madrid.

Pendiente ponencia.
Pendiente ponente.

Pendiente ponencia.
Pendiente ponente.

AULAINCLIVA

Reunion de Jovenes Investigadores.

Café y visita a Carteles.
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11:30 - 12:30 AULA MAGNA

Sesion 7: Sociedad Espainola de Farmacologia Clinica.
Moderadora: Dra. Maria Isabel Lucena Gonzalez
Hospital U. Virgen de la Victoria. Malaga

SALON DE GRADOS

Sesion 8: Tratamiento farmacologico de la artrosis. Fin de la controversia.
Moderador: Prof. Antonio Garcia Garcia
Universidad Auténoma de Madrid.

Ultima Revision Cochrane en artrosis.
Prof. Antonio Garcia Garcia
Universidad Autonoma de Madrid.

Nuevas evidencias clinicas después de la Cochrane.
Dr. Miguel Angel Belmonte Serrano
Hospital General de Castellon.

12:30 - 13:30 Sesion Plenaria.
Moderadora: Dra. M@ JesUs Sanz Ferrando
Universitat de Valéncia.

Adipose tissue expandability, lipotoxicity and the metabolic syndrome.
Prof. Antonio Vidal Puig
University of Cambridge. Reino Unido.

13:30 - 15:30 Almuerzo de trabajo.

15:30 - 16:30 Sesion Plenaria.
Moderadora: Dra. M@ JesUs Sanz Ferrando
Universitat de Valéencia.

Sterile injury, inflammation and repair.

Prof. Paul Kubes
Universidad de Calgary. Canada.

16:30 - 17:00 Café y visita a Carteles.
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17:00 -18:30 AULA MAGNA

Sesion 9: Perspectivas Terapéuticas de los Heterometros de Receptores en
Neuropsiquiatria.

Moderador: Prof. Jesus A. Garcia Sevilla.

Universitat de les llles Balears. Palma de Mallorca.

Oligomerizacion de receptores acoplados a proteina G: Impacto enla
farmacoterapia de la enfermedad de Parkinson.

Prof. Francisco Ciruela Alférez.

Universitat Autonoma de Barcelona.

Heterémero de 5-HT2A-mGlu2: (Una nueva diana para el tratamiento de la
esquizofrenia?

Prof. Javier Gonzalez Maeso.

Virginia Commonwealth University. Medical School. Richmond, Virginia, EEUU.

SALON DE GRADOS

Sesion 10: Presentacion de Carteles.
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VIERNES 18 DE SEPTIEMBRE DE 2015

08:30

09:30 -11:00

11:00 - 11:30

11:30 - 12:30

Apertura de la Secretaria del Congreso.

AULA MAGNA

Sesion 11: Nuevas Dianas Farmacolégicas en el Ictus.
Moderadora: Prof. M@ Angeles Moro Sanchez
Universidad Complutense de Madrid.

Nuevas dianas terapéuticas en el ictus isquémico: activacion de la via
L-kinurenina:receptor de hidrocarburos aromaticos (AhR).

Prof. M@ Angeles Moro Sanchez

Universidad Complutense de Madrid.

CNS Scarring and Repair.
Prof. Christian Goritz
Karolinska Institutet. Estocolmo, Suecia.

SALON DE GRADOS

Sesion 12: Caso Practico Horizonte 2020 y presentacion de la Plataforma
Innofarma.

Moderadora: Dra. M2 Isabel Loza Garcia

Universidad de Santiago de Compostela.

Caso Practico Horizonte 2020
Pendiente ponente.

Presentacion de la Plataforma Innofarma
Pendiente ponente.

AULAINCLIVA

Reunidn de Jovenes Investigadores.
Café y visita a Carteles.

AULA MAGNA
Comunicaciones orales.
SALON DE GRADOS

Comunicaciones orales.
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12:30 - 13:30 AULA MAGNA
Sesion 13: Nuevas Dianas Terapéuticas en Cancer.

Linking Inflammation to Metabolism and Cancer through AP-1(Fos/Jun).
Prof. Erwin Wagner
Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas. Madrid.

Epigenetics Drug-Discovery: From Target To Patients With BET Bromodomain
Inhibitors.

Prof. Inmaculada Rioja Pastor

Epigenetics DPU, GlaxoSmithKline. Reino Unido.

SALON DE GRADOS

Sesion 14: Pendiente.
13:30 - 15:30 Almuerzo de trabajo.

15:30 - 16:30 Conferencia de Clausura.
Prof. Jesus Flérez Beledo
Universidad de Cantabria.

Entrega Premio a la Mejor Trayectoria Cientifica en Farmacologia.
16:30 - 17:00 Café y vista a Carteles.
17:00 -18:30 Asamblea Anual Sociedad Espafola de Farmacologia.

21:00 Cena de clausura.
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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.

- 158 - volumen 13 N°2

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 € 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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