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EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

M* Teresa Tejerina
Doctora en Medicina.
Catedrdtica del

Departamento de
Farmacologia de

la Universidad
Complutense de Madrid.
Presidenta de la SEF.

6" European Congress of

Pharmacology

La Sociedad Espariola de Farmacologia tiene el honor y la enorme responsabi-
lidad de organizar el 6th European Congress of Pharmacology (EPHAR 2012)
en Granada del 17 al 20 de Julio del 2012. Por primera vez se organiza un
Congreso Internacional de Farmacologia en Espaiia lo que supone un verdade-

ro reto cientifico y logistico

Queridos amigos tenemos ante
nosotros un nuevo acontecimiento
cientifico de especial importancia, el
6t European Congress of Pharmaco-
logy, (EPHAR 2012).

Como sabéis, la Sociedad Espafio-
la de Farmacologia tiene el honor y
la enorme responsabilidad de orga-
nizar este evento. Por primera vez se
organiza un Congreso Internacional
de Farmacologia en Espafia lo que
supone un verdadero reto cientifi-
co y logistico

El congreso se realizard en el
marco incomparable de la ciudad de
Granada entre los dias 17 y 20 del
mes de Julio. El Comité organiza-
dor presidido por el Profesor Anto-
nio Zarzuelo esta trabajando de for-
ma entusiasta para que el Congreso
sea un éxito en lo cientifico, y un ex-
traordinario momento para compar-
tir y disfrutar de la bella ciudad de la
Alhambra. Nuestros amigos de Gra-
nada llevan afios preparando con
ilusién y entrega este evento, en el
que como farmacdlogos y miembros
de la SEF, debemos sumarnos y co-
laborar con nuestra participacién y
entusiasmo.

El lema del Congreso es “La in-
vestigacion traslacional” una forma

de investigacién que incluye la apli-
cacién de los descubrimientos de la
ciencia bdsica biomédica hacia la cli-
nica y, a la vez, se debe considerar
que es la forma mds idénea para rea-
lizar preguntas cientificas relevantes
provenientes de la propia actividad
clinica hacia el laboratorio “del labo-
ratorio a la cabecera del enfermo y
viceversa”.

El Congreso contard con sesiones
paralelas en las que se abordaran los
aspectos mds relevantes de la Far-
macologia, neuro-psicofarmacolo-
gia, farmacologia receptorial, farma-
cologia cardiovascular, farmacologia
del sistema endocrino y metabolis-
mo, farmacologia del sistema respi-
ratorio y gastrointestinal, farmaco-
gendmica y, por supuesto, docencia
en farmacologia. El programa se ha
disefiado para abordar todos los
campos de la Farmacologfa y para
que sea atractivo para todos los que
trabajamos en esta disciplina, tam-
bién se hace espacial énfasis en las
sesiones tanto orales como en forma
cartel, oportunidades sin igual para
nuestros jévenes investigadores. El
programa cuenta con la participa-
cién de de las médximas autoridades
en los diferentes campos de la Far-
macologfa. Sin duda, es una excelen-
te oportunidad de interaccionar con
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EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

nuestros colegas europeos y, por supuesto,
de volver a compartir vivencias y proyectos
entre nosotros.

A ninguno se nos hace extrafio recono-
cer que la juventud mueve el mundo, por
ello la SEF otorgara 20 bolsas de viaje para
la asistencia al congreso de jévenes Farma-
cblogos. Por otro lado, otorgard, como viene
siendo habitual, premios a las mejores co-
municaciones tanto en formato oral como en
formato cartel. Contaremos también con el
premio Almirall 2012, convocado por Labo-
ratorios Almirall y la Sociedad Espafiola de
Farmacologia, al mejor proyecto en el drea
de Farmacologia, dotado con 9000 euros,
y se otorgardn 3 Premios patrocinados por
BIOIBERICA dotados con 1.000 euros cada
uno. El objetivo de los Premios Bioiberica
es fomentar la investigacién de calidad en
el dmbito de las patologias que cursan con
dolor e inflamacién, por lo que se seleccio-
naran las tres mejores comunicaciones en
cualquiera de estas dreas.

El éxito del Congreso dependerd de to-
dos nosotros, de nuestra participaciéon y en-
tusiasmo. Granada es una ciudad especial,
llena de encanto, de atardeceres indescrip-
tibles desde el Albaicin, guardiana de una
cultura mestiza que evoca constantemente

la admiracién de quién se asoma a su lega-
do. Se esta trabajando mucho y bien para lle-
var a cabo este evento cientifico en un mar-
co incomparable, animaos a venir y disfru-
temos en compaiifa de la herencia nazari.

Ademds de este Congreso como la pri-
mavera es tiempo de encuentros y de inter-
cambio de ideas, la Sociedad Espafiola de
Farmacologia en los préximos meses par-
ticipard, con su patrocinio, en varias reu-
niones importantes dentro de nuestro dm-
bito cientifico. Me gustaria destacar la XXI
Reunién de Farmadrid, la IV Reunion de
Jévenes Farmacdlogos de Andalucia, el I
International Spring Course. Measuring Se-
cretion, el curso de Bioinformdtica: Fun-
damentos y Aplicaciones Biomédicas, el
International Workshop “Frontiers in Ion
Channel Research: New Findings and New
Challenges”, o la XXXIII Reunién Anual del
grupo Espafiol de Neurotransmisién y Neu-
roproteccion (gen).

Queridos socios y amigos espero que nos
encontremos en muchas de estas activida-
des. Sera sefial de que somos una Sociedad
viva y con ganas de superacion.

Un fuerte abrazo,

Teresa Tejerina.

“El hombre mads feliz del mundo es aquel que

sabe reconocer los méritos de los demds y puede
alegrarse del bien ajeno como si fuera propio.”

Johann Wolfgang Goethe

-8-
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia
Garcia

es Catedrdtico

del Departamento
de Farmacologia.
Jefe del Servicio

de Farmacologia
Clinica del Hospital
Universitario de la
Princesa. Director
del Instituto Tedfilo
Hernando de I+D
del Medicamento,
Universidad Autonoma
de Madrid.

La innovacion
farmacoterdpica
pasa hoy por los
“biologicos”. Pero
cquién los paga?

/Ha tocado techo la
innovacion en [+D del
Medicamento?

La obtencion de medicamentos innovadores es cada vez mds infrecuente. Parece
como si se hubieran agotado las ideas. Llevamos dos décadas de genoma humano
y tan solo algiin medicamento innovador.

Las patentes de los fdrmacos
millonarios expiran, las
administraciones restringen gastos,
los genéricos ganan terreno, las
enfermedades  crénicas  graves
contindan su quehacer destructor de
la salud. Muchas de las numerosas
compafifas  biotecnolégicas  que
surgieron como setas al amparo
del desciframiento del genoma
humano, han cerrado y solo un
puiado ha logrado algtn éxito. Las
grandes empresas farmacéuticas
se fusionan para ser mds grandes
y mads eficientes, crece el gasto en
I+D de forma exponencial pero los
nuevos medicamentos realmente
innovadores se cuentan con los
dedos de una mano. Quizds se
salven los que se han dado en llamar
medicamentos biotecnoldgicos,
dirigidos a enfermedades crénicas
con fondo inflamatorio (psoriasis,
artritis reumatoide, Crohn) o el
cancer; pero ,quién los paga?
Pregunten a los gerentes de los

hospitales, que ven crecer, afio

tras afio, la factura de la farmacia
y nombran comisiones para ver
como se wutilizan los llamados
“biolégicos” ;Cudntos biol6égicos
mds pueden soportar los sistemas
nacionales de salud? ;Tendremos
que retornar algin dia a la lista de
los medicamentos esenciales que la
OMS confeccioné en su dia para los

paises subdesarrollados?

Con todo, 2011 ha sido un afio
positivo para la introduccién en la
clinica de una treintena de nuevos
medicamentos; ello ha supuesto un
revulsivo esperanzador ya que, desde
2004, el nimero de medicamentos
ha ido disminuyendo afios tras afio.
Es una buena noticia que todos
debemos celebrar, particularmente
los pacientes destinatarios de los
mismos. Quizds no lo sea tanto
para los gestores de la sanidad, que
siempre andan templando gaitas con
el gasto de la farmacia; no reparan,
sin embargo, en el incremento del

gasto que ha supuesto la sustitucién

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
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En 2011 han
surgido
farmacos para
el melanoma,
concretamente
el
vemurafenib y
el ipilimumab

El lupus
eritematoso
sistémico ha
encontrado al
belimumab,
después de
muchos aiios
sin
aportaciones
farmacoterd-
picas para
esta
enfermedad

de una buena historia clinica y un
razonado diagndstico diferencial, por
un cadmulo de pruebas complementarias
analiticas y de imagen, cada vez mds
complejas y caras. Pero veamos, siquiera
someramente, los nuevos medicamentos
del afio 2011.

La rapidez del proceso evaluador

de los nuevos tratamientos
oncolégicos, por la FDA ("Food and
Drug Administration”, EEUU), y la
estratificacion de los pacientes con
marcadores  biolégicos  especificos,
estdn acelerando la llegada a la clinica
de nuevos farmacos oncolégicos.
Tal es el caso del vemurafenib, para
el melanoma BRAF-positivo y del
ipilimumab, un anticuerpo monoclonal
especifico contra CTLA4 (“Cytotoxic
T Lymphocyte Antigen 4”), también
indicado en el melanoma. También se
aprobé un anticuerpo conjugado con
un quimioterdpico, el brentuximab-
vedotin, para el tratamiento del linfoma
de Hodgkin y el linfoma sistémico
anapldstico de células grandes. Este
ingenioso medicamento consta de un
anticuerpo anti-CD30 que se conjuga
con una especie de “bala mdgica”, el
antimitético monometil auristatina
E, dirigido a la célula neopldsica por
el anticuerpo. La FDA aprobé estos
tres medicamentos con la etiqueta de
huérfanos. Pero también aprobé otro
sin esta etiqueta, que podria suponer un
avance importante en el tratamiento del

cancer de prostata, la abiraterona.

En 2011 se produjeron innovaciones
también en el campo cardiovascular,
por ejemplo el antiagregante plaquetario
ticagrelor para el sindrome coronario

agudo, el inhibidor del factor Xa de

la coagulacién, ribaroxaban para la
prevenciéon de la trombosis venosa
profunda en adultos sometidos a cirugfa
de prétesis de cadera o rodilla, y el
alzisartan, el octavo fdrmaco disponible
para tratar la hipertension arterial, de los
pertenecientes al grupo de antagonistas
del receptor para la angiotensina II.
Para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
se han aprobado el inhibidor de la
fosfodiesterasa 4 roflumilast y el
angonista de los receptores adrenérgicos
del subtipo beta-2 indacaterol.

Cabe resaltar también la aprobacién
por la FDA, en 2011, de los inhibidores
de proteasa NS3/4A para el tratamiento
del virus de la hepatitis C, el telapreviry
el boceprevir. Esta medicacién podria
beneficiar a los millones de pacientes
que sufren de hepatitis C y que dejan
los tratamientos disponibles (interferon
+ ribavirina) porque no son eficaces
o por las molestias que ocasionan sus

importantes efectos adversos.

Hasta ahora, el desciframiento del
genoma humano, que tantas esperanzas
desperté en los afios noventa para el
desarrollo de nuevos farmacos, ha dado
pocos frutos. Pero el belimumab ha
sido un logro notable para tratar una
enfermedad que no ha recibido ninguna
aportacién farmacoterdpica en el dltimo
siglo, el lupus eritematoso sistémico.
Cabe destacar también al inhibidor
de la Janus cinasa 1 (JAK1/JAK2),
el ruxolitinib, para la mielofibrosis.
También se han aportado algunos
medicamentos para el SNC. Por ejemplo,
la rilazodona para la depresién mayor,
que es un inhibidor selectivo de la

recaptacion de serotonina que también

-10- | vorumen10 n°7 | marzo 2012
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

En 2011 hubo
un repunte de
nuevos
medicamentos
aprobados por
la FDA, una
treintena. Sin
embargo, no
parece que esta
tendencia al
alza, con
respecto a aiios
anteriores, vaya
a mantenerse
en anos
venideros

se comporta como un agonista parcial de
los receptores 5-HT, , para la serotonina;
o la ezogabina para las crisis parciales
epilépticas, un activador de canales de
potasio; o la gabapentina enacarbil para
el sindrome de piernas inquietas, un
bloqueante de canales de calcio activados

por voltaje.

Hay algunos medicamentos mads,
hasta una treintena, una cifra que no se
conocia desde el afio 2004 en que la FDA
dio luz verde a 36 nuevos medicamentos.
Luego, este pico fue cayendo en afios
sucesivos hasta los 21 nuevos farmacos
aprobados en 2010. Sin embargo no
parece que este resurgimiento de 2011
vaya a mantenerse en afos venideros.
Existe un gran pesimismo en el ambiente
de las compaiifas farmacéuticas, que ven
mermados sus ingresos y, por ello, estdn
reduciendo sus inversiones en I+D. La
expiracion de patentes paramedicamentos
multimillonarios como la atorvastatina es
otra dificultad adicional para la inversién

en I+D.

La obtencion de medicamentos
realmente innovadores es un hecho cada
vez mds infrecuente. Si repasamos la
treintena de medicamentos aprobados
por la FDA en 2011, podriamos seleccionar
cuatro medicamentos que son realmente
novedosos en cuanto a su mecanismo de
acciéon y su perfil farmacoterdpico. Me
refiero al telaprevir para el tratamiento
de la hepatitis C, el ruxolitinib para
la mielofibrosis, la abiraterona para el
cancer de prostata, o el ipilimumab para
el melanoma metastdsico no resecable.
Surge, por tanto, la pregunta de cémo
mejorar la eficiencia del proceso innovador

en la [+D del medicamento.

Las grandes compafifas farmacéuticas

han  comprendido  que  podrian
aprovechar mds las ideas sobre nuevas
dianas terapéuticas que emergen en las
universidades y centros de investigacion.
Por ello estdn estableciendo convenios
a medio-largo plazo con grupos de
investigadores de esas instituciones,
con el fin de incrementar el porcentaje
de éxitos de los nuevos compuestos
que se encuentran en las distintas
etapas de la I+D del Medicamento.
Algunas de estas iniciativas ya estdn
en marcha. Por ejemplo, la Universidad
de San Francisco en Estados Unidos ha
plasmado un convenio de colaboracién
con Sanofi. GSK (GlaxoSmithKline)
estd madurando nada menos que diez
convenios para desarrollar programas de
I+D+i a medio-largo plazo, con grupos
académicos de investigacion. Por su parte
AstraZeneca ha realizado un convenio de
colaboracién con los Institutos de Salud e
Investigacion Médica de Francia y Pfizer
ha hecho convenios con siete centros de
investigacion neoyorkinos y otros ocho en
Boston. Otras compafifas biotecnoldgicas
como Gilead, Evotec, Regulus y Elan
también estdn gestionando colaboraciones
con la academia. En este contexto, cabe
resaltar la estrategia de acuerdos entre
distintas compafifas farmacéuticas, para
desarrollar conjuntamente nuevas ideas
en I+D. Con ello intentan disminuir el
riesgo de fracaso y también los gastos que

conlleva un determinado proyecto.

Una iniciativa interesante es la de
los Institutos de Salud Pudblica de los
EEUU cuyo director, Francis Collins, ha
anunciado su plan de crear el “Centro
Nacional para el Fomento de las Ciencias
Este Instituto de I+D

pretende catalizar

Traslacionales”.

la generacién de
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S Es relevante
que en Espaiia
tengamos un
centro publico
centrado en la
I+D+i del
Medicamento?
Siqueloes. Y
el ITH va
camino de serlo
a juzgar por el
creciente
niimero de
proyectos de
investigacion
que desarrolla
en colaboracion
con la industria
farmacéutica

métodos innovadores y de tecnologias
para aumentar el desarrollo, estudio
e implementacion de herramientas
diagnésticas y terapéuticas para una
gran variedad de enfermedades. Collins
argumenta que el centro NCATS no
competird conlainvestigacion traslacional
desarrollada en distintos centros, sino
que la complementaria. Se me ocurre
que nuestro Instituto Teéfilo Hernando
de I+D del Medicamento (ITH) que mis
colaboradores y yo creamos, oficialmente,
hace cuatro afios en la Universidad
Auténoma de Madrid, tiene exactamente
los mismos objetivos que en 2010 plante6
Collins para el NCATS. Pero claro, las
autoridades académicas, ministeriales
y politicas a las que he acudido con mis
rectores Angel Gabilondo y José Marfa
Sanz, no han entendido ni apoyado el
proyecto ITH, para dotarle de un edificio
e infraestructuras adecuadas. El proyecto
del ITH estd enla linea que Collins plantea

para los NIH estadounidenses. Los

centros puiblicos de investigacién generan
ideas bdsicas pero sus investigadores
no conocen la compleja dindmica del
desarrollo preclinico y clinico de un
nuevo medicamento. ;No serfa préctico,
me pregunto, que un ITH potente pudiera
catalizar esas ideas de investigacién, que
se pierden en publicaciones precipitadas

que bloquean las posibles patentes?

Quizds la industria farmacéutica
asentada en Espafia y Farmaindustria
entienden mejor la tendencia actual a
tender puentes entre la academia y los
laboratorios farmacéuticos. E1 ITH podria
ser, perfectamente, uno de esos puentes.
(Por qué no lo construimos? ;es que no
podemos apoyar una idea que surgié
en Espafia antes de que Francis Collins
pensara la suya para los Institutos de
Salud Publica de los EEUU? El tiempo,
que pone cada cosa en su sitio, dird.
Yo, como Santa Teresa, pienso que <<la

paciencia todo lo alcanza>>.

El medicamento es el producto sanitario mejor
controlado; por eso es objeto de todo tipo de

restricciones. Cabe pensar, sin embargo, que las
pruebas complementarias, que incluyen todo tipo

de marcadores inmunologicos, complejos equipos de
imagen y de exploracion podrian estar también en
el punto de mira de gestores y administradores; en
ese campo tienen bastante tela para cortar.
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El moderador de una Mesa
Redonda: mas alla de leer un
programa

Existe confusion sobre el papel que tiene que desarrollar la figura considerada
como moderador de una Mesa Redonda. Se ha llamado la atencién sobre la falta
de normas o instrucciones previas sobre sus funciones.

Durante las II Jornadas sobre Enfer-
medades Sistémicas Autoinmumes (Ma-
drid, 11 de Diciembre de 2010) se celebré
una Mesa Redonda sobre Vasculitis. EI
texto leido, cinco cuartillas a l4piz, se
transcribe a continuacion.

Buenos dias: Agradezco al Dr. Anto-
nio Gil Aguado su amable invitaciéon
para participar en esta Mesa Redonda
sobre Vasculitis. Para el internista insti-
tucional la vasculitis es un proceso ana-
tomoclinico caracterizado por la infla-
macién o lesiéon de los vasos sanguineos
(3) (“Palabra de Fauci, palabra de Dios”).
Pero es tan espureo como la definicién
del hombre como animal de dos pies sin
plumas, segtn la sentencia de Plat6n (4).

Un amigo mio (politico y alto cargo:
mal asunto) me decia:

-(Qué preparas?
-Una Mesa sobre Vasculitis

-Ah, me dijo, sobre la inflamacién de
las “vasculas” (sin tilde).

-Sorprendido, pregunté : ;vasculas,
con b larga o b corta?

-Contesté: pues segtin la causa.
En esta conversacion surrealista, no
crean Vds. que el concepto de vasculitis

es mds obscuro que el de Fauci.

Antonio Fauci, en 1983, las llamaba
vasculitides (5) y las definia como “un

conjunto confuso de sindromes y pato-
logias superpuestas”.

Las vasculitis todavia inducen el des-
asosiego de Pessoa (6). ;Por qué una pa-
tologia rara, minoritaria, de baja preva-
lencia, como las vasculitis asociadas a
anticuerpos anticitoplasma de neutréfi-
lo (ANCA) o a crioglobulinas, tienen to-
davia una gran atraccién y fascinacién
para clinicos, patélogos, inmundlogos?.
Las voces del pasado (7) se interesa-
ban por las vasculitis : “por el enigma
que encierran espoleando la curiosidad
de los investigadores”.El profesor Ortiz
Vézquez (8) escribia : “tal vez por el reto
intelectual que significan las enmarafia-
das obscuridades etiopatogénicas y que
constituye el mejor sefiuelo para aden-
trarse en ellas”.En mi opinién, hoy estas
voces son vestigios de una antigua lla-
ma (Publio Virgilio Marén,70 ane) (9).E1
sefiuelo actual de las vasculitis es mds
préctico : registros, gufas clinicas, estu-
dios multicéntricos, ensayos, documen-
tos de consenso sobre terapias biol6gi-
cas. Predomina un afdn para los avan-
ces terapéuticos, que es el objetivo pri-
mordial de esta Mesa Redonda.

Yo creo que los dos ponentes, la Dra
Roser Solans Laqué y el Dr. Manel Ra-
mos Casals, internistas, investigadores
clinicos tienen (o padecen) la pasién
vasculitica, y ademds pueden esquivar
los riesgos del especialismo (el “miope
pragmatismo” sefialado por Lépez Pi-
fiero (10 ), y la “miopia espiritual” ad-
vertida por Don Pio Baroja (11).
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La Dra. Solans trabaja en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Universitario Valle de Hebrén
de Barcelona.Se va a adentrar en las actualizacién
terapéutica de las vasculitis sistémicas asociadas a
ANCA. El Dr. Ramos Casal se centrarad en una di-
ficil e intrigante decisién clinica ante las criglobu-
linemias :jprimero el virus o la inmunosupresion?.

Los dos ponentes tienen una dedicaciéon singu-
lar a las enfermedades sistémicas autoinmunes, y
sobre todo, a las vasculitis, con publicaciones cien-
tificas de gran repercusién, y son autores de libros
monogréficos referentes para la docencia y el ejer-
cicio clinico.

Un inciso. Permitanme Vds, como moderador,
comentar varios detalles en torno a la primera
ponencia. Las vasculitis asociadas a ANCA, cuyas
manifestaciones clinicas, histolégicas y pronéstico,
en mi opinién, difieren entre si, estdn unidas por
una serendipia. Los ANCA se descubrieron de
forma accidental en enfermos con glomérulonefritis
pauciinmune y asociados al virus Ross-River(12).
En el afio 1994 las vasculitis hermanadas por
los ANCA fueron reconocidas como grupo
(granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg-
Strauss, poliangeitis microscépica) enla Conferencia
de Consenso en Chapell Hill, pequefia ciudad de
Carolina del Norte en EEUU de América(13). jPero
ya existian desde la primera mitad del siglo veinte!.
La granulomatosis de Wegener, descrita en 1934
por el patélogo alemdn Frederick Wegener, tras
apropiar la primacfa a su compafiero de pupitre
y amigo intimo Heinz Klinger, que describié el
primer caso en el afio 1931(14). El Dr. Jacob Churg
y la Dra. Lotte Strauss describieron en el afio 1951

| voLumen 10 N°1 | marzo 20121

la enfermedad que lleva su epénimo (14), en el
Hospital Monte Sinai de Nueva York (Por cierto,
muy cerca del Monte Sinai, en el cruce de la 5°
Avenida con la calle 70 estd la Galeria-Coleccién
Frick, lo mejor de Nueva York. No se la pierdan).
Aunque también la poliangeitis microscépica nacié
en Chapell Hill asociada a los ANCA, era conocida
en Europa desde 1948 y denominada por Davson
panarteritis microscépica (14).

En la segunda ponencia, el virus de la hepatitis
C (VHC) es el protagonista insidioso como origen
de crioglobulinemia y el Dr. Ramos Casals nos va
a exponer si el VHC es o no la primera diana tera-
péutica. Aunque afiorar el pasado es correr tras el
viento, quizds fuimos los primeros en demostrar
en 1991 la presencia en el crioprecipitado del anti-
cuerpo del virus C, en una observacién clinica (15).
En un pafs de adanistas, a veces es necesario abrir
o desempolvar la egoteca.

A lo dltimo, y es un asunto que van a desarrollar
los dos ponentes, la vieja ciclofosfamida —que nos
contempla desde hace 40 afios- resiste su compara-
cién con Rituximab y con otros agentes biolégicos
en el tratamiento de las vasculitis sistémicas (16).

Esta frontera actual,de avances y novedades tera-
péuticas, es la que van a traspasar nuestros ilustres
invitados.

Queridos amigos : muchas gracias por vuestra
presencia fisica y a los ponentes por su ilusién y

ejemplar dedicacién.

Se abre la sesion.
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A Manuel Feria “on”
Memoriam

El pasado mes de Septiembre el Prof. Manuel Feria dijo adids a la Universidad
tras treinta y nueve afios de servicio. Manolo se fue yendo despacito, como reci-
taba Atahualpa Yupanqui. Dio su iiltima clase, su tiltima prdctica, su iiltima
leccion de doctorado. Despacio repartid sus bienes académicos, despacio recogid
sus cosas Y, sin hacer ruido, se fue. Hasta el uiltimo dia ha trabajado como si fuese
a estar siempre... como ha hecho siempre.
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Es asi que sigo... seguimos sin
entender del todo por qué se va. Se acogid a
las prejubilaciones de la Universidad de La
Laguna, quizas porque siempre mantuvo
que hay vida ahi fuera y que no queria
permanecer en la Facultad, como tantos
otros, siendo sélo paisaje desfasado y una
rémora para los que quedan. Sélo que él no
ha sido -ni es- un desfasado o una rémora.

Me resulta muy dificil escribir sobre
Manoloynoquierocaeraquienlasensibleria
al uso, pero si mostrarle en estas lineas
mi gratitud. Fuera del mundo académico
compartimos un bisabuelo en comun y
haber militado en Los Sabandefios. Pero
han sido estos ultimos treinta y tres afios
en la Universidad en los que estar a su lado
ha sido una auténtica leccién de ciencia y
de decencia, de humildad y de una enorme
generosidad hacia todos nosotros. Todo lo
que he sentido desde que, alla por 197§,
entré en el Departamento de Farmacologia
como monitor de clases précticas y realicé
la Tesina bajo su direccion.

Manolo ha sido el referente moral
de cuantos hemos pasado por esta Unidad
de Farmacologfa.

Manuel Feria Rodriguez pertenece
a la segunda promocién de la Facultad de
Biologia de la Universidad de La Laguna.
Al poco de licenciarse recibi6 la invitaciéon

del Prof. Jests Flérez para unirse al claustro
de profesores de la Facultad de Medicina.
—Quizds te puedan pagar tres mil pesetas al
mes— le dijo. Con el Dr. Florez realizo su
Tesis y, cuando éste decidi6 trasladarse a la
Universidad de Cantabria, él permaneci6
aqui.

Pronto, el Prof. José Boada se
incorporé a La Laguna y junto a él el Dr.
Feria mantuvo la actividad docente e
investigadora durante casi cuarenta afos.
Trabajaban febrilmente y con escasisimos
medios en unos pequeiios laboratorios sitos
en el Departamento de Anatomia. Unos
aflos mas tarde nos trasladarfamos a la
actual planta de la Facultad de Medicina.

De sus afos de doctorando heredé
su interés por los receptores opioides. La
naloxona habia aparecido poco antes y con
ella el desarrollo de una farmacologia del
dolor, que no ha aportado muchos farmacos
nuevos, pero si un amplio conocimiento de
la fisiopatologia y la farmacologia que ha
cambiado notablemente nuestra forma de
tratar a los enfermos. Tras comprender que
el gran desafio terapéutico se iba a centrar
en el tratamiento del dolor crénico y de
sus variantes como el dolor del miembro
fantasma centr6 su interés en el desarrollo
de modelos animales de dolor crénico.

Con proyectos de investigacion de ridicula
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dotacién (no alcanzaban las setecientas mil pesetas) fue capaz
de publicar tres articulos seguidos en la revista Pain, todo un
hito para cualquier laboratorio, pero mucho mads si se trata
de La Laguna. Nunca tuvo un becario ni acceso a grandes
equipos, sélo una singular destreza manual y una muy bien
amueblada cabeza. Sus conocimientos sobre la farmacologia
del dolor le llevé a colaborar con clinicos, en especial con
Miguel Angel Benitez en la Unidad de Cuidados Paliativos
del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria,
con quien ha venido publicando una docena de articulos
en revistas como | Pain Symptom Manage o Cancer. Mas
recientemente, ha venido colaborando también con Federico
Diaz, del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario
de Canarias, con quien ha publicado articulos muy citados
en Expert Opinion on Therapeutic Patents o en el European
Journal of Immunology.

SIMPOSIO
EN HONOR AL PROFESOR

Masnuel Feria

Facultad de Medicina
Viernes 10 de Febrero de 2012
9 h. Aula de Grados

uLL )=€

Manuel Feria es, sin duda, la persona con mayor
sentido de la responsabilidad y compromiso que he conocido.
Valga un ejemplo, durante doce afios fue el profesor
encargado del Animalario de la Facultad de Medicina (el
unico de nuestra Universidad). Entonces ser “el encargado”
suponia ir en su coche a las carpinterias en busca de viruta
de madera, elaborar la composicién de los piensos o limpiar
las jaulas de dos mil animales, cuando Pedro (nuestro mozo
del animalario) tomaba sus vacaciones. Siempre con alegria y
siempre sin quejas.

Esa experiencia y compromiso le valié que se le
encargase el disefio del nuevo Estabulario de la Universidad de
La Laguna, en su momento, el mas avanzado del pais. Aquel
esfuerzo, junto a la llegada de nuestra veterinaria Maria Rosa
Arnau, nos ha permitido acometer ambiciosos programas
como crear y criar animales modificados genéticamente.

De unos afios a esta parte Manolo escribe poesia, a
veces surrealistas y otras sus-realistas como cuando nos recita
de sus experiencias con la T4 de Madrid, en la elaboracion del
Plan Bolonia o con”sutilezas escatologicas”como la oda a su

propia endoscopia de colon.

Manolo ha ido dejando su impronta humana en
los lugares por los que ha pasado como aquella Escuela de
Farmacologia de Barcelona, o en la ANECA, también en las
oposiciones propias y en las ajenas por las que ha pasado.

Una vez, en mitad de una conversacién, el Profesor
Flérez le espetd: —Manolo ;Te has dado cuenta que siempre
hablas con sentencias— A partir de entonces, en servilletas o
trocitos de papel, he ido recogiendo esas frases dignas de un
prontuario de Groucho Marx. Son unas ciento cincuenta que
conforman “Las sentencias de Manuel Feria” es un pequeio
librito que hemos preparado para la ocasion; me lo pueden

pedir y gustosamente se lo haré llegar.

-Aqui en vez de masa critica hay critica
de la masa

-Si nosotros hubiésemos diseriado la
naturaleza no habria forma de estudiarla.

-La probabilidad sélo se cumple frente a

lo imposible.
-La Humanidad avanza por el esfuerzo

de unos pocos y retrocede por el de muchos

Al escribir una crénica sobre un compafiero que se
jubila siempre se corre el riesgo de caer en los tépicos; por
ello sélo he querido resaltar algunos de los aspectos de su
vida académica que hacen de Manuel Feria un personaje
singular y, sin embargo, muy poco conocido en la Universidad
espanola, quizas porque le toco realizar su labor en el lugar
mas remoto de Espana.

Quiero resaltar el que es quizas su rasgo humano mas
caracteristico -la generosidad-. Cuando me reincorporé a La
Laguna, luego de mi periplo por Alicante, Inglaterra y Estados
Unidos, encontré en él el mejor aliado y mi principal apoyo.
Cuando la savia nueva ha venido llegando a La Laguna él
fue cediendo todo su espacio del laboratorio y sus aparatos,
digo“sus” porque muchos de ellos fueron comprados con su
propio dinero.

Ahora se ha ido... despacito y sin hacer ruido. Es
dificil imaginar que alguien como ¢l vuelva a poblar nuestra
universidad. Ignoro en que empleara ahora sus horas, pero eso
escapa de estas sencillas notas: mis notas de agradecimiento
a un Maestro. El proximo 10 de Febrero algunos mas se lo
expresaremos en un sencillo simposio que se celebrard, en su

honor, en nuestra Facultad de Medicina. Gracias Manolo.
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1. INTRODUCCION A LA PATOLOGIA

1.1. Osteoporosis posmenopausica.

Denosumab en el tratamiento de la
osteoporosis posmenopdusica y de la
pérdida de masa dsea en pacientes con
deprivacion androgénica

Denosumab es el primer inhibidor del ligando del receptor del activador del
factor nuclear kappa-B (RANKL) comercializado hasta la fecha (1, 2). Pertenece
al grupo de medicamentos para el tratamiento de las enfermedades oseas,
denosumab presenta un mecanismo de accion completamente diferente al del
resto de farmacos de este grupo (1). Denosumab es un anticuerpo monoclonal
humano del subtipo inmunoglobulina (Ig) G2 que se une especificamente al
RANKL, impidiendo la interaccion del RANKL/RANK, lo que inhibe la formacion,
funcién y supervivencia de los osteoclastos, y provoca la disminucion de la
resorcion osea en el hueso trabecular y cortical (3). Tras haber demostrado
su eficacia en ensayos aleatorizados fase Ill, denosumab (Prolia®, Amgen)
esta aprobado por la European Medicines Agency (EMA) y la Agencia Espainola
del Medicamento y productos Sanitarios (AEMPS), para el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopdusicas con riesgo elevado de fracturas y
para el tratamiento de la pérdida 6sea asociada a la supresion hormonal en
hombres concancerdeprostata conriesgo elevadode fracturas (3). Denosumab
se administra de forma subcutanea con periodicidad semestral y, en general,
es bien tolerado (3). Se revisa a continuacion la informacion relacionada
con la indicacion de denosumab para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopadusica, con un breve apunte a la informacion sobre la indicacion en
pérdida de masa 6sea en pacientes con deprivacion androgénica.

S. Redondo1, 2 MD, PhD, U. Medina-Moreno1 MD, PhD, J. Navarro-Dorado1, M.
Ramajo1 PhD, T. Tejerina1 MD, PhD

to de la expresién de la citoquina RANKL en
los osteoclastos (9-11). El déficit de estrégenos
en mujeres también se ha asociado a la pre-
sencia de una gran cantidad de precursores
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1.1.1. Patogenia.

La osteoporosis es una enfermedad genera-
lizada del hueso que se caracteriza por una
pérdida acelerada de la matriz mineral com-
binada con un deterioro de la microarquitec-
tura 6sea (4). La principal consecuencia cli-
nica es un aumento significativo en el riesgo
de fractura (5). La forma més frecuente de os-
teoporosis es la osteoporosis posmenopdusi-
ca (6), en la cual algunas mujeres sufren una
pérdida rdpida de masa dsea tras la reduc-
cién en los niveles de estrégenos asociada a
la pérdida de funcién de los ovarios (7, 8). Di-
cha reduccién se correlaciona con un aumen-

de osteoclastos en sangre (9, 11). La unién del
RANKL con su receptor (RANK, una proteina
transmembrana expresada por los osteoclas-
tos) aumenta la resorcion ésea al estimular la
formacion, activacién y supervivencia de los
osteoclastos (12).

La pérdida dsea es mayor en los primeros afios
tras la menopausia, aunque se mantiene cons-
tante, a un ritmo mas lento, durante el resto
de la vida (13, 14). Diversos estudios en la ul-
tima década han demostrado que, en general,
cualquier pérdida ésea patolégica en humanos
puede estar asociada a aumentos en la expre-
si6én de la citoquina RANKL (10, 11).

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Marzo 2012 | vorumen 10 N7 | -17-



ACTUALIDAD EN TORNO AL MEDICAMENTO
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1.1.2. Incidencia y prevalencia. Conse-
cuencias clinicas, sociales y econoémicas.

La prevalencia de la osteoporosis a nivel mun-
dial es de aproximadamente 200 millones de
personas (6). En nuestro pafs, la cifra absoluta
de mujeres con osteoporosis alcanza los 2 mi-
llones (15). Se calcula que aproximadamente
un 35% de mujeres mayores de 50 y un 56%
de las mayores de 70 afios sufren esta enfer-
medad (16), que a su vez es cuatro veces mds
frecuente en mujeres que en hombres (15). El
coste global es muy elevado debido al gran
numero de fracturas que genera. Se calcula
que cada afio tienen lugar en Espafia méds de
30.000 fracturas de cadera relacionadas con la
osteoporosis. Ademds, esta cifra aumenta afio
tras afio debido al envejecimiento de la po-
blacién. En el afio 2002 hubo un 54% mds de
fracturas de cadera que en 1998 (17). Los cos-
tes directos de este tipo de fracturas en nues-
tro pais ascienden a mds de 315 millones de
euros (18, 19). Aunque las fracturas de cade-
ra son las que presentan un mayor coste (es-
timado en 9.524 € durante los 12 meses si-
guientes a la fractura), el impacto del resto de
fracturas es también muy relevante (coste es-
timado de 4.588 € para fracturas vertebrales
y 2.264 € para fracturas de antebrazo) (18).
La carga social y la afectacién de la calidad de
vida es muy elevada, ya que las fracturas os-
teopordticas tienen graves consecuencias in-
capacitantes. Tras un fractura de cadera, por
ejemplo, el 40% de mujeres no pueden cami-
nar por sf solas al cabo de un afio, y un 80%
padecen alguna alteracién funcional para rea-
lizar las actividades de la vida diaria (20). Las
fracturas vertebrales también tienen impor-
tantes consecuencias clinicas, ya que inducen
alteracion funcional en el 45% de casos e inca-
pacidad parcial o total en el 50% (19). A largo
plazo, las fracturas osteoporéticas se asocian
a un aumento significativo de la mortalidad
(18), incluso en mujeres menores de 65 afios
(5, 21-23).

1.1.3. Diagnéstico.

La osteoporosis normalmente se diagnostica
mediante determinacién de la densidad mine-
ral 6sea (DMO). La DMO se puede medir con
varias técnicas, pero el método mds aceptado
es la absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA 0 DEXA), que se puede utilizar para me-
dirla DMO en la columna lumbar, cadera o an-
tebrazo y la DMO de todo el organismo (14).
Segtn las directrices de la Organizacién Mun-

dial de la Salud (OMS) (4), una puntuacién T
(nimero de desviaciones estdndar por encima
o por debajo dela DMO media en jévenes adul-
tos sanos del mismo sexo) de -2,5 o inferior en
cualquier localizacién es suficiente para diag-
nosticar la osteoporosis. Una puntuacién T in-
ferior a -1,0 pero superior a -2,5 revela la pre-
sencia de baja masa 6sea (osteopenia).

Aunque la densidad ésea es uno de los facto-
res mds importantes a la hora de predecir el
riesgo de fracturas, la edad avanzada, el sexo
femenino, un bajo indice de masa corporal, los
antecedentes personales o familiares de fractu-
ra, el tabaquismo actual, la ingesta de 3 o més
bebidas alcohdlicas al dfa, el tratamiento con
glucocorticoides o la presencia de otras enfer-
medades como la artritis reumatoide constitu-
yen factores de riesgo adicionales (24).

1.1.4. Tratamiento.

El manejo terapéutico de la osteoporosis se en-
foca hacia la reduccién del riesgo de fracturas
(24). Para ello se recomienda, en primer lugar,
asegurar la presencia de unos niveles adecua-
dos de calcio y vitamina D en todas las pacien-
tes, ya sea mediante la dieta o con suplementos
nutricionales, asi como la realizacién de ejerci-
cio fisico. Cuando el riesgo de fractura es ele-
vado, debido a una disminucién importante
delaDMO y/ola presencia de factores de ries-
go adicionales, se debe iniciar tratamiento far-
macolégico con agentes que acttien contra la
pérdida 6sea (24). Tradicionalmente, los agen-
tes antirresortivos mds utilizados han sido los
bifosfonatos, el tratamiento hormonal sustitu-
tivo (THS) y los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos. Otros farmacos dispo-
nibles son los andlogos de la hormona parati-
roidea, y el ranelato de estroncio. Aunque to-
dos estos tratamientos han demostrado efica-
cia, en mayor o menor medida, en la reduccién
de la pérdida de masa dsea, algunos presen-
tan problemas de tolerabilidad, principalmen-
te de tipo gastrointestinal (25). Otro problema
afladido, al tratarse de una enfermedad créni-
ca y asintomadtica, es la falta de cumplimiento
a largo plazo, observada tanto con pautas de
dosificacién diarias como también semanales
o mensuales (26-28).

A mediados de los afios 90, diversas investiga-
ciones llevadas a cabo por cientificos de Am-
gen, permitieron descubrir que la osteoprote-
gerina (OPG) se une al RANKL (29), inhibien-
do la unién a su receptor. Por lo tanto, la OPG
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se vislumbré como una posible diana terapéu-
tica para el tratamiento de las condiciones pa-
tolégicas caracterizadas por pérdida ésea (30,
31), lo que condujo al desarrollo de denosu-
mab. Aunque pertenece al grupo de medica-
mentos para tratar las enfermedades 6seas,
denosumab presenta un mecanismo de accién
completamente diferente y novedosos respec-
to alos fdrmacos ya existentes en para el trata-
mientote las enfermedades dseas, como se ex-
pondrd a continuacién (1).

1.2. Pérdida 6sea asociada a la supresion
hormonal en cancer de proéstata

El cancer de préstata es una de las neoplasias
malignas mds frecuentes en los hombres y se
incrementa conforme aumenta la edad. En
Espafia, la incidencia en 2008 fue de 57 casos
nuevos y 10 muertes por 100.000 habitantes y
afio (32). La localizacién metastdsica més fre-
cuente del cancer de prostata es el hueso. El
tratamiento de eleccién en pacientes con me-
tdstasis es la terapia de deprivacién androgé-
nica (TDA), reservdndose la quimioterapia
para la segunda linea de tratamiento (33). La
TDA se administra también en algunos pa-
cientes con tumores no metastdsicos al diag-
néstico como tratamiento neoadyuvante o
adyuvante (34). La complicacién mds impor-
tante de la TDA es la pérdida de masa mine-
ral 6sea. Los estrégenos inhiben la resorcién
Osea, mientras que los andrégenos promue-
ven la formacién 6ésea. La alteracién del equi-
librio entre estos mecanismos por tratamiento
con inhibidores de la aromatasa en pacientes
con céncer de mama o con TDA en pacientes
con cancer de proéstata, conduce a una eleva-
cién del riesgo de pérdida de masa 6sea. Una
vez iniciada la TDA, el riesgo de fractura de
cadera va aumentando de forma progresiva,
ya desde el primer afio, hasta llegar a un ries-
go relativo de 4, en los pacientes que han re-
cibido TDA durante mds de 5 afios (35). La
pérdida de masa ésea en pacientes con can-
cer de préstata en curso de TDA es superior
a la observada en la menopausia (36).Tras 10
afos de tratamiento con TDA la tasa de osteo-
porosis alcanza el 80% (37). La ocurrencia de
una fractura 6sea de cualquier localizacién en
pacientes con céncer de préstata en curso de
TDA estd asociada a una disminucién de la
supervivencia global (38).

La prevencién de la disminucién de la DMO
en pacientes con TDA se basa en diversas es-
trategias, incluyendo abstencién del consumo

de tabaco, moderacién en el consumo de al-
cohol y cafefna, ingesta adecuada de calcio y
vitamina D y ejercicio fisico. Asimismo tan-
to algunos bisfosfonatos (alendronato y zole-
dronato) como denosumab han evidenciado
eficacia en ensayos aleatorizados frente a pla-
cebo en la preservacion de la masa ésea en
pacientes con cancer de prdstata sometidos a
TDA (33).

2. DENOSUMAB
2.1. Estructura molecular.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano de la subclase IgG2 que estd compues-
to por 2 cadenas pesadas y 2 cadenas ligeras,
cada una de ellas con 448 y 215 aminodcidos,
respectivamente (1). Los anticuerpos mono-
clonales son proteinas que se unen con gran
afinidad y especificidad a una tinica molécula
diana (39). En el caso de denosumab, la mo-
lécula diana es RANKL, una citoquina miem-
bro de la superfamilia de ligandos del factor
de necrosis tumoral (TNF) (40, 41). La produc-
cién de denosumab se lleva a cabo mediante
procesos de biotecnologia con ratones trans-
génicos en los que los genes de la inmunog-
lobulina murina se sustituyen por genes de
la inmunoglobulina humana. Este reempla-
zo génico permite producir anticuerpos que
se consideran humanos, a diferencia de otros
anticuerpos monoclonales desarrollados para
uso clinico (quiméricos o humanizados). La
principal ventaja de los anticuerpos comple-
tamente humanos es su baja inmunogenici-
dad, que se debe a la ausencia de protefnas
no humanas (42, 43). En los estudios clinicos
de denosumab llevados a cabo hasta la fecha
no se han observado anticuerpos neutralizan-
tes en ningtn paciente (44-49).

A diferencia de los anticuerpos del isotipo
IgGl1, los anticuerpos IgG2 no son buenos ac-
tivadores de la respuesta inmunitaria innata
del organismo que destruye las células diana,
como la citotoxicidad dependiente del comple-
mento (CDC) o la citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos (ADCC) (39, 40, 42, 50).
Por lo tanto, denosumab se une a la membra-
na y al RANKL soluble, pero no se espera que
tenga ningtn efecto directo sobre las células
debido a CDC o ADCC (40, 41). Denosumab
no se une con los demds miembros de la fami-
lia del TNF (TNF-o, TNF-f, TRAIL y CD40L),
lo que indica su especificidad respecto de su
diana (1).
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vertebrales Figura 1. Figura 1. Mecanismo de accion de denosumab(1).
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Adaptada de: Prolia : EPAR - Public assessment report; Disponible en: http:/[www.ema.europa.eu/docs/en_GB/

document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001120/WC500093529.pdf

2.2. Mecanismo de accion.

Denosumab se une con gran afinidad y espe-
cificidad al RANKL. Dicha unién impide la in-
teraccion entre RANKL y su receptor RANK,
situado en la superficie de los osteoclastos ma-
duros y sus precursores. Como consecuencia,
disminuye la formacién, activacién y super-
vivencia de los osteoclastos (Figura 1) (12). La
accion de denosumab sobre los osteoclastos
tiene lugar tanto a nivel del hueso trabecular
como cortical, y genera una disminucién de la
resorcion désea en todo el esqueleto (3).

En sistemas de cultivo celular con RANKL hu-
mano, denosumab inhibe la formacién de os-
teoclastos, pero no se detectan efectos sobre la
proliferacién de los osteoblastos (1).

2.3. Farmacocinética.

Las caracteristicas farmacocinéticas de deno-
sumab, administrado por via subcutdnea (SC),
se evaluaron en un estudio de escalada de do-
sis tnica (de 0,01 a 3 mg/kg) en mujeres pos-
menopdusicas sanas (51). Los principales mar-
cadores de formacién 6sea, que se han utiliza-
do para evaluar el efecto de denosumab son:
marcadores de recambio 6seo (BTMS), como
N-Telopéptido (NTX) y C-Telopéptido, mar-

cadores de resorcién 6sea y fosfatasa alcalina
especifica de hueso (BSAP) (52).Después de la
administracién de una dosis SC de 60 mg, la
dosis aprobada en la ficha técnica, la concen-
tracion sérica maxima (Cmax) media fue de 6
mcg/ml (intervalo 1-17 mcg/ml), y el tiempo
medio hasta alcanzar la Cméx (Tmax) fue de
10 dias (intervalo 2-28 dias) (3). La semivida
de eliminacién media fue de 26 dias (intervalo
6-52 dias), durante un periodo de 3 meses (in-
tervalo 1,5-4,5 meses). Al cabo de 6 meses, no
se detectaron cantidades medibles del farmaco
en el 53% de los pacientes (3). No se observan
acumulaciones o cambios en la farmacocinéti-
ca de denosumab en el tiempo después de la
administracion multiple de 60 mg por via sub-
cutdnea una vez cada 6 meses (3).

Denosumab estd compuesto tnicamente de
aminodcidos y carbohidratos, como las inmu-
noglobulinas naturales, y es improbable que se
elimine por metabolismo hepdtico ni por ex-
crecién renal. Probablemente existen dos me-
canismos de eliminacién de denosumab: una
via de eliminacién saturable mediada por las
células diana del farmaco y un catabolismo no
especifico mediado por células del sistema re-
ticuloendotelial (mecanismo comun con las
otras inmunoglobulinas G) (53).

No es necesario ajustar la dosis de denosumab
en pacientes con insuficiencia renal (1). La in-
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gesta adecuada de calcio y vitamina D es importan-
te en pacientes con insuficiencia renal grave o some-
tidos a dialisis (3).

2.4. Actividad farmacoloégica.

La actividad farmacolégica de denosumab produce,
segun se ha demostrado tanto durante el desarrollo
preclinico, en experimentos con ratones (54) y con
monos ovariectomizados (55), como durante todo el
desarrollo clinico (44, 46, 56-60), una supresién sig-
nificativa del remodelado 6seo. Tras la administra-
ciéon de denosumab se aprecian reducciones signi-
ficativas en los marcadores de resorcién ésea telo-
péptido N urinario (uNTx) y el telopéptido N sérico
(sNTx), a las 12 y 24 horas, respectivamente (44). El
marcador de resorcién dsea telopéptido del coldge-
no de tipo 1 (CTx-1) en suero presenta una disminu-
ci6én del 85% a los 3 dias. La inhibicién de los marca-
dores de resorcién 6sea es dependiente de la dosis y,
con una dosis de 60 mg de denosumab, se mantiene
durante un periodo de 6 meses. En los tiltimos 2 me-
ses del intervalo de dosificacién semestral se obser-
va todavia una inhibicién significativa en todos los
marcadores, siendo mayor o igual al 45% en el caso
del CTx-1 (intervalo 45-80%) (61). Este efecto revier-
te tras el aclaramiento de denosumab en suero (44).
En general, los marcadores de remodelado 6seo al-
canzan los niveles previos al tratamiento a los 9 me-
ses posteriores a la tltima dosis. No se aprecia efec-
to rebote. En pacientes tratados previamente con de-
nosumab la disminucién del CTx-1 tras el reinicio
del tratamiento es similar a la observada en pacien-
tes de novo (47-49, 62).

2.5. Toxicidad.

El perfil toxicolégico de denosumab fue evaluado
en estudios de dosis repetidas (durante un maxi-
mo de 12 meses) en macacos, asi como en rato-
nes modificados genéticamente para expresar hu-
RANKL (ratones con activacién genética) someti-
dos a fractura transcortical y en ratones knockout
sin RANK o RANKL. En los estudios en macacos,
las dosis de denosumab que provocaron una ex-
posicién sistémica de 100 a 150 veces mayor que
la dosis recomendada en humanos, no afectaron la
fisiologfa cardiovascular, la reproduccién mascu-
lina o femenina, ni produjeron toxicidad en 6rga-
nos diana (3). Segtin los estudios en ratones knoc-
kout, la ausencia del RANKL podria interferir en
el desarrollo de los ganglios linfaticos del feto y
podria causar un trastorno posnatal de la denti-
cién y el crecimiento 6seo (3).

No se observaron anticuerpos neutralizantes en se-
res humanos durante todo el desarrollo clinico del
fdrmaco, aunque si que fueron detectados cuando
denosumab se administré a especies no humanas,
como los macacos (1, 49, 63, 64).

2.6. Indicaciones terapéuticas. Desarrollo clini-
co.

Las indicaciones aprobadas para denosumab (Pro-
lia®, Amgen) son: 1) el tratamiento de la osteoporo-
sis en mujeres posmenopdusicas con riesgo elevado
de fracturas; denosumab reduce significativamente
el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y
de cadera; 2) el tratamiento de la pérdida ésea aso-
ciada con la supresion hormonal en hombres con
cancer de préstata con riesgo elevado de fracturas;
en hombres con cancer de préstata sometidos a su-
presion hormonal, denosumab reduce significativa-
mente el riesgo de fracturas vertebrales (3).

Estas indicaciones se basan en los resultados de un
amplio programa de desarrollo clinico, en el que han
participado més de 10.000 pacientes con baja masa
6sea, con un subgrupo de pacientes que han recibi-
do denosumab durante més de 5 afios (46, 56-60).

2.6.1. Estudios de eficacia en el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica

Se llevaron a cabo 2 estudios de fase 1 de dosis tini-
ca (1, 44) y un estudio de fase 2 con 9 grupos de
tratamiento (placebo, alendronato semanal y 7 bra-
zos con denosumab, con dosis entre 6 mg trimes-
trales y 210 mg semestrales) (49, 63). Se determiné
que la dosis mds efectiva era 60 mg cada 6 meses
por via SC. En los 80 sujetos del estudio de fase 2
que recibieron denosumab durante 8 afios de for-
ma ininterrumpida, los incrementos en la DMO en
la columna lumbar y cadera total fueron del 16,8%
y 6,9%, respectivamente, con respecto al valor ba-
sal. Se observaron también reducciones significa-
tivas y sostenidas durante todo el seguimiento en
los marcadores de resorcién 6sea CTx-1 y fosfatasa
alcalina especifica del hueso (BSAP) (64). Denosu-
mab se tolerd bien y la incidencia de acontecimien-
tos adversos fue similar en todos los grupos de tra-
tamiento (49, 63).

En el estudio pivotal de fase 3 (estudio FREEDOM),
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
se observé una reduccién significativa en la inci-
dencia de nuevas fracturas vertebrales, no verte-
brales y de cadera en mujeres posmenopdausicas
con osteoporosis. La reduccién con respecto a pla-
cebo fue significativa ya a los 12 meses, y, al cabo
de los 3 afios de seguimiento, alcanzé el 68% para
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Figura 2.Figura 2. Incidencia de fracturas durante 36 meses en los grupos tratados con denosumab y
placebo en el estudio pivotal de fase 3 (estudio FREEDOM) (58).

Adaptada de: Prolia : EPAR - Public assessment report; Disponible en: http:/[www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001120/WC500093529.pdf

las nuevas fracturas vertebrales (incidencia
del 7,2% en el grupo placebo versus 2,3% en
el grupo denosumab, p<0,001), el 40% para
las fracturas de cadera (1,2% versus 0,7%, p =
0,04) y el 20% para las fracturas no vertebra-
les (8,0% versus 6,5%, p = 0,01) (58) (Figura 2).
En concordancia con las reducciones observa-
das en la incidencia de fracturas, el tratamien-
to con denosumab también aumenté signifi-
cativamente la DMO, desde el primer mes,
en todas las localizaciones medidas (cadera
total y columna lumbar). Al cabo de 3 afios,
la administracién de 60 mg de denosumab
cada 6 meses aumenté la DMO de la colum-
na lumbar en un 9,2% y la DMO de la cadera
total en un 6,0% en comparacién con place-
bo (59). Durante la fase de extensién, tras un
tratamiento continuo de 6 afios con denosu-
mab, la DMO continué aumentando hasta un
15,2% en columna lumbar y un 7,5% en cade-
ra total(65). No hubo aumento en la tasa de
eventos adversos, como infecciones, fracturas
atipicas o cicatrizacién retardada. En subgru-
pos de alto riesgo, como mujeres mayores y
aquellos con score T bajo o fracturas vertebra-
les prevalentes, demostraron mds eficacia an-
ti-fractura (66).

En un subandlisis de dicho estudio estratifi-
cado por edad (mujeres de 60-74 afios / 75-90
afnos), se observé que la reduccion del riesgo
de fractura en el grupo con denosumab fue in-
dependiente de la edad de las mujeres (60). En
conjunto, se observé una reduccién significa-
tiva en la incidencia de fracturas de cadera en
el grupo con denosumab con respecto al gru-
po placebo ya a los 12 meses (560), 1o que no se
ha documentado con ningtin otro farmaco an-
tirresortivo (67-71).

Se llevaron a cabo también otros dos estudios
de fase 3 que compararon la eficacia y la se-
guridad de denosumab frente a alendronato
en mujeres sin exposicién previa a bifosfona-
tos (estudio DECIDE (46)) y en mujeres que
habian recibido tratamiento previo con alen-
dronato durante un minimo de 6 meses (es-
tudio STAND (56). En el estudio DECIDE se
aleatorizaron 1.189 mujeres posmenopdusicas
con baja masa dsea y con poca 0 ninguna ex-
posicion a bifosfonatos a iniciar alendronato o
denosumab. Después de 12 meses, el cambio
porcentual medio de la DMO desde el valor
basal en la cadera total fue del 3,5% con deno-
sumab y del 2,6% con alendronato (p< 0,0001)
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Figura 3. Figura 1. Cambio en la DMO a los 12 meses con respecto al valor basal en los grupos con alendronato y denosumab
en los estudios aleatorizados de fase 3 en mujeres con osteoporosis posmenopdusica y a) poca o0 ninguna exposicion previa a

bifosfonatos (estudio DECIDE, andlisis de superioridad)(46)* y b) en tratamiento previo con alendronato durante un minimo de
6 meses (estudio STAND, andlisis de superioridad)(55)*. *Mayor aumento con denosumab en comparacion con alendronato.
Adaptadas de: Prolia : EPAR - Public assessment report; Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document
library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/001120/WC500093529.pdf

Denosumab es,
en general, bien
tolerado.
Durante el
desarrollo
clinico no se
observaron
aumentos en el
riesgo de
cdncet,
infecciones,
enfermedad
cardiovascular,
retraso en la
consolidacion
de fracturas,
osteonecrosis
mandibular ni
hipocalcemia, y
no se
produjeron
reacciones
adversas a la
inyeccion ni
anticuerpos
neutralizantes

(Figura 3a) (46). Denosumab también produ-
jo aumentos significativamente mayores de
la DMO a los 12 meses en comparacién con
el tratamiento con alendronato en el resto de
localizaciones medidas (Figura 3a) (46). En el
estudio STAND, 504 mujeres tratadas previa-
mente con alendronato durante una media de
36 meses (intervalo: 6-192 meses) fueron alea-
torizadas a recibir denosumab o continuar con
alendronato. La transicién de alendronato a
denosumab provocé aumentos de la DMO su-
periores a los observados con alendronato de
forma continuada en todas las localizaciones
medidas (Figura 3b). El aumento de la DMO
en la cadera total fue del 1,90% con denosu-
mab y del 1,05% con alendronato (p < 0,0001).
A los 6 meses se observaron ya aumentos de
la DMO significativamente superiores con de-
nosumab (p < 0,05) en todas las zonas medi-
das excepto en el tercio distal del radio (56).
Cuando se analizaron los cambios en la DMO
en funcién del tiempo previo con alendronato
se obtuvieron los mismos resultados en todos
los subgrupos analizados, lo que sugiere que
la eficacia de denosumab es independiente de
la duracién del tratamiento previo con bifos-
fonatos (56, 72).

En un estudio abierto, aleatorizado y cruza-
do para evaluar el cumplimiento con respec-
to a alendronato (estudio DAPS), de dos afios
de duracién, el tratamiento con denosumab se

asocié a valores significativamente superio-
res de adherencia, cumplimiento y persisten-
cia en comparacién con alendronato semanal.
En el mismo estudio, un porcentaje significati-
vamente mayor de pacientes prefirié la admi-
nistracién de una inyeccién cada 6 meses a un
comprimido semanal (74-75), lo que concuer-
da con datos adicionales de preferencia y sa-
tisfaccién notificados en los estudios DECIDE
y STAND (75).

Para evaluar la relacién entre los cambios en
la DMO inducidos por denosumab y la re-
sistencia del hueso, se han llevado a cabo di-
versos estudios mediante tomografia compu-
tarizada cuantitativa (TCC) periférica de alta
resolucién. Esta técnica permite investigar la
microarquitectura del hueso. En un estudio en
247 mujeres con osteoporosis posmenopdusica
aleatorizadas a recibir denosumab, alendrona-
to o placebo, se observé un aumento significa-
tivo con denosumab en el grosor cortical del
radio distal tras 12 meses (0,3% a 3,4%, p<0,001
con respecto a placebo). En el grupo placebo,
descendi6 el grosor cortical (-2,1% a -0,8%),
y en el grupo alendronato el cambio fue de
-0,6% a 2,4%. Se vieron cambios similares en la
tibia. Dichos cambios se acompafiaron de un
aumento en la DMO total, cortical y trabecu-
lar en los grupos denosumab y alendronato,
y de una disminucién en el grupo placebo. El
efecto de denosumab y alendronato sobre los
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cambios en DMO total y cortical del tercio distal del ra-
dio fueron mayores con denosumab que con alendronato
(p=0,024) (57). El momento polar de inercia también se in-
crementé mds con denosumab que con alendronato o pla-
cebo (p<0,001) (57). Dos subanalisis con resultados de TCC
del estudio FREEDOM demostraron que denosumab au-
menta el contenido mineral éseo y la resistencia 6sea en to-
das las zonas medidas y tanto en el hueso cortical como en
el trabecular (58, 76). Ademds, la resistencia 6sea aumentd
significativamente respecto al nivel basal ya a los 12 me-
ses, y lamayoria de los sujetos experimentaron una mejora
significativa de la resistencia de la columna vertebral y la
cadera con denosumab en el mes 36 (58).

Finalmente, diferentes estudios farmaecondémicos han
puesto de manifiesto que denosumab es un fdrmaco cos-
te-efectivo en la prevencién de fracturas osteoporéticas
en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de frac-
turas en comparacién con los tratamientos orales y tam-
bién frente a no tratar (77-79). Para Espafia se elaboré un
modelo de coste-utilidad de denosumab frente a no tra-
tar, alendronato genérico, risedronato genérico, ibandro-
nato oral genérico y ranelato de estroncio en la prevencién
de fracturas osteopordticas en mujeres posmenopdusicas.
Los datos de eficacia en la reduccién del riesgo de fractu-
ra para denosumab se obtuvieron del estudio FREEDOM
(58), y para los comparadores los datos se tomaron de un
meta-analisis realizado por el National Institute for Health
and Clinical Excellence (80). La perspectiva considerada
fue la del Sistema Nacional de Salud (75). Los ratios cos-
te-efectividad incrementales (RCEI) del caso base para de-
nosumab frente a no tratar y frente a alendronato genéri-
co, risedronato genérico e ibandronato genérico se estima-
ron en 9.623€, 19.701€, 9.808€ y 7.312€ por afios de vida
ajustados por calidad (AVAC), respectivamente. Estos cos-
tes estan por debajo del umbral de eficiencia comtinmen-
te aceptado en Esparia (30.000€ / AVAC) (10). Ademds, de-
nosumab fue dominante en comparacién con ranelato de
estroncio ya que resulté ser menos costoso y més efectivo
(77). Estos resultados estdn en linea con los de estudios
analogos realizados en otros paises (Bélgica y Suecia) en
los que denosumab también demostré ser una terapia cos-
te-efectiva en comparacién con tratamientos orales para la
osteoporosis (78, 79).

2.6.2. Estudios de eficacia en el tratamiento de la
pérdida 6sea asociada con el tratamiento hormonal
sustitutivo

Se llevé a cabo un estudio pivotal de fase 3, controlado
con placebo, de 3 afios de duracién, en 1.468 sujetos con
TDA para el cdncer de préstata no metastasico (81). La in-
cidencia de nuevas fracturas fue significativamente menor
(en un 62% a los 3 afos) en el grupo de denosumab, y la
DMO de la columna lumbar, la cadera total y el cuello fe-
moral en el mes 36 aument¢ significativamente en relacién
con placebo (p < 0,0001). El efecto en la DMO de la colum-
na lumbar se considerd relevante desde el punto de vis-
ta clinico (diferencia del 6,7% a los 24 meses, p<0,001) (1,

81). La testosterona total y el antigeno prostatico especifi-
co (PSA), y la incidencia de aumento del PSA fueron simi-
lares en los dos grupos de tratamiento. En general, no se
registraron diferencias clinicamente importantes en la ca-
lidad de vida ni en el dolor a lo largo del estudio en nin-
guno de los grupos de tratamiento. No se produjo ningu-
na diferencia en la supervivencia global entre denosumab
y placebo (1, 81).

También se llevé a cabo un estudio pivotal de fase 3 en 252
mujeres con cancer de mama no metastdsico en tratamien-
to con inhibidores de la aromatasa (82). El tratamiento con
denosumab produjo un aumento significativo de la DMO,
evaluada por DXA de la columna lumbar, la cadera total y
el cuello femoral en los meses 6 y 12 (p < 0,0001). Este es-
tudio, de tamafio muestral pequefio, no estaba disefiado
para obtener informacién acerca de la diferencia en la inci-
dencia de fracturas entre los grupos (1, 81).

2.6.3. Analisis combinado para las dos indicaciones
(osteoporosis posmenopausica y pérdida ésea asociada
al tratamiento hormonal sustitutivo)

Se compararon los resultados de cambio en la DMO entre
los diferentes estudios pivotales para las dos indicaciones
y se concluyé que tenfan magnitudes similares (1).

En conjunto, el programa de desarrollo clinico de denosu-
mab demuestra que su administracién es segura y obtie-
ne eficacia antiresortiva en todas las localizaciones del es-
queleto medidas, incluyendo tanto zonas de hueso corti-
cal como trabecular. La reduccién en el riesgo de fracturas
con denosumab es similar a la descrita con la administra-
cién intravenosa de dcido zoledrénico y parece superior a
las reducciones observadas con bifosfonatos orales para la
osteoporosis. Asimismo la reduccién del riesgo de fractu-
ras no vertebrales con denosumab es similar a las descritas
con alendronato, risedronato y dcido zoledrénico reduc-
cién no observada con todos los farmacos disponibles para
tratar la osteoporosis (60).

2.7. Reacciones adversas, precauciones e interaccio-
nes.

La seguridad de denosumab ha sido evaluada en mds de
10.000 mujeres posmenopdusicas con osteoporosis, con un
seguimiento de hasta 5 afios de duracién, y en pacientes
con cdncer de mama o préstata sometidos a TDA (3).

Las reacciones adversas frecuentes (incidencia entre 1-10%)
fueron: infeccién del tracto urinario o del tracto respirato-
rio superior, cidtica, cataratas, estrefiimiento, erupcion cu-
tdnea y dolor en las extremidades. Las reacciones adversas
poco frecuentes (incidencia entre 0,1-1%) fueron: diverti-
culitis, celulitis, infeccién del oido y eczema. Se observé
también la presencia de hipocalcemia (calcio sérico infe-
rior a 1,88 mmol/1) con una incidencia muy rara (0,05%)
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en los ensayos de fase 3 en mujeres con osteoporosis (3).
No se notificé ningtin caso de hipocalcemia en los dos en-
sayos clinicos en pacientes oncolégicos con TDA. Es im-
portante que los pacientes con insuficiencia renal grave o
en didlisis tomen una cantidad adecuada de calcio y vita-
mina D (3).

Se notificaron infecciones cutdneas que provocaron la hos-
pitalizacién, principalmente celulitis, en el 0,1% de las mu-
jeres posmenopdusicas con osteoporosis que recibian pla-
cebo, frente al 0,4% de mujeres con denosumab. Las infec-
ciones cutdneas globales o graves fueron similares entre
los grupos con placebo y denosumab en los estudios de
cancer de mama y proéstata (3).

Unicamente en el ensayo clinico de fase 3 en pacientes con
cancer de préstata sometidos a TDA se observé una dis-
tribucién desigual del ndmero de casos de cataratas (4,7%
denosumab, 1,2% placebo) y diverticulitis (1,2% denosu-
mab, 0% placebo) (3).

Se han notificado raramente casos de osteonecrosis man-
dibular (ONM) en pacientes tratados con denosumab 60
mg cada 6 meses (3), Durante el tratamiento con denosu-
mab, si es posible, deben evitarse procedimientos dentales
invasivos (3). No estd recomendado el uso de denosumab
en mujeres embarazadas (3).

No se han realizado estudios de interacciones. No hay da-
tos clinicos sobre la administracién conjunta de denosu-
mab y tratamiento hormonal sustitutivo (estrégenos), sin
embargo la posibilidad de interaccién farmacodindmica se
considera muy baja (3). En mujeres posmenopdusicas con
osteoporosis, no se modificé la farmacocinética y farma-
codindmica de denosumab con el tratamiento previo con
alendronato (3).

RESUMEN

Denosumab es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humano que se une especificamente al RANKL e inhi-
be la formacién, funcién y supervivencia de los osteoclas-
tos, por lo que presenta un mecanismo de accién distinto
al resto de farmacos antirresortivos comercializados. De-
nosumab estd indicado para el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopdusicas con riesgo elevado de
fracturas y para el tratamiento de la pérdida ésea asocia-
da con la supresiéon hormonal en hombres con cancer de
préstata con riesgo elevado de fracturas. Denosumab 60
mg, administrado mediante inyeccién por via subcutdnea
cada 6 meses, aumenta la DMO en todas las localizaciones
(cadera total, columna lumbar, trocanter, cuello femoral y
tercio distal del radio) de forma significativa (desde el pri-
mer mes) y sostenida en el tiempo (aumento del 13,7% en
columna lumbar y 7,0% en cadera total a los 5 afios). Los
aumentos en la DMO son superiores a los observados con
alendronato semanal por via oral. Denosumab reduce el
riesgo de fracturas vertebrales (reduccién de un 68% a los
3 aflos), de cadera (reducciéon de un 40%) y no vertebrales
(reduccién de un 20%) en comparacién con placebo. En
pacientes con alto riesgo de fracturas, denosumab redu-
ce el riesgo de fracturas de cadera de forma significativa
ya a los 12 meses. Se ha descrito un aumento en el cum-
plimiento, preferencia y satisfaccién con denosumab con
respecto a alendronato semanal por via oral. Denosumab
es un farmaco coste-efectivo en la prevencién de fracturas
en mujeres posmenopausicas con osteoporosis en compa-
racién con alendronato, risedronato e ibandronato gené-
ricos y con ranelato de estroncio, todos ellos por via oral,
y también frente a no tratar. Denosumab es, en general,
bien tolerado. Durante el desarrollo clinico no se obser-
varon aumentos en el riesgo de cdncer, infecciones, enfer-
medad cardiovascular, retraso en la consolidacién de frac-
turas, osteonecrosis mandibular ni hipocalcemia, y no se
produjeron reacciones adversas a la inyeccién ni anticuer-
pos neutralizantes.
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tematic review and meta-analysis. 2.
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Vareniclina (Champix®): Evaluacién de un
nuevo andlisis sobre reacciones cardiovasculares

(Nota informativa de la AEMPS 2011/15, de 22 de julio de 2011)

El Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) y el Grupo de Trabajo de Far-
macovigilancia (PhVWP) de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) han confirmado
que el balance beneficio-riesgo para varenicli-
na (Champix®) continda siendo positivo, a pe-
sar de los resultados de un reciente meta-anali-
sis realizado sobre los efectos adversos cardio-
vasculares del medicamento. La evaluacién
ha concluido que el ligero aumento del riesgo
de problemas cardiovasculares, que los auto-
res de este estudio han descrito, no sobrepa-
sa los beneficios que vareniclina proporciona
ayudando a las personas que desean dejar de
fumar.

Champix® estd autorizado en Europa des-
de septiembre de 2006 (en Espafia desde octu-
bre del mismo afo), y su ficha técnica incluye
informacién acerca de las posibles reacciones
adversas cardiovasculares del medicamento.

El meta-andlisis evaluado, publicadol el
4 de julio en la revista Canadian Medical As-
sociation Journal, investigaba el ntiimero de
eventos cardiovasculares combinados en una
variable que inclufa infarto de miocardio, ic-
tus, alteraciones del ritmo cardiaco, insuficien-
cia cardfaca y muerte relacionada con proble-
mas cardiovasculares en un total de 8.216 pa-
cientes en tratamiento con Champix®, o pla-
cebo, que participaron en 14 ensayos clinicos
aleatorizados de duracién igual o menor a un
afio. Este meta-andlisis ha encontrado que los
acontecimientos descritos eran poco frecuen-
tes en ambos grupos, existiendo un ntimero li-

producto:

cmaj.110218. Disponible en la
URL: http://www.cmaj.ca/content/
early/2011/07/04/cmaj.110218
Ficha Técnica e informacion del

geramente superior en los pacientes tratados
con vareniclina: el 1,06% de los pacientes en
tratamiento con Champix® sufrié un aconteci-
miento de este tipo (52 pacientes de 4.908 tra-
tados) frente al 0,82% de los pacientes que to-
maban placebo (27 de un total de 3.308), sin
encontrarse diferencias en las tasas de mortali-
dad entre ambos grupos.

El CHMP ha identificado una serie de limi-
taciones del meta-andlisis, entre los que des-
tacan la elecciéon de la variable combinada, el
alto nimero de abandonos entre los pacientes
que recibian placebo, la falta de informacién
sobre la secuencia temporal de los aconteci-
mientos y la exclusién de todos aquellos estu-
dios sin eventos adversos de este tipo. En opi-
nién del comité cientifico, estas limitaciones
impiden alcanzar conclusiones soélidas basa-
das en este meta-anadlisis.

Ademds, una limitacién fundamental del
meta-andlisis para establecer conclusiones so-
bre el balance beneficio-riesgo de vareniclina
es que solo se recogen en él acontecimientos
adversos ocurridos a corto plazo, mientras que
los beneficios de dejar de fumar en términos
de reduccién del riesgo de enfermedades car-
diovasculares y otras enfermedades graves se
producen a lo largo del tiempo en los exfuma-
dores. En este sentido, se van a realizar nuevos
andlisis con el fin de modelizar el balance ries-
go-beneficio global, incluyendo los beneficios
a largo plazo.

https://sinaem4.agemed.es/con-
saem/fichasTecnicas.do?metodo=ab
rirFichaEMEA&especialidad=CHAM
PIX+1MG+56+COMP+RECUB+PEL
IC& codigo=06360005
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La AEMPS in-
forma a los
profesionales
sanitarios so-
bre la contrain-
dicacion en ni-
fios menores de
30 meses o con
antecedentes de
convulsiones
febriles o epi-
lepsia, del uso
de medicamen-
tos en forma de
supositorios
que contienen
derivados ter-
pénicos (alcan-
for, cineol, ci-
tral, eucalipto,
mentol, niaou-
li, pino, terpi-
neol, terpina,
tomillo, tre-
mentina)

Derivados Terpénicos en supositorios:
Restricciones de uso en nifnios

(Nota informativa de la AEMPS 2011/17, de 22 de septiembre de 2011)

Los derivados terpénicos (alcanfor, cineol,
citral, eucalipto, mentol, niaouli, pino, terpi-
neol, terpina, tomillo, trementina), provienen
fundamentalmente de plantas, se encuentran
disponibles en diversos paises europeos como
principios activos de medicamentos elabora-
dos en distintas formas de administracion (t6-
pica, oral, inhalada, rectal). El uso mds amplio
de estos derivados es para el tratamiento sin-
tomadtico de la tos, alteraciones bronquiales y
sintomas catarrales.

El Comité de Medicamentos de Uso Huma-
no (CHMP) de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) ha revisado el balance benefi-
cio/riesgo de estos medicamentos administra-
dos en supositorios en nifios. Esta revision fue
propuesta por las autoridades francesas, mo-
tivada por el riesgo de alteraciones neurol6gi-
cas (convulsiones) que podrian asociarse con
el uso de estos medicamentos en supositorios
en nifios pequefios, en relacién al beneficio es-
perado. La informacién revisada por el CHMP
ha incluido los estudios que se presentaron
para la autorizacién de estos medicamentos y
otros aportados por los titulares de la autoriza-
ciéon de comercializacion, asi como datos pro-
cedentes de la notificacién espontdnea de sos-
pechas de reacciones adversas y estudios pu-
blicados.

Las conclusiones de esta revision han sido
que existe un riesgo de alteraciones neurold-
gicas, en particular convulsiones, en nifios de
corta edad y en aquellos con antecedentes de
epilepsia o de convulsiones febriles, por lo que
el CHMP ha recomendado contraindicar su
uso en nifios menores de 30 meses o en aque-
llos con los antecedentes mencionados. Adi-
cionalmente, se ha concluido que la eficacia
de estos medicamentos no estd claramente de-
mostrada al no disponerse de ensayos clinicos
controlados con estos medicamentos en forma
de supositorios en pacientes pedidtricos.

Esta revisién no afecta a otras presentacio-
nes diferentes a los supositorios como pueden
ser formas de administracién tépica, oral o in-
halada.

En Espafia se encuentran autorizados va-
rios medicamentos en supositorios con alguno
de los principios activos mencionados, indi-
cados en nifios menores de 30 meses, aunque
Gnicamente se encuentran comercializados
Brota rectal supositorios nifios y Pilka suposi-
torios lactantes y nifios. La AEMPS actualizara
la ficha técnica y el prospecto de estos medica-
mentos con objeto de introducir esta contrain-
dicacion.
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La AEMPS
informa que
tras la revi-
sion de los
datos dispo-
nibles en re-
lacion con
la posible
asociacion
entre el uso
de ARAIl y
cdncer, se
ha conclui-
do que la
evidencia
disponible
no apoya la
asociacion
del uso de
ARA Il y la
aparicion
de casos de
cdancer

Antagonistas de los receptores de angiotensina
II (Ara I1):Los datos disponibles no apoyan su
asociacion con el riesgo de cdancer

(Nota informativa de la AEMPS 2011/18, de 21 de octubre de 2011)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) informa a los
profesionales sanitarios sobre las conclusiones
de la revisién llevada a cabo sobre la posible
asociacion entre el uso de antagonistas del re-
ceptor de angiotensina II (ARA II) y la apari-
cion de casos de cancer. Los ARA II autoriza-
dos en Espafia son los siguientes principios ac-
tivos: candesartdn, eprosartdn, irbesartdn, lo-
sartdn, olmesartan, telmisartan y valsartdn.

El Comité de Medicamentos de Uso Huma-
no (CHMP), ha revisado la informacién dis-
ponible, incluyendo los datos procedentes de
meta-andlisis de ensayos clinicos, estudios epi-
demiolégicos y estudios experimentales. Esta
revisién concluye que actualmente no existe
evidencia de que el uso de ARA II se asocie a
la aparicién de nuevos casos de cdncer en los
pacientes tratados, manteniéndose el balan-
ce beneficio-riesgo favorable de estos medica-
mentos en sus indicaciones autorizadas. Estas
conclusiones coinciden con las alcanzadas por
el Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano (CSMH) de la AEMPS en rela-
cién con este mismo asunto.

Esta revision se inici6 tras la publicacién de
un meta-andlisis de ensayos clinicos en el que
se observaba un ligero incremento en la apari-
cién de casos de cdncer (en particular cancer
de pulmén) en pacientes tratados con ARAIIL,
sin que se observase un aumento de la mor-
talidad por cancer o por otras causas. Sin em-

bargo, el andlisis detallado de este estudio ha
puesto de manifiesto algunos problemas me-
todolégicos que debilitan sus conclusiones;
entre ellos un tiempo de seguimiento de los
pacientes insuficiente para establecer una re-
lacién causal del cdancer detectado con el trata-
miento, la falta de informacién sobre el riesgo
de céncer antes del tratamiento en los pacien-
tes tratados y posibles sesgos de publicacién.

Posteriormente, se han publicado tres nue-
vos metandlisis (Food and Drugs Administra-
tion2, Bangalore et al3 y ARB trialists Colabo-
ration4). En ninguno de ellos se observé un in-
cremento de riesgo de cancer o de mortalidad
por céncer.

También se han publicado tres estudios epi-
demioldgicos. Dos de ellos tienen un disefio de
cohortes retrospectivo, llevados a cabo en Di-
namarca (Pasternak et al5) y Taiwan (Huang et
al6) respectivamente. El tercero es un estudio
de casos y controles anidado llevado a cabo
también en Taiwan (Chang et al7). En estos es-
tudios tampoco se observé un incremento de
riesgo de cdncer. Los anadlisis llevados a cabo
tampoco mostraron un incremento de riesgo
ni para exposiciones superiores a los 5 afios ni
para ningtin ARA II especifico.

Teniendo en cuenta estos datos, se puede
concluir que actualmente no existen eviden-
cias suficientes de que exista una asociacién
entre la aparicién de cancer y el uso de ARATL.

N

Sipahi | et al. Angiotensin-receptor
blockade and risk of cancer: meta-
analysis of randomised controlled
trials. The Lancet Oncology 2010;
11: 627 - 636

U.S Food and Drug Administration.

FDA Drug Safety Communica-
tion: No increase in risk of cancer
with certain blood pressure drugs-
-Angiotensin Receptor Blockers
(ARBs).2 de junio de 2011. http://
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
ucm257516.htm

Bangalore S et al. Antihypertensive
drugs and risk of cancer: network
meta-analyses and trial sequential
analyses of 324 168 participants
from randomised trials. The Lancet
Oncology 2011; 12: 65 - 82

The ARB trialists Collaboration.
Effects of telmisartan, irbersartan,
valsartan, candesartan, and losar-
tan on cancers in 15 trials enrolling
138769 individuals. J Hypertens
2011; 29: 623-635.

Pasternak B et al. Use of Angioten-

sin Receptor Blockers and the Risk
of Cancer. Circulation. 2011; 123:
1729-1736.

Huang CC et al. Angiotensin |l re-
ceptor blockers and risk of cancer in
patients with systemic hypertension.
Am J Cardiol 2011; 107: 1028-1033
Chang CH et al. Angiotensin recep-
tor blockade and risk of cancer in
type 2 diabetes mellitus: a na-
tionwide case-control study. JClin
Oncol. 2011 Aug 1;29(22):3001-7
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Citalopram
puede provocar
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del intervalo
QT, siendo el
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conforme au-
menta la dosis
administrada.
Por ello, la do-
sis mdxima re-
comendada de
citalopram se
reduce a 40 mg
al dia. En pa-
cientes mayo-
res de 65 afios
o con disfun-
cion hepitica,
la dosis madxi-
ma no deberd
superar los 20
mg diarios

Citalopram y prolongacion del intervalo QT del

electrocardiograma

(Nota informativa de la AEMPS 2011/19, de 27 de octubre de 2011)

El citalopram es un inhibidor selectivo de la
recaptacién de serotonina que se encuentra au-
torizado para el tratamiento de la depresién, el
trastorno de péanico y el trastorno obsesivo com-
pulsivo. En Espafia se encuentran actualmente
autorizados los siguientes medicamentos con ci-
talopram: Prisdal, Seropran, Calton, Citaleq, Ci-
talvir, Estabel, Relepaz, Seregra y Sodor, ademaés
de un importante niimero de genéricos.

Las agencias nacionales de medicamentos de
la Unién Europea han revisado los datos proce-
dentes de un estudio aleatorizado, multicéntri-
co, doble ciego, controlado con placebo realiza-
do para valorar el intervalo QT del electrocar-
diograma (ECG) en adultos sanos a los que se
les administr6 20 y 60 mg diarios de citalopram.

Los resultados del estudio han puesto de ma-
nifiesto, que comparado con placebo, el cam-
bio medio respecto al control basal en el QTcF
(QT con correccion de Fridericia) fue de 7,5 mi-
lisegundos (mseg) (IC 90% 5,9-9,1) para la dosis
de 20 mg/ dia de citalopram y de 16,7 mseg (IC
90% 15,0-18,4) para la dosis de 60 mg/dia. Es-
tos resultados muestran que citalopram produ-
ce un alargamiento dosis dependiente del inter-
valo QT.

El intervalo QT representa la duracién de la
despolarizacién ventricular y la repolarizacién
posterior. Un retraso en la repolarizacién (re-
presentado por una prolongacién del intervalo
QT) favorece el desarrollo de arritmias cardiacas
como la denominada Torsade de Pointes, y posi-
blemente de otras arritmias ventriculares en de-
terminadas circunstancias.

Adicionalmente, se han evaluado las notifi-
caciones espontdneas recibidas tras la comercia-
lizacién de citalopram en Europa, identificindo-
se casos de prolongacién del intervalo QT, asi
como de arritmia ventricular incluyendo Torsa-
de de Pointes, predominantemente en mujeres,
pacientes que presentaban hipopotasemia o en
los que existia previamente un intervalo QT alar-
gado o algtin tipo de patologia cardiaca.

En base a los resultados de la evaluacién rea-
lizada, la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios (AEMPS) informa a los
profesionales sanitarios de lo siguiente:

¢ Debido al riesgo de prolongacién del in-
tervalo QT del ECG a dosis altas, para
adultos, la dosis méxima recomendada
de citalopram pasa a ser de 40 mg al dia.

* De acuerdo con lo anterior, en ancianos y
en pacientes con disfuncién hepdtica, la
dosis maxima no deberd superar los de
20 mg diarios.

* Se contraindica el uso de citalopram en
pacientes:

e Con antecedentes de intervalo QT alar-
gado o sindrome congénito del segmen-
to QT largo.

¢ En tratamiento con algtin medicamento
con capacidad para prolongar el interva-
lo QT.

® Se recomienda precaucién en pacien-
tes en los que coexistan otros factores de
riesgo de desarrollar Torsade de Pointes,
por ejemplo aquellos con insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto de miocar-
dio, bradiarritmias o predisposicién a hi-
pocaliemia o hipomagnesemia por enfer-
medad o medicacién concomitante.

De acuerdo con lo expuesto, la AEMPS esta-
blece las siguientes recomendaciones para profe-
sionales sanitarios:

* Los médicos deberan reevaluar a los pa-
cientes tratados con dosis superiores a
las que acaban de ser establecidas, e ini-
ciar la reduccién de las mismas de modo
gradual con el objeto de evitar la apari-
cién de sintomas de retirada.

® Se debe informar a los pacientes para
que contacten con su médico inmediata-
mente, si durante el tratamiento con ci-
talopram experimentan signos y /o sin-
tomas relacionados con alteracion de la
frecuencia o el ritmo cardiaco.
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La AEMPS
informa a
los profesio-
nales sani-
tarios sobre
las nuevas
condiciones
de autoriza-
cion de me-
tocloprami-
da: Su uso
se contrain-
dica en ni-
fios meno-
resde 1
aiio; Su uso
no se reco-
mienda en
nifios y
adolescen-
tes entre 1y
18 arios; se
siguen eva-
luando en
Europa los
datos dispo-
nibles para

Metoclopramida: Restricciones de uso en nifios y

adolescentes

(Nota informativa de la AEMPS 2011/20, de 27 de octubre de 2011)

La metoclopramida es una benzamida sus-
tituida que se utiliza como antiemético y pro-
cinético.

Las reacciones extrapiramidales son una
reacciéon adversa conocida de la metoclopra-
mida. Entre estas reacciones estan la distonia
aguda y discinesia, sindrome de parkinson y
acatisia, particularmente en nifios y adultos j6-
venes. Son mads frecuentes cuando se utilizan
dosis altas.

Dentro de un procedimiento europeo de
evaluacién del uso de productos en la pobla-
cién pedidtrica, se ha revisado la informacién
disponible sobre metoclopramida relativa a
estudios farmacocinéticos y datos del perfil de
eficacia y seguridad en la poblacién pediatri-
ca (notificaciones espontdneas de sospechas
de reacciones adversas, ensayos clinicos, estu-
dios de seguridad y casos individuales publi-
cados).

Esta evaluacién del uso de medicamentos
en poblacién pedidtrica, ha concluido lo si-
guiente:

e El aclaramiento de metoclopramida
tiende a disminuir en recién nacidos,
por lo que la eliminacién del farmaco

En base a los resultados de la evaluacion se
han adoptado las siguientes medidas:

* El uso de metoclopramida se contrain-
dica en nifios menores de 1 afio.

* No se recomienda su uso en nifios y
adolescentes de edades comprendidas
entre 1 y 18 afios. No obstante, actual-
mente siguen en revisién todos los da-
tos de seguridad disponibles en este
dltimo grupo de poblacién. La AEMPS
informard de cualquier nuevo cambio
que se adoptara en relacién al uso de
metoclopramida en estos pacientes.

En Espafia metoclopramida es el principio
activo de los siguientes medicamentos:

e Primperdn 1 mg/1 ml solucién oral.
¢ Primperdn 10 mg comprimidos.

e Primperdn 260 mg/100 ml gotas orales
en solucion.

e Primperdn 10 mg/2 ml solucién inyec-
table.

e Primperdn 100 mg/5 ml solucién in-

es mds lenta en esta poblacién. yectable.
este grupo
de pobla- e El riesgo de reacciones extrapiramida- * Metoclopramida Kern Pharma 1 mg/
cion les es mayor en nifios menores de 1 afio ml solucién oral.
en comparacién con nifios y adolescen-
tes de edades comprendidas entre 1 y *  Metoclopramida Pensa 1 mg/ml solu-
18 afios. cién oral.

* Elriesgo de reacciones extrapiramida- Ademds se encuentra como componente
les es mayor en nifios y adolescentes de de otros medicamentos, en combinacién con
edades comprendidas entre 1y 18 afios otros principios activos: Aeroflat comprimi-
en comparacién con los adultos. dos, Antianorex triple solucién oral, Suxidina

comprimidos.
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Antes de iniciar
el tratamiento
con dabigatrdn
debe evaluarse
la funcion re-
nal en todos los
pacientes, no
debiéndose uti-
lizar en pacien-
tes con insufi-
ciencia renal
grave

Durante el tra-
tamiento, debe
evaluarse la
funcion renal
en determina-
das situaciones
clinicas cuando
se sospeche que
la funcion re-
nal podria dis-
minuir o dete-
riorarse

En pacientes
mayores de 75
aiios o con in-
suficiencia re-
nal, debe eva-
luarse la fun-
cion renal al
menos una vez
al afio

Dabigatrdn (Pradaxa®) y riesgo de hemorragia:
Nuevas recomendaciones de vigilancia de la

funcion renal

(Nota informativa de la AEMPS 2011/21, de 27 de octubre de 2011)

La AEMPS informa sobre las nuevas reco-
mendaciones de vigilancia y control de la fun-
cién renal en pacientes antes de iniciar el trata-
miento con dabigatrdn (Pradaxa®) y a lo largo
del mismo.

Dabigatrdn es un anticoagulante oral, inhi-
bidor de la trombina, autorizado para las si-
guientes indicaciones:

® Prevencién primaria de episodios trom-
boembdlicos venosos en pacientes adul-
tos sometidos a cirugia de reemplazo to-
tal de cadera o cirugia de reemplazo to-
tal de rodilla, programada en ambos ca-
S0S.

® Prevencién del ictus y de la embolia sis-
témica en pacientes adultos con fibri-
lacién auricular no valvular con uno o
mds factores de riesgo

La aparicion de episodios hemorragicos es
una posible reaccién adversa, conocida y fre-
cuente para dabigatran. En los ensayos clinicos
se observaron en el 14% de los pacientes tra-
tados en cirugfa de cadera o de rodilla y en el
16,5% de los pacientes tratados con fibrilacién
auricular.

Dado que la eliminacién de dabigatran se
realiza mayoritariamente por via renal, la in-
suficiencia renal, entre otros, constituye un fac-
tor de riesgo para la aparicién de episodios he-
morrdgicos. Su uso estd contraindicado en pa-
cientes con insuficiencia renal grave. Adicio-
nalmente, existen otros factores que incremen-
tan el riesgo de sangrado durante el tratamien-
to con dabigatrdn como son la edad > 75 afios,
insuficiencia renal moderada, bajo peso corpo-
ral, interacciones farmacocinéticas y farmacodi-
ndmicas con otros medicamentos, o patologias
que comportan riesgo hemorragico.

Recientemente se han notificado en Japén
varios casos mortales de hemorragias en pa-
cientes tratados con dabigatran. Eran pacientes
de edad avanzada (de 70 a 100 afios), y algu-
nos de ellos padecian insuficiencia renal grave,

que constituye una contraindicacién del uso de
dabigatrdn en Europa. Como consecuencia, las
agencias de medicamentos europeas han revi-
sado la informacién disponible sobre los casos
de hemorragias notificados con dabigatrdn.

La conclusién de esta revision ha sido que,
con objeto de minimizar el riesgo de hemorra-
gia, es necesario insistir en que no deben tra-
tarse con dabigatrdn pacientes con insuficiencia
renal grave, siendo necesario ajustar la dosis en
aquellos con algin deterioro de la funcién re-
nal. Para ello, ésta se debe valorar en los pacien-
tes antes de iniciar el tratamiento y durante el
mismo. Esto es especialmente relevante en pa-
cientes de edad avanzada, en aquellos que pu-
dieran tener insuficiencia renal no diagnostica-
da o en situaciones clinicas que puedan condu-
cir al deterioro de la funcién renal.

Por ello, el CHMP de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) ha recomendado modi-
ficar la ficha técnica de Pradaxa® con objeto de
intensificar las precauciones relativas al control
de la funcién renal en pacientes candidatos al
tratamiento con dabigatran o que ya lo estdn re-
cibiendo.

Las nuevas recomendaciones de control de
la funcién renal son las siguientes:

Antes de iniciar el tratamiento con dabiga-
tran debe evaluarse la funcién renal en todos
los pacientes, calculando el aclaramiento de
creatinina (ACr), con el fin de excluir a pacien-
tes con insuficiencia renal grave (ACr<30 ml/
min).

Durante el tratamiento, debe evaluarse la
funcién renal en determinadas situaciones cli-
nicas cuando se sospeche que la funcién renal
podria disminuir o deteriorarse (hipovolemia,
deshidratacién, uso concomitante de determi-
nados medicamentos).

En pacientes mayores de 75 afios o en pa-
cientes con insuficiencia renal moderada o leve,
debe evaluarse la funcion renal al menos una
vez al ano.
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Espironolactona y riesgo de hiperpotasemia

((Nota informativa de la AEMPS 2011/22, de 4 de noviembre de 2011)

Espironolactona es un diurético ahorrador de
potasio que acttia mediante inhibicién compe-
titiva de la aldosterona. El efecto resultante es la
pérdida de agua y sodio urinarios, y la retencion
de potasio e hidrégeno. Se encuentra autorizado

mienda a los profesionales sanitarios las siguien-
tes medidas:

e Escritico vigilar y controlar los niveles sé-
ricos de potasio en pacientes con insuficiencia car-

La AEMPS en Espafia para su administracion por via oralen  diaca clases Ill y IV de la NYHA que reciben espi-
recuerda a comprimidos de 25 mg y 100 mg para el trata-  ronolactona.
los profesio-  miento de la hipertensi6n arterial (la dosis inicial
nales sani- habitual es de 50-100 mg al dia) y de la insuficien- o La dosis para el tratamiento de la ICC no
tarios que cia cardiaca congestiva (ICC) clases Il y IV dela  debe ser superior a 50 mg diarios. Por tanto, las
la dosis re- NYHA (habitualmente 25 mg al dia). presentaciones de 100 mg de espironolactona por
comprimido no deben utilizarse en estos pacien-

comendada Suindicacién en la ICC se fundamenta enlosre-  tes.
para el tra- sultados del ensayo clinico RALES (Randomized
tamiento de  Aldactone Evaluation Study), publicado en 19991 *  Debe evitarse el uso concomitante con
la insufi- en el que la adicién de 25 mg de espironolactona  otros diuréticos ahorradores de potasio (amilori-
ciencia car- al tratamiento con enalapril, en pacientes conICC  da, triamtereno) o antagonistas de la aldosterona
diaca con- de clase funcional III o IV, durante mds de 24 me-  (eplerenona, drospirenona).
gestiva (cla-  ses, redujo enun 30% el riesgo de muerte.y en un '
se funcional 35% las hospitalizaciones por empeoramiento de * Debe evitarse el uso de guplem?r}tos de
IIL y IV de laICC. potasio orales en pacientes con niveles séricos de
la NYHA) . ) o potasio > 3,5 mmol /L.

Sin embargo, pronto se constat62-3 en la préctica
es de 25 .a clinica una frecuencia de hiperpotasemia asocia- . Debe recordarse que el uso simultdneo
5 0 mg dia- da al tratamiento con espironolactona mayor que  con IECA, ARA-II, beta-bloqueantes, heparinas,
rios, de- el 2% observado en el ensayo RALES. Ello se de-  AINE y sal de mesa para hipertensos facilita la
biéndose bia fundamentalmente a la falta de control ade-  aparicién de hiperpotasemia.

realizar me-
diciones pe-
riodicas de
potasio sé-

cuado de los niveles de potasio y de creatinina sé-
ricos, o a la utilizacién de dosis inadecuadas de
espironolactona.

e Los controles de potasio y creatinina séri-
cos deben realizarse en la semana siguiente al ini-
cio del tratamiento o cuando se aumente la dosis

Referencias

rico a lo El Sistema Espariol de Farmacovigilanciademe-  de espironolactona, posteriormente cada mes du-
lareo del dicamentos de uso humano ha seguido recibien-  rante los 3 primeros meses, luego cada trimestre
80 A do notificaciones de casos de hiperpotasemia aso- ~ durante un afio y tras el afio de tratamiento, cada
fratamiento  aqos al uso de espironolactona. En algunos ca-  seis meses.
sos4-5, los pacientes recibfan dosis inadecuadas
(100 a 300 mg diarios) de espironolactona, o junto o En pacientes de mds de 80 afios debe valo-
con mds de un inhibidor de la enzima conversora  rarse la filtracién glomerular y una posible insufi-
de angiotensina (IECA) o con otros ahorradores  ciencia renal oculta.
de potasio, o incluso manteniendo suplementos
de potasio. e Interrumpir transitoria o definitivamente
el tratamiento si los niveles séricos de potasio son
Teniendo en cuenta la situacién, la AEMPS reco- >5mmol/L o de creatinina son >4 mg /dL.

1. PittB, Zannad F, Remme WJ, Cody R, lemia during combined therapy with 4. TatoA, Merino JL, Liafno F, Tendrio MT,
Castaigne A, Perez A et al. for the Ran- angiotensin-converting enzyme inhibitors Arambarri M, Cano MT et al. Hiperpo-
domized Aldactone Evaluation Study In- and spironolactone: an analysis of 25 tasemia yatrogénica: un problema de
vestigators. The effect of spironolactone cases. Am J Med 2001; 110 (6): 438-41. salud publica. Nefrologia Extrahospital-
on morbidity and mortality in patients with 3. Juurlink DN, Mamdani M, Lee D, Kopp aria 2002; 2: 214
severe heart failure. N Engl J Med 1999; A, Austin PC, Laupacis A et al. Rates 5. Pereira E, Carreiio A, Bennouna M,
341 (10): 709-17 of Hyperkalemia after Publication of Ferreras |. La sombra del RALES es

2. Schepkens, Valholder R, Billiouw JWV, the Randomized Aldactone Evaluation alargada. Atencion Primaria 2010; 42:

Lameire N. Life-threatening hyperka- Study. N Engl J Med 2004; 351: 543-51 487-8
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Escitalopram
puede producir
una prolonga-
cion dosis de-
pendiente del
intervalo QT
del electrocar-
diograma, por
lo que la dosis
madxima reco-
mendada de es-
citalopram en
pacientes ma-
yores de 65
afios se reduce
a 10 mg al dia

Escitalopram: Prolongacion del intervalo QT del

electrocardiograma

(Nota informativa de la AEMPS 2011/23, de 27 de octubre de 2011)

El escitalopram es un inhibidor selectivo de
la recaptaciéon de serotonina que se encuentra
autorizado para el tratamiento de episodios de-
presivos mayores, trastorno de panico con o sin
agorafobia, trastorno de ansiedad generaliza-
da y trastorno obsesivo compulsivo. En Espa-
fia se encuentran actualmente autorizados los
siguientes medicamentos con escitalopram: Ci-
pralex, Escilan, Esertia, Heipram, Mozarin, Es-
citalopram EFG.

Tras la evaluacién de citalopram y su rela-
cién con la prolongacién del intervalo QT del
electrocardiograma (ECG) (ver nota informati-
va 19/2011 de la AEMPS), las agencias naciona-
les de medicamentos de la Unién Europea han
revisado la informacién disponible a este res-
pecto para escitalopram por tratarse este, de un
enantiémero de citalopram con indicaciones si-
milares.

Los datos procedentes de un estudio alea-
torizado, multicéntrico, doble ciego, controla-
do con placebo realizado para valorar el inter-
valo QT del electrocardiograma (ECG) en vo-
luntarios sanos a los que se les administré 10
y 30 mg diarios de escitalopram han puesto de
manifiesto que escitalopram produce un alar-
gamiento de la dosis dependiente del intervalo
QT. El cambio medio respecto al control basal
en el QTcF (QT con correccion de Fridericia) fué
de 4,3 milisegundos (mseg) (IC 90% 8,6-12,8)
para la dosis de 10 mg/dia de escitalopram, y
de 10,7 mseg (IC 90% 15,0-18,4) para la dosis de
30 mg/ dia.

Adicionalmente, se han revisado las notifi-
caciones espontdneas de sospechas de reaccio-
nes adversas en las que aparecia registrado es-

citalopram como medicamento sospechoso de
haber provocado prolongacién del intervalo
QT; El analisis de estas notificaciones ha identi-
ficado casos de arritmia ventricular incluyendo
Torsade de Pointes.

En base a los resultados de la evaluaciéon
realizada, la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) informa a
los profesionales sanitarios de lo siguiente:

¢ Debido al riesgo de prolongacién del
intervalo QT del ECG a dosis altas, en
pacientes mayores de 65 afios, la dosis
maxima recomendada de escitalopram
pasa a ser de 10 mg al dfa.

* Se contraindica el uso de escitalopram
en las siguientes situaciones:

* Pacientes con antecedentes de in-
tervalo QT alargado o sindrome
congénito del segmento QT largo.

e Uso concomitante con medicamen-
tos con capacidad para prolongar
el intervalo QT del electrocardio-
grama.

e Escitalopram se debe utilizar con pre-
caucién en pacientes en los que coexis-
tan otros factores de riesgo de desarro-
llar Torsade de Pointes, por ejemplo
aquellos con insuficiencia cardiaca con-
gestiva descompensada, infarto de mio-
cardio, bradiarritmias o predisposicion
a hipocaliemia o hipomagnesemia por
enfermedad o medicacién concomitan-
te.
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Algunos estu-
dios epide-
mioldgicos
muestran que
domperidona
puede aso-
ciarse con un
aumento de
riesgo de
arritmias
ventriculares
graves o
muerte subita
de origen car-
diaco. Este
riesgo parece
ser superior
en pacientes
mayores de
60 aiios, o en
aquellos que
toman dosis
diarias supe-
riores a 30
mg.

Debe utilizase
la menor do-
sis eficaz po-
sible, tanto en
adultos como
en niios

1. Van Noord et al. Domperidone and 2.
ventricular arrhythmia or sudden
cardiac death: a population-based
case-control study in the Nether-
lands.Drug Safety 2010; 33: 1003-

1014

Domperidona y riesgo cardiaco

((Nota informativa de la AEMPS 2011/24, de 4 de noviembre de 2011)

La domperidona es un agente procinético,
con actividad antidopaminérgica que posee
propiedades antieméticas. En Espafia se en-
cuentra disponible actualmente bajo los nom-
bres comerciales de Motilium® y Domperido-
na Gamir®, autorizados en adultos para el ali-
vio de las nduseas y vémitos, sensacién de ple-
nitud epigdstrica, malestar abdominal alto y
regurgitaciéon del contenido gdstrico. En nifios,
el uso de domperidona estd autorizado para el
alivio de las nduseas y vomitos.

La seguridad cardiovascular de dompe-
ridona ha venido revisdndose en los tltimos
afios, habiéndose actualizado la ficha técnica
de estos medicamentos. Actualmente la ficha
técnica incluye informacién sobre el riesgo de
prolongacién del intervalo QTc del electrocar-
diograma.

Dos estudios epidemiolégicos publicados
en 2010 indican una asociacién modesta entre
el uso de domperidona y muerte stibita de ori-
gen cardiaco o arritmias ventriculares],2.

Las agencias nacionales de medicamentos
de la Unién Europea han revisado la informa-
cién disponible a este respecto, en particular
la procedente de los estudios epidemiolégicos
disponibles y los datos de notificacién espon-
tdnea de sospechas de reacciones adversas.

La conclusién de esta evaluacién indica
que domperidona puede estar asociada con un
ligero aumento del riesgo de sufrir arritmias
ventriculares graves o muerte stbita de ori-
gen cardiaco, en particular en pacientes mayo-
res de 60 afios o en pacientes que utilizan una
dosis diaria mayor de 30 mg. El balance bene-
ficio-riesgo de domperidona en sus indicacio-
nes autorizadas se mantiene favorable.

De acuerdo con estas conclusiones, la
AEMPS recomienda a los profesionales sani-
tarios:

e Valorar si el paciente tiene anteceden-
tes de patologia cardfaca a la hora de
prescribir domperidona, teniendo es-
pecial precaucién en pacientes con an-
tecedentes de prolongacién de interva-
los de la conduccién cardiaca, particu-
larmente QTc, con trastornos electroli-
ticos significativos o enfermedades car-
dfacas subyacentes como insuficiencia
cardiaca congestiva.

e Utilizar la menor dosis eficaz posible,
tanto en adultos como en ninos .

® Tener especial precaucién en el uso de
domperidona en pacientes de edad
avanzada o en aquellos que utilizan
dosis altas de domperidona.

Johannes C et al. Risk of serious
ventricular arrhythmia and sudden
cardiac death in a cohort of users of
domperidone: a nested case-control
study. Pharmacoepidemiology and

Drug Safety 2010: 19: 881-888
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La revision de
los datos proce-
dentes de ensa-
yos clinicos ha
mostrado que
atomoxetina
puede producir
cambios clini-
camente impor-
tantes en la
presion arterial
y en la frecuen-
cia cardiaca

La atomoxetina
estd contrain-
dicado en pa-
cientes con en-
fermedad car-
diovascular o
cerebrovascular
graves

Se debe llevar a
cabo una moni-
torizacion de la
presion arterial
y de la frecuen-
cia cardiaca
durante el tra-
tamiento con
atomoxetina

Escitalopram: Prolongacion del intervalo QT del

electrocardiograma

(Nota informativa de la AEMPS 2011/25, de 5 de diciembre de 2011)

La atomoxetina (Strattera®) estd indicada en
el tratamiento del trastorno por déficit de aten-
cién e hiperactividad (TDAH) en nifios a par-
tir de los 6 afios y adolescentes, como parte de
un programa completo de tratamiento. El trata-
miento se debe iniciar por un especialista en el
tratamiento del TDAH.

Un andlisis reciente de los datos combina-
dos de ensayos clinicos controlados y no con-
trolados con atomoxetina en nifios y adultos,
indicé que la mayoria de los pacientes tratados
con atomoxetina experimentan un modesto in-
cremento de la presién arterial (incremento me-
dio inferior a 5 mm Hg) y de la frecuencia car-
diaca (incremento medio inferior a 10 lpm), tal
y como se recoge en la ficha técnica de Stratte-
ra®.

Sin embargo, en esta revision se observé que
una proporcién de pacientes tratados con ato-
moxetina (aproximadamente 6-12% de nifios y
adultos) experimentaron cambios clinicamente
relevantes en la frecuencia cardiaca (20 Ipm o
mds) o en la presién arterial (15-20 mm Hg o
ma4s).

Adicionalmente, en un ntamero reducido
(15-32%) de los pacientes que experimentaron
cambios clinicamente relevantes en la presién
arterial y frecuencia cardiaca, éstos se mantu-
vieron en el tiempo o progresaron.

No es posible identificar factores de riesgo o
grupos especificos de pacientes de especial ries-
go, por lo que se considera necesario una eva-
luacién clinica y cardiovascular antes y durante
el tratamiento con atomoxetina, especialmente
en aquellos pacientes que pueden ser suscepti-
bles de un empeoramiento de su situacion clini-
ca por este motivo. En el caso de que antes del
inicio o durante el tratamiento se identificasen
antecedentes o la aparicién de enfermedad car-
diovascular, se debe llevar a cabo una valora-
cién por un cardidlogo.

Asimismo, el uso de atomoxetina se ha con-
traindicado en pacientes con enfermedad car-
diovascular o cerebrovascular grave.

Tomando como base estas conclusiones, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS), establece las siguientes
recomendaciones para los profesionales sanita-
rios:

e El uso de atomoxetina estd contraindi-
cado en pacientes con trastornos cardio-
vasculares o cerebrovasculares graves
en los que se puede esperar un deterioro
con un incremento en la presién arterial
o en la frecuencia cardiaca clinicamente
importante.

¢ En aquellos pacientes en los que se esté
considerando el tratamiento, se reco-
mienda realizar un minucioso examen
fisico e historia clinica para evaluar la
presencia de enfermedad cardiaca.

* Atomoxetina debe utilizarse con pre-
caucién en pacientes que pudiesen em-
peorar por un aumento de la presién ar-
terial o de la frecuencia cardiaca, tales
como pacientes con hipertensién, taqui-
cardia, o enfermedades cardiovascula-
res o cerebrovasculares.

¢ La frecuencia cardfaca y la presién ar-
terial se deben medir y registrar en to-
dos los pacientes antes de que comien-
cen el tratamiento con atomoxetina, asi
como después de cada ajuste de dosis y
al menos cada 6 meses durante el trata-
miento. Si el paciente desarrolla sinto-
mas que sugieran un trastorno cardiaco
durante el tratamiento, debe ser remiti-
do a un cardidlogo para una evaluacién
inmediata.
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Medicamentos potencialmente
imapropiados en nuestros mayores

Esther Martin Aurioles’, Antonio Niiiiez Montenegro?, Alonso Montiel
Luqueé?, José P. De la Cruz Cortés?, José A. Gonzdlez Correa’.

PRESENTACION DEL CASO

Los medicamentos potencialmente inapropia-
dos en la poblacion geridtrica son aquellos que no
tienen una clara evidencia para una determinada
indicacién, que presentan un elevado riesgo de
efectos adversos o que no son coste efectivos.

Esta es la conversacién entre dos comparfieros
de atencién primaria que da origen al caso que se
presenta.

C-1- Tenemos un problema grave con el uso de
los medicamentos, y no es que no podamos
recetar lo que queremos, sino que cada vez
es mads dificil acertar sin fastidiar al pacien-
T2,

C-2- Bueno ..., con los medicamentos ya se sabe,
tanto te hacen de bueno como de malo. Es es-
pectacular la cantidad de efectos indeseables
relacionados con el uso de los medicamentos.
Bueno, quien dice efectos indeseables dice re-
acciones adversas o problemas relacionados
con los medicamentos. En fin, cosas que no
nos gustan. Y claro, estd el problema de que
por bien que lo haga, casi siempre encuentro
un paciente que se queja de algo. Que si se
marea cuando se levanta del sillén, que si le
pica alli o aqui, que si le duele la cabeza, ...

C-1- El otro dia me comentaron que en ocasiones,

prescribimos medicamentos que el paciente

no necesita y en otras los dejamos huérfa-
nos. Se denominan criterios STOPP-START

y con su aplicaciéon podriamos evitar ciertos

problemas relacionados con el uso del medi-

camento, problemas de indole cuantitativo,
pero sobre todo cualitativo.

C-2- Tienes razon, de hecho, en mi distrito sani-

tario, nos han obligado a revisar a pacientes

mayores de 65 afios aplicando estos criterios,
de hecho yo lo hice y me llevé alguna que
otra sorpresa.

C-1- En el mio lo estdn haciendo los farmacéuti-
cos, en base a que dicen que no hacemos de
manera adecuada el seguimiento farmacote-
rapéutico.

C-2- Como te decia, hice la revisién y, la verdad,

me encontré con alguna sorpresa, te pongo
un ejemplo:

CASO CLINICO (DESCRIPCION):

Mujer de 74 afos. IMC 23. Hernia de hiato diag-
nosticada en su juventud. Antecedentes de trom-
bosis venosa superficial hace 3 afios. HTA esencial
diagnosticada hace 4afios en tratamiento con ena-
lapril 20 mg/dia. Depresién diagnosticada hace
dos afios. Fumadora de 20 paquetes/afio. Acude a
su medico de familia refiriendo dolor de espalda
que no cede con tratamiento actual (paracetamol
1g/8h). La paciente presenta dolor a nivel D 12-L1
que aumenta con la palpacién. Se realiza estudio
radiolégico evidencidndose osteopenia radioldégi-
ca y fractura-aplastamiento a nivel de D12. Ante
la necesidad de modificar tratamiento, se revisa la
medicacion de la paciente.

Tratamiento actual: enalapril 20 1 cp/dia, para-
cetamol 1g/8h, aas 100mg/dia, omeprazol 40 mg/
dia, cinitaprida 1 cp/8h, trazodona 100 mg un cp
por la noche, diazepam de forma esporadica en las
crisis de dolor cervical

Por los antecedentes de HTA y problemas diges-
tivos, su medico decide no utilizar AINES, instau-
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rando tratamiento con tramadol retard de forma
escalonada hasta conseguir control del dolor con
50 mg/12horas. Con esa dosis la paciente refiere
notar nauseas y mareos al levantarse.

Analizada la prescripcién, observé que cum-
plia con dos criterios STOPP (es decir debia retirar
3 medicamentos):

Empleo de omeprazol a dosis terapéuticas de
forma prolongada.

Uso de AAS, posiblemente instaurado a raiz de
la TVS, en paciente sin enfermedad cardiovascular.

Uso de diazepam como relajante muscular en
paciente anciana con elevado riesgo de caidas,
junto a otros medicamentos que podian potenciar
el efecto (trazodona y tramadol; esto tltimo no se
contempla entre los criterios, pero resulta obvio).

Entre los criterios START, Habria que afadir
suplementos de calcio y vitamina D, por el antece-
dente de osteoporosis.

DISCUSION

Los medicamentos potencialmente inapropia-
dos en la poblacién geridtrica son aquellos que
no tienen una clara evidencia para una determi-
nada indicacién, que presentan un elevado riesgo
de efectos adversos o que no son coste efectivos
(O’Mahoney et al, 2008).

Algunos estudios aseguran que la prescripciéon
de medicamentos inapropiados, junto con la falta
de seguimiento, constituye uno de los principa-
les tipos de errores de medicacién identificados
en nuestro medio. Incluso hay quien afirma que
constituye un problema de salud ptblica de alcan-
ce mundial debido a la morbimortalidad generada
y a la mala utilizacién de los recursos sanitarios
(Spinwine et al, 2007). Un estudio realizado en
Irlanda en el afio 2010, concluyé que la prescrip-
ciéon de medicamentos inapropiados supuso un
coste econémico estimado en mas de 38 millones
de euros, lo que representa el 9% del gasto farma-
céutico irlandés en mayores de 70 afios (Cahir et
al, 2010).

En el paciente anciano este problema se relacio-
na directamente con la polimedicacién (utilizacion
de 4 0 més farmacos a nivel ambulatorio y 9 o més
a nivel residencial). Si olvidar que la prescripcién
sub6ptima (omisién o infradosificacién de un me-
dicamento indicado) estd presente hasta en un
42% de las personas mayores de 65 afnos.

En las personas mayores, a menudo, coexisten
varias enfermedades, lo que hace necesario un am-
plio nimero de medicamentos. Esto, a su vez, con-
diciona un mayor ntimero de interacciones y efec-
tos adversos. Ademads, como sabemos, el riesgo de
reacciones adversas a medicamentos aumenta con
la edad, como consecuencia de los cambios fisiol6-
gicos durante el envejecimiento, los cambios en el
comportamiento farmacocinético y farmacodina-
mico de los medicamentos, la influencia de las en-

fermedades en los problemas funcionales y, como
no, los problemas sociales.

Aunque es un problema importante, ha sido
dificil implementar herramientas que permitan
evaluar el alcance, principalmente en relacion con
criterios para consensuar medicamentos y patolo-
glas para revisar. Tedricamente, la simple revisiéon
periédica de tratamientos deberia permitir paliar
el alcance del problema.

En las tltimas décadas han ido aparecieron va-
rios grupos de criterios: los de Beers, IPET (Impro—
ved Prescribing in the Elderly Tool), MAI (Medica-
tion Appropriateness Index) y ACOVE (Assessing
Care of Vulnerable Elders). La aplicacién de estos
criterios en diferentes estudios en poblacién geria-
trica han determinado prevalencias de prescrip-
cién inapropiada que oscilan entre el 11 y el 65%
(Sotoca et al, 2011).

En 2008 la Sociedad Europea de Geriatria de-
sarroll6 una herramienta para mejorar la prescrip-
ciéon de medicamentos en pacientes mayores de 65
afios: los criterios STOPP (Screening Tool of Older
Person’s Prescriptions) / START (Screening Tool
to Alert doctors to Right Treatment), que poste-
riormente fueron validados.

Estos criterios organizados por sistemas fisio-
l6gicos puede ser aplicados de forma répida (5-15
minutos), recogen los errores mds comunes de tra-
tamiento y omisién en la prescripcién y son faciles
relacionar con los diagnésticos activos y la lista de
fdrmacos que aparecen e las historias clinicas in-
formatica de los pacientes. Constan de dos grupos
de criterios: los STOPP, que se relacionan con la
interrupcién del tratamiento, y los START, con su
inicio (Delgado et al., 2009).

La mayoria de los estudios consultados son
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concluyentes, los criterios STOPP-START demues-  primaria y residencias geridtricas, y son de mayor
tran que la prescripcién inapropiada se observaen  utilidad que otros criterios de medicacién inade-
todos los dmbitos de atencién al paciente geridtri-  cuada. En estos estudios, la incidencia de criterios
co: ingreso hospitalario, alta hospitalaria, atencion ~ STOPP es superior a la de criterios START.

Tabla 1 Criterios STOPPa: herramienta para la deteccion de prescripciones potencialmente inapropiadas en personas
mayores. Las siguientes prescripciones de medicamentos son potencialmente inapropiadas en personas de 65 o mas

anos.

No o b ow

© x

Noosrwh=

10.
1.
12.
13.

14.
15.

16.
17.

10.
11.

Digoxina a dosis superiores a 125 mg/dia a largo plazo en presencia de insuficiencia renalb (aumento del riesgo de intoxi-
cacion)

Diuréticos de asa para los edemas maleolares aislados, sin signos clinicos de insuficiencia cardiaca (no hay evidencia de
su eficacia; las medias compresivas son normalmente mas apropiadas)

Diuréticos de asa como monoterapia de primera linea en la hipertension (existen alternativas mas seguras y efectivas)
Diuréticos tiazidicos con antecedentes de gota (pueden exacerbar la gota)

Bloqueadores beta no cardioselectivos en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (riesgo de broncoespasmo)
Bloqueadores beta en combinacién con verapamilo (riesgo de bloqueo cardiaco sintomatico)

Uso de diltiazem o verapamilo en la insuficiencia cardiaca grado lll o IV de la NYHA (pueden empeorar la insuficiencia
cardiaca)

Antagonistas del calcio en el estrefiimiento crénico (pueden agravar el estrefimiento)

Uso de la combinacion de AAS y warfarina sin antagonistas H2 (excepto cimetidina por su interaccion con los anticoagu-
lantes) o IBP (alto riesgo de hemorragia digestiva).

Dipiridamol como monoterapia para la prevencion cardiovascular secundaria(sin evidencia de eficacia)

AAS con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica sin antagonistas H2 o IBP(riesgo de hemorragia)

AAS a dosis superiores a 150 mg dia (aumento del riesgo de sangrado, sin evidencia de una mayor eficacia)

AAS sin antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o un ante-
cedente oclusivo arterial (no indicada)

AAS para tratar un mareo no claramente atribuible a enfermedad cerebrovascular (no indicada)

Warfarina para un primer episodio de trombosis venosa profunda no complicado durante mas de 6 meses (no se ha dem-
ostrado un beneficio adicional)

Warfarina para una primera embolia de pulmén no complicada durante mas de12 meses (no se ha demostrado beneficio)
AAS, clopidogrel, dipiridamol o warfarina con una enfermedad hemorragica concurrente (alto riesgo de sangrado)

ATC con demencia (riesgo de empeoramiento del deterioro cognitivo)

ATC con glaucoma (posible exacerbacion del glaucoma)

ATC con trastornos de la conduccion cardiaca (efectos proarritmicos)

ATC con estrefiimiento (probable empeoramiento del estrefiimiento)

ATC con un opiaceo o un antagonista del calcio (riesgo de estrefiimiento grave)

ATC con prostatismo o con antecedentes de retencion urinaria (riesgo de retencion urinaria)

Uso prolongado (i.e. mas de 1 mes) de benzodiazepinas de vida media larga(como clordiazepdxido, flurazepam, nitraze-
pam, clorazepato) o benzodiazepinas con metabolitos de larga acciéon (como diazepam) (riesgo de sedacion prolongada,
confusion, trastornos del equilibrio, caidas)

Uso prolongado (i.e. mas de 1 mes) de neurolépticos como hipnéticos a largo plazo (riesgo de confusiéon, hipotensién,
efectos extrapiramidales, caidas)

Uso prolongado de neurolépticos (i.e. mas de 1 mes) en el parkinsonismo (es probable que empeoren los sintomas extra-
piramidales)

Fenotiazinas en pacientes con epilepsia (pueden bajar el umbral convulsivo)

Anticolinérgicos para tratar los efectos secundarios extrapiramidales de losneurolépticos (riesgo de toxicidad anticolinér-
gica)

ISRS con antecedentes de hiponatremia clinicamente significativa(hiponatremia inferior a 130 mmol/l no iatrogénica en los
dos meses anteriores)

Uso prolongado (mas de 1 semana) de antihistaminicos de primera generacion, i.e. difenhidramina, clorfeniramina, cicliz-
ina, prometazina (riesgo de sedacion y efectos secundarios anticolinérgicos).

Difenoxilato, loperamida o fosfato de codeina para el tratamiento de la diarrea de causa desconocida (riesgo de retraso
diagnéstico, pueden agravar un estreflimiento con diarrea por rebosamiento, pueden precipitar un megacolon téxico en la
enfermedad inflamatoria intestinal, pueden retrasar la curacion en la gastroenteritis no diagnosticada)

Difenoxilato, loperamida o fosfato de codeina para el tratamiento de la gastroenteritis infecciosa grave i.e. con diarrea
sanguinolenta, fiebre elevada o afectacion sistémica grave (riesgo de exacerbacién o prolongacion de la infeccion)
Proclorperazina o metoclopramida con parkinsonismo (riesgo de agravamiento del parkinsonismo)

IBP para la enfermedad ulcerosa péptica a dosis terapéuticas plenas durante mas de 8 semanas (esta indicada la suspen-
sion o descenso de dosis mas precoz para eltratamiento de mantenimiento/profilactico de la enfermedad ulcerosa péptica,
laesofagitis o la enfermedad por reflujo gastroesofagico)

Espasmoliticos anticolinérgicos en el estrefimiento crénico (riesgo de agravamiento del estrefiimiento)
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Tabla 1 Criterios STOPPa: herramienta para la deteccion de prescripciones potencialmente inapropiadas en personas
mayores. Las siguientes prescripciones de medicamentos son potencialmente inapropiadas en personas de 65 o mas

afios (CONTINUACION).

1. Teofilina como monoterapia en la EPOC (existen alternativas mas seguras y efectivas, riesgo de efectos adversos por el
estrecho indice terapéutico)

2. Corticosteroides sistémicos en lugar de corticosteroides inhalados para el tratamiento de mantenimiento en la EPOC
moderada-grave (exposicion innecesaria a los efectos secundarios a largo plazo de los corticoides sistémicos)
Ipratropio inhalado en el glaucoma (puede agravar el glaucoma)

1. AINE con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica o hemorragia digestiva, salvo con uso simultaneo de antagonis-
tas H2, IBP o misoprostol (riesgo de reapariciéon de la enfermedad ulcerosa)

2. AINE con hipertension moderada-grave (moderada: 160/100 mmHg-179/109 mmHg; grave: igual o superior a 180/110

mmHg) (riesgo de empeoramiento de la hipertension)

AINE con insuficiencia cardiaca (riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca)

Uso prolongado de AINE (mas de 3 meses) para el alivio del dolor articular leve en la artrosis (los analgésicos sencillos

son preferibles y normalmente son igual de eficaces para aliviar el dolor)

Warfarina y AINE juntos (riesgo de hemorragia digestiva)

AINE con insuficiencia renal crénicac (riesgo de deterioro de la funcion renal)

Corticosteroides a largo plazo (mas de 3 meses) como monoterapia para la artritis reumatoide o la artrosis (riesgo de efec-

tos secundarios sistémicos mayores

8. de los corticoides)

9. AINE o colchicina a largo plazo para el tratamiento crénico de la gota cuando no existe contraindicacién para el alopurinol
(el alopurinol es el farmaco profilactico de primera linea en la gota)

&

No o

Farmacos antimuscarinicos vesicales con demencia (riesgo de mayor confusion y agitacion)

Farmacos antimuscarinicos vesicales con glaucoma crénico (riesgo de exacerbacion aguda del glaucoma)

Farmacos antimuscarinicos vesicales con estrefiimiento crénico (riesgo de agravamiento del estrefiimiento)
Farmacos antimuscarinicos vesicales con prostatismo cronico (riesgo de retencion urinaria)

Bloqueadores alfa en varones con incontinencia frecuente, i.e. uno o mas episodios de incontinencia al dia (riesgo de
polaquiuria y de agravamiento de la incontinencia)

6. Blogueadores alfa con sonda vesical permanente i.e. sonda durante mas de dos meses (farmaco no indicado)

o=

1.  Glibenclamida o clorpropamida con diabetes mellitus tipo 2 (riesgo de hipoglucemia prolongada)

Bloqueadores beta en la diabetes mellitus con frecuentes episodios de hipoglucemia, i.e. 1 0 mas episodios al mes (riesgo
de enmascaramiento de los sintomas de hipoglucemia)

Estrogenos con antecedentes de cancer de mama o tromboembolismo venoso (aumento del riesgo de recurrencia)
Estrégenos sin progestagenos en mujeres con utero intacto (riesgo de cancer de endometrio)

=

Benzodiazepinas (sedantes, pueden reducir el sensorio, deterioran el equilibrio)
Neurolépticos (pueden causar dispraxia de la marcha, parkinsonismo)

Antihistaminicos de primera generacioén (sedantes, pueden reducir el sensorio)

Vasodilatadores de los que se sabe que pueden causar hipotension en aquéllos con hipotension postural persistente, i.e.
descenso recurrente superior a20 mmHg de la presion sistdlica (riesgo de sincopes, caidas)

6. Opiaceos a largo plazo en aquéllos con caidas recurrentes (riesgo de somnolencia, hipotensién postural, vértigo)

arwON =

1. Uso a largo plazo de opiaceos potentes, i.e. morfina o fentanilo, como tratamiento de primera linea en el dolor leve a mod-
erado (inobservancia de la escalera analgésica de la OMS)

2. Opiaceos regulares durante mas de dos semanas en aquéllos con estrefiimiento cronico sin uso simultaneo de laxantes
(riesgo de estrefiimiento grave)

3. Opiaceos a largo plazo en la demencia, salvo cuando estan indicados en cuidados paliativos o para el manejo de un
sindrome doloroso moderado/grave (riesgo de empeoramiento del deterioro cognitivo)

1. Cualquier prescripcién regular de dos farmacos de la misma clase, i.e. dos opiaceos, AINE; ISRS, diuréticos de asa, IECA
simultaneos (debe optimizarse la monoterapia dentro de una sola clase antes de considerar el cambio a otra clase de
farmaco). Se excluyen las prescripciones duplicadas de farmacos que pueden precisarse a demanda; i.e. agonistas beta-2
inhalados (de larga y corta duracion) para el EPOC o el asma, u opiaceos para el manejo del dolor irruptivo

AAS: acido acetilsalicilico (aspirina); AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ATC: antidepresivos triciclicos; EPOC: enfermedad pulmonar ob-
structiva crénica; IBP: inhibidor de la bomba de protones; inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ISRS: inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina; NYHA: New York Heart Association; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

a STOPP: Screening Tool of Older People’s potentially inappropriate Prescriptions.

b Tasa de filtrado glomerular (GFR) estimada: <50 ml/min. ¢ Tasa de filtrado glomerular (GFR) estimada: 20-50 ml/min.
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Tabla 2. Criterios STARTa: herramienta para llamar la atencion del médico sobre tratamientos indicados y apropiados. Estos medica-
mentos debe ser considerados en personas de 65 o mas afos que tengan las siguientes enfermedades, cuando no exista contraindi-

cacion para su uso.

Warfarina en presencia de una fibrilacién auricular crénica

AAS en presencia de una fibrilacion auricular crénica, cuando la warfarina esté

contraindicada pero no lo esté el AAS

AAS o clopidogrel con antecedentes bien documentados de enfermedad arteriosclerética coronaria, cerebral o arterial periférica en pa-
cientes en ritmo sinusal.

Tratamiento antihipertensivo cuando la presion arterial sistolica sea normalmente superior a160mmHg

Estatinas con antecedentes bien documentados de enfermedad arteriosclerética coronaria, cerebral o arterial periférica, cuando la situacion
funcional sea de independencia para las actividades basicas de la vida diaria y la esperanza de vida superior a 5 afios

IECA en la insuficiencia cardiaca crénica

IECA tras un infarto agudo de miocardio

Bloqueadores beta en la angina cronica estable

o0 Rsowh=

© N

Agonista beta-2 o anticolinérgico inhalado pautado en el asma o la EPOC leve a

moderada

Corticosteroide inhalado pautado en el asma o la EPOC moderada a grave, cuando la FEV1 es inferior al 50%

Oxigenoterapia domiciliaria continua en la insuficiencia respiratoria tipo1 (p02<8,0 kPa [60mmHg], pCO2< 6,5 kPa [49mmHg]) o tipo2 (pO2
<8,0 kPa [60 mmHg], pCO2>6,5 kPa [49mmHg]) bien documentada.

s L=

1.
2.

1.
2

Levodopa en la enfermedad de Parkinson idiopatica con deterioro funcional evidente y consecuente discapacidad
Antidepresivos en presencia de sintomas depresivos moderados agraves durante al menos tres meses

Inhibidores de la bomba de protones en la enfermedad por reflujo gastroesofagico grave o la estenosis péptica que precise dilatacion.
Suplementos de fibra en la diverticulosis sintomatica cronica con estrefiimiento

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en la artritis reumatoide moderada a grave activa de mas de12 semanas de

duracion
2. Bifosfonatos en pacientes que reciben corticosteroides orales a dosis de mantenimiento
3. Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida (evidencia radiolégica o fractura por fragilidad previa o cifosis

dorsal adquirida)

1. Metformina en la diabetes mellitus tipo 2 + sindrome metabdlico (en ausencia de insuficiencia renal)b

2. 2.1ECA o0 ARA-2) en la diabetes con nefropatia, i.e. proteinuria franca en el sistematico de orina o microalbuminuria (>30 mg/24h) + insufi-
ciencia renal en la bioquimica

3. Antiagregantes plaquetarios en la diabetes mellitus si coexisten uno o mas factores mayores de riesgo cardiovascular (hipertension, hiper-
colesterolemia, consumo de tabaco)

4. Estatinas en la diabetes mellitus si coexisten uno o mas factores mayores de riesgo cardiovascular

AAS: acido acetilsalicilico (aspirina); ARA-2:antagonista del receptor de la Angiotensina 2;EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV: volumen Espiratorio
forzado (forced expiratory volume); IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

aSTART: Screening Tool to Alert doctors to Right, i.e. appropriate, indicated Treatments. Version espafiola preparada por AJ Cruz-Jentoft y B Montero-Errasquin.

b Tasa de filtrado glomerular (GFR) estimada <50 ml/min.
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Disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales: uso compasivo y

usos off-label

E. Blanco Reina

Se presenta una revision del papel de las fichas técnicas de los medicamentos, asi
como sus implicaciones clinicas y legales, principalmente de cara a los usos, cada
vez mds frecuentes, fuera de ficha técnica (off-label). Con la publicacion del RD
1015/2009 sobre disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales se
ordena y organiza en nuestro pais el acceso a medicamentos en investigacion (uso
compasivo), la tramitacion de los usos off-label y de medicacion extranjera. Se
delimitan por primera vez estas tres situaciones y se ordenan los procedimientos
especificos. Enestarevision se pretenden actualizar estos aspectos tanimportantes
de la prescripcion, que se corresponden con tramitaciones especificas en ocasiones
poco conocidas por los profesionales del medicamento.

Por lo tanto, el uso de medicamentos bajo las

LA IMPORTANCIA DE LA FICHA TECNICA . . o
condiciones que se describen en la ficha técnica

A la hora de plantearse el analisis de la suLa asegura que su eficacia, seguridad y calidad han
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terapéutica farmacoldgica requiere un esfuerzo
continuo para actualizar los conocimientos
sobre los farmacos que se prescriben. Debido a
que la mayoria de las consultas acaban con la
indicacion de algin medicamento, los clinicos
necesitan disponer de fuentes oficiales de
informacién, permanentemente actualizadas

y accesibles, sobre las caracteristicas de los

medicamentos autorizados en su pais.

El documento oficial de informaciéon de un
medicamento es su ficha técnica (cuyo término
analogo en inglés es labeling), elaborada por
la compaiiia farmacéutica que lo comercializa,
una vez ha sido evaluada y aprobada por las
Autoridades Sanitarias. La informaciéon que
contienedebe ser congruente conlosresultadosde
los estudios farmacologicos, clinicos y galénicos

presentados en los documentos de registro.

sido evaluadas cientificamente. Sin embargo,
cuando se prescribe fuera de lo contemplado
en ficha técnica, no pueden garantizarse ni la
eficacia ni la seguridad de este uso. Por tanto, un
medicamento solo deberia utilizarse idealmente
en las indicaciones terapéuticas recogidas en su
ficha técnica. Esto haria necesaria una continua
actualizacion con la informacion aportada por
los estudios que se realizan tras la autorizacion,
lo que puede suceder a través de modificaciones
de la ficha técnica varias veces al afio (o ninguna
durante muchos afios). A dia de hoy, las Agencias
tienen un papel muy limitado para actualizar las
indicaciones una vez que el farmaco esta en el
mercado, circunscribiéndose en general su papel
a modificaciones relacionadas con problemas
o nuevos datos de seguridad (por ejemplo
incluyendo en las fichas restricciones de uso
ante algiin evento adverso). Solo el fabricante
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El uso de me-
dicamen-

tos bajo las
condiciones
que se des-
criben en la
ficha técni-
ca asegura
que su efica
cia, seguri-
dad y calidad
han sido eva-
luadas cien-
tificamente.
No se dispo-
ne de estas
mismas ga-
rantias cuan-
do se prescri-
be fuera de lo
contemplado
en este docu-
mento. Es im-
portante re-
cordar que la
ficha técnica
tiene implica-
ciones legales

puede solicitar la modificacion de la ficha técnica.
Dadas la relevancia y consecuencias legales que
puede tener la ficha técnica, también conocida
por sus siglas en inglés SPC (Summary of Product
Characteristics), es importante conocer bien la
naturaleza de este documento. Asi como hacer facil
su accesibilidad, siendo actualmente el uso de la

web el procedimiento mas sencillo [1].

Cuando se realiza la solicitud de autorizacion de
registro de unaespecialidad farmacéutica se incluyen
una serie de documentos entre los que se encuentra
la ficha técnica, que resume la informacion cientifica
esencial sobre la especialidad farmacéutica a la
que se refiere. Se trata de un documento oficial, no
promocional. Su contenido se revisa periodicamente
y debe incluir una serie fija de apartados como son:
nombre, composicion cualitativa y cuantitativa,
forma farmacéutica, datos clinicos (indicaciones,
posologia, contraindicaciones, advertencias y
precauciones especiales de empleo, embarazo,
conduccion, efectos adversos...), propiedades
farmacoldgicas y datos farmacéuticos, entre otros,
de acuerdo con el anexo III del Real Decreto
767/1993 [2]. La ficha técnica esta dirigida al
profesional sanitario, al contrario que el prospecto,
que va destinado al paciente. Incluye en el apartado
de indicaciones terapéuticas solo aquellas que estan
autorizadas por las Agencias Nacionales (Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios,
AEMPS en nuestro caso) o Europea (EMA), tras su
evaluacion. El sustento de esta autorizacion sanitaria
se realiza en funcién de los datos aportados por los
ensayos clinicos para una o varias indicaciones

terapéuticas [3].

Si bien, hasta hace relativamente poco tiempo, el
acceso a las fichas técnicas era bastante complicado
y engorroso, desde hace unos afios la AEMPS ha
puesto a disposicion de los profesionales sanitarios
el acceso facil y muy agil a dicha informacion.
Es interesante conocer cual es la ruta para
poder consultar las fichas en caso de duda con
cualquier medicamento o con las condiciones de
su prescripcion. El procedimiento a seguir para la
descarga de fichas técnicas es mediante el acceso a
la pagina web de la AEMPS: http://www.aemps.es, y
una vez aqui entrar en CIMA (Centro de Informacién

online de Medicamentos). Para los medicamentos
de reciente comercializacion es frecuente que la
tabla de especialidades farmacéuticas obtenida
nos conecte con la pagina web de la Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos http://

WWww.ema.europa.eu; si es asi, en esa pagina web

seleccionaremos el «nombre comercial» a partir de
una tabla ordenada alfabéticamente y a continuacion
«todas las fichas técnicas» (all summaries of product
characteristics) y «ES» (espafol), e igualmente
obtendremos la ficha técnica que deseemos. En este
caso, un resumen del European Public Assessment
Report (EPAR) [3].

El uso de medicamentos en indicaciones y
condiciones de uso diferentes a las reflejadas en la
ficha técnica constituye una practica muy habitual,
sobre todo a nivel hospitalario y en determinadas
especialidades médicas como pediatria, oncologia,
psiquiatria, ginecologia y cuidados paliativos. Pero
no son los tnicos, en adultos y en atencion primaria,
aunque la informacion publicada es mas escasa,

también se producen estas irregularidades.

Es importante recordar que la ficha técnica tiene
implicaciones legales, tanto para la compaiiia
farmacéutica como para el médico. De hecho, el uso
de un medicamento en indicaciones diferentes de las
autorizadas puede tener consecuencias penales, una
situacion quizas menos frecuente en Europa, pero
que supone un elevado porcentaje de las denuncias
presentadas contra los médicos e incluso contra la

industria farmacéutica en EEUU.

La practica de prescribir medicamentos fuera
de las condiciones de uso autorizadas puede
entrafiar beneficios, pero también riesgos, a veces
muy importantes para el paciente [4]. Si durante
el tratamiento se produjera un efecto adverso,
el médico prescriptor no tendria amparo legal,
quedando en una situacion de especial indefension
ya que el laboratorio farmacéutico sélo se haria
responsable en los casos que el medicamento se
hubiera prescrito en las indicaciones sefialadas en
su ficha técnica [5]. La ficha técnica constituye por
tanto un documento oficial y podria ser utilizado
en los tribunales como referencia para juzgar la

conducta profesional de un médico [6].
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La principal
aportacion del
RD 1015/2009
es la de delimi-
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en nuestro pais
3 situaciones
especiales, que
ademds ve-
rdan simplifi-
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licitudes, ya
que realmen-
te responden a
conceptos bien
distintos: uso
compasivo,
uso fuera de fi-
cha técnica y
medicacion ex-
tranjera

Estas indicaciones o usos diferentes de los
incluidos en la ficha técnica entraban, hasta hace
poco tiempo, dentro de la misma tramitacion del
denominado genéricamente en nuestro pais “uso

compasivo de los medicamentos”.

DISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS EN SI-
TUACIONES ESPECIALES. NUEVA LEGISLA-
CION EN ESPANA

Hasta la entrada en vigor del Real Decreto
1015/2009 [7], las solicitudes de uso en condiciones
distintas de las autorizadas se tramitaban de la misma
manera que el uso compasivo (en realidad, uso de
medicamento atin no autorizado o en investigacion).
Es decir, se dirigian caso por caso a la AEMPS
para su autorizacion, lo que originaba una fuerte
burocratizacion y un importante enlentecimiento de
las solicitudes. Asimilar el mismo procedimiento para
medicamentos en investigacion y para medicamentos
ya autorizados generaba ademds un importante
grado de confusion. Al que se sumaban las posibles
variaciones en el tiempo de las situaciones de
medicamento “extranjero” y “compasivo” [8]. Esta
situacion previa, unida a la necesidad de hacerse mas
coherentes con la reglamentacion europea, llevan a
la elaboracioén del presente RD de disponibilidad de

medicamentos en situaciones especiales.

La principal aportacion de esta nueva normativa
es la de delimitar claramente en nuestro pais
3 situaciones especiales, que ademdas veran
simplificadas sus solicitudes, ya que realmente

responden a conceptos bien distintos. Se trata de:

1. El acceso a medicamentos en investigacion
para pacientes fuera de un ensayo clinico y
sin alternativas terapéuticas autorizadas: uso

compasivo de medicamentos en investigacion.

2. El uso de medicamentos en condiciones
diferentes a las autorizadas: uso off label o fuera

de ficha técnica.

3. El uso de medicamentos autorizados en alglin
pais de nuestro entorno pero no disponibles en

Espaiia por motivos de indole empresarial o de

mercado: medicamentos extranjeros.

Con esta regulacion se aclara la situacion previa
de solapamiento de solicitudes, estableciéndose
que el uso de un medicamento autorizado, de
forma excepcional, en condiciones diferentes
de las autorizadas, cae dentro de la esfera de la
practica clinica, y por tanto, en el &mbito del médico
prescriptor, sin necesitar a partir de este Real Decreto
de ninguna autorizacion caso por caso por parte de
la AEMPS. Se busca con ello un sistema mucho mas

agil para la gestion de estos usos [9].

Uso compasivo de medicamentos

El acceso a medicamentos en investigacion o uso
compasivo existe en todos los paises de la Union
Europea. La normativa europea arranca hace afios
con la premisa basica de facilitar y mejorar el acceso
de los pacientes a los programas de uso compasivo,
intentando favorecer un enfoque comun en todo el
territorio europeo con respecto a las condiciones
de este uso. Segun el Reglamento CE 726/2004,
en su articulo 83, debe facilitarse una opcion de
tratamiento con medicamentos en fase de desarrollo
a aquellos pacientes que sufran una enfermedad
grave para la que no existe tratamiento alternativo
autorizado satisfactorio, o que no puedan entrar en
un ensayo clinico [10]. Sin embargo, en cada pais ha
podido articularse esta normativa de diferente modo.
En un estudio realizado por ECRIN (The European
Clinical Research Infrastructures Network) se
concluye que los distintos Estados Miembros han
adoptado la normativa con diferentes matices y que
el “uso compasivo” no se interpreta de la misma
forma en todos ellos. Otro hallazgo interesante en
este estudio es que solo las legislaciones nacionales
austriaca, francesa y espaiiola establecen claramente
que los programas de acceso expandido deben
diferenciarse y llevarse a cabo por separado de los

ensayos clinicos [11].

En Espafia particularmente la nueva normativa
moderniza el procedimiento de uso compasivo,
refuerza las garantias y simplifica la tramitacion

previa.
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Tabla 1.- Ejemplos de solicitudes de Usos Compasivos

Medicamento Indicacion

Everdlimus

Acetato de abiratenona

Ipilimumab
Vinflunina
Pazopanib
Alitretinoina

Teprostinilo

Los usos off-
label o fuera
de ficha téc-
nica son cada
vez mds fre-
cuentes, y no
siempre bien
sustentados
por la eviden-
cia

Carcinoma renal metastasico

Adenocarcinoma de prostata

Melanoma metastasico

Carcinoma urotelial infiltrante

Carcinoma de cérvix

Dermatitis atdpica

Hipertension pulmonar

Uso de medicamentos off-label o fuera de fi-
cha técnica

Situacion mucho mas frecuente que el uso
compasivo, el uso de medicamentos fuera de
ficha técnica puede contemplar tres circunstancias

diferentes:

a) Uso en una indicacién totalmente distinta a la

aprobada en ficha técnica.

b) Uso en la misma indicacion aprobada pero en
distintos subgrupos de pacientes (pacientes

pediatricos por ejemplo)

c) Uso en condiciones distintas, por ejemplo a
mayor o menor dosis, una duracién de tratamiento
distinta, o por una via de administracion diferente

de la autorizada.

Los usos fuera de ficha técnica suelen
estar justificados por el retraso entre la generacion
de evidencia y su traslacion a la normativa legal,
la exclusion de determinados grupos de pacientes
de los ensayos clinicos (nifios), o el desinterés del
fabricante en registrar la indicacion, bien porque el
medicamento es antiguo y por tanto de bajo precio, o

bien porque se va utilizar en muy pocos pacientes.

De hecho, la corriente de la medicina basada en la
evidencia(MBE)hapromulgadolatomadedecisiones
clinicas y la validacion de las terapias en base a la
informacion cientifica disponible en cada momento,
y derivadas de los resultados de las investigaciones
realizadas. La emergencia de la MBE ha provocado
que una parte importante de la terapia validada por
la evidencia clinica no se encuentre todavia regulada
desde el punto de vista administrativo. La rapida
difusion de los conocimientos cientificos en la era
actual posibilita que, de una forma muy eficiente,
los facultativos y los propios pacientes accedan a
la Gltima informacion médica publicada, y esto se
puede traducir en una tendencia excesiva al uso de
medicamentos en indicaciones no autorizadas. Esto
ocurre especialmente en aquellas especialidades,
como la oncologia, en las que se suelen ir agotando
todas las

progresivamente posibilidades de

tratamiento convencional.

El uso de medicamentos en condiciones
diferentes de las autorizadas o fuera de ficha técnica
es muy frecuente para algunos grupos de farmacos,
y se dispone de diversos estudios que indican que
ocurre en aproximadamente el 74% del uso de
anticonvulsivantes, el 71% con rituximab, el 60 % en
los antipsicoticos, un 50-75 % en los tratamientos en

oncologia o el 41 % en los antibidticos. También es

Tabla 2.- Ejemplos de solicitudes de Usos Off-
label (fuera de ficha técnica)

Medicamento Indicacion

Misoprostol Legrado por aborto espontaneo

Toxina botulinica Vejiga neurégena

Bosentan Sindrome de Raynaud
Adalimumab Panuveiﬂ;c?gztr;z;omatosa
Omalizumab Urticaria crénica idiopatica
Rituximab Sindorme de Sjogren

Anemia secundaria a tratamiento

R con ribavirina
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La medici-

na basada en
pruebas va por
delante de los
cambios ad-
ministrativos,
por lo que se
adoptan indi-
caciones nue-
vas sin que és-
tas aparezcan
formalmente
reflejadas en
las fichas téc-
nicas

cada vez mas frecuente con los agentes biologicos,
como eritropoyetina o bevacizumab. Hay estudios
que indican que los medicamentos se utilizan en
condiciones diferentes de las aprobadas hasta en el
21 % de los tratamientos a nivel general, pero que
estas cifras llegan al 50% en areas como la oncologia
[12,13].

Si estas indicaciones no constan en ficha técnica,
(sobre qué evidencias se fundamentan?. Los datos
que avalan el uso de medicamentos en condiciones
no reflejadas en la ficha técnica no son siempre
de la misma calidad. En unos casos el uso fuera
de indicacion carece de soporte cientifico, no se
dispone de datos suficientes de seguridad, o implica
la utilizacion de tratamientos que no resultan coste-
efectivos; sinembargo, en otros casos esta plenamente
justificado. Sin embargo, ocurre con frecuencia que a
pesar de disponer de evidencias adecuadas, no existe
un interés comercial en la realizacion de los estudios
y de los posteriores tramites necesarios para obtener
la autorizacidon de la nueva indicacion por parte de
las Agencias y su inclusion oficial en ficha técnica.
De este modo, en la practica clinica las indicaciones
avaladas por estudios adecuados se van incorporando
a las guias clinicas y a los protocolos de tratamiento
sin esperar a una autorizacion formal de aquéllas. La
medicina basada en pruebas va por delante de los
cambios administrativos (cuando ocurren, que no es
siempre), por lo que se adoptan indicaciones nuevas
sin que éstas aparezcan formalmente reflejadas
en las fichas técnicas. Algunos ejemplos son el
uso de acido acetilsalicilico en la profilaxis de la
enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos,
tacrolimus en la enfermedad autoinmune, nifedipino
en la amenaza de parto prematuro, bevacizumab
en la degeneracion macular asociada a la edad o
inmunoglobulinas intravenosas en el sindrome de

Guillain-Barré.

Uno de los primeros trabajos importantes
sobre los usos off-label, realizado sobre miles de
prescripciones en el ambito de Atencion Primaria,
lleg6 a la conclusion de que en hasta un 73% de los
casos no habia suficiente evidencia que apoyara estos
usos. Los grupos farmacologicos mas frecuentes
en este estudio fueron los de cardiovascular y

anticonvulsivantes, en especial gabapentina [14].

Seria importante diferenciar por tanto entre los usos
off-label con evidencia bien soportada de aquellos
que no la tienen, asi como identificar aquellos usos
que necesitan de una mayor precaucion o escrutinio,
y que se corresponden con los farmacos nuevos,
los nuevos usos off-label, los medicamentos con
reacciones adversas importantes y aquellos de
elevado coste [15]. En opinién de algunos autores
seria necesario regular de algun modo los usos
off-label, pero tnicamente en aquellos casos de
medicamentos potencialmente téxicos y en los de
elevado coste, abogando por algin procedimiento
que controle el uso de estas medicaciones con
sentido ético, de eficiencia logistica y de financiacion
prudente [16]. Los problemas de los usos fuera de
ficha técnica pueden venir de la mano de las posibles
toxicidades y de los costes, pero también pueden
aportar ventajas, como la innovacion en la practica
clinica, el acceso temprano a practicas de evidencia
emergente y el proporcionar en muchas ocasiones el
unico tratamiento posible en condiciones huérfanas.
Y desde el punto de vista cientifico, el analisis de
los usos off-label sirve para identificar areas de
futuras iniciativas de investigacion, areas con gran
necesidad de generacion de conocimiento de calidad.
Entre ellas destacaria la investigacion clinica con

antipsicoticos, antidepresivos y ansioliticos [17].

Gestion del uso de medicamentos fuera de
ficha técnica en Espaia

En nuestro pais, la nueva normativa ha supuesto
una modificacion importante en los aspectos
relacionados con el “Acceso a medicamentos en
condiciones diferentes a las autorizadas”, tanto en
los conceptos como en los requerimientos. Segun
el Real Decreto 1015/2009, en su Capitulo III, la
responsabilidad del uso de medicamentos en
condiciones diferentes de las aprobadas queda
reducida al ambito del médico, no requiriéndose
aprobacion de la AEMPS, ya que habitualmente las
Agencias no tienen la mision de regular la practica
médica [16]. Pero los hospitales se han dotado de
diferentes medios para establecer una politica de
utilizacion de medicamentos, en los que tienen un

papel primordial las Comisiones de Farmacia y
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péutico asis-
tencial del cen-
tro

Terapéutica, que son responsables de promocionar
el uso seguro, efectivo y eficiente de la medicacion
utilizada en un hospital [18]. Son estas Comisiones
las que a nivel de cada centro estan regulando los
procedimientos para la supervision de los usos off-
label. Se tramitan por tanto a nivel hospitalario los
usos compasivos, los off-label y los extranjeros.
De un estudio multicéntrico nacional que estamos
realizando podemos mostrar algunos ejemplos de
estos usos e indicaciones (tablas 1 y 2). La solicitud
de extranjeros es también muy variada y segun
estos datos se centra en farmacos como ivermectina,
carmustina, praziquantel, benznidazol, cisaprida, o

dapsona, entre otros [19] .

En el articulo 13 del citado Decreto, se especifica
que el uso se limitard a situaciones en las que se
carezca de “alternativas terapéuticas autorizadas”
para un determinado paciente; en la misma frase, se
puede leer “respetando en su caso las restricciones
que se hayan establecido ligadas a la prescripcion
y/o dispensacion del medicamento y el protocolo
terapéutico asistencial del centro sanitario”. Es
decir, la alternativa y el orden en la alternativa la
establece el protocolo asistencial, de ahi que en
este Real Decreto se potencie a nivel normativo la

existencia de un protocolo asistencial [18] .

Otro aspecto de gran importancia en el Real
Decreto es el consentimiento del paciente. Se indica
en su introduccion que en todos los casos de uso de
medicamentos en condiciones especiales se debe
respetar la autonomia del paciente, incluyendo
el derecho de éste a disponer de la informacion
adecuada y, en consecuencia, a decidir libremente.
Mas adelante, concretamente en este articulo 15,
se incluye dentro de las obligaciones del médico el

obtener el consentimiento del paciente.

Desde el punto de vista asistencial lo primero
es el beneficio del paciente, asi que, si hay una
alternativa terapéutica fuera de ficha técnica que es
mejor en eficacia y/o seguridad, esta claro que debe
ser de eleccion. Y, si la eficacia y seguridad fuesen
equivalentes, habria que priorizar la eficiencia.
Se trata de los criterios basicos de la seleccion y
posicionamiento terapéutico de los medicamentos

definidos por la OMS. Es necesario trabajar con

estos conceptos, siempre y cuando la AEMPS no
haga uso de su potestad para pronunciarse sobre una
utilizacion fuera de la ficha técnica que considere

que prevea un riesgo para el paciente.

El Real Decreto 1015/2009 pretende facilitar los
usos fuera de ficha técnica avalados por la evidencia
y establecidos en protocolos terapéuticos. Se trata
de un texto lo suficientemente flexible, tanto para
permitir limitar los usos inadecuados como para
ampliar su utilizacion cuando se considere la mejor

alternativa terapéutica [18].

En resumen y en la practica:

Estamos en pleno proceso de adaptacion a las
nuevas directrices que marca el RD 1015/2009, y
con diferencias entre centros, pero el procedimiento
mas comun es que ante la prescripcion de un
medicamento en condiciones fuera de ficha técnica,
el médico realice una solicitud individual por
paciente, solicitud que sera evaluada por la Comision
de Farmacia o por una Subcomision ad-hoc, y que
puede ser remitida a la Direccion Médica del centro.
Una vez aprobado el uso, el médico responsable del

tratamiento debera:

- Justificar en la historia clinica la necesidad del

uso del medicamento.

- Informar al paciente de los posibles
beneficios y riesgos potenciales, obteniendo
su consentimiento informado por escrito

(o de su representante legal).

- Respetar en su caso las restricciones

que se hayan establecido ligadas a
la prescripcion y/o dispensacion del
medicamento y el protocolo terapéutico

asistencial del centro (cuando lo haya).

- No olvidar la notificacion de las
sospechas de reacciones adversas, de
acuerdo a lo previsto en el Real Decreto
1344/2007.

Si en lugar de estar el uso destinado a un paciente,

se plantea para un grupo de pacientes (Protocolo
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asistencial), los pasos son similares: solicitud,
informe de evaluacion, y en caso de aprobacion, las
mismas recomendaciones para el médico de cara a

los paciente.

Es importante que los prescriptores conozcan
mejor el acceso e importancia de las fichas técnicas,
asi como los tramites necesarios en caso de indicar
el uso off-label de los tratamientos farmacoldgicos

que utilicen.

RESUMEN

De forma coherente con el reglamento europeo, el
RD 1015/2009 de disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales, facilita en Espafia el acceso
amedicamentos en investigacion o atn en desarrollo
para aquellos pacientes que sufran una enfermedad
grave, no tengan tratamiento alternativo eficaz y no
puedan incorporarse a un ensayo clinico. Por otro
lado, simplifica los tramites para los denominados
usos off-label o fuera de ficha técnica, haciéndose
especial hincapié en la no necesidad a partir de ahora
de contar con la aprobacion caso por caso por parte
de la AEMPS. Estos usos, cada vez mas frecuentes,
forman parte del ambito clinico y su autorizacion
queda muy vinculada a las politicas de utilizacion y
uso racional del medicamento, que en la mayor parte
de nuestros hospitales coordinan las Comisiones
de Terapéutica. Se potencia ademas el desarrollo
de protocolos asistenciales para facilitar los usos
fuera de ficha técnica avalados por la evidencia. Es
importante que estas prescripciones se encuentren
bien sustentadas por la investigacion clinica, y que
se valoren especialmente aquellas que van asociadas
a medicamentos de peor perfil de seguridad y a los

de elevado coste.
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Rosalyn Yalow in memoriam

la homeostasis endocrina.

Fue ademds la primera mujer en recibir
el Albert Lasker Award for Basic Medical
Research en 1976. No se le puede considerar
una bidloga molecular por cuanto no trabajo
en aspectos estructurales de proteinas y acidos
nucleicos como lo hicieron Dorothy Crowfoot
Hodgkin (1910-1994), Premio Nobel de
Quimica en 1964 y Rosalind Elsie Franklin
(1920-1958) que no llegd a recibir el Nobel
porque ya habia fallecido cuando se falld. Pero
las investigaciones de Yalow si abonaron el
camino para la dilucidacion de la estructura
de la insulina por Frederick Sanger. Otras
mujeres que recibieron el Premio Nobel de
Medicina y Fisiologia fueron Gerty Radnitz
Cori (compartido con su marido Carl Ferdinan
Corien 1947), 1983 Barbara McClintock, 1986
Rita Levi-Montalcini (compartido con Stanley
Cohen), 1988 Gertrude Elion (junto a Sir James
W. Black y George H. Hitchings), en 1995
Christiane Nusslein-Volhard (compartido con
Edward B. Lewis y Eric F. Wieschaus), Richard
Axel y Linda B. Buck en 2004, en 2008 Harald
zur Hausen, Francoise Barré-Sinoussi y Luc
Montagnier, y en 2009 Elizabeth Blackburn,
Carol Greider y Jack Szostak.

Rosalyn naci6 de padres judios en Nueva
York. Cuando se matriculd en la escuela
secundaria Walton, la joven Yalow se habia
convertido ya en una matematica competente.
Después de la escuela secundaria, se matricul6
en el Hunter College donde la ensefianza era
gratuita. Haciendo caso omiso de los deseos de
su madre de convertirse en maestra de escuela,
decidié estudiar fisica, en particular fisica
nuclear. Parece ser que en aquel momento le
cautivo la lectura de la biografia Maria Curie
escrita por su hija Eva y las investigaciones de

Javier S. Mazana

Pionera en fisica médica, puso a punto la técnica del radioinmunoandlisis o
radioinmunoensayo (RIA) para la determinacion de trazas de péptidos hormonales
lo que le valié el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia (1977). Este galardon lo
compartio con el polaco Andrew V. Schally y el francés Roger Guillemin por sus
aportaciones en el campo de las hormonas peptidicas y el papel del encéfalo en

Rosalyn SussmanYalow
(1921-2011)

Enrico Fermi, tras asistir en 1939 a un
coloquio del Nobel italiano sobre la fision
nuclear en la Universidad de Columbia. En
1943, Fermi produciria la primera reaccion en
cadena controlada para el proyecto Manhattan
en la Universidad de Chicago. A Yalow se le
ofreci6 una plaza en la Universidad de Illinois,
licenciandose en 1941 siendo la unica mujer
de esa promocion entre los 400 universitarios
y el primer estudiante de postgrado en estudiar
alli fisica desde 1917. Su director de tesis
fue el fisico nuclear Maurice Goldhaber, que
trabajaria en Inglaterra en el Laboratorio
Cavendish de Cambridge, descubriendo con
James Chadwick el neutron dotado de una
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gran masa suficiente para la desintegracion
de protones'. Cuando completo su doctorado
trabajé como ingeniero ayudante en el
Laboratorio Federal de Telecomunicaciones en
la ciudad de Nueva York y luego como profesor
en el Hunter. Finalmente consiguio en 1947
una plaza de investigadora en el Hospital de la
Administracion de Veteranos del Bronx donde
desarrollaria el empleo de radioisdtopos en
medicina.

El uso de is6topos radiactivos en Medicina
clinica y basica encuentra sus antecedentes en
la utilizacion de radiotrazadores en quimica
metabolica animal por el también Nobel
George Karl von Hevesy (1885-1966) y
Melvin Calvin (1911-1997) para descubrir
la fase oscura de la fotosintesis o funcion
clorofilica®. La contribucion de la Dra. Yalow
que le valio el Nobel fue la puesta a punto
del mencionado RIA, una metodologia que
permitié cuantificar la concentracion de
cantidades muy pequefias de sustancias en
la sangre y otros fluidos corporales como
hormonas, farmacos, vitaminas y virus. Las
proteinas de unién radiomarcadas en los RIA
eran proteinas séricas, receptores hormonales
y anticuerpos, y el principio de la interaccion
venia regido por la ley de accion de masas de
Guldberg y Waage. Durante la década de 1950
se implementaron bioensayos in vitro e in
vivo para investigar la secrecion de insulina’.
Se utilizaron radiois6topos para evaluar
el yodo y el metabolismo de la albiimina,
inyectandose proteinas de unién marcadas
con isotopos radiactivos, en la sangre de los
pacientes y controlando la disminucion de la
radiactividad emitida. Unos afios mas tarde, el
investigador clinico I. Arthur Mirsky (1907-
1974) que en 1949 habia descubierto la enzima
que degradaba la insulina, la insulinasa, insto
a Yalow y Berson al empleo de radioisotopos
para validar su hipotesis de que la diabetes era
causada por larapida degradacion de la insulina
por el enzima de Mirsky. Mediante la inyeccion
de insulina radiactiva en los pacientes, Yalow y
Berson encontraron que la insulina desaparecia
de la sangre mas lentamente en pacientes que
habian recibido una inyeccion de insulina que
en pacientes no tratados.

Llegaron a la conclusion de que el primero
habia producido un anticuerpo antiinsulina
circulante. Yalow y Berson llegaron a
descubrir que la adicién de cantidades

Solomon Aaron Berson
(1918-1972)

crecientes de insulina sin marca radiactiva a
una cantidad conocida de anticuerpo unido
a la insulina radiomarcada, desplazaba
progresivamente a estos ultimos de los
anticuerpos. Estas observaciones les llevaron
en 1960 a publicar un articulo que describe
el desarrollo y la puesta a punto del método
RIA para la insulina, que supuso una genuina
revolucion en la endocrinologia. Los revisores
de la revista Journal of Clinical Investigation
donde sometieron el articulo describiendo
estos hallazgos, rechazaron inicialmente
el documento que describia sus resultados.
Cuando en 1972 Sol Berson muri6 a los 53
afios, Rosalyn se derrumbo6 animicamente. A
pesar de ello, continu6 investigando y hasta la
recepcion del Nobel publicé 60 articulos de gran
impacto. Su feminismo lo extendi6 a una lucha
infatigable a favor de la mujer investigadora
en una sociedad machista. Su desaparicion el
30 de mayo de 2011 bien merecia, creemos,
un recuerdo de esta cientifica norteamericana
que revoluciond la Medicina diagndstica y
terapéutica®.
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NOTAS Y REFERENCIAS

1.

Goldhaber estuvo muy interesado en
la posible desintegracion protdnica,
y es conocido su genial comentario
cuando afirmé que «sabemos por
nuestros huesos» que la vida media del
proton excede los 1016 afios. El cuerpo
humano contiene unos 1028 protones;
si la vida del proton durase menos
de 1016 anos, ocurririan a 30.000
desintegraciones por segundo y nuestro
propio organismo seria radiactivamente
peligroso para la salud. Como indica
este calculo aproximado, podrian
hallarse limites mas rigurosos a la vida
protonica utilizando un volumen con
mas protones que en nuestro organismo
y un mejor sistema de deteccion que
nuestro estado de salud. Nos dejo en
New York en 2011 también, cuando
contaba un siglo de intensa vida, fue
el Director del Brookhaven National
Laboratory en Long Island durante mas
de diez afios mejor sistema de deteccion
que nuestro estado de salud.

Cfr. mi libro Gigantes de la Biologia
Molecular. Santa Cruz de Tenerife:
Ediciones Idea, S. A., 2009

La molécula de la insulina (PM: 6000
daltons) fue durante décadas la diana
de las investigaciones basicas que

culminaron con el establecimiento en
1955 de su secuencia de aminoacidos
por el quimico britanico Fred Sanger
(n. 1918-). Este fue premio Nobel de
Quimica en 1958 y 1980, su trabajo
culmindé en 1975 con el desarrollo de
la técnica “dideoxi” de secuenciacion
del DNA. Se trataba de un método
relativamente rapido que se aplicod en
1977 ala determinacion de la secuencia
de DNA del bacteriofago ¢ x 174 de
5375nucledtidos, del DNAmitocondrial
humano (16.338 nucledtidos) y del
bacteriofago A (48.500 nucledtidos).
Este método mejorado y automatizado,
hizo posible el proyecto genoma
humano, la secuenciacion de 3 mil
millones de nucledtidos (unos 20.000-
25.000 genes del genoma humano).
En mayo de 2006 se publico en la
revista Nature la secuencia del tltimo
cromosoma humano.

El que se sienta atraido por la
personalidad humana vy cientifica
de Rosalyn Yalow, puede descubrir
detalles y anécdotas de su vida privada
en la biografia que le dedico el doctor
Eugene Straus “Rosalyn Yalow, Nobel
lauréate. Her life and work in Medicine.
A biographical memoir” (New York:
Plenum Press, 1998).
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In Memoriam: Luis Estari Yago

Luis Estafi Yago (Yecla 1959), Profesor Titular de
Farmacologia de la Universitat de Valéncia, murid
el pasado 23 de noviembre como consecuencia de
un accidente estiipido (atragantado con comida) y
nos ha dejado a cuantos lo conocimos sumidos en la
consternacion. Es habitual hablar bien de los que se
van, pero el mérito de Luis es que todo el mundo hablé
bien de ¢l cuando estaba vivo, y era justo, porque Luis
derrochd generosidad con los demas, con su familia,
con sus amigos, sus compafieros y de forma especial
con sus alumnos.

Luis llegdé al departamento de farmacologia de
la Facultad de Medicina y Odontologia de Valencia
cuando estudiaba quinto curso de medicina, venia
de Alicante donde habia cursado los primeros
cursos. Trabajamos juntos desde el primer dia, fui su
director de tesina y de tesis doctoral y nos ayudamos
mutuamente en todos y cada uno de los avatares de
nuestra vida académica. Persona de clarisima vocacion
docente tenia una gracia especial para transmitir la
farmacologia, pero sobre todo para empatizar con los
alumnos, que lo adoraban. Los estudiantes que lo han
tenido como profesor, especialmente en practicas (a él
le encantaba dar clases practicas), no podran olvidar
su forma particular de enfocar algunos temas, ni el
contenido de los mismos.

Fue miembro de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia y asistente a muchas de sus reuniones,
presentd su primera comunicacion con los resultados
de su tesina de licenciatura en la VII reunion, celebrada
en Salamanca en 1982. Pas6 un curso como becario
en el departamento de farmacologia de Toulouse que
dirigia el recordado profesor Paul Montastruc, estancia
que ¢l siempre considerd6 muy provechosa tanto en
lo cientifico como en lo humano. Como farmacélogo
experimental le interesaron los receptores adrenérgicos
y dopaminérgicos, pero nunca olvidé su condicion de
médico y se interes6 también por aspectos clinicos,
en especial los relacionados con las enfermedades

Dr. Francisco J Morales Olivas. Catedrdtico de Farmacologia. Universitat de Valencia

La muerte de un amigo produce una gran tristeza. Si ademds, el amigo te ha acompafado en
la mayor parte de los buenos y malos momentos de los ultimos 30 anos, es dificil describir lo
que se siente mds alld de la necesidad de dedicarle un recuerdo publico.

cardiovasculares. Desde 2008 era Secretario de la
Facultad y ha dedicado muchas horas a la puesta en
marcha del nuevo plan de estudios de medicina.

Luis no era persona que dejase a nadie indiferente,
su lealtad, sus extraordinarias habilidades sociales y
su permanente disposicion para encontrar solucion
a los problemas, sobre todo si eran de los demas,
ha hecho que seamos muchisimos los que tenemos
motivos para estarle agradecido y para recordarle
como una persona inteligente, integra, bondadosa y
con una facilidad especial para eliminar tensiones y
crear consenso. Su tendencia natural era perdonar.
Incluso cuando le pusieron trabas, mas alla de lo
razonable, para el desarrollo de su carrera académica
supo aceptar la situacion, no tirar la toalla y conseguir
su objetivo olvidando acciones y omisiones hasta el
punto de que algunos de los que lo obstaculizaron
han sido mas tarde beneficiarios de su ayuda y
colaboracion.

Nuestra tltima colaboracion cientifica fue en un
numero monografico sobre dolor de “Métode”, la
revistade divulgacion cientificade nuestrauniversidad.
Comentamos el contenido y la conveniencia o no de
incluir un articulo sobre el dolor psiquico, el que
produce por ejemplo la pérdida de un ser querido.
Paradojas del destino, decidimos no hacerlo y pocos
dias después tuvimos la desdicha de experimentarlo
de forma intensa.

La pérdida es irreparable y nos costara aceptar el
sinsentido de su muerte, pero las personas permanecen
vivas mientras se las recuerda, y seremos muchos los
que junto con su mujer, sus hijos Elena y Luis, y su
madre, recordaremos a Luis siempre, y el dolor que
ahora sentimos se vera atenuado, porque como dejo
dicho el poeta: “..que aunque la vida perdio, dejonos
harto consuelo su memoria”.

Francisco J. Morales Olivas
Catedratico de Farmacologia. Universitat de Valéncia
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En esta seccion recogemos la forma que consideramos mds correcta de escribir los
terminos médicos, a fin de mantener los textos de AFT libres de anglicismos innece-
sarios. También intentaremos unificar criterios sobre los nombres de los fdrmacos,
acogiéndonos a las normas sugeridas por la Direccion General de Farmacia del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Como decia Ldzaro Carreter en su “Dar-
do y la palabra”, el lenguaje es algo vivo y en permanente cambio; sir-
ve para comunicarse pero, a ser posible, con cierta dosis de esti-
lo y estética. Los que denominamos los términos ‘“‘correctos” no son
un dogma; han sido consensuados por distintos colaboradores de AFT. En cues-

tion de lenguaje, casi todo es opinable. Pero huyamos del anglicismo

innecesario.

Una discusion sulfurada

El manejo del inglés cientifico no deberia presentar problemas derivados de sus dife-
rentes formas gramaticales presentes en el mundo. Todos conocemos la dificultad que
sufre una persona que presume de hablar inglés cuando visita un territorio anglofono
diferente al de donde ella lo aprendid o del que procedian sus maestros. No solo ya
la voz, lo mismo ocurre con la transcripcion de algunas palabras, que puede diferir
ligeramente si se escriben en el Reino Unido o en los Estados Unidos.

Un caso tipico es para la palabra gris que,
traducida al inglés, un Userio escribira como
gray, mientras que un inglés lo hard como
grey. Alguien podia pensar que un idioma
que aborda, y es utilizado en, una cierta
disciplina técnica, tendria que eliminar estas
dicotomias para facilitar su comprension, ya
que, en este contexto, la riqueza lingiiistica es
un valor no tan apreciado como la expresion
inequivoca de resultados, hipotesis o
argumentos cientificos. Sin embargo, en el
inglés cientifico no solo no se eliminan estos

problemas, sino que se acrecentan.

Esparadoéjico quelalenguamasinternacional,

la que deben de aprender todos los seres
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humanos si van a doblar la esquina de su
casa para hacer algo en el mundo, sea una
de las menos rigurosas en cuanto al estilo
de escribir. Esta claro que en la eleccion de
una lengua comun a todos los cientificos del
mundo no se ha primado cualidades como
la facilidad de comprension, exactitud o
uniformidad. Desafortunadamente, se ha
valorado mas el poderio econdmico, militar
o politico de los paises; jotro gallo cantaria si
nuestros gobernantes hubieran cuidado mas

nuestra Armada!, pero esto es otra historia.

En suma, razones no nos faltan a los que
pensamos que el latin deberia (volver a...)

ser la lengua internacional. Y es que al inglés
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le hace falta urgentemente una “Gramaticca
Nebrigensis” paraunificar criterios lingiiisticos.
Tal es la falta de rigor, que un autor no angléfono
se debe preguntar, antes de enviar un documento
cientifico para su publicacion, donde se ubica la
editorial, si se encuentra en el Reino Unido, en
los Estados Unidos, en Australia.... Y es que,
dependiendo del pais, “dependiente” habra que
traducirlo por dependent o dependant. Esto no

€s serio.

El ultimo ejemplo de esta falta de rigor que
ha llegado a mis manos ha sido la discusion si
el elemento nimero 16 de la tabla periddica,
conocido por nosotros como Azufre (simbolo
S), debe ser escrito en inglés como sulfur o
como sulphur. Ya la Unidn Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (International Union
of Pure and Applied Chemistry) se decantd en
los 70 por la palabra sulfur, que es comunmente
utilizada en EEUU, no asi en el Reino Unido,
donde se mantiene el uso de sulphur. De todos
es sabido el caso que hacen en la sociedades
filantropicas anglosajonas a cualquier cosa que
se hace “overseas” (allende los mares), y es que
los cientificos britanicos siguen defendiendo
el uso de sulphur, aun cuando otras lenguas
europeas han adoptado la grafia / en nuestro
azufre, el schwefel aleman, el soufre francés o
el zolfo italiano. Ademas, desde principios del
siglo XX se habia generalizado el uso de sulfur
en los Estados Unidos. Y es que finalmente la
balanza parece que se inclina hacia este ltimo
término si tenemos en cuenta las explicaciones
del editor de la revista de articulos originales en
Quimica mas importante del momento, Nature
Chemistry, cuya sede se ubica en el Reino
Unido.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

El argumento es definitivo. El uso de ph es
una derivacion de la letra <phi> (¢) griega, de
tal manera que los nombres de los elementos
quimicos que derivan del griego con letra ¢,
seran escritos en inglés como ph. El ejemplo
mas claro es para el elemento nimero 15, P,
que escribiremos en inglés como phosphorus.
(Por qué no se aplica al azufre esta regla?. Esto
se debe a que el nombre sulphur o sulfur para
el elemento S deriva realmente del latin, ya
que su nombre griego es <theion>, expresion
que actualmente se utiliza para describir
compuestos organicos que tienen azufre, como
es el caso de los conocidos calcio-antagonistas
benzotiazepinas. Y es que la forma latina
arcaica para este elemente es sulpur, que en
un momento historico derivd en sulphur, para
terminar siendo sulfur, grafia ya descubierta en
el tercer siglo de nuestra era. No hay, por tanto,
discusion valida sobre la aceptacion del término

inglés sulphur.

Por tanto, los que para difundir nuestros
resultados de investigacion debemos de
enviarlos a publicaciones anglosajonas, tenemos
por suerte un problema menos. Ahora, podemos
utilizar nuestro precioso tiempo en pensar si
debemos decir For this reason o By this reason,
si para sintetizar algo tenemos que synthesize o
synthesise, o si el elemento quimico Al debemos

escribirlo como Aluminum o Aluminium.
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PROYECTO PREDICTAD: UN METODO OB-
JETIVO DE MEDICION DEL ESTADO DEL EN-
FERMO DE ALZHEIMER

Existen muchas formas distintas de de-
mencia, pero la enfermedad de Alzheimer es
la predominante y supone entre un 50% y un
70% de todos los casos de demencia. Afecta
en la actualidad a més de 24 millones de per-
sonas en el mundo, a mds 6 millones en Eu-
ropa y a mds 500.000 en Espafia, y segtn las
dltimas estimaciones, la prevalencia mundial
de la enfermedad de Alzheimer se cuadrupli-
card a 106 millones en 2050. Afecta al 10% de
la poblacién mayor de 65 afios y casi al 50%
de la poblacién mayor de 85 afios, y acarrea
una penosa serie de sintomas: comienza con
la pérdida de memoria y, a menudo, normal-
mente al cabo de meses o incluso afos, con-
duce a arrebatos de ira, hostilidad, cambios
de humor, distanciamiento de los familiares
y los amigos y, por tltimo, a la pérdida de
control sobre las funciones corporales y a la
muerte.

Por el momento no se conoce su causa
concreta, no se puede prevenir y no existe
cura, pero se ponen continuamente a la ven-
ta nuevos tratamientos farmacolégicos y, ade-
mads, hay esperanzas de mejora para los afec-
tados si se diagnostica pronto, en los prime-
ros estadios de la enfermedad, antes de que
los sintomas se agraven.

Es por ello que desde junio de 2008 has-
ta noviembre de 2011 se ha llevado a cabo
PREDICTAD (de “datos de pacientes a cuida-
dos sanitarios personalizados en la enferme-
dad de Alzheimer”), un proyecto financiado
con 2,89 millones de euros a través del tema
«Tecnologias de la informacién y la comuni-
cacién» (TIC) del Séptimo Programa Marco
(7PM) de la Unién Europea, que tiene como
misién desarrollar herramientas de diagnds-
tico para detectar el Alzheimer en las prime-
ras fases de la enfermedad debido a que no
existe una prueba tinica que permita detectar
que en una persona se estdn dando los pri-
meros sintomas de Alzheimer o predecir que
tiene probabilidades de desarrollar la enfer-
medad en un futuro. El diagndstico definitivo
solo se puede realizar mediante una autopsia.

«El objetivo del proyecto PREDICTAD es
el desarrollo de un indicador objetivo para
diagnosticar la enfermedad de Alzheimer lo
antes posible», segtin el Dr. Jyrki Létjonen del
Centro de Investigaciéon Técnica de Finlandia
(VTIT) y coordinador cientifico del proyecto.

«Las directrices actuales relativas al diagnés-
tico inciden en la importancia de varios mar-
cadores. Hemos desarrollado nuevos méto-
dos para extraer biomarcadores a partir de
datos de imdgenes (imagen por resonancia
magnética, tomografia por emisién de posi-
trones FDG y PIB), de datos electrofisiol6gi-
cos (midiendo la actividad eléctrica cerebral)
y de muestras de sangre (marcadores proteé-
micos y metabolémicos), y también un pro-
grama informadtico tinico y ttil para la practi-
ca clinica que integra todas estas mediciones
heterogéneas. La combinacién de estos tipos
distintos de informacién puede ayudar no
s6lo a diagnosticar antes el Alzheimer, sino
también a distinguir distintas formas de de-
mencia.»

Una de las caracteristicas mas usuales de
la enfermedad de Alzheimer es la atrofia del
l6bulo mediotemporal. Expertos en la mate-
ria emplean resonancia magnética para medir
esta patologia caracterizada por la pérdida
de tejidos. Las imadgenes obtenidas mediante
esta técnica se interpretan en un primer mo-
mento tnicamente mediante una inspeccién
visual, pero es esencial establecer mediciones
objetivas.

Los socios de PREDICTAD han dado solu-
cion a esta necesidad mediante el desarrollo
de distintos métodos. «La herramienta PRE-
DICTAD es una nueva opcién de apoyo a la
toma de decisiones», afirmé el profesor Hi-
Ikka Soininen de la Universidad de Universi-
dad de Finlandia Oriental y responsable de la
validacién clinica del proyecto.

En relacién a los resultados, el profesor
Daniel Rueckert del Imperial College de Lon-
dres (Reino Unido) y socio de PREDICTAD,
informé que: «<Hemos logrado desarrollar he-
rramientas eficientes para medir el tamafio
del hipocampo y la velocidad de atrofia del
mismo y dos métodos nuevos basados en la
comparacion de datos de pacientes con casos
diagnosticados con anterioridad y disponi-
bles en bases de datos de gran tamafio.»

El consorcio PREDICTAD, compuesto de
investigadores y empresarios de Dinamarca,
Italia, Finlandia, Suecia y Reino Unido, tam-
bién investiga otra técnica de imagen deno-
minada tomografia por emisién de positro-
nes (PET). El equipo admitié que un nuevo
trazador creado en concreto para el diagnods-
tico del Alzheimer podria ayudar en el diag-
nostico de esta enfermedad discapacitante en
sus primeras fases.
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La profesora Gunhild Waldemar del Hospital Uni-
versitario de Copenhague Rigshospitalet (Dinamar-
ca) admitié que la investigacién sobre la enfermedad
de Alzheimer es crucial. «Un diagndstico adecuado y
temprano, en combinacién con nuevos farmacos de-
sarrollados en la actualidad y la atencién psicosocial,
puede retrasar el ingreso de pacientes y reducir el su-
frimiento y el coste para la sociedad», expuso. «Se ha
calculado que si se retrasa el inicio de la enfermedad
en cinco afios se reducirfan a la mitad todos los costes
de la enfermedad de Alzheimer, y el retraso de su ini-
cio y de su progresioén en tan solo un afio reduciria la
cantidad de casos de Alzheimer en un 10 %.»

Los expertos en cuidados sanitarios han advertido
de que los distintos tipos de demencia deberian pa-
sar al primer plano en Europa y en Estados Unidos y
que, como indicamos con anterioridad, el Alzheimer
es la mas comtn de todas ellas. El coste de esta enfer-
medad equivale a cerca del 1 % del producto interior
bruto (PIB) mundial.

Juan Alberto Arranz Tagarro
ITH / UAM (Madrid)
Farmacologia / USC (Santiago de Compostela)

APROBADO EN EUROPA UN NUEVO FARMACO PARA
LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS

Los tumores endocrinos del péancreas (TEP) son
un grupo relativamente infrecuente de tumores, re-
presentando menos del 5% de los tumores pancrea-
ticos, aunque se considera que la mayor parte de los
TEP tienen potencial maligno. Estdn formados por
células de los islotes de Langerhans (células produc-
toras de insulina (B), glucagén (A), somatostatina (D)
o polipéptido pancredtico (PP)), por células que se
hallan dispersas y de forma aislada en el tejido pan-
credtico (células de tipo enterocromafin productoras
de serotonina), o pueden contener células endocrinas
que habitualmente no se hallan en el tejido pancred-
tico (células productoras de gastrina (G), de péptido
vasoactivo intestinal (VIP), de hormona adenocorti-
cotropa (ACTH) u otras). Ademds, pueden estar for-
mados por un tnico tipo de estas células o una com-
binacién de ellas. Aproximadamente el 50-60% de los
tumores son funcionalmente activos, con secrecion
incontrolada de hormonas (tumores sindrémicos),
que determinan sindromes clinicos, que pueden de-
terminar su reconocimiento clinico por su sintoma-
tologia y /o por deteccién de la hormona aumentada
en suero.

Recientemente, la Comisién Europea ha aproba-
do un nuevo farmaco desarrollado por Novartis: Afi-
nitor® (everolimus), que es un inhibidor de mTOR
(acrénimo inglés de mammalian target of rapamy-
cin), la cual es una serin/treonin protein cinasa que

regula el crecimiento, proliferacion, supervivencia y
motilidad celulares, la sintesis proteica y la transcrip-
cién génica. Este es el primer farmaco de su natura-
leza aprobado en la Unién Europea para el tratamien-
to de los TEP. En el ensayo clinico de fase III realiza-
do para evaluar su eficacia y seguridad, demostré ser
seguro y redujo la progresién del cdncer en un 65%
con respecto a placebo; ademds, este fArmaco duplicé
el tiempo que presentan los pacientes sin crecimien-
to del tumor. No obstante, es preciso controlar la ad-
ministracién del formaco, puesto que pueden darse
efectos secundarios muy graves, incluso mortales,
entre los que destacan infecciones, problemas respi-
ratorios y fallo renal.

Afinitor®, es por tanto, una nueva terapia eficaz
y segura para tratar uno de los cdnceres mds letales.

Ana José Moreno Ortega
ITH/UAM

GLAXOSMITHKLINE (GSK) Y HUMAN GENOME
SCIENCES (HGS) RECIBEN EL VISTO BUENO DE LA
AGENCIA EUROPEA DEL MEDICAMENTO PARA LA
COMERCIALIZACION DE BENLYSTAR (BELIMUMAB)

GSK y HGS anunciaron el pasado mes de Julio
que su medicamento Benlysta (belimumab 10 mg/
kg) ha sido aprobado para pacientes con Lupus Eri-
tematoso Sistémico (LES) con autoanticuerpos po-
sitivos, con alto grado de actividad de la enferme-
dad (anticuerpos antiADNdc positivo y nivel bajo de
complemento), a pesar de las terapias disponibles en
este momento.

EI LES es una enfermedad autoinmune en la cual
los linfocitos B producen anticuerpos contra antige-
nos endégenos del individuo (autoanticuerpo), por
ello el principal problema al que se enfrentan los pa-
cientes es una respuesta inflamatoria exacerbada que
cursa con fuertes episodios de inflamacién seguidos
de periodos de estabilidad y atenuacién de los sin-
tomas. Inicialmente el lupus puede afectar préctica-
mente cualquier érgano o sistema, o bien tener ca-
racter multisistémico. Las causas son desconocidas
y, como siempre en estos casos, el ambiente y la pre-
disposicién genética (aunque no se haya identificado
ningtin gen causal) pasan a ser la tinica respuesta a
la etiologia de la enfermedad. La prevalencia del LES
varia en los distintos grupos de poblacién, oscilando
entre 50 y 300 pacientes por cada 100.000 habitantes.
Se estima que en Europa hay 500.000 personas que vi-
ven con diferentes tipos de lupus, incluyendo el sis-
témico, y que en Esparia hay cerca de 40.000 personas
afectadas. Es mds frecuente en ciertos grupos étnicos,
especialmente africanos; ademds, cerca del 90% de
los pacientes son mujeres en edad fértil.
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El primer tratamiento efectivo para esta enfer-
medad se remonta a finales del siglo XIX cuando se
descubri6 la quinina. Décadas maés tarde, se demos-
tré efectivo el tratamiento con corticoesteroides e
inmunosupresores asi como el uso de antiinflama-
torios no esteroideos. Benlysta es un medicamento
biol6gico (anticuerpo monoclonal) y tiene un meca-
nismo de accién innovador, se une especificamente
a la forma soluble de la proteina estimuladora de
linfocitos B humanos que es un factor de supervi-
vencia de los linfocitos B y juega un papel impor-
tante en la produccién de anticuerpos que atacan y
destruyen los tejidos sanos del propio organismo.
Los niveles de esta protefna estdn elevados en pa-
cientes con LES y otras enfermedades autoinmunes.
Benlysta acttia bloqueando su unién a los receptores
en los linfocitos B y por consiguiente la proliferacién
y supervivencia anémala de los mismos.

Es el primer medicamento aprobado para el tra-
tamiento del lupus sistémico en los tltimos 50 afios.
Llega a la clinica de la mano de una colaboracién en-
tre una gran compafifa farmacéutica y otra que co-
loca su primer producto en el mercado, GSKy HGS.

Marcos Maroto Pérez
ITH/UAM

EL RESMINOSTAT (45C-201) RECIBE DE LA FDA EL
ESTATUS DE MEDICAMENTO HUERFANO PARA EL
LINFOMA DE HODGKIN

La compafifa alemana 4SC AG, embarcada en el
descubrimiento y desarrollo de pequefias moléculas
dirigidas a enfermedades autoinmunes y cancer, ha
anunciado el pasado 26 de septiembre que la FDA
ha concedido la designacién de medicamento huér-
fano a su compuesto oncolégico lider, Resminostat,
para el linfoma de Hodgkin.

A pesar de que el linfoma de Hodgkin es cura-
ble en la mayor parte de los casos, existe un porcen-
taje de pacientes que no muestran respuesta al trata-
miento empleado como primera e incluso segunda
eleccién, consistente en quimioterapia y/o radiote-
rapia combinada con transplante autélogo de célu-
las madre en los casos mds reticentes. A este incon-
veniente hay que afiadir que, en el caso de respon-
der, la toxicidad a largo plazo de este tipo de tera-
pias es altamente significativa, por lo que la bsque-
da de nuevas alternativas se convierte en un reto de
primera necesidad.

El Resminostat es un farmaco oral pertenecien-
te al grupo de los inhibidores de la pan-histona dea-
cetilasa (DHAC), que tdltimamente ha acaparado un
gran interés como potencial diana terapéutica en el
abordaje de diversos tipos de cancer. La inhibicién

de esta enzima, encargada de catalizar la pérdida
de grupos acetilo de los residuos de lisina presen-
tes en las histonas, actiia modificando la estructu-
ra del DNA en células tumorales, conduciéndolas a
una muerte celular programada (apoptosis) capaz
de frenar la progresién del tumor e inducir la regre-
sién del mismo.

Este compuesto, que actualmente estd siendo
desarrollado ademds como posible alternativa te-
rapéutica en el carcinoma hepatocelular (HCC) y el
cancer colorrectal (CRC), ha mostrado una eficacia
del 54,5% como tratamiento de tercera linea en pa-
cientes con linfoma de Hodgkin refractarios al trata-
miento convencional, tal y como indican datos pre-
liminares del estudio SAPHIRE en Fase II llevado a
cabo por la compaiifa.

Paralelamente, el Resminostat estd siendo in-
vestigado como tratamiento de segunda linea en
carcinoma hepatocelular avanzado (HCC) en el es-
tudio SHELTER en Fase II, asi como en cdncer colo-
rrectal en pacientes mutantes para KRAS en el es-
tudio SHORE en Fase I/II. Aunque los resultados
definitivos de ambos estudios se dardn a conocer en
2012, los datos clinicos preliminares ya publicados
han probado que el formaco es seguro y bien tole-
rado, ademds de no presentar interacciones farma-
cocinéticas en administracién conjunta con los qui-
mioterdpicos de eleccion, por lo que resulta un firme
candidato para tratar este tipo de patologias en gru-
pos de pacientes refractarios a las opciones actuales.

Maria Guerra
ITH/UAM

LA FDA APRUEBA ZELBORAF JUNTO A UN TEST
DIAGNOSTICO DE ACOMPANAMIENTO PARA LOS
PACIENTES CON MELANOMA METASTASICO POSI-
TIVO PARA LA MUTACION BRAF

Roche comunicé el 17 de agosto de 2011 la apro-
bacién por la FDA (agencia de medicamentos de
EE.UU.) de Zelboraf (vemurafenib) para el trata-
miento del melanoma inoperable o metastasico con
la mutacién BRAF V600E determinada mediante
una prueba diagnéstica también aprobada por la
FDA: el cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test, prue-
ba desarrollada por Roche para identificar a los pa-
cientes idéneos para el tratamiento. De esta forma,
Zelboraf pasa a ser el primer y tinico medicamento
personalizado aprobado por la FDA que ha demos-
trado mejorar la supervivencia de las personas que
presentan melanoma metastdsico con la mutacién
BRAF V600E, el tipo de cdncer de piel mds agresi-
vo y mortal.

Consiste en un inhibidor de la enzima BRAF que
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causa la muerte programada de las lineas celulares
tumorales, mediante la interrupcién de la etapa B-
Raf/MEK de la via RAS/RAF/MEK/ERK (mds co-
nocida como via de sefializacion MAP cinasas) en
los casos en los que la proteina BRAF tenga la mu-
taciéon V60OE. Las células de melanoma que no pre-
senten esta mutacién no serdn inhibidas por Zelbo-
raf, y no es recomendable el uso del medicamento
en personas que no presenten la mutacién BRAF
V600E, ya que puede tener efectos perjudiciales.

“La autorizacién de Zelboraf por la FDA consti-
tuye un paso importante hacia la personalizacién
del tratamiento del melanoma metastédsico, una te-
rrible enfermedad con pocas opciones terapéuticas
aprobadas hasta este afio” ha comentado Hal Ba-
rron, director médico y director de Desarrollo Inter-
nacional de Roche.

Dado que sélo los enfermos de melanoma cuyo
céncer posea la mutacién BRAF V600E podran ser
tratados con este medicamento (presente en aproxi-
madamente el 60% de los casos), los candidatos al
tratamiento deben someterse a un test diagndstico
para la mutacién. El cobas 4800 BRAF V600 Muta-
tion Test, basado en la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa), se presenta como una alternativa mds
sensible, fiable y rdpida que los métodos de diag-
nostico de la mutacién previamente usados, como
la secuenciacién de Sanger.

“El test para la mutacion BRAF que hemos desa-
rrollado tiene una sensibilidad, exactitud y veloci-
dad de deteccién mayores que las de otros sistemas
analiticos no aprobados, pero aplicados habitual-
mente “sefiala Paul Brown, director de Roche Mo-
lecular Systems”. Con un medicamento personali-
zado ahora disponible, en todas las personas con el
diagnéstico de melanoma inoperable o metastasico
deberia realizarse este test para una determinacién
mds precisa de las mejores opciones terapéuticas”.

Cuando el melanoma se detecta en un estadio
temprano, suele ser curable. Ahora bien, cuando se
disemina a otras partes del organismo, es la forma
mds agresiva y mortal de cancer cutdneo. Una per-
sona con melanoma metastdsico suele tener una es-
peranza de vida corta, de algunos meses. Seguin la
Sociedad Americana del Cédncer, este afio habra en
los Estados Unidos mas de 70.000 nuevos casos de
melanoma y casi 8.000 muertes por melanoma.

La aprobacién por la FDA de Zelboraf se ha basa-
do en los resultados de dos estudios clinicos (BRIM3
y BRIM2) en personas que presentaban melanoma
inoperable o metastdsico con la mutacién BRAF
V600E, determinada mediante el test de la mutacién
BRAF desarrollado por Roche (validado clinicamen-
te en estos mismos estudios). En el estudio BRIM3,

un ensayo clinico de fase III internacional y multi-
céntrico, aleatorizado, abierto y controlado, se com-
paraba Zelboraf con la dacarbazina (quimioterdpico
de referencia) en 675 pacientes no tratados previa-
mente para melanoma, y se mejord la superviven-
cia global (SG) en un 56% en las personas tratadas
con Zelboraf frente a las que recibieron quimiotera-
pia, y la supervivencia sin progresién (SSP) en un
74% frente a las del grupo de quimioterapia. Para el
BRIM2, un estudio de fase II abierto, internacional y
multicéntrico, con un tinico grupo, se reclutaron 132
pacientes que si habfan recibido algtn tratamiento
previo para melanoma, y la tasa global de respuesta
en el grupo de Zelboraf fue del 48,4% frente al 5,5%
del grupo de quimioterapia.

Desde la aprobacién del DTIC (dacarbacina)
hace muchos afios, no habifa cambiado mucho el
paisaje para los enfermos de melanoma metastdasi-
co. Sin embargo, la aprobacién de Zelboraf, junto
con la aprobacién en marzo de 2011 de Yervoy (ipi-
limumab, anticuerpo monoclonal desarrollado por
Bristol-Myers Squibb) abre un nuevo abanico de es-
peranza para los enfermos de este tipo de cancer,
aunque el coste de ambos tratamientos (57.000$ en
el caso de Zelboraf y 120.000$ en el caso de Yervoy,
aproximadamente) los sigue haciendo muy dificiles
de costear para la mayoria de enfermos.

Enrique Calvo Gallardo
ITH / UAM

LOS CIEN METROS LISOS DE XALKORI®

La Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado Xalkori® (crizotinib) del laboratorio far-
macéutico Pfizer para el tratamiento de pacientes
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) con
alteraciones en el gen de la quinasa del linfoma
anapldsico (ALK, de las siglas en inglés). La deci-
sién de la FDA se sustenta en los datos procedentes
de dos estudios multicéntricos en los que han parti-
cipado un total de 255 voluntarios con CPNM en es-
tado avanzado ALK positivo. Estos dos ensayos han
mostrado un 50 % y un 61 % de tasa de respuesta
objetiva. Ademds Pfizer ha recibido la aceptacién de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA, de las
siglas en inglés) para revisar la solicitud de registro
de autorizacién de este medicamento.

El cincer de pulmén ha sido durante mucho
tiempo el cancer més frecuente y con mayor tasa de
mortalidad en todo el mundo. Representa el 12,7 %
de los casos nuevos de cancer y el 18,2 % de la mor-
talidad por esta patologia. Aproximadamente el 85
% de los canceres de pulmén son CPNM. Entre un
1% yun?7 % de los pacientes con CPNM muestran
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el gen ALK alterado. Ademds suelen ser no fuma-
dores y la mayoria son diagnosticados en una etapa
avanzada.

El gen ALK anémalo causa el desarrollo del can-
cer y su crecimiento. En este contexto se ha desarro-
llado Xalkori®, cuyo principio activo presenta como
mecanismo de accién la inhibicién de quinasas, in-
cluyendo la proteina producida por el gen ALK ané-
malo. Xalkori® es un medicamento que se toma dos
veces al dia en monoterapia.

Lo mds interesante del desarrollo de Xalkori®
es que hace tan s6lo 4 afios se describi6 el reorde-
namiento del gen del la ALK en CPNM. Desde en-
tonces, en un periodo de tiempo sorprendentemen-
te corto, se ha desarrollado un tratamiento especifi-
co para este tipo de cdncer de pulmén cuando ge-
neralmente, el periodo de tiempo necesario para el
desarrollo de un medicamento suele ser entre 12 y
15 afios.

Lola Martin de Saavedra
ITH/UAM

¢SON LOS INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA 5
UNA ALTERNATIVA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA?

Los inhibidores de fosfodiesterasa 5 (PDE5) han
sido un grupo terapéutico que ha revolucionado el
tratamiento de la disfuncién eréctil. Ademsds, re-
cientemente, la agencia americana del medicamento
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
el uso del inhibidor de la PDED5, tadalafilo (Cialis®),
para el tratamiento de los sintomas asociados a la
hiperplasia benigna de préstata (HBP).

Las manifestaciones clinicas de la HBP se relacio-
nan con la obstruccién infravesical que se produce
tanto por factores anatémicos (por la propia hiper-
plasia de la gldndula) como funcionales (urodind-
micos). Atendiendo a estas manifestaciones clinicas,
existen dos posibles abordajes terapéuticos del pro-
blema. El primero de ellos es actuando sobre aque-
llos factores que estdn implicados en la propia hi-
perplasia de la glandula. En este sentido, existen
dos alternativas terapéuticas, que son: 1) los inhibi-
dores de la 5-a-reductasa: finasterida y dutasterida.
Estos fdrmacos son los tinicos comercializados en la
actualidad en Espafia que son capaces de reducir en
aproximadamente un 28 % el tamafio de la préstata,
y de devolver a la normalidad los niveles del anti-
geno prostatico especifico (PSA). Ademds, estos far-
macos también mejoran considerablemente los pa-
rametros urodindmicos. Debido a esto, son los far-
macos de primera eleccién en el tratamiento de la

HBP de moderada a grave. 2) Por otra parte, los an-
tagonistas de los receptores de andrégenos: cipro-
terona, flutamida y la bicalutamida que, aunque si
pueden resultar beneficiosos en la HBP, no estén co-
mercializados con esta indicaciéon en Espafia debido
a una mala relacién beneficio-riesgo para esta indi-
cacién concreta. Como consecuencia, estos fdrmacos
s6lo se utilizan en nuestro pais en casos de carcino-
ma de prostata.

Por otra parte, para abordar la sintomatologia
clinica urodindmica existen varias alternativas tera-
péuticas. 1) A través de formas farmacéuticas que
contienen compuestos con propiedades antiinfla-
matorias. Dentro de este grupo estdn los extrac-
tos farmacogndsicos de las plantas Sebal serrulata,
Echinacea augustifolia, Pygeum africanum, Prunus
africana, y Serenoa repens. Estas plantas tienen pro-
piedades antiinflamatorias por inhibir la fosfolipasa
A2, la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, remedando
la inflamacién que se ha asociado a la HBP. Ademis,
poseen propiedades antiandrogénicas y antiprolife-
rativas del epitelio prostatico, tanto por antagonis-
mo del receptor de andrégenos como por inhibir a
la 5-a-reductasa. Sin embargo, estos efectos son dis-
cretos, y por ello, se administra tinicamente en ca-
sos de trastornos en la miccién de leves a modera-
dos que son ocasionados por la HBP. Ademads de es-
tas plantas, el antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
bencidamina también estd indicado para la HBP en
la forma farmacéutica Prosturol®. 2) Existe una hi-
potesis que postula que los patrones de crecimiento
anormal del musculo liso de la préstata, tejido con-
juntivo y glandular en los compartimentos prostati-
cos estromales y glandulares, respectivamente, po-
drian ser inducidos por la hipoxia que resulta de los
defectos en la circulacién local, y que son una con-
secuencia de la edad. Por este motivo, otra alterna-
tiva terapéutica es actuando sobre el tono contréc-
til del musculo liso prostdtico. Con esta finalidad,
dentro de este grupo nos encontramos, en primer
lugar; a) con los antagonistas de los receptores al
adrenérgicos: prazosina, terazosina, alfuzosina y
tamsulosina. La activacién de los receptores al, y
en concreto el ala que representa el 70 % de los re-
ceptores al-adrenérgicos en la préstata, estimulan
la contracciéon del musculo liso, por lo que se incre-
menta el tono de la préstata, cdpsula prostatica, ure-
tra prostatica y base vesical. Esto produce un incre-
mento en la resistencia al flujo vesical, originando
la obstruccién al flujo de salida y posiblemente la
inestabilidad vesical secundaria. El bloqueo al dis-
minuye la obstruccién infravesical a través de su ac-
cién directa sobre el musculo liso prostético. La ven-
taja de la administraciéon de este grupo terapéutico
estd en aquellos pacientes que padecen hipertension
arterial e HBP. A pesar de que el prazosin es un far-
maco que produce una intensa hipotensién postu-
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ral, los nuevos farmacos del grupo como la terazo-
sina, carecen de este defecto y poseen ademds una
mayor vida media (10-18 h) pudiendo administrar-
se en una sola toma diaria. b) Los fdrmacos anticoli-
nérgicos como el cloruro de trospio se han utilizado
para la incontinencia urinaria (vejiga inestable e hi-
peractiva) pero han caido en desuso por sus efectos
secundarios. Con la aplicacién terapéutica concreta
en las prostatitis agudas, HBP, y epididimitis, exis-
te comercializado en Espafia la forma farmacéutica
Spasmo-Urgenin®, debido a las cualidades de este
principio activo de antiinflamatorio y antiespasmo-
dico. Sin embargo, este fairmaco ha caido en desu-
5o por no mejorar las propiedades urodindmicas del
paciente, y presentar los efectos secundarios de los
anticolinérgicos de accién sistémica. c) Por tltimo,
desde el descubrimiento de que la PDE5 estd pre-
sente en las dreas estromal y glandular de la zona de
transicion de la préstata, y que su inhibicién produ-
ce la relajacién del mdsculo liso prostético, los inhi-
bidores de la PDE5 pueden ser en consecuencia una
nueva alternativa terapéutica para el HBP. Entre los
inhibidores de PDES5 el tadalafilo ha demostrado ser
el més eficaz en la relajacién del musculo liso pros-
tatico, mejorando por lo tanto la sintomatologia uro-
dindmica asociada a la HBP. Sin embargo, este far-

maco no consigue mejorar en el plazo de dos afios la
hiperplasia de la gléndula. Unicamente, la principal
ventaja que tiene este formaco es la de mejorar la ca-
lidad de vida en aquellos pacientes que tienen dis-
funcién eréctil asociada a HBP.

En resumen, para el tratamiento de la HBP de
leve a moderada se pueden emplear los farma-
cos que pertenecen al grupo de los antiinflamato-
rios prostaticos, entre ellos las plantas Sebal serru-
lata, Echinacea augustifolia, etc. En estos casos se
recomienda un control adecuado de los valores de
PSA y crecimiento de la gldndula. En los estadios
de moderado a grave la mejor alternativa terapéu-
tica sigue siendo los inhibidores de la 5-a-reducta-
sa como la dutasterida, por ser el que muestra unos
mejores pardmetros de reduccién del tamafio de la
glandula y urodindmicos. Por dltimo, los inhibido-
res de la PDE5 y los antagonistas a1 sélo se emplean
en los estadios de leve a moderado. Estos farmacos
s6lo presentan utilidad en aquellos pacientes con los
problemas asociados de disfuncién eréctil e hiper-
tension arterial, respectivamente.

Dr. Juan Fernando Padin
ITH/UAM

El medicamento es el producto sanitario mejor
controlado; por eso es objeto de todo tipo de
restricciones. Cabe pensar, sin embargo, que las
pruebas complementarias, que incluyen todo tipo
de marcadores inmunologicos, complejos equipos de
imagen y de exploracion podrian estar también en
el punto de mira de gestores y administradores; en
ese campo tienen bastante tela para cortar.
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Acidos grasos poliinsaturados de microalgas inhiben
la produccion de TNF-o. en células THP-1 vy reducen
la inflamacion intestinal en un estudio animal.

Avila-Romdn FJ', Dominguez C', Talero E', de los Reyes C?, Ortega MJ’,
Zubia E?, Garcia-Mauriiio S?, Motilva V.

INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer es una enferme-
dad muy comun y también dificil de tratar. En los
altimos afios, aunque se han producido muchos
avances en la terapia anticancerosa, sin embargo
las estadisticas indican que la incidencia es si-
milar a la de hace 30 afios. El cancer colorrectal
(CCR) es el tercer tipo mas extendido en nuestro
entorno después del de mama y el de pulmoén.
Ademads es comun detectar este tipo de tumores
en fases bastante avanzadas con diseminacion y
metastasis, siendo en torno a un 45% de ellas
metdstasis hepatical. Hasta hace pocos afios se
pensaba que el cancer se debia fundamental-
mente a la alteracion de 3 tipos de genes: on-
cogenes, genes supresores de tumores y genes
reparadores de ADN. Hoy se sabe que es un
proceso mas complicado y con la participacion
de muchos mas genes; es mas, auin sin mutacién
pueden presentarse alteraciones de tipo epige-
nético2. Por otro lado, datos recientes han recu-
perado el interés del rol que juega la inflamacion
como proceso conductor de la progresion de
enfermedades heterogéneas multifactoriales in-
cluyendo la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(IBD) y el cancer de colon; numerosos estudios
sugieren que la propia inflamacion crénica es el
factor etiopatogénico principal para desarrollar
CCR asociado a IBD3.

Actualmente, existen bastantes farmacos en
el mercado, como el 5-fluoruracilo y otros tan-
tos en fase clinica de desarrollo. Sin embargo, los
datos actuales indican que una de las férmulas
mas eficientes para combatir el cancer es me-
diante la quimioprevencion, y en este sentido
son de interés determinados componentes de la
dieta con capacidad de neutralizar la accién de
los radicales libres que se generan en el tracto
intestinal (antioxidantes), o compuestos antiin-
flamatorios que favorecen el control del proceso
inflamatorio crénico de pacientes con IBD, in-
cluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis ul-

cerosa. Entre las enzimas involucradas destacan
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la 6xido nitrico
sintasa inducible (INOS), cuyos productos estan
asociados con procesos como la estimulacion del
crecimiento celular, angiogénesis y supresion de
la inmunidad. Del mismo modo, determinadas
citocinas proinflamatorias como el factor de ne-
crosis tumoral alpha (TNF-a), las interleucinas 1
(IL-1) y 6 (IL-6), o el interferén gamma (IFN-y)
desempenan un papel fundamental en la etiopa-
togénesis del CCR asociado a inflamacion intes-
tinal crénica4.

El mundo terrestre ha sido fuente tradicio-
nal para el desarrollo farmacolégico aunque
la necesidad de nuevas moléculas y el impacto
de la biotecnologia han ampliado el campo de
la investigacion. En los dltimos afios, el medio
acuatico se ha revelado como una fuente impor-
tante para nuevas moléculas y dentro de ¢l las
microalgas han mostrado su enorme potencial
con interesantes aportaciones en la industria far-
macéutica, cosmética y alimentaria, entre otras.
En este sentido, se ha conseguido con éxito culti-
var microalgas marinas, aunque por el momento
son apenas 12 especies de las 30.000 conocidas;
su cardcter fotoautotrofo les hace tener requeri-
mientos simples de crecimiento con gran adap-
tabilidad a diversas condiciones ambientales, y
con produccién de diversos metabolitos. Estas
y otras caracteristicas hacen que las microalgas
estén posicionadas como organismos con exce-
lentes cualidades para la investigacion de nuevas
moléculas con interés farmacologico.

En nuestra esta investigacion, a partir de un
estudio bioguiado de actividad biolégica con ex-
tractos y fracciones de una especie de microal-
ga perteneciente al género Nannochloris, nos
proporcioné tres acidos grasos poliinsaturados
(PUFAs) denominados OXILIPINAS, intere-
santes desde el punto de vista quimico por su
parecido con las prostaglandinas. Entonces, nos
planteamos profundizar en sus efectos y meca-
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nismos antiinflamatorios a través del abordaje de
metodologia in vitro (células THP-1y HT-29) y de
estudios in vivo con ratas Wistar que desarrolla-
ban colitis por aplicacién en el colon del hapetno
TNBS. En este sentido, el factor de transcripcion
NFKB se ha perfilado en los dltimos afios como un
agente principal para el control de la respuesta in-
flamatoria y de los procesos tumorales asociados;
podemos decir con certeza que NFkB cumple un
papel modulador en inflamacién coordinando la
expresion de numerosas citoquinas proinflama-
torias, como son TNF-a o IL-8, y en la EII se ha
demostrado una activacion constitutiva del factor.
Ademas existen evidencias que sefialan a NFkB
como agente colaborador en procesos de tumori-
génesis; algunos genes con los que se le ha rela-
cionado estan implicados en ciclo celular (ciclina
D1), angiogénesis (VEGEF, IL-8, COX-2) y metas-
tasis (MMP9). Al mismo tiempo hemos querido
esclarecer una posible interaccion de estos acidos
grasos con los receptores activados por prolifera-
dores de peroxisomas o PPARs, en concreto con
PPAR-y por localizarse de forma especifica en el
colon y haber sido mas ampliamente descrito por
sus funciones reguladoras del sistema inmune.

METODOLOGIA

Los ensayos de actividad anti-inflamatoria
in vitro se realizaron sobre una linea de leuce-
mia monocitaria humana (THP-1) transforma-
da a macrofago, cuantificando la produccién de
TNF-a. Para ello, se realiz6 una incubacion de 24
h con los compuestos a la dosis de 50 pM, previa
a la estimulacion de las células en cultivo. Pos-
teriormente, los macréfagos fueron estimulados
con 1pg ml-1 de lipopolisacarido (LPS) durante
24h. A continuacion, se recolectaron los sobrena-
dantes llevandose a cabo su andlisis por la técnica
ELISA.

Con la linea HT-29 (células epiteliales de ade-
nocarcinoma de colon humano) se procedié al

naling); el anticuerpo secundario lo proporcionod
Alexa Fluor 488 de Invitrogen y finalmente medio
de montaje para fluorescencia de Dako. Las ima-
genes fueron tomadas mediante un microscopio
de epifluorescencia OLYMPUS BX61.

El estudio in vivo utilizé un liofilizado de
la microalga completa y observamos el efecto
a diferentes dosis (100 y 400 mg kg-1) en un
modelo de colitis ulcerosa aguda?,8. Este modelo
experimental da lugar a unainflamacion localizada
y alteraciones en el colon con caracteristicas
similares a las que han sido encontradas en
enfermedades inflamatorias cronicas en humanos.
Para este ensayo, se tomaron ratas Wistar macho
de peso comprendido entre 150-200 g. La colitis
fue inducida via rectal con una tunica dosis (10
mg) de acido trinitrobencénicosulfénico (TNBS)
disuelta en 0,25 ml de etanol 50% (v/v) y aplicada
al tercer dia de tratamiento con las oxilipinas.
El quinto dia de ensayo se procedi6 al sacrificio
de los animales. Los grupos en estudio fueron:
grupo control sano (Sham), grupo control con
colitis (TNBS), vy los grupos con colitis pero
tratados con el liofilizado de Nannochloris a las
dosis seleccionadas (N2-10 y N2-400). El estudio
se completo con ensayos microscopicos en cortes
de 5 pm procedentes de muestras incluidas en
parafina, que fueron tefiidas con hematoxilina-
eosina. Todos los protocolos llevados a cabo para
este modelo siguieron las recomendaciones de
la Unién Europea relativas a la experimentacion
animal (Directiva del Consejo de Europa 86/609/
CEE).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los tres compuestos puros de Nannochloris
disminuyen significativamente la produccion
de TNF-a in vitro, sobre la linea THP-1 de
macroéfagos humanos, sin efecto alguno sobre la
viabilidad celular (Figura 1).

estudio de localizacion del factor
de transcripcion NFkB5 y de la
proteina PPAR-y6 mediante inmu-
nofluorescencia. Para ello, células
crecidas en portas estériles se pre-
trataron durante 24h con las oxi-
lipinas (50 pM ) y posteriormente
se estimul6 la migracion del factor
NFKkB desde el citoplasma al nticleo
mediante la adiciéon de PMA (300
ng/mL) durante 1,5 horas. Para la
medida de activacion de PPAR-y
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se realiz6 igualmente una incuba-
cién de 24h con los compuestos. La
medida se llevé a cabo marcando
ambas proteinas con anticuerpos
monoclonales primarios (Cell Sig-

C-LPS+DMSO

C+LPS+DMSO GFE8-A GF56-B

Tratamientos

Figura 1. Estudio de produccion de la citocina proinflamatoria TNF-a, mediante técnica de ELISA,

en macrofagos diferenciados THP-1 y estimulados con LPS (1pg/mL); respuestas tras la aplicacion de
las oxilipinas en estudio (50 pM; GF56-A, GF56B y GF56-C respectivamente). *p<0.05, **p<0.01.
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La preincubacion de las oxilipinas con la linea
de adenocarcinoma de colon humano (HT-29)
causa la activacion de PPAR-y y su translocacion
al ntcleo celular (Figura 2). Del mismo modo ob-
servamos un descenso de la presencia de NFkB
en el ndcleo de las células (Figura 3). Esto es rele-
vante ya que estudios previos indican que ambas
proteinas estan involucradas en procesos infla-

matorios, si bien PPAR-y es un elemento celular
que inhibe las respuestas inflamatorias a través de
la interaccion con el factor de transcripcion NFkB.
De este modo se inhibe la transcripcion de genes
pro-inflamatorios productores de quimioquinas,
citoquinas, y otros elementos claves en la activa-
cién inflamatoria y tumoral.

Tratamiento GF56-A

Control

Tratamiento GF56-B

Tratamiento GF56-C

Figura 2. Imagenes representativas de la localizacion de PPAR-y en células epiteliales HT-29 (pro-
cedentes de adenocarcinoma de colon humano) por immunofluorescencia: localizacion citoplasmati-

ca/inactivo en el grupo control, y nuclear/activo en las células tratadas con las oxilipinas (50 pM)
aisladas de la microalga Nannochloris y denominadas GF56-A, GF56B y GF56-C respectivamente.

Control estimulado Tratamiento GF56-A

Figura 3. Imagenes representativas del analisis por inmunofluorescencia de activacion del factor
de transcripcion NFkB en células HT-29. Las células fueron sometidas a un pretratamiento con las
oxilipinas GF56-A, GF56-B y GF56-C (50 pM) durante 24 horas y estimulacion posterior con PMA (300

ng/mL, 90 min). Tras el tratamiento con los compuestos (mostramos la imagen de GF56-A ya que fue
el compuesto mas activo) se observa una importante disminucion en la presencia del factor en el
nucleo celular (flechas rojas).
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El estudio de colitis inducida en rata median-
te la aplicacion del hapteno TNBS muestra que el
liofilizado de Nannochloris disminuy¢ las altera-
ciones patologicas asociadas a una colitis aguda,
lo que confirma la actividad antiinflamatoria de la
microalga con una alta concentracion lipidica y alta
produccién de oxilipinas. En la figura 4-A podemos
observar cémo las dosis empleadas presentaban
un mejor aspecto que el control TNBS con menor
inflamacion y superficie necrética. La cuantifica-
cién de la superficie ulcerada del colon (Figura 4-B)
muestra como ambas dosis de liofilizado disminu-
yen significativamente la superficie ulcerada (cm?2).
La actividad mieloperoxidasa (MPO), medida del
infiltrado celular neutrofilico tipico de un proceso
inflamatorio, se vio reducida de manera significa-

tiva con la dosis mayor de liofilizado (Figura 4-C).

En la Tabla 1 se exponen los datos biologico-
patoldgicos donde se muestran varios pardmetros
indicativos del estado de los animales, diarrea, y
dafio intestinal (adherencias y peso longitud de
colon); observamos que ambas dosis utilizadas de
liofilizado disminuyen significativamente la escala
de adherencias y la de diarrea, signos relacionados
con la enfermedad inflamatoria intestinal. Los re-
sultados se confirmaron tras el estudio histolégico
en muestras de tejido incluidas en parafina y tefi-
das con hematoxilina/eosina (Figura 5); los cortes
histolégicos mostraban un menor infiltrado neu-
trofilico con preservacion de la estructura del epi-
telio glandular colénico a ambas dosis ensayadas.

Conirel Sano

B)

Superficia Ulcarada (em2)
@

Control sano

e

Datos da MPO (Uimg tejide]

Control sano

Figura 4. Estudio in vivo por administracion v.o. de liofilizado de microalga (100 y 400 mg/kg;
N2-100 y N2-400 respectivamente) en un modelo de colitis ulcerosa aguda por TNBS. A) Imagenes

representativas de los intestinos de animales control, TNBS y tratados con liofilizado a las dosis
seleccionadas. B) Cuantificacion de la superficie ulcerada (cm2); C) Actividad MPO (U/mgtejido).
*** p<0.001 vs control sano; ++p<0.01y + p<0.05 vs TNBS.
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Control Sano

N2-400

Figura 5. Estudio histologico, con cortes de 5 pm, procedentes de muestras incluidas en parafina, y tefidas

con hematoxilina-eosina. Grupos control, TNBS y grupos tratados con el liofilizado a las dosis seleccionadas
(N2-100 y N2-400).

Tabla 1. Datos clinicos con resultado bioldgicos/patolégicos observados en los animales control sanos (sano), control
dafiado con colitis (TNBS), y tratados con 100 y 400 mg/kg de liofilizado (N2-100 y N2-400). *** p<0.001 y *p<0.05 vs
control sano; +++p<0.001 y ++ p<0.01 vs TNBS.
G Variaciones de | Adherencias del . Pesollongitud
rupo Diarrea
peso colon colon
(9) (Escala 0-2) (Escala 0-1) (g/cm)
Sano 19.75 +4.00 0 0 0.08 + 0.004
TNBS -12.90 + 0.09 *** 240+ 0.22 *** 1 0.17 £ 0.04 ***
TNBS+ N2-100 -8+0.22 1.88+£0,13 0.63+0,18 0.14 + 0.006 *
TNBS+ N2- 400 -10 £0.31 1.38 £0.183 +++ 0.38 +0,18 ++ 0.14 £ 0.003

En resumen, nuestro estudio demuestra la po-
tente actividad antiinflamatoria de las oxilipinas
aisladas; esta es la primera vez que se muestran
estos efectos en compuestos de obtenidos de mi-
croalgas. Sugerimos considerar la capacidad pro-

complementos dietéticos, o en medicamentos des-
tinados a la prevencion de patologias de indole in-
flamatoria y en el cancer, cuando este se origina
como consecuencia de un proceso inflamatorio
crénico mal controlado (quimioprevencién).

ductiva de estos organismos y su utilizacién como
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El uso de crucigramas como método de innovacion

docente en la asignatura de Farmacia Clinica
A]J. Leon-Gonzdlez, C. Martin-Cordero, M. Sdnchez-Hidalgo

En el marco del Espacio Europeo de Educacion Superior (EEES), el alumno
adquiere un papel protagonista en el proceso de ensefanza. A fin de promover
entre al alumnado destrezas como el aprendizaje autonomo, el trabajo en equipo o
el manejo de nuevas tecnologias, cada vez es mds frecuente el empleo en las aulas
de métodos de innovacion docente como el estudio de casos clinicos, el empleo de
recursos periodisticos o el uso de juegos diddcticos.

La actividad “CruciFarmaClin”, en la que se empled el uso de crucigramas para
fomentar el estudio de los principales conceptos de la asignatura de Farmacia Clinica
y favorecer la relacion entre los alumnos, ha sido valorada como una experiencia
positiva entre los estudiantes de ultimo curso de la Licenciatura de Farmacia de la

Universidad de Sevilla.
INTRODUCCION

Desde que en el ano 1999, 30 paises
suscribieron la declaracion de Bolonia y
sentaron las bases para el desarrollo del
EEES, las Universidades espafiolas, incluida la
Universidad de Sevilla y las del resto de Europa se
encuentran ante el reto de adaptar sus sistemas
de ensefanza universitaria a este nuevo marco
internacional (Fernandez-Arévalo y cols., 2010),
fundamentado en los principios de calidad,
movilidad, diversidad y competitividad. Esta
reciente entrada en vigor supone un cambio en
el planteamiento de la ensefianza universitaria,
que afecta al papel otorgado al profesor, a los
alumnos y al disefio y organizacion curricular de
las titulaciones. Ello supone una serie importante
de cambios destinados principalmente a la
consecuciéon de competencias y destrezas,
en donde debe potenciarse el aprendizaje
auténomo del alumno para que a lo largo de
su vida desarrolle el LLL (Long Life Learning)
y otros aspectos como el nuevo papel de los
materiales didacticos que fomenten el trabajo
en equipo, el aprendizaje basado en problemas
(ABP) y el estudio de casos que lo preparen para
ser un buen profesional a la sociedad (Garcia-
Asuero, 2011). No obstante, para poder tutorizar
alos estudiantes en este nuevo rol de”aprender a
aprender”es imprescindible el uso de las nuevas
tecnologias y se han de buscar constantemente
metodologias docentes que se adapten a tales
fines docentes.

Segtin Cedeno, “el juego es una actividad
amena de recreacién que sirve de medio

para desarrollar capacidades mediante una
participacion activa y afectiva de los alumnos,
por lo que en este sentido el aprendizaje se
transforma en una experiencia feliz” (Cedeno,
1995). En esta linea, el crucigrama, que
inicialmente empezé como un pasatiempo, fue
adquiriendo caracteristicas que le permitieron
ser clasificado no sélo como entretenimiento,
sino como herramienta didactica que desarrolla
habilidades que mejoran la capacidad de
comprension de las personas que acostumbran
resolverlos; asi pues, este elemento ludico
comenzo a ser usado con fines educativos y
pasé a formar parte de una gama extensa de
materiales didacticos y de apoyo en los procesos
pedagogicos.

La implementaciéon del crucigrama, uno
de los juegos de puzle mas comunmente
empleados en el proceso de ensefianza-
aprendizaje (Crossman y cols., 1983) retoma el
concepto conocido como “tecnologia educativa”
descrito por Ogald y Barvadid definido como
“el conjunto de procedimientos o métodos,
técnicas, instrumentos y medios, derivados
del conocimiento cientifico, organizados
sistematicamente en un proceso, para el logro de
objetivos educativos” (Ogald y Barvadid, 1992).
Es un elemento valioso para el profesorado
en sus funciones especificas de planeacion,
conduccién y evaluaciéon. Los crucigramas,
no son sélo una ayuda orientada a facilitar la
intervencion pedagodgica del profesorado en las
aulas y el aprendizaje del alumnado, son también
la expresion de una determinada concepcion
de la enseflanza y del aprendizaje (Lomas,
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1999). Asimismo, los crucigramas influyen en el desarrollo
cognitivo y social, asi como en las habilidades académicas,
pues mejoran la atencién y concentracién, y promueven
la busqueda intensa de estrategias para la solucién de
problemas, poniendo a trabajar la mente y produciendo un
desarrollo de la inteligencia en el proceso de ensehanza-
aprendizaje.

Dados los buenos resultados obtenidos mediante el
empleo de otros juegos didacticos en otras asignaturas de
la Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla, como
el juego “Farma-Trivial” en la asignatura de Farmacologia y
Farmacoterapia I de nuestro Departamentoy el testimonio de
otros docentes en diversas Universidades (Gras Avila y cols.,
2009), durante el curso 2010-11 se realizé por primera vez la
actividad “Crucifarmaclin”, cuyo impacto en la docencia de
la asignatura de Farmacia Clinica evaluamos en el presente
trabajo.

METODOLOGIA

En este trabajo de innovacién docente se pretendié
evaluar la eficacia de los crucigramas como herramienta
didactica para incrementar el interés por el aprendizaje y
fortalecer el conocimiento de los conceptos fundamentales
de la asignatura Farmacia Clinica mediante la elaboracion
y resolucién de crucigramas. Entre las competencias que
se persiguieron alcanzar con este proyecto se encuentran:
i) La comunicacion escrita, ii) capacidad de sintetizar
conceptos, iii) capacidad de liderazgo, iv) trabajo en equipo,
v) competitividad y motivacion por el éxito.

Concretamente esta actividad de innovacién docente
fue llevada a cabo en la asignatura de Farmacia Clinica de
la Licenciatura de Farmacia de la Universidad de Sevilla
durante el curso académico 2010-11. En ella participaron un

total de 32 alumnos de dltimo curso acogidos al EEES que
se dividieron en diez grupos de trabajo. Para la confeccién
de los crucigramas se emple6 el programa informatico
EclipseCrossword® que se descarga gratuitamente a través
de: http://www.eclipsecrossword.com. Una vez descargado e
instalado se prosigue a la elaboracion del crucigrama. En la
figura 1 se muestra un ejemplo de crucigrama. En total fueron
generados un total de diez crucigramas generales aleatorios
conteniendo todas las tematicas tratadas en el programa
de la asignatura. Una vez confeccionado el crucigrama, el
software te permite imprimirlo, subirlo a la plataforma virtual
o descargartelo.

Fase de desarrollo:

En esta estrategia docente, cada grupo realizé6 ocho
definiciones de las tematicas seleccionadas por el profesor
del programa general de la asignatura de Farmacia Clinica.
El vencimiento para el envio por correo electrénico de las
definiciones al profesor fue de una semana antes a la partida.
A partir de las definiciones propuestas por los estudiantes y
previa correccion por el profesor se generaron los crucigramas
generales conteniendo todas las temdticas del programa de la
asignatura. La partida se llevé a cabo el dltimo dia de clase
y el objetivo de la misma fue que el grupo demostrara sus
conocimientos resolviendo el crucigrama en el menor tiempo
posible.

Fase de evaluacion:

Para la evaluacién de dicha actividad, se otorgd una
maxima puntuaciéon de 0.5 puntos que se sumd a la nota
del examen final al grupo que resolvié correctamente el
crucigrama en el menor tiempo posible. El resto de alumnos
participantes fueron evaluados segtin el ntimero de aciertos.

clemplo Crucigrama

Figura 1. Ejemplo de crucigrama
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Fase de Resolucion:

Las soluciones fueron presentadas en clase y subidas a
la plataforma virtual WebCT de la Universidad de Sevilla.
Las definiciones sin resolver y los errores mads frecuentes
fueron discutidos en clase.

RESULTADOS

Al término de la actividad, se procedi6 a solicitar a los
alumnos participantes su evaluacion en relacién al uso
de crucigramas como herramienta de innovacién docente
mediante la elaboracién de una encuesta anénima en las
que se les hacia una serie de preguntas y empledndose
una escala comprendida entre 1y 5.

Los resultados obtenidos en relaciéon a diversos
aspectos relacionados con la metodologia empleada por el
profesor, tales como novedad, organizacién y seguimiento,
son recogidos en la figura 2, llegandose a alcanzar una
puntuaciéon de 4.25, 3.8 y 4.0, respectivamente, en una
escala propuesta del 1 al 5. Otros aspectos relevantes
del desarrollo de la actividad como la promocion de la
participacion del alumnado, la ayuda que supone a la
hora de estudiar la asignatura, el trabajo en equipo y el
ambiente propicio durante el desarrollo de la fase final
fueron también valorados de forma positiva.

El grado de satisfaccién obtenido tras la participacion
en esta actividad de innovacién docente fue de 4 puntos
en una escala de 1-5. Alrededor del 88% consideraron
adecuado el método de evaluaciéon empleado por el
profesor. Asimismo, los alumnos puntuaron con 4.38
el grado de satisfaccién del uso de dicha actividad en
comparacion conotrotipodeactividades complementarias
realizadas durante el curso académico.

Entre los aspectos mas valorados de la actividad de
innovacién docente propuesta por el profesor, los alumnos
participantes destacaron la nota y el entretenimiento,
seguido muy de cerca de la fomentaciéon al estudio.
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Finalmente, practicamente la totalidad de los alumnos
encuestados (95%) consideraron interesante incluir esta
actividad en cursos posteriores.

CONCLUSION

Sin duda, existen bases que demuestran el beneficio
del uso del crucigrama como herramienta didactica en
el proceso de ensefianza-aprendizaje (Akl y cols., 2010;
Weisskirch, 2006; Childers, 1996), ya que es un elemento
que despierta en el alumno habilidades que le permitiran
el perfeccionamiento de sus capacidades en la toma de
decisiones. El desarrollo de la capacidad de andlisis en
periodos breves de tiempo y en condiciones cambiantes,
ayuda a fomentar los héabitos y habilidades profesionales
para la evaluacién de la informacién técnica y la toma de
decisiones colectivas.

En esta actividad de innovacion docente se ha
observado una buena respuesta al uso de crucigramas
como herramienta para el aprendizaje de la asignatura
de Farmacia clinica por parte de los alumnos de dltimo
curso de la Licenciatura de Farmacia de la Universidad de
Sevilla. Esta metodologia docente involucra al estudiante
en el proceso de aprendizaje y supone un interesante
método para adquirir los conocimientos de la materia,
ya que genera entusiasmo entre los alumnos y de esta
manera se estimula el proceso cognitivo orientado al
estudio de la Farmacia Clinica.

Entre los aspectos mas valorados por los estudiantes
participantes estan el reflejo que ha tenido sobre la nota
final y el entretenimiento que supone una actividad de
caracter ladico con sus compaferos de clase, seguido de
la ayuda al estudio.

En la aplicacion de esta propuesta innovadora casi
todos los estudiantes participantes encuestados valoraron
muy positivamente esta iniciativa y recomendaron que se
continuara realizando en los proximos anos.
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Diterpenos labddnicos antiinflamatorios aumentan la
supervicencia de ratones con endotoxemia.

Irene Cuadrado’, Florencia Cidre?, Sandra Herranz*> Ana Estevez-Braun?,
Beatriz de las Heras' y Sonsoles Hortelano®.

INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria  sistémica
secundaria a infecciéon se denomina sepsis.
La incidencia y morbilidad de la sepsis han
aumentado notablemente en los dltimos veinte
anos, siendo una de las principales causas
de muerte. Durante el inicio de la sepsis los
macréfagos constituyen la primera linea de
defensa frente a la infeccién a través de la
union entre los PAMPs (Pathogen-Associated
Molecular Patterns) y los receptores Toll-like
(TLRs). Como consecuencia de esta union se
activa una compleja cascada de sefalizacion
que induce la produccién de mediadores
proinflamatorios como 6xido nitrico (NO),
prostaglandinas (PGs), citoquinas y activacion
del fenotipo fagocitico. Todo ello contribuye al
shock séptico, fallo multiorganico y finalmente
a la muerte. (1)

La activacion en el macréfago del receptor
TLR4 por el lipopolisacarido (LPS) produce el
reclutamiento de la proteina adaptadora MyDS8S,
que facilita finalmente la activacion del complejo
TAK-1 (Transforming growth factor B-activated
kinase-1), induciendo la fosforilacién de MAP
Kinasas e IkB kinasas (IKK) (2-4). Esta via de

sefalizacion produce la activacion de factores de
transcripciéon como NF-kB y AP-1, coordinando
la induccién de genes que codifican numerosos
mediadores inflamatorios (5). Por todo ello,
la excesiva activaciéon de los TLRs puede
ser causa de numerosas patologias. En este
contexto, modular la respuesta inducida por
patogenos o la sobreproducciéon de mediadores
proinflamatorios es una estrategia terapéutica
en muchas enfermedades inflamatorias
cronicas, entre ellas la sepsis.

Los productos naturales constituyen una
fuente potencial en el desarrollo de nuevos
medicamentos. Entre ellos, los terpenos son
un grupo quimico que han demostrado tener
propiedades antiinflamatorias y antiinfecciosas.
(6) Recientemente nuestro grupo ha evaluado
una serie quimica de 9 diterpenos labdanicos
derivados del labdaneidol. Algunos compuestos
de esta serie mostraron  propiedades
antiinflamatorias al inhibir la liberacién de
determinados mediadores como NO y PGE2
en macréfagos RAW 264.7 estimulados por
LPS (7). En este trabajo hemos seleccionando
el diterpeno metil éster del acido labdandlico
(LAME) para profundizar en su mecanismo de
accion antiinflamatoria (Figura 1).

\
N
-

Figura 1. Estructura quimica del diterpeno metil éter del acido labdanélico (LAME)
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METODOS

Los macréfagos peritoneales se obtuvieron
de ratones Balb/c, con inyeccién previa de
tioglicolato al 10% (8) y se mantuvieron a una
confluencia de 1x10°/ cm? en medio RPMI 1640
suplementado con 10% de suero bovino fetal y
2% de penicilina/estreptomicina. La induccion
de shock endotoxémico se llevé a cabo en ratones
Balb/c (6-8 semanas), libres de patégenos que
recibieron una inyeccion intraperitoneal de LPS
de E. coli (10 mg/kg) en ausencia y presencia
de LAME (20 mg/kg), monitorizando la
supervivencia durante 7 dias. A los 90 minutos
de la inyeccién de LPS, se extrajeron muestras
de sangre para evaluar los cambios en los niveles
séricos de citoquinas (TNF-a, IL-6). Se siguieron
los principios bioéticos de la Declaraciénde
Helsinki.

RESULTADOS

El primer paso fue evaluar la viabilidad
celular en macrofagos peritoneales de ratéon
en presencia de este compuesto, mediante
ensayo MTT y técnicas de citometria de flujo.
El tratamiento con LAME a dosis crecientes
(0-100 pM), no produjo disminucién de la
viabilidad celular hasta una concentracién de
10pM, concentracion que utilizamos en los
sucesivos experimentos. Para confirmar los
efectos antiinflamatorios observados con este
compuesto, determinamos mediante Western
blot la expresion de las enzimas proinflamatorias
NOS-2 y COX-2 en macréfagos peritoneales.
En células estimuladas con LPS y tratadas con
LAME la expresion de ambas enzimas estd
inhibida, siendo el efecto sobre la enzima NOS-
2 mas marcado. Ademas, realizamos el analisis
del RNAm de ambas enzimas mediante PCR
cuantitativa y los resultados obtenidos sugerian
que LAME inhibia la induccién de ambas
enzimas a nivel transcripcional.

La activacion de NF-kB desempefia un papel
relevante en la respuesta inflamatoria, por lo que
evaluamos el efecto de LAME sobre los niveles
citosolicos de la proteina IkBa en macréfagos
activados con LPS a distintos tiempos. La
fosforilacion de IkBa estaba aumentada en
presencia de LPS e inhibida tras el tratamiento
con LAME. Asi mismo se observ6 inhibicién
de la translocacion del factor NF-kB al ntcleo.
El estudio mediante microscopia confocal de

la localizacion subcelular de IkBa y IkBB en
macroéfagos activados confirmoé la inhibicion de
la degradacion de proteinas IKB en presencia de
LAME.

El siguiente paso fue determinar mediante
Western blot el estado de activacion de distintas
MAPKs (ERK, ]NK y p-p38). El tratamiento de
las células con LPS provocé una fosforilacion
marcada de estas enzimas, mientras que los
niveles de estas proteinas estaban disminuidos
en presencia de LAME. Los niveles de las
formas totales de estas enzimas permanecieron
constantes.

El hecho de que LAME mostrara inhibicion
tanto de la via de activacion de MAPKs como
del factor de transcripcion NF-kB, nos llevd a
analizar su accion sobre TAK-1, diana anterior en
la via de senalizacién por LPS. LAME también
inhibia la fosforilacion de TAK-1.

Ademas, determinamos mediante PCR
cuantitativa y ELISA los niveles de otros
mediadores inflamatorios como IL-6, TNF-a
e IP-10, observando que también estaban
reducidos en presencia de LAME.

Finalmente, quisimos confirmar la actividad
antiinflamatoria de LAME in vivo en un modelo
de endotoxemia en ratén. Los resultados
obtenidos indicaron que LAME aumentaba
la supervivencia de los animales tratados
con el compuesto, lo que sugeria una accién
protectora de este diterpeno frente a la muerte
por sepsis. Estos datos fueron corroborados
cuando determinamos los niveles séricos de las
citoquinas, TNF-a e IL-6 en los animales tratados,
observando una disminucion significativa de los
mismos.

CONCLUSIONES

El diterpeno LAME objeto de estudio
en el presente trabajo inhibe la respuesta
inflamatoria en macréfagos, mediante inhibiciéon
transcripcional de la expresion de las enzimas
NOS-2y COX-2 y de la liberacién de citoquinas
(TNF-a, IL-6). LAME inhibe la activacion de
distintas MAPKs (JNKy ERK), asi como la enzima
TAK-1 y la translocaciéon nuclear del factor de
transcripciéon NF-kB (Figura 2). El tratamiento
con LAME aument6 significativamente la
supervivencia de animales con endotoxemia, con
reduccion de los niveles circulantes de citoquinas
proinflamatorias.
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LA SEF INFORMA
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Figure 2. Modelo propuesto del efecto antiinflamatorio de LAME
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LEGISLACION SOBRE MEDICAMENTOS

La nueva prescripcion por principio
activo (en el real decreto-ley 9/2011)

Esta norma, bdsicamente, parchea la ley
29/2006 de garantias y uso racional del me-
dicamento, y alguna otra, de cara a conseguir
unos ahorros financieros estimados en 2000
millones de euros anuales(1), pero a cambio
altera todo el ciclo de prescripcién-dispensa-
cién-financiacién. Estas modificaciones han
conllevado un gran revuelo entre los profesio-
nales. Veamos, por partes, en qué afecta a cada
uno y siempre teniendo en cuenta que sola-
mente afecta a las recetas financiadas a cargo
de la Administracién.

PRESCRIPCION(2)

Desde el 1 de noviembre de 2011 la prescrip-
cién para los medicamentos se realizard por
principio activo y para los productos sanita-
rios a través de su descripcién o denomina-
ci6én genérica (cuidado con no confundir con
EFG, que es un acrénimo que sélo se utiliza
para determinados medicamentos) acomparia-
da de las caracteristicas que lo definan. Debe-
mos recordar que en el texto previo de la Ley
de Garantfas tan sélo se enunciaba que se fo-
mentarfa.

Es probable que este tipo de inscripcién en la
receta no suponga grandes problemas en los
pacientes, puesto que abunda en un largo ca-
mino ya muy trillado por los genéricos, no
obstante el médico podra seguir recetando al-
gunos medicamentos por su nombre comer-
cial en caso de:

* necesidad terapéutica

¢ “cuando el medicamento recetado perte-
nezca a una agrupacion integrada exclusi-
vamente por un medicamento y sus licen-
cias” (;debemos entender que se trata de
¢l mismo...?)

Nadie desconoce la delicada situacion econémico-financiera que atraviesa
nuestro pais. Por ello, y con la intencion de estabilizar los mercados, el
pasado verano se publico el Real Decreto-ley 9/2011 de medidas para la
mejora de la calidad y cohesion del SNS.

Eva M? Pérez Sacristan

* 0 siel medicamento prescrito con nombre
de fantasfa estd marcado a precio menor

e Estas dos tltimas condiciones son de acep-
tacion automadtica pero la primera, la ne-
cesidad terapéutica, hay que justificarla y
rubricarla. El método varfa dependiendo
del tipo de receta empleado(3):

* Receta tradicional de papel: se anotara la
frase “necesidad terapéutica” en el apar-
tado de datos del prescriptor y nueva ra-
brica

* Receta con visado de inspeccién: el propio
visado justifica y valida la necesidad tera-
péutica

e Receta electrénica: se estudiard el medio
adecuado

DISPENSACION

Dado que el médico ya no recetard medicamen-
tos sino principios activos, corresponderd al far-
macéutico la selecciéon del mismo, que vendra
siempre dada por el precio menor de las presen-
taciones incluidas en la agrupacién homogénea
prescrita, pues es lo que financiara el SNS.

Pero puede ocurrir alguna de las salvedades
de la prescripciéon anteriormente vistas. Las
sustituciones se efectuardn segtn el esquema
de la pagina siguiente(4).

Pero la sustitucién siempre se entiende dentro
de una misma agrupacién homogénea. Cuan-
do la especialidad prescrita no se pueda ads-
cribir a ninguna de las existentes podra rece-
tarse por su nombre comercial(5).
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LEGISLACION DE MEDICAMENTOS

FINANCIACION

Como desde hace una déca-
da, la financiacién de medi-
camentos a cargo del SNS se
cimenta en dos grandes pila-
res: la bioequivalencia de los
genéricos (y, por lo tanto, su
intercambiabilidad) y el ba-
lance beneficio terapéutico/
precio, basado en el célculo
de las dosis diarias definidas
(DDD). Con estas dos premi-
sas se construye el sistema de
precios de referencia.

Este precio de referencia es la
cuantfa mdxima que financia-
réd el Estado por los medica-
mentos incluidos en conjun-
tos homogéneos, a diferen-
cia con el sistema anterior en
el que el precio de referencia
era realmente el ntcleo de la
financiacién, ahora pasa a ser

PRESCRIPCION

\—-T-—'

Nombre comercial

Principio activo

Sin criterio de
sustitucion valido

PVP + IVA PVP+IVA (prescrito)
>

Precio menor Precic menor

Agrupacion con solo
1 medicamenta [y
sus licencias a igual

= DISPENSAR

—

DISPENSAR
{mercao EFG)

APRECIO
MENOR

Necesidad
terapeutica
procio)

DISPENSAR

s, ]

SUSTITUIR POR

PRECIO MENOR DISPENSAR

Caso de desabastecimienta |
o urgente necesidad:
SUSTITUCION POR MISMA
AGRUPACION (a precio
menor)

Casao de desabastecimiento |
ourgente necesidad:
SUSTITUCION POR MISMA
AGRUPACION (a precio

menar)
Tabla de opciones en la dis-
pensacion de medicamen-
tos segiin el RDL 9/2011

un valor, en la mayoria de
los casos orientativo, y vali-
do sélo para las excepciones
a la sustitucién; para los demads sera preceptivo el
cambio por otro medicamento equivalente a pre-
Cio menor.

El precio menor es, como su nombre indica, el mas
bajo dentro de su agrupacién. Esto quiere decir que,
aunque el precio de referencia se cambie normativa-
mente como minimo una vez al afio, el precio me-
nor dependerd de la aprobacién de nuevos medica-
mentos a nuevos precios, es por tanto, un concep-
to vivo aunque la Administracién puede proceder a
editar listados orientativos como elemento clarifica-
dor. Estas modificaciones se incluiran en el Nomen-
clator de Productos Farmacéuticos

Entre otras novedades resefiables se encuentra la

modificacién de la estructura de los conjuntos, ya
que las especialidades de uso hospitalario y las pe-
didtricas a partir de ahora formaran, respectiva-
mente, su propia agrupacién; se suprimen las re-
ducciones de precios escalonadas; se establece un
precio industrial minimo de un euro (1€) para las
especialidades financiadas incluidas en el sistema
de precios de referencia; se autoriza a las farmacias
hospitalarias a la dispensaciéon de medicamentos
que requieren particular vigilancia; se fomenta la
adecuacién de las presentaciones a la duracién real
de los tratamientos. También se penaliza la llamada
“distribucién paralela” es decir, la exportacién de
medicamentos en circunstancias en las que se pue-
da producir desabastecimiento nacional de una de-
terminada especialidad y, a veces, por agentes no
autorizados para ello.
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Normas para los autores de colaboraciones

Basadas en las “normas uniformes para los originales enviados a las re-
vistas biomédicas”, redactadas por el Comité Internacional de Edi-
tores de Revistas Médicas.

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica (AFT) es una revis-
ta de educacién continuada que persigue informar y formar a los
profesionales del medicamento, sobre los aspectos mds actuales
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo articulos de revisién
y actualizacién sobre los més variados aspectos de las propieda-
des de los farmacos, siempre en el contexto de su aplicacién en
la profilaxis y terapéutica de las enfermedades humanas. La in-
formacién y contenido de sus distintas secciones se fundamenta-
rd en estudios serios y objetivos y se apoyara siempre en el mds
completo rigor cientifico. Todas sus secciones se editardn en len-
gua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicacién,
0 haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactardn si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen més aba-
jo y se remitirdn por correo electronico a la siguiente direccién:
luis.gandia@uam.es

Los manuscritos se acompafardn de una carta en la que se espe-
cificard que el trabajo no ha sido publicado, ni estd en fase de pu-
blicacién, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajustar-
se en su confeccién a las normas dadas mds abajo y redactarse en
forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan como propie-
dad de los editores y no podrén ser reimpresos sin autorizacién
de los mismos. Asimismo, los editores se reservan el derecho de
realizar los cambios necesarios para conseguir una mayor homo-
geneidad en lo referente a la correccién, expresion y claridad idio-
matica de los mismos. En los trabajos sélo se utilizardn los nom-
bres genéricos de los fadrmacos, en mintsculas.

La Redaccién acusard recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicard a sus autores
la aceptacion o no del trabajo, la fecha aproximada de su publica-
cién y la sugerencia de posibles modificaciones. La responsabili-
dad del contenido de los trabajos recaerd exclusivamente sobre los
autores que los firman.

Articulos originales

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades con-
cretas, hardn énfasis en el tratamiento farmacoldgico, farmacoci-
nética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripcién de la
enfermedad y a su diagndstico deben ser minimas (una pégina
inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las
alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para poder ra-
zonar las distintas opciones terapéuticas.

La extensién de los articulos no debe superar las 15 paginas a
madquina, y unas 5 figuras o tablas. Constardn de las siguientes
secciones:

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

Presentacion: Consistird en una corta frase de no mds de ocho li-
neas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltard el inte-
rés del trabajo e inducird a su lectura. Se escribird en hoja aparte.

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

Resumen: Se iniciard su redaccién en hoja aparte y su extension
no serd superior a las 200 palabras. Esta pdgina debe ir al final,
antes de la bibliograffa.

Bibliografia: : Se citaré en el texto mediante numeracién corre-
lativa, segtn el orden de aparicién en el mismo. En la relacién
bibliografica las referencias aparecerdn, igualmente, con la nu-
meracién correlativa, con el mismo orden de aparicién que en el
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliogréficas deben seleccio-
narse escrupulosamente (20 como méximo), sin que la necesaria
limitacién (por razones de espacio) merme la calidad y el rigor
cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos de revistas incluirdn: apellidos e ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, pu-
blicacién (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y tltima pé-
gina. Ejemplo:

Baron, E.J.; Gates, JW.: Primary plate identification of group A be-
ta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique. Journal
of Clinical Microbiology, 1979; 10: 80-84.

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

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

Frases para entresacar: En otra hoja aparte, se resefiardn cinco
frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos mads rele-
vantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc,, deben numerarse con niimeros 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, llevarén su titulo (a continuacién del niimero co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, gréfi-
cas, esquemas, diagramas y fotografias portardn su titulo, a con-
tinuacién del ntiimero correspondiente en su parte inferior. Cada
uno de estos materiales iconogréficos se remitird en formato digi-
tal (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de ima-
gen con una resolucién 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

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