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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.

Aunque la accion
fundamental

de un fdarmaco
sea la misma,
efecto de clase,
no nos podemos
olvidar de su
potencia, sus
farmacocinética
sus efectos
secundarios y
fundamental en
una poblacion
envejecida como
la de nuestro pafs,
sus interacciones
en los pacientes
polimedicados

Nuevos vocablos
Farmacologicos

Hace unos dias nos encontrdbamos reunidos varios farmacologos y habla-
mos de la nuevos vocablos farmacologicos: Fdrmacos equivalentes Fdrmacos
bioequivalentes , tecnoldgicos, biotecnologicos y de como se empleaban, funda-
mentalmente por las administraciones, y la pregunta era ;habrd que denominar
también asi a los pacientes o podremos seguir considerando a los pacientes
como individuos con sus caracteristicas e individualidades?

En esta linea de todos los far-
macos son iguales se puede leer
en la Guia de Farmacoterapéuti-
ca de los hospitales de Andalucia
que una de los posibilidades, des-
pués de un exhaustivo informe de
un experto, se concluye “C-2.- El
medicamento es de una eficacia y
sequridad comparable a las alterna-
tivas existentes para las indicacio-
nes propuestas. Ademds no apor-
ta ninguna mejoria en la relacion
coste-efectividad. Sin embargo se
estima que su incorporacién a los
procedimientos de compra podria
suponer ventajas de gestion. Por
tanto, SE INCLUYE EN LA GUIA
COMO EQUIVALENTES TERA-
PEUTICOS a las opciones existen-
tes por lo que el fdrmaco concreto
que existird en cada momento serd
el que resulte del procedimiento
publico de adquisicién”.

Estamos en un momento dificil,
pero no podemos perder de vista
que los fdrmacos no son iguales,
aunque tengan efecto de clase y
los pacientes tampoco.

Con esta visiéon econémica-cor-
toplacista en un plazo , cada vez,
mds cercano, nos encontraremos

con que no tendremos nuevos
fdrmacos

Aunque la accién fundamental
de un farmaco seala misma, efec-
to de clase, no nos podemos olvi-
dar de su potencia, sus farmaco-
cinética sus efectos secundarios y
fundamental en una poblacién en-
vejecida como la de nuestro pais,
sus interacciones en los pacientes
polimedicados.

El farmaco actta sobre un or-
ganismo vivo, que es el paciente,
y sus acciones en un paciente en
concreto van depender de multi-
ples factores. Solo el médico con
su buena practica y seguimien-
to del paciente puede determinar
cudl es el Medicamente adecuado
en cada situacion.

Un carifnoso abrazo,

Teresa Tejerina.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia

Garcia

es Catedratico

del Departamento
de Farmacologia.
Jefe del Servicio

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

Hago aqui unas
reflexiones en torno
a la elevada calidad
de las actividades
asistencial, docente
e investigadora del
Hospital
Universitario de la
Princesa

Cuatro reflexiones de
un Médico del Hospital
Universitario de La

Princesa

El Gobierno de la Comunidad de Madrid ha propuesto la transformacion en un
“Hospital Altamente Especializado para Mayores”, del Hospital Universitario
de La Princesa (HUP) que, hasta ahora, ha tenido cardcter de Hospital
General. Esta propuesta ha despertado la logica inquietud y un ciimulo crecien-
te de manifestaciones, asambleas, reuniones, carteles que ha empapelado los
accesos al hospital y muchas de sus plantas.

Imagino que la idea de tanto
alboroto tiene su base por un lado,
en el temor a que se desmantele el
hospitalconmdstradiciénhistéricade
Madrid y por otro, que se produzcan
despidos y mds gente quede sin
trabajo, en un entorno de grave crisis
econdmica que fdcilmente genera
justas reivindicaciones sociales y

personales.

Si lo que mueve a las autoridades
sanitarias madrilefias es el mero afdn
de ahorro econémico, la propuesta
me parece un despropdsito. Si la
transformacién propuesta es para
concentrar la asistencia sanitaria
de los mayores de 75 afios,
suprimiendo  distintos  servicios,
también me parece un despropésito.
Las dos opciones conllevarian la
desarticulacién de una consolidada
institucién que desarrolla una sélida,
eficiente y competitiva actividad en
tres frentes, el asistencial, el docente

y el investigador. Los ilustro con

unas reflexiones basadas en algunos

ejemplos.

Primera reflexion: actividad
asistencial

Como en cualquier institucién
hospitalaria, sea el Massachusset
General Hospital de Boston o el HUP
de Madrid, la calidad y eficiencia
de sus distintos servicios difiere
considerablemente. Sin embargo, en
mi experiencia como paciente que
fue diagnosticado en enero de 2004
de una leucemia linfobldstica aguda,
confieso que debo mis dltimos nueve
afios de vida a los hematdlogos del
HUP que primero me diagnosticaron
(Jos¢ Maria Ferniandez Rafada,
Angela Figuera), a los que me
practicaron el trasplante de médula
6sea (Angela Figuera, Adridn Alegre)
y al que ha hecho un seguimiento
estricto de mi enfermedad (Juan
Luis Steegman). He pasado largas
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Hace aiios
realicé una serie
de estudios para
analizar las
ensefianzas
teoricas y
prdcticas en los
cuatro
hospitales de la
UAM. Las
encuestas a
alumnos y
profesores
demostraban el
alto grado de
interés y de
atencion
recibida por los
alumnos en el
HUP, en
relacion al de
los otros
hospitales

horas en las consultas de hematologia,
digestivo, = radioterapia,  anélisis
clinicos, respiratorio, oftalmologfa,
cardiologifa,  radiologia, isétopos,
urgencias. Por ello, como usuario de
estos servicios, creo que mi ejemplo
ilustra el resultado de todo ese esfuerzo
pluridisciplinar, altamente coordinado
que ha hecho posible el que, atin hoy,
esté escribiendo, nueve afios después

del diagnéstico de mi enfermedad.

Por las sesiones clinicas y mis
contactos con los distintos servicios,
habidos en los ultimos 18 afios en
mi condicién de jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica, tengo wuna
opinién de admiracién y respeto por
los médicos del HUP, que ejercen su
tarea asistencial con competencia y
dedicacién. Pero también despierta mi
admiracién el personal de enfermeria,
con el que colaboro asiduamente en la
preparacién de fichas para la correcta
administracién de los medicamentos a

sus pacientes.

Segunda reflexion: actividad
docente

La actividad docente del HUP
abarca el pregrado y el posgrado. En
el pregrado tenemos 50 alumnos por
cada uno de los tres cursos clinicos de
medicina, de la Facultad de Medicina
dela Universidad Auténoma de Madrid
(UAM). El HUP es uno de los cuatro
hospitales vinculados a la UAM y en él
impartimos docencia tedrica y préctica
los catedrdticos, profesores titulares,
profesores asociados y profesores
honorarios que en virtud del convenio
marco entre Sanidad y Educacién,

desarrollamos nuestra actividad, de

modo inseparable y complementario,

entre una y otra institucion.

Hace afios realicé una serie de
estudios para analizar las ensefianzas
tedricas y prdcticas en los cuatro
hospitales de la UAM. Las encuestas
a alumnos y profesores demostraban
el alto grado de interés y de atencién
recibida por los alumnos en el HUP,
en relacién al de los otros hospitales.
Tengo para mi que esa estrecha
relacién profesor-alumno no solo se
traduce en el buen ambiente docente
reinante en mi hospital, sino también
en el éxito de nuestros alumnos
que, afio tras afio, obtienen puestos
relevantes en el examen MIR, lo que
les permite elegir la especialidad
que desean hacer. De hecho, los
alumnos del HUP/UAM suelen estar
por delante de los alumnos de otros
hospitales y universidades espafiolas,
en la relacion de puntuaciones
obtenidas en la prueba MIR. Pero esta
beneficiosa relacién es bidireccional ya
que la actitud inquisitiva y critica de
los alumnos de la UAM constituye un
acicate para la buena préctica clinica
de la que, en dltima instancia, salen

beneficiados nuestros pacientes.

En la ensefianza de posgrado
quiero resaltar la experiencia del
Master en Monitorizacién de Ensayos
Clinicos que, en sus 13 ediciones ha
formado en la metodologia y gestion
del ensayo clinico a mds de 400
profesionales. Lo interesante de esta
actividad es que lainsercién laboral de
estos alumnos ha sido del 100% en los
dltimos 13 afios. Este hecho es harto
relevante en el contexto de la crisis
econémica que nos azota. Uno de los

alumnos de las primeras ediciones,
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Desde hace 18
arios, asisto
asiduamente a
todas las
sesiones clinicas
y no dudo en
afirmar que con
los ricos debates
que se plantean,
contribuyen al
fomento del
espiritu critico
de los jovenes
médicos en
formacion, y de
los médicos y
otro personal
sanitario en
general

que ahora dirige a un grupo de diez
monitores en el drea de oncologia, me
invit6 recientemente a dar una charla a
los investigadores de ensayos clinicos
que Janssen-Cilag tiene en Espafia
y Portugal. De los 100 asistentes a la
charla, una veintena larga habian
hecho el Madster de La Princesa,
como hoy se conoce en el entorno de
los departamentos de investigacion
clinica de las empresas farmacéuticas,
nacionales y multinacionales, que

operan en Espafia.

Por ultimo, me gustarfa dar una
pincelada a esa rica actividad docente
de las Sesione Clinicas “Doctor Jesus
Hurtado”, del HUP. Los residentes
de las distintas especialidades son
los ponentes, y suelen presentar uno
0 mas casos clinicos del Servicio,
una descripcion de la enfermedad
documentada bibliogrdficamente
y la casuistica de casos que sobre
la enfermedad en cuestién tiene
el Servicio. Con frecuencia, las
sesiones son pluridisciplinares ya
que, obviamente, en la atencién a
los pacientes, intervienen varios
servicios generales o especializados.
Desde hace 18 afios, asisto
asiduamente a todas las sesiones
clinicas y no dudo en afirmar que
con los ricos debates que se plantean,
contribuyen al fomento del espiritu
critico de los jéovenes médicos en
formacién, y de los médicos y otro
personal sanitario en general. Hay
un componente adicional relacionado
con la deteccién de posibles mejoras
en la coordinacién entre servicios de
distintas especialidades, para atender
mejor a los pacientes que sufren de

una determinada enfermedad.

Tercera reflexion: actividad
investigadora

La actividad investigadora de un
centro, grupo o individuo se cuantifica,
esencialmente, por el indice de impacto
de las revistas biomédicas en las que
aparecen sus publicaciones. Toda
aportacién al conocimiento médico
tiene valor; cualquier “ladrillo” sirve
para construir la casa comtin del acervo
cientifico. Dicho esto, debo puntualizar
que los apoyos financieros mads
cuantiosos, a nivel nacional, europeo
e internacional, se otorgan a aquellos
investigadores que publican sus
trabajos en las revistas internacionales
del mds alto indice de impacto. Por
ejemplo la Unién Europea acaba de
conceder un proyecto por importe de
1 millén de euros a Francisco Sdanchez
Madrid (Servicio de Inmunologia,
HUP). Pero también los investigadores
mads jovenes tienen su lugar en la
actividad investigadora de excelencia
que se practica en el HUP; asi, Rafael
Leén Martinez acaba de obtener
financiacién de la Unién Europea en
el marco del competitivo programa

Marie Curie.

El que el HUP cuente con
investigadores maduros de la talla
de Francisco Sdnchez Madrid, o de
investigadores jovenes que comienzan
a desarrollar su carrera cientifica
creando su propio grupo, de la talla de
Rafael Le6n, es harto relevante para la
institucion. Pero también lo es el hecho
de que aparezcan los nombres de los
investigadores del HUP en revistas de
alto impacto situadas, la gran mayoria,
en el primer cuartil de la lista de

revistas de cada especialidad.

El flamante Instituto de
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Aitin cuando la
situacion
econdomica sea
acuciante, no
parece
razonable que
se tome
precipitada-
mente una
decision de tan
hondo calado,
como la de
transformar un
centro de
excelencia
asistencial,
docente e
investigadora
como el HUP,
en un hospital
monogridfico
geridtrico. EI
HUP ha
demostrado
ser, y es, uno
de los
hospitales mds
adelantados de
Madrid en su
triple faceta
asistencial,
docente e
investigadora

Investigacion Sanitaria de La Princesa
(IP) del HUP cuenta con tres areas
principales de investigacién: drea 1,
mecanismos etiopatogénicos, celulares
y  moleculares en  enfermedades
inflamatorias y autoinmunes; 4rea 2,
neurotransmisién, neuroprotecciéon y
enfermedades neurodegenerativas y
psiquidtricas; y drea 3, terapias avanzadas
y medicina individualizada. Cito, atin
cuando deje fuera muchos nombres de
peso, unos cuantos investigadores de
dichas 4reas, que publican regularmente
en revistas internacionales de algo
impacto: Francisco Sédnchez Madrid vy
Manuel Ortiz de Landdzuri (Servicio
de Inmunologia), Amaro Garcia Diez,
Javier Fraga y Esteban Dauden (Servicio
de Dermatologia), José Antonio Sanchez
Tomero y Guillermina Barril (Servicio de
Nefrologia), Ricardo Moreno, Javier Pérez
Gisbert y Luisa Garcia Buey (servicio de
Digestivo), Ménica Marazuela, Manuel
Luque y Raffaelle Carraro (Servicio de
Endocrinologia), Antonio Garcfa Garcia,
Francisco Abad Santos y Maria Cano
Abad (Servicio de Farmacologia Clinica),
José Luis Ayuso Mateos (Servicio de
Rafael Sola

Neurocirugfa), Isidoro

Psiquiatria), Garcia de
(Servicio de
Gonzéilez Alvaro, Jesus Alberto Garcia
Vadillo, Santos Castafieda, José Maria
Alvaro Gracia, Carlos Gamallo y Rosario
Garcfa Vicuna (Servicio de Reumatologfa),
Juan Luis Steegman y Adrian Alegre
(Servicio de Hematologfa), Ignacio de los
Santos y Jesus Sanz (Infecciosas), Manuel
Loépez-Brea y Teresa Alarcén (Servicio de

Microbiologia).

Ultima reflexion

Conozco de primera mano algunas
facultades de medicina y hospitales
estadounidenses, canadienses y
europeos. Bastantes de ellos tienen un
tamafio medio, estilo HUP. En todos
ellos se conjugan armoniosamente y
complementariamente las actividades

asistencial, docente e investigadora.
Conozco también, de primera mano, la
crisis econémica que padece Espafa.
Histéricamente, las grandes crisis
se aprovechan por los politicos vy
gestores para tomar decisiones que en
circunstancias normales no aventurarian.
Atdn cuando la situacién econémica sea
acuciante, no parece razonable que se
tome precipitadamente una decisiéon de
tan hondo calado, como la de transformar
un centro de excelencia asistencial,
docente e investigadora como el HUP,
en un hospital monografico geridtrico.
El HUP ha demostrado ser, y es, uno
de los hospitales mds adelantados de
Madrid en su triple faceta asistencial,
docente e investigadora. Los madrilefios
y los espafioles no nos merecemos a unos
gestores politicos que no saben apreciar la
excelencia profesional del HUP y que, por

error o ignorancia, pretenden destruirla.
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La deplecion de células CD34+/CD144+ en
pacientes de revascularizacion miocdrdica
no estd mediada por un aumento de la apop-
tosis inducida por el TGF-beta plasmdtico

La arterosclerosis es la primera causa de mortalidad global'. Investigaciones recientes
ponen de manifiesto la importancia de las células progenitoras endoteliales (EPCs)
en la patogenia de esta enfermedad?. Diversos estudios que existe un menor numero,
tanto de CD34'/KDR*> como de CD34'/CD144** en los pacientes con enfermedad
coronaria. Esta disminucion parece estar relacionada no sélo con los factores de riesgo
cldsicos, sino que tiene una relacion directa con la obstruccion coronaria medida por
coronariografia®, y es capaz de predecir futuros sindromes coronarios agudo®

Sin embargo, otros estudios muestran
que hay un mayor numero de EPCs en
relacion con la arteriosclerosis’. Esta
aparente discrepancia se puede explicar por
la oscilacion que parece existir en el nimero
de EPCs en respuesta a la isquemia®. Se ha
postulado que estas células se liberan de
la médula 6sea en respuesta a la isquemia
en los estadios iniciales de la enfermedad,
viéndose posteriormente disminuidas a
consecuencia de una liberaciéon subdptima”
0. Las EPCs pueden cultivarse a partir de la
sangre periférica. No obstante, no existe ain
unatinica definicién de consenso delas EPCs,
segin los marcadores que presenten y las
condiciones de cultivo. En los afos recientes
se ha ido comprobando que la mayoria de
las condiciones de cultivo corresponden a
un subtipo de células cuyo papel mayoritario
es el apoyo de la angiogénesis por parte de
las células endoteliales residentes mediante
la secrecion de citoquinas®’. A pesar de
esta limitacién, se ha comprobado que el
comportamiento in vitro de estas células
cultivadas corre paralela a su funcion in vivo,
teniendo estas células una posible utilidad
terapéutica en procesos isquémicos®. Se ha
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observado una mayor apoptosis en EPCs
cultivadas de pacientes arterioscleréticos,
especialmente de diabéticos'?>. De hecho,
en experimentos in vitro se ha comprobado
que la hiperglucemia dificulta la adhesion
de estas células sobre arterias humanas en
condiciones de flujo®. Mas atn, las EPCs
cultivadas a partir de la sangre periférica
de pacientes diabéticos tienen alteradas
sus capacidades de adhesion y migracion,
con una menor incorporacién a los vasos
danados™.

El factor de crecimiento transformante
beta (TGF-f1) es una citoquina que regula
multiples funciones en el organismo, y
cuya fisiologia parece estar alterada en la
arterosclerosis. En células endoteliales, el
TGF-p1 puede tener un efecto antiapoptético
mediante la sefalizacion por los segundos
mensajeros Smad2/3°> y ALK-4'. En EPCs,
el TGF-f1 se considera un mediador
importante, ya que parece promover la
supervivencia de las mismas en pacientes
con shock traumatico”. Sin embargo, se
desconoce atin si este mecanismo fisiol6gico
protector tiene lugar en la arteriosclerosis.
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Por todo ello, en este trabajo nos propusimos
determinarsise produce unaliberacién subéptima
de EPCs (CD34*/KDR* y CD347/CD144%) en
pacientes con arteriosclerosis demostrada
mediante coronariografia. También intentamos
establecer si el plasma de estos pacientes era
capaz de tener un efecto antiapoptético sobre
EPCs de voluntarios sanos, ya que la modulacion
de este efecto protector podria tener interés
terapéutico.

Se recularon los pacientes del Servicio
de Cirugia Cardiaca del Hospital Clinico
Universitario de San Carlos, Madrid, en el
periodo de mayo de 2007 a mayo de 2009. Los
criterios de exclusion fueron: insuficiencia renal o
hepdtica severa, cirugia cardiaca previa, ausencia
de coronariografia previa, cancer o enfermedades
autoinmunes, o cirugia mixta de revascularizacion
miocardica y de recambio valvular. El objetivo
era comparar pacientes sometidos a cirugia
de  revascularizacion, con  demostracion
angiografica de enfermedad coronaria, con
pacientes sometidos a recambio valvular, con
demostracién angiografica de ausencia de
enfermedad coronaria. Se analizaron finalmente
los datos de 51 pacientes revascularizados y 49
de recambio valvular. Como cohorte de sujetos
sanos (en los que no se hizo cateterismo por
razones éticas evidentes), se eligié a un grupo
de 27 trabajadores de la compania Bosch Espafa
(Madrid), asintomaticos y sin ningin factor de
riesgo cardiovascular. El estudio fue aprobado por
el Comité Etico del Hospital Clinico San Carlos,
cumpliendo la Declaracion de Helsinki. En todos
los casos existié consentimiento informado.

El porcentaje de células CD34*/KDR*y CD34*/
CD144* se determiné en sangre periférica
preoperatoria, segiin un protocolo ya publicado™.
Las muestras de sangre se extrajeron antes
de la cirugia en tubos EDTA-Vacutainer®.
Entonces, se afadieron 10 pl de los respectivos
anticuerpos a cada alicuota de 100 ul de sangre.
Estos anticuerpos fueron: anti-isotipo IgG,, de
ratéon (555748 Becton-Dickinson, Franklin Lakes,
Estados Unidos), anti-isotipo IgG, de raton
conjugado con isotiociananto de fluoresceina
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o FITC (555748 Becton-Dickinson, Franklin
Lakes, Estados Unidos), anti-isotipo IgG, de
ratéon conjugado con ficoeritirina (IC002P, R&D
Systems, Minneapolis, Estados Unidos), anti-
isotipo IgG,, (de ratén conjugado con ficoeritirina
(IC0041P, R&D Systems, Minneapolis, USA),
anti-CD34 IgG,, de raton conjugado con FITC
(555821, Becton Dickinson), anti-VEGF-R2 IgG,
(anti-KDR) de ratén conjugado con ficoeritrina
(FAB357F, R&D Systems) y anti-CD144 IgG
(anti-VE-cadherina) conjugado con ficoeritrina
(FAB9381P, R&D Systems). Las mezclas de
sangre y anticuerpo se incubaron durante 30
min protegidas de la luz durante 30 minutos.
Posteriormente, los hematies se lisaron mediante
incubacion durante 10 min con una solucion
de lisis comercial (347691-MSDS-A, Becton
Dickinson), a temperatura ambiente. Se lavaron
con PBS y se analizaron dentro de las 24 horas
siguientes. Este analisis se hizo en un citémetro
de flujo FACScalibur (N° de Seire E2295, Becton
Dickinson, San Jose, Estados Unidos). Se hizo
una seleccion de células mononucleares, como
se muestra en la Figura 1, panel A. El analisis se
hizo con el programa CellQuestPro®. Perfiles
representativos de citometria en cada condicion
(control IgG, CD34*/KDR* y CD34%/CD144") se
muestran en la Figura 1, paneles B, C y D. Los
técnicos de citometria no conocian el origen ni el
grupo de cada muestra.

Los niveles de kit de citoquinas se midieron
mediantes kits de ELISA. En el de TGF-p1 se
utilizé la medicién de la citoquina total (libre y
unida a proteina de unién), que ha demostrado
mayor reproducibilidad en muestras humanas®.
Parael SDF-1seutiliz6 plasma pobre en plaquetas,
segin las instrucciones del fabricante. Se
determiné también la concentracion plasmatica
de IL-6 y TNF-a, dado que las concentraciones
de estas citoquinas se alteran de forma notalbe
en la cirugia cardiaca®.

Las EPCs se cultivaron segiin un método
ya descrito'. Las células mononucleares de
sangre periférica se separaron en gradiente de
densidad de la solucién separadora Ficcoll®
(GE-Healthcare, Madrid, Espafa), a partir
de residuos leucoplaquetarios, subproductos
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de material transfusional de donantes sanos
(Centro de Transfusiones de la Comunidad
de Madrid). Las células mononucleares se
sembraron a una densidad de 10° células/cm?2
sobre placas de cultivo celular recubiertas de
una solucién de fibronectina a 10 ug/ ml (Tebu-
Bio, Offenbach, Alemanis), y mantenidas con
medio de cultivos microvascular MV-2 al 5%
de suero fetal bovino (PromoCell, Heidelberg,
Alemania). En algunos experimentos, las
células se incubaron con plasma de pacientes
revascularizados o valvulares a una dilucion
1:100. El medio se cambié el dia 4 tras la
siembra. Al dia 7, los cultivos desarrollaron
una morfologia tipica de EPCs, con formacién
de unidades formadoras de colonias (CFUs),
y doble positividad para la Dil-Ac-LDL y
la lectina del erizo Ulex europaeus, segun el
modelo descrito!.

Para inhibir la actividad de Smad3, las células
se incubaron con SIS3 a 10 pM. Esta condiciéon
ha demostrado inhibir de forma selectiva la
actividad de Smad3 en modelos de células
vasculares®. Para inhibir la actividad del ALK-
4, se us6 el compuesto SB-431542 también a 10
EM, como se ha descrito. Ambos farmacos se
compraron de Tocris (Bristol, Reino Unido), y se
disolvieron a 1:1000 en DMSO.

La apoptosis se midi6 mediante un kit
comercial de fragmentacién de DNA (Roche-
Boehringer, Madrid, Espafa). Las células
se sembraron en placas de 96 pocillos y se
marcaron con 5°-Bromo-2’-deoxi-uridina
(BrdU) a 10 pl durante toda la noche.
Posteriormente se incubaron en presencia
o ausencia de plasma a 1:100 de pacientes
revascularizados o valvulares, TGF-g1 (50
ng/ml), SIS3 or SB-431542 (ambos a 10 mM).

Las células se lavaron con PBS frio, y se
lisaron en hielo con una solucién de lisis (10%
glicerol, 2.3% SDS, 62.5 mM Tris, pH 6.8, 150
mM NaCl, 10 mM EDTA). Posteriormente,
se calentaron a 95° C durante 5 minutos. Se
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cargaron cantidades iguales de proteina en
geles de poliacrilamida al 10%. Las proteinas
se transfirieron después a membranas de
PVDF (GE-Helathcare, Madrid, Espafa),
cuyas uniones inespecificas se bloquearon tras
incubacién durante toda la noche a 4° C en
una solucién de leche en polvo desnatada al
5% en tampén TBS-T (25 mM Trizma base, 75
mM NaCl, pH 7.4, 0.1% v/v Tween® 20). Las
membranas se incubaron toda la noche a 4° C
con anticuerpos anti-CD34 o anti-cadherin-5
(0 anti-CD144), ambos de Becton-Dikcinson,
Franklin Lakes,Estados Unidos, diluidos
1:100° en TBS-T. Se us6é un anticuerpo anti-
beta actina (Sigma, Madrid, Espana), control
de carga. Las protefnas se visualizaron con
ECL+ (GE-Heathcare, Madrid, Espafia).

Los datos se muestran como media y
desviacion estdndar (SEM) en las variables
continuas. Los andlisis se hicieron con t de
Student o U de Mann-Whitney. Se us6 el test
de andlisis de la varianza (ANOVA) para
las comparaciones entre diversos grupos,
y después se hizo un post-test de Tukey. Se
consider¢ significativa una p menor de 0.05.

Como se muestra en la Tabla 1, los pacientes
revascularizados resultaron tener una carga
mayor de factores de riesgo cardiovascular
(diabetes y dislipemia), y medicaciones
cardiovasculares (antiplaquetarios, nitratos,
antidiabéticos, insulina), comparados con los
pacientes valvulares. Ademds, tuvieron una
menor fraccién de eyeccién, mayor tasa de
infarto previo dentro de los 30 dias anteriores
a la cirugfa, y un menor puntaje en la escala
euroSCORE. Los pacientes revascularizados,
ademds, tuvieron un mayor ntdmero de
plaquetas y de monocitos, asi como mayor
concentraciéon de fibrin6geno, mientras que
las concentraciones plasmadticas de TGF-f3,
SDEF-1, IL-6 y TNF-a no variaron (Tabla 2). En
la cohorte de pacientes controles (con ausencia
de coronariografia por razones clinicas
evidentes), la edad media fue de 42.78+1.969
afios, y el porcentaje de mujeres fue del 35.71%.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y farmacoldgicas de los pacientes. Se
muestran los datos de 51 pacientes revascularizados y 49 valvulares.

Nuamero

Edad
Sexo (Mujeres, %)
IMC (kg/m?)
FE (%)
Tabaco
Alcohol
Hipertension
Dislipemia
Diabetes
IECAsS/ARA2
Beta-bloqueantes
Antag. calcio
Antiagregantes
Statins
Nitratos
Antidiabéticos orales
Insulina
IM<30 dias

EuroSCORE

51
64.65+13.34
8 (15.69%)
26.9140.4322
62.51+1.846
12 (23.53%)
15 (29.41%)
31 (60.78%)
31 (60.78%)
24 (47.06%)
25 (49.02%)
16 (31.37%)
8 (15.69%)
33 (64.71%)
34 (66.67%)
16 (31.37%)
16 (31.37%)
13 (25.49%)
16 (31.37%)

3.569+0.4194

49
72.7£10.4
22 (44.89%)
26.5140.5728
69.241.409
9 (18.37%)
14 (28.57%)
27 (55.10%)
16 (32.65%)
5 (10.20%)
19 (38.77%)
9 (18.37%)
10 (20.41%)
8 (16.33%)
11 (22.45%)
2 (4.08%)

2 (4.08%)

1 (2.04%)

0 (0%)

5.735+0.3581

0.106"

0.001*

0.57268

0.0068

0.698~

0.898*

0.486*

0.003*

<0.001*

0.302*

0.133*

0.539*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

* = Chi-cuadrado, § = t de Student, "= U de Mann-Whiney-Wilcoxon test. IMC:
indice de masa corporal; FE: fraccion de eyeccioén; IM: infarto de miocardio.

Tabla 2. Datos bioquimicos y hematoldgicos. Los valores se
determinaron siempre previamente a la cirugia. La concentracion
de citoquinas se calculé6 mediante kit de ELISA.

Numero

Glucosa (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Plaquetas (por ml)
Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (por ml)
Neutrdfilos (por ml)
Monocitos (por ml)
Linfocitos (por ml)
Fibrinégeno (mg/dl)
% Células

TGF-B1 (ng/ml)
SDF-1 (ng/ml)

IL-6 (pg/ml)

TNF-a (pg/ml)

5il
108.2+5.126
1.2+£0.049
240200+£9392
13.09+0.0263
8255+298
4939+ 225.6
689.6+36.01
2273+109.8
484.4+20.63
53.00+£1.718
55.73+3.552
3.525+0.1109
3.152+0.8052
3.745+0.5524

49

108.9 + 6.563
1.154£0.045
211100+8287
13.76+0.0258
7525+208
4534+319.9
566.1+28.20
2122+125.3
387.7x11-07
54.55+1.234
52.48+3.464
3.604+0.1103
2.542+0.2950
4.099+0.6835

§ =t de Student, "= U de Mann-Whiney-Wilcoxon

0.42581
0.50038
0.02288
0.0762%
0.0871%
0.30088
0.00858
0.36678
<0.0001%
0.46908
0.51448
0.61528
0.48248
0.72168

Como puede verse en la Figura 1, panel E, los pacientes revascularizados tuvieron
una tendencia hacia una menor concentracién de EPCs de tipo CD34*/KDR", si bien
no se alcanzo la significacién estadistica. Sin embargo, el nimero de CD34*/KDR* fue
muy notablemente menor en el grupo de sujetos sanos, comparaos con ambos grupos
de pacientes sometidos a cirugfa cardiaca. Los pacientes sometidos a revascularizaciéon
tuvieron un ntimero significativamente menor de CD34*/CD144" respecto a los valvulares
(Figura 1, panel F). Sin embargo, ambos tipos de pacientes tuvieron de nuevo un niimero
de EPCs mucho mayor que el grupo control. Es de destacar que, en los pacientes de
cirugfa cardiaca, el andlisis multivariante mostré que pertenecer a uno u otro grupo
(revascularizados o valvulares), se asocié con un menor de CD34*/CD144" después de

que las p se ajustaran al niimero de comparaciones (p = 0.01428 después del ajuste).
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Las EPCs se caracterizaron al dia 7 del
asilamiento mediante la formacién de
CFU (unidades formadoras de colonias),
y la doble positividad para Dil-Ac-LL y la
lectina del erizo Ulex europaeus, Las EPCs se
obtuvieron a partir de células mononucleares
de residuos leucoplaquetarios de donantes
sanos. Se incubaron con plasma de pacientes
revascularizados o valvulares a una dilucién
de 1:100. La apoptosis fue mayor en EPCs de
donantes sanos a las que se afiadi6 plasma
de pacientes revascularizados a las 24 y 72 h
(Figura 2, paneles A y B). Esta diferencia se vio
anulada cuando se coincub6 con los inhibirores
SIS3 a 10 uM o SB-431542, también a 10 uM
(Figura 2, paneles A 'y B). Por lo tanto, estas vias
de sefializaciéon del TGF-f1 estdn implicadas
en la supervivencia de las EPCs inducida
por el plasma de pacientes severamente
aterosclerdticos. Sin embargo, el TGF-$1 per
se, afiadido de forma exdgena, no tuvo un
efecto significativo en la apoptosis (1.000+0.044
vs. 1.179+0.083, p > 0.05). Cabe destacar que la
fluvastatina (1-100 nM), y el captopril (10-100
uM), que poseen efecto antiapoptético sobre
células endoteliales* , fueron incapaces de
ejercer este efecto antiapoptético sobre las
EPCs en las condiciones experimentales usadas
(Figura 2, panel C, barras grises). De este
modo, el efecto antiapoptético del plasma de
pacientes revascularizados no parece deberse
a sus medicaciones. Por otro lado, cuando las
EPCs se cultivaron con plasma de pacientes
revascularizados o valvulares, la expresién de
CD34*/CD144" fue baja y no cambié entre los
grupos (Figura 2, panel D).

En las células endoteliales, la proteina de
membrana CD144 pertenece al complejo
del receptor del TGF-bl y parece regular la
respuesta celular a esta citoquina [26]. Por lo
tanto, se traté6 de comprobar si el plasma de
los pacientes revascularizados fuese capaz
de aumentar la concentracién celular de
los marcadores endoteliales CD34 y CD144
en EPCs (dfa 4), como paso previo al efecto
antiapoptdético (al dia 7). Las EPCs cultivadas
de sujetos sanos se coincubaron con plasma
de pacientes revascularizados o valvulares,
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a una dilucién 1:100. Como se muestra en
la Figura 3 (paneles A y B), la expresion de
CD34 y CD144 aument6 de forma transitoria
tras la incubacion con el plasma de pacientes
revascularizados, alcanzando un méximo a
las 3 h.

Nuestros resultados muestran un menor
ntimero de CD34'/CD144* en pacientes
revascularizados, con aterosclerosis severa. Sin
embargo, el plasma de estos mismos pacientes
hizo que las EPCs cultivadas de donantes
sanos adquirieran resistencia a la apoptosis a
través de las vias del TGF-31 Smad3 y ALK-4.
Este efecto se asoci6 a un previo aumento en la
concentracién intracelular de CD34y CD144.
Por lo tanto, el presente estudio sugiere que,
en pacientes ateroscleréticos, la via del TGF-31
parece comportarse como protectora sobre las
EPCs.

Al contrario que la mayoria de los estudios
clinicos sobre EPCs realizados hasta la fecha,
nuestro estudio se ha llevado a cabo en
pacientes en los que la presencia o ausencia
de enfermedad coronaria ha sido demostrada
mediante angiograffa. Es de destacar que la
pertenencia al grupo de revascularizados
o de recambio valvular se relacioné con
una disminuciéon de las CD34°/CD144*
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una vez las p fueron ajustadas al ndmero
de comparaciones, lo que sugiere que este
pardmetro se relaciona directamente con la
obstruccién coronaria. El ntimero de CD34*/
CD144* en nuestro grupo de pacientes
revascularizados fue menor que en los de
recambio valvular, pero en estos dos grupos
fue mayor que el hallado en el grupo control
(Figura 1, panel F). Por lo tanto, nuestros
resultados parecen sostener la idea de que
las EPCs se liberan a la sangre en respuesta
a la isquemia y alcanzan niveles diferentes
en los pacientes con enfermedad coronaria
y en los que no la padece. Este mecanismo
podria explicar los hallazgos realizados por
varios grupos, en los que las EPCs estdn
reducidas en la enfermedad cardiovascular®*
>¢, mientras que fisiol6gicamente se movilizan
en respuesta a la isquemia®. De hecho, un
estudio largo realizado en una poblacién
amplia muestra que el nimero de CD34*/
KDR* estd directamente relacionado con
los factores de riesgo cardiovascular (que
actuarian como estimulo isquémico), mientras
que esta relacién es inversa cuando se miden
pardmetros de dafio vascular, como el cociente
intima-media (que serfan consecuencia del
“agotamiento” en la liberacién de EPCs).
Esta idea de una deplecién de EPCs en la
enfermedad cardiovascular avanzada es
sugerida por la actual evidencia clinica®.

La disfuncién de las EPCs que tiene lugar
en la aterosclerosis, tanto en niimero como
en funcién, puede ser contrarrestada por
mecanismos protectores. Entre ellos, destaca
la via del TGF-f1, que se ha considerado
como una citoquina antiaterosclerética, en lo
que se ha llamado la hipétesis de la “citoquina
protectora” #. Mds aun, la fisiologia del
TGF-B1 puede regularse mediante muchos
fdrmacos, tanto ya conocidos, como las
tiazolidinodionas, aspirina o estatinas®, como
moléculas de disefio como el SIS-3 (que inhibe
la Smad3, segundo mensajero del TGF-f31) o el
SB-431542 (que bloquea la ALK-4, una quinasa
de su complejo receptor)*-*. La via del TGF-f1
parece tner un efecto protector sobre células
endoteliales '* 7. En el presente estudio,
demostramos que el TGF-81 plasmético de
pacientes ateroscleréticos tiene un efecto
antiapoptético sobre EPCs procedentes de
donantes sanos.

Una vez comprobado este hecho nos
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propusimos comprobar si el plasma de pacientes
revascularizados era capaz de alterar la expresién
de CD34 y CD144 antes del efecto antiapoptoético.
Por lo tanto, se evalud este efecto sobre EPCs
de donantes sanos (al dia 4). Contrariamente
a lo encontrado en la sangre de los pacientes, se
observé un aumento en la expresiéon de CD34 y de
CD144 tras la incubacién con plasma de pacientes
revascularizados (Figura 3, paneles A, B y C).
Curiosamente, el mayor efecto se observé a las
3 h de incubacién, un tiempo muy corto para la
expresion de novo de una proteina, lo que sugiere la
transmisién directa de CD34 y de CD144 a través
de microparticulas endoteliales?”. De hecho, se ha
demostrado que los restos apoptéticos de células
endoteliales estimulan las EPCs en cultivo®. Dado
que, en células endoteliales, CD144 estd integrado
en el complejo del recetor de TGF-f31%, el aumento
de CD144 inducido por el plasma de pacientes
revascularizados (dfa 4) podria mediar el efecto
antiapoptético que se observa después en este
mismo modelo de cultivo celular (al dia 7, Figura

En resumen, en el presente estudio mostramos
que los pacientes ateroscleréticos poseen un
nivel subdéptimo de EPCs CD34°/CD144". Sin
embargo, en estos pacientes el TGF-f31 plasmatico
tiene un efecto protector sobre EPCs cultivadas
de donantes sanos. Por lo tanto, una respuesta
anormal del las EPCs al TGF-B1 podria mediar
la liberacién subéptima de EPCs que se observa
en la enfermedad cardiovascular y ser sujeto de
intervenciones futuras.
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ACTUALIDAD EN TORNO AL MEDICAMENTO

Fdrmacos Biotecnologicos,
Biosimilares, Bioequivalentes

La creacion de MEDICAMENTOS INNO-
VADORES nace de la necesidad de com-
batir enfermedades debilitantes y poten-
cialmente mortales que aquejan a nues-
tra sociedad, y cuyo efecto seria mejor y
mads efectivo que el esperado con los me-
dicamentos tradicionales. Se considera un
“Farmaco Tradicional” a aquel que estd
compuesto por moléculas de menor ta-
mafio, posee una estructura quimica y un
peso molecular definido y su proceso de
fabricacién es puramente quimico (1, Dra-
nitsaris et al, 2011). Pero, ;en qué consiste
la innovacién?

La INNOVACION consiste en poder desa-
rrollar un farmaco con ayuda de procesos
biotecnolégicos, con un alto grado de ca-
lidad, a un costo competitivo y cuya fun-
cién sea capaz de satisfacer las necesida-
des del grupo de usuarios para el cual fue
desarrollado. Las indicaciones especiales
para cada uso particular, los métodos de
aplicacion, la dosificacién, y los resultados
obtenidos de los mismos, naturalmente
pertenecen al clinico, aunque su origen y
los detalles técnicos que rodea su prepara-
cién son generalmente el resultado de un
estudio de laboratorio detallado (2, Hig-
gins et al, 1912).

Una de las primeras definiciones para el
término “Fdrmaco o Producto Biolégico”
fue la de preparaciones disefiadas para el
diagndstico, prevencién y tratamiento de
la enfermedad causadas por agentes infec-
ciosos especificos (2, Higgins et al, 1912).
Ya entonces se hablaba de las restriccio-

Es fundamental que las guias terapéuticas y los protocolos que se elaboren
se cinan a las indicaciones aprobadas, legalmente y sobre base cientifica,
para cada medicamento porque, aunque principios activos diferentes
compartan una misma indicacion terapéutica, esto no quiere decir que sean
iguales ni tan siquiera equivalentes. Es imprescindible tener en cuenta las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los medicamentos,
junto con las peculiaridades de cada individuo. El médico debe tener la
libertad para recetar el medicamento que considere mads adecuado a las
necesidades individuales de cada paciente.

T. Tejerina y U. Medina

nes, no s6lo en su venta, sino en la seguri-
dad del entorno y las condiciones de man-
tenimiento durante su fabricacién.

Posteriormente surgié una definicién mds
amplia de Farmaco o Producto Biolégico,
que incluia a cualquier vacuna, producto
complejo derivado de una fuente bioldgi-
ca, producto de la tecnologia del ADN re-
combinante, proteina o péptido indepen-
dientemente de la fuente de la cual se deri-
vara, anticuerpo o fragmento de anticuer-
po utilizado para la elaboracién de medi-
camentos (3, Brown et al, 1990).

Actualmente la definicion mds aceptada
nos dice que un “Farmaco Biol6gico”, es
aquel que tiene un origen BIOTECNOLO-
GICO y surge a partir de proteinas deri-
vadas de ADN y procesos de hibridacién,
los cuales requieren de organismos vivos
como parte fundamental del proceso de
produccién por lo que se denomina FAR-
MACO BIOTECNOLOGICO (4, Ahmed
2012).

La base de sustentacién de los farmacos
biotecnolégicos son las glicoproteinas, ya
que los aminodcidos necesarios para su
produccién se enlazan formando secuen-
cias fundamentales para su correcto fun-
cionamiento y por lo tanto un cambio mi-
nimo en su plegamiento ocasionaria alte-
raciones en su eficacia y tolerabilidad. Las
principales alteraciones reconocidas en la
glicosilacion se llevan a cabo en las células
donde se producen y por lo tanto, se reco-
mienda establecer las posibles diferencias
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en los resultados, realizando pruebas ana-
liticas entre pre-y post-cambio de produc-
tos, que a su vez pueden requerir pruebas
funcionales para establecer el significado
biolégico o clinico de la diferencia obser-
vada (5, Chirino et al 2004).

En lo referente a medicamentos Genéricos,
las primeras directrices se consideraron en
1992, en las cuales se consideran como ge-
néricos, a los farmacos de pequefias molé-
culas, cuya sustancia activa puede repro-
ducirse de forma exacta, y cuya seguri-
dad y eficacia esté claramente demostra-
da. Posteriormente debido a la divergen-
cia para evaluar la eficacia y seguridad, se
propuso una nueva definicién, “Medica-
mento Genérico” es un producto que tiene
la misma composicion cualitativa y cuan-
titativa en principios activos y la misma
forma farmacéutica que el medicamen-
to de referencia y cuya equivalencia con
el medicamento de referencia haya sido
demostrada en estudios comparativos de
biodisponibilidad (6, Morais et al, 2010).

Actualmente se considera un requisito in-
dispensable que el genérico pueda demos-
trar que realiza la misma funcién en el or-
ganismo humano a la misma dosis que
el medicamento de referencia y bajo los
mismos estdndares de calidad. Una vez
demostrados los requisitos se puede ha-
blar de que son equivalentes y por lo tan-
to intercambiables (4, Ahmed 2012). En
los dltimos afios una amplia gama de pa-
tentes de farmacos han expirado o estd en
vias de hacerlo, lo cual permite a las em-
presas farmacéuticas comercializar nue-
vos fdrmacos a partir de medicamentos de
referencia.

En la mayoria de los casos, debido a los
amplios recursos tecnolégicos utilizados
para la sintesis, produccién y comerciali-
zacién de un nuevo medicamento lleva a
que el costo de venta sea elevado. Sin em-
bargo una vez expirada la patente es fac-
tible para las compafifas ofertar un medi-
camento similar, pero con bajos costes de
produccion.

La creacién de nuevos medicamentos, ha
generado la discrepancia entre adminis-
trar un “Farmaco Biol6gico”, un “Genéri-
co” o un “Biosimilar”.

oncepto de medicamento i0logi-
El concepto d dic tos “Biol
cos Similares” o “Bioequivalentes” se in-

trodujo en el marco legislativo europeo en
el afio 2005, en el cual se definia los con-
ceptos bdsicos de medicamentos biol6gi-
cos, biosimilares y aquellos que podria-
mos usar como punto de referencia al ha-
cer una evaluacién:

1. “MEDICAMENTO BIOLOGICO”: un
medicamento cuyo principio activo es
una sustancia biolégica (ADN recom-
binante, virus atenuado, derivados de
la sangre o de plasma, anticuerpos
monoclonales, etc.) y se define como
una sustancia biolégica que se produ-
ce 0 se extrae de una fuente bioldgica,
caracterizada fisicoquimicamente, asi
como un proceso de produccién total-
mente desarrollado.

2. “MEDICAMENTO BIOLOGICO BIO-
SIMILAR O BIOEQUIVALENTE":
medicamento desarrollado por un
nuevo fabricante el cual afirma es si-
milar a un medicamento biolégico co-
nocido (“referencia”). Contiene el mis-
mo principio activo que el medica-
mento de referencia y estd destinado a
ser utilizado para el tratamiento de la
misma enfermedad(s), a la misma do-
sis y utilizando la misma via de admi-
nistracion.

3. “MEDICAMENTO DE REFEREN-
CIA”: Se considera un producto o me-
dicamento de referencia a un medica-
mento biolégico previamente autori-
zado y comercializado en la Unién Eu-
ropea (8, Pavlovic et al, 2007).

Actualmente se contindan utilizando es-
tas definiciones, la pauta que ha marca-
do la diferencia es el concepto de “simi-
lar” o “muy similar”, ya que no se consi-
derara como tal hasta que se demuestre
que no hubo diferencias clinicamente sig-
nificativas entre los productos biolégicos
y el producto de referencia en términos de
tolerancia, pureza y potencia, por lo tan-
to el denominado fdrmaco bioequivalen-
te tendrd que demostrar su bioequivalen-
cia, basdndose principalmente en estudios
de analitica y ensayos en animales y pos-
teriormente en humanos (4, Ahmed 2012).

Debido a esto, no se puede conceder la au-
torizacién para que un medicamento bio-
similar sea comercializado antes de cum-
plir con estos requisitos, ademds de cum-
plir con los criterios establecidos por el
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Estructura 2°

acta Biologics Price Competition and In-
novation Act of 2009 (9, BPCI 2009), los
cuales indican:

I) el producto propuesto es altamente si-
milar al de referencia a pesar que existan
minimas diferencias en el componente cli-
nicamente inactivo.

II) No deben existir diferencias clinica-
mente significativas en términos de pure-
za, seguridad y potencia.

IIT) Deben de utilizar el mismo mecanis-
mo de accién para la condicién o condi-
ciones establecidas, pero solo en la medi-
da que el mecanismo de accién es conoci-
do (10, Zelenetz et al, 2011).

2

Glicosiiacién

Estructura 4° "

. 2

¢
(
Estructura 3° &

6.

Sin embargo existen otros problemas fre-
cuentemente observados en la produccién
de biolégicos que incluyen:

1. falta de antecedentes de la sustancia
activa

2. incapacidad para asegurar la ausencia
de agentes extrafios

3. la incapacidad de documentar el ori-
gen y la construccién del material ge-
nético utilizado para la produccién di-
recta

4. estabilidad del plasmido durante todo

el proceso de fabricacién (3, Brown et
al, 1990).

& &=

Tecnologia
del ensayo

Via de
Administracion

Figura 1. Puntos clave que influencian la inmunogenicidad. 1. Variacién en la secuencia o en el plegamiento de proteinas.
2. Alteraciones en el proceso de glycosilacion principalmente en las células donde se produce. 3. Procesos de formulacion
que ocasiona oxidacion y formacién de agregados en las proteinas 4.Tecnologia de ensayo: falta de estandarizacion y
pruebas confiables. 5. Via de administracion. 6. Dosificacion: tiempo de tratamiento. Modificado de Schellekens H, 2002
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Por lo anterior y debido a que en el caso
de medicamentos biolégicos similares
cuyo desarrollo comprende un proceso
mas complejo debido a su origen bioldgi-
co (ADN recombinante, virus atenuado,
derivados de la sangre o de plasma, o an-
ticuerpos monoclonales, etc.), a los proce-
sos biotecnolégicos de los que se derivan
y la dependencia de cada proceso de fabri-
cacion, el enfoque “genérico” “bioequi-
valente” o “intercambiable” no es cienti-
ficamente apropiado para estos produc-
tos (11, Zuiiiga et al., 2009). Si la copia no
retine las condiciones de referencia, no de-
muestra la naturaleza andloga mediante
estudios de comparatibilidad y acredita
la misma calidad, seguridad y eficacia no
puede ser considerado como intercambia-
ble y recetable.

Por otra parte, La inmunogenicidad des-
empefia un papel fundamental (Figura 1)
ya que puede inducir una pérdida de la
eficacia del fdrmaco, ocasionando que se
tuviera que ajustar la dosis del tratamien-
to o que este fuera mds prolongado. Dado
que estos farmacos actian como antige-
nos extrafios en pacientes que carecen de
tolerancia inmune a causa de una insu-
ficiencia innata. Los principales puntos
a valorar en el proceso de inmunogenici-
dad son la variacién en la secuencia o en
el plegamiento de proteinas; las alteracio-
nes en el proceso de glicosilacién, princi-
palmente en las células donde se produce;
los procesos de formulacién que ocasio-
na oxidacién y formacién de agregados
en las proteinas; la tecnologia de ensayo
empleada debido a la falta de estandari-
zacioén y pruebas confiables de referencia;
la via de administracion; la dosificacién
que influye directamente en el tiempo de
tratamiento y algunos otros factores que
aun son desconocidos, lo que hace impo-
sible predecir completamente el compor-
tamiento biolégico, lo que puede condu-
cir a efectos secundarios graves (Schelle-
kens H 2002a).

El propésito de crear guias de regulacién
para creacién y distribuciéon de produc-
tos bioldgicos es la misma que la de otros
productos medicinales: la proteccién de
los usuarios o pacientes. A partir del uso
cada vez mads frecuente de la biologia mo-
lecular, la tecnologia de fabricacién ha im-
puesto nuevas exigencias a las agencias
reguladoras (3, Brown et al, 1990).

Desde que se aprob¢ la primera directiva
farmacéutica en 1965, la legislacién farma-
céutica de la Comunidad Europea ha con-
tinuado en la biasqueda de dos objetivos
primordiales: la proteccién de la salud pu-
blica y la libre circulacién de los medica-
mentos (12, Brunko et al, 1994).

Una de las primeras agencias en regular
las pruebas para las copias de medica-
mentos originales fue la FDA, y uno de los
requisitos que establecia era la creacién de
un expediente en el cual se demostrara la
eficacia similar al producto de referencia y
algunos datos de seguridad, sin embargo
las pruebas realizadas hasta ese momento
no dejaban claro la equivalencia del pro-
ducto genérico; en 1984, con la creacién de
la Ley Hatch-Waxman, se establecieron 2
aplicaciones de evaluacién, la New Drug
Application (ANDA) que abarcaba los
productos genéricos, y el 505b2 para aque-
llos medicamentos con un ingrediente ac-
tivo ya aprobado, pero cuya variacién ra-
dicaba en términos de la dosificacién, via
de administracién, o indicacién. Esta ley
propicio que muchos medicamentos gené-
ricos fueran aprobados con estudios mini-
mos de comparacién de concentracién y
distribucién en el cuerpo asumiendo que
la molécula activa era idéntica basados en
la manufactura quimica (15, Warren et al,
2012) (4, Ahmed 2012).

Sin embargo a finales de la década de los
80 con la aparicién de los farmacos biold-
gicos/biotecnolégicos la FDA publica una
guia que proporcionaba orientacién gene-
ral sobre las normas apropiadas para el
uso de lineas celulares humanas y anima-
les y células microbianas para la prepara-
cién y caracterizacion de bancos de células
usados para preparar los productos biol6-
gicos /biotecnoldgicos (14, FDA 1998).

En la tltima revision realizada por la Gui-
dance ANDAs 2012 (Stability Testing of
Drug Substances and Products), se pro-
dujeron varias modificaciones aplicables a
medicamentos genéricos biotecnolégicos,
destacando.

1. se deben enviar los datos de 2 o 3 estu-
dios piloto y justificar en determinado
caso el tamafio minimo del mismo

2. se debe presentar el seguimiento de
minimo 6 meses.
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ACTUALIDAD EN TORNO AL MEDICAMENTO

Criterios

de afeccion
Seguridad

Estudios Preclinicos
Estudios Farmacodinamicos

Estudios Farmacocinéticos

Ensayos Clinicos

Extrapolacion a otros sitios

medicamentos

Inmunogenicidad

Requisitos post-aprobacion

Tabla 1. Guia para la aprobaciéon de medicamentos biosimilares por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

Requisitos para la aprobacién

Se requiere un ensayo de equivalencia con producto de referencia, o un ensayo de tres
brazos con respecto al producto de referencia y el placebo. Si la via de administracion SC e
IV son posibles, deben llevarse a cabo dos ensayos clinicos independientes

de los La seguridad debe ser demostrada en al menos un ensayo de equivalencia con el producto

de referencia

Todos los ensayos clinicos deben incluir examenes con anticuerpos.

Estudios comparativos no clinicos y toxicoldgicos
Eficacia clinica basada en marcadores farmacodinamicos de similitud

Dosis unica aplicada en forma subcutanea (SC) e intravenosa (1V) en voluntarios.

Podria ser permitido, siempre que se analice de forma especifica el caso a tratar

Se requiere de un programa de farmacovigilancia después de la aprobacién y prestar especial
atencion la determinacién de la eficacia en el caso de las indicaciones extrapoladas.

La inmuno-
genicidad
desempefia
un papel
fundamental
(Figura 1)
ya que
puede
inducir una
pérdida de
la eficacia
del farmaco,
ocasionando
que se
tuviera que
ajustar la
dosis del
tratamiento
0 que este
fuera mds
prolongado

3. se debe utilizar diversos lotes del me-
dicamento a evaluar.

4. se debe proporcionar el andlisis esta-
distico pertinente de los datos

Por otro lado, la EMA (Agencia Europea
de Medicamentos) ha establecido guias de
regulacion para la aprobacién de Biosimi-
lares o Biotecnoldgicos (Tabla 1), las cuales
enfatizan:

1. el uso de un mismo producto de refe-
rencia en todo el proceso de compa-
raciéon, el cual debe demostrar su de-
sarrollo y aprobacién comercial en el
pais de origen en el cual se fabricara el
biosimilar.

2. mostrar el proceso de fabricacién bio-
tecnoldgico completo, esto es mostrar
la técnica empleada en el proceso de
produccién y fabricacién, si se consi-
dera el gold standard y cuales serian
los posibles cambios al modificar la
técnica empleada y principalmente
cuales serfan las repercusiones fisico-
quimicas y biofisicas.

3. anexar los informes de la evaluacion
del proceso de calidad, mecanismo de
accién propuesto pre y post adminis-
traciéon y la poblacién de estudio.

4. principales comparaciones de ensa-
yos preclinicos y clinicos del biosimi-

lar propuesto y el producto de referen-
cia antes de la autorizacién de comer-
cializacién,

5. poner en evidencia el beneficio - riesgo
de administrar el Biosimilar (17, EMA
2011).

CONCLUSION

En el caso de medicamentos biotecnold-
gicos similares cuyo desarrollo compren-
de un proceso muy complejo, debido a su
origen biol6gico (ADN recombinante, vi-
rus atenuado, derivados de la sangre o de
plasma, o anticuerpos monoclonales, etc.),
a los procesos biotecnolégicos de los que
se derivan y la dependencia de cada pro-
ceso de fabricacién, el enfoque “genéri-
co” “bioequivalente” o “intercambiable”
no es cientificamente apropiado para es-
tos productos. Esto es debido a que a pe-
sar de que actualmente se cuenta con mé-
todos analiticos muy precisos, no nos per-
miten una prediccién completa de las pro-
piedades biolégicas y clinicas de un medi-
camento al modificar una proteina y sobre
todo a la respuesta inmunolégica que se
producirfa al utilizarlos.
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Ondansetron: prolongacion del intervalo QT del
electrocardiograma y nuevas recomendaciones de

uso

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 10 de agosto de 2012. Ref: MUH (FV), 14/2012

Se establecen nuevas recomendaciones
de uso de ondansetrén debido a su potencial
arritmogénico. No debera administrarse una
dosis tinica de ondansetrén por via intrave-
nosa (iv) superior a 16 mg para la prevencion
de nauseas y vémitos inducidos por quimio-
terapia.

Ondansetrén es un medicamento antieméti-
co indicado en el control de nduseas y vémi-
tos inducidos por quimioterapia y radiotera-
pia citotéxicas, y en la prevencién y tratamien-
to de nduseas y vomitos postoperatorios. Las
formas parenterales de ondansetrén se en-
cuentran disponibles en Espafia con los nom-
bres comerciales de Zofran®, Yatrox® y diver-
sas Especialidades Farmacéuticas Genéricas
(EFG).

Existia un riesgo ya conocido de prolongacién
del intervalo QTc del electrocardiograma y de
arritmia cardiaca, incluyendo Torsade de Poin-
tes, asociado al uso de ondansetrén que ya se
recoge en la informacién del medicamento. Sin
embargo, atin no se habia establecido la mag-
nitud exacta de dicha prolongacién.

El efecto de ondansetrén sobre el intervalo
QTcF del electrocardiograma ha sido recien-
temente evaluado en un estudio doble ciego,
aleatorizado, cruzado y controlado con place-
bo y control positivo (moxifloxacino), realiza-
do en 58 adultos sanos de ambos sexos. En los
grupos de tratamiento se administraron 8 mg
6 32 mg de ondansetrén mediante una infu-
sién intravenosa de 15 minutos.

En dicho estudio se determiné la médxima di-
ferencia entre las medias observadas de QTcF
respecto a placebo (ddQTcF). En los pacientes
que fueron tratados con la dosis de 32 mg se
observé una prolongacién del intervalo QTcF
que podria dar lugar a la apariciéon de arrit-
mias. En este grupo de pacientes, la ddQTcF
fue de 19,6 mseg (limite superior del IC del
90% 21,5 mseg).

Para la dosis de 8 mg, la ddQTcF fue menor

(5,8 mseg; limite superior del IC del 90% 7,8
mseg). Por lo que se considera que la dosis de
8 mg presenta menor riesgo arritmogénico.

Por todo ello, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios desea informar
a los profesionales sanitarios de lo siguiente:

* No deberd administrarse una dosis tinica
superior a 16 mg de ondansetrén por via
iv para la prevencién de nduseas y vomi-
tos inducidos por quimioterapia.

e No hay cambios en la dosis recomendada
de ondansetrén cuando se administra por
via iv para la prevencién de nduseas y v6-
mitos postoperatorios en adultos, cuando
se administra por via oral, o en cualquie-
ra de las indicaciones para pacientes pe-
didtricos.

* No se debe utilizar ondansetrén en pa-
cientes con sindrome de QT largo congé-
nito.

* Ondansetrén deberd administrarse con
precaucién en pacientes que presenten
factores de riesgo de prolongacién del in-
tervalo QT o arritmias cardiacas. Entre di-
chos factores de riesgo se incluyen: alte-
raciones hidroelectroliticas, insuficiencia
cardiaca congestiva, bradiarritmias y la
administraciéon concomitante de otros far-
macos que prolonguen el intervalo QT del
electrocardiograma.

Las fichas técnicas de todos los medicamentos
que contienen como principio activo ondan-
setrén estdn siendo actualizadas para recoger
esta nueva informacién de seguridad.
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Sequridad cardiovascular de los AINE
tradicionales: conclusiones de la revision de los
tlltimos estudios publicados

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de octubre de 2012. Ref: MUH (FV), 15/2012

e Tras la revisién de los tdltimos estu-
dios publicados, el balance beneficio-
riesgo de los AINE-t se mantiene fa-
vorable.

e Para ibuprofeno y naproxeno los re-
sultados de estudios recientes son
acordes con la informacién propor-
cionada en las fichas técnicas de estos
medicamentos. Diclofenaco parece te-
ner un mayor riesgo cardiovascular
de tipo aterotrombético que ibupro-
feno y naproxeno y contintia en eva-
luacién.

e Para el resto de AINE-t la informa-
cién es insuficiente para obtener con-
clusiones por lo que no se puede des-
cartar ni confirmar un incremento de
riesgo.

* Los AINE se deben utilizar a las do-
sis eficaces mas bajas y durante el me-
nor tiempo posible, teniendo en cuen-
ta los factores de riesgo cardiovascu-
lar y gastrointestinal de cada paciente.

La seguridad cardiovascular de los anti-in-
flamatorios no esteroideos tradicionales (Al-
NE-t) fue revisada en el afio 2006 en la Unién
Europea (ver notas informativas de la AEMPS
2006/07 y 2006/10) (1, 2). En dicha revision se
concluyé que el balance beneficio-riesgo de es-
tos medicamentos se mantenia favorable, aun-
que su uso podia asociarse, en diversa medida,
a un incremento de riesgo cardiovascular de
tipo aterotrombético.

Posteriormente a esta revisién se han pu-
blicado diversos estudios con el objetivo de
esclarecer el nivel de riesgo cardiovascular de
los diferentes AINE disponibles. El Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP), co-
mité cientifico de la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) constituido por representan-
tes de todas las agencias nacionales europeas,
ha finalizado recientemente la revisién de es-
tos estudios (3, 4).

Estudios revisados y conclusiones para los
AINE-t

La informacién analizada en esta revisién
procede de metandlisis de ensayos clinicos
(5,6) y de estudios observacionales (7-9), asf
como de diversos estudios observacionales re-
cientemente publicados y del proyecto de in-
vestigaciéon independiente “Safety of non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs” (SOS) (10).
Los AINE-t incluidos en estos estudios son,
fundamentalmente, los mds utilizados: diclo-
fenaco, ibuprofeno y naproxeno.

e Para naproxeno los resultados son con-
sistentes con las conclusiones estableci-
das en 2006. Los recientes metandlisis
de ensayos clinicos muestran un me-
nor riesgo que los AINE inhibidores se-
lectivos de la COX-2 (coxibs) (5) y un
riesgo similar al que presentan los pa-
cientes que recibieron placebo (6). Aun-
que los resultados de un metandlisis de
estudios observacionales muestran un
ligero incremento de riesgo, naproxe-
no seria el AINE-t con el menor riesgo
de problemas cardiovasculares de tipo
aterotrombdtico (9). Estos resultados se
confirman en algunos estudios indivi-
duales. Por otra parte, debe tenerse en
cuenta que en estudios epidemioldgi-
cos, naproxeno se ha asociado con un
mayor riesgo gastrointestinal que di-
clofenaco e ibuprofeno.

e Para ibuprofeno existen ciertas incon-
sistencias entre estudios en lo que res-
pecta al riesgo de ictus. De forma glo-
bal, los resultados de estudios observa-
cionales muestran que ibuprofeno se
asocia a un ligero incremento de riesgo
cardiovascular cuando se compara con
naproxeno, siendo inferior al observa-
do para diclofenaco y los coxibs. Aun-
que los datos tienen ciertas limitacio-
nes, de nuevo muestran que la admi-
nistracién de dosis diarias de ibuprofe-
no de 1200 mg/ dia o inferiores parecen
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mds seguras que el uso de dosis superiores (9, 10).

En relacién con diclofenaco, los estudios recientes
apuntan a un mayor riesgo cardiovascular respec-
to a otros AINE-t y similar al observado para los
coxibs. Los metandlisis de ensayos clinicos indi-
can un riesgo similar al obtenido para los coxibs
como grupo (5) o para el etoricoxib (6). Los meta-
ndlisis de estudios observacionales muestran un
riesgo superior para diclofenaco respecto a celeco-
xib y otros AINE-t (7,9). Estos resultados también
se han observado en estudios epidemiolégicos in-
dividuales.

En cuanto al efecto de la dosis de diclofenaco so-
bre el riesgo cardiovascular, la informacién, aun-
que limitada, parece indicar que el riesgo cardio-
vascular se incrementa con dosis superiores a 100
mg/dia. Por otra parte, se debe tener en cuenta
que aunque el perfil de riesgo cardiovascular pu-
diera ser mas desfavorable para diclofenaco con
respecto a naproxeno o ibuprofeno, el incremento
de riesgo observado es moderado.

Para otros AINE-t los datos disponibles proceden-
tes de estudios recientes siguen siendo insuficien-
tes para obtener conclusiones sobre su riesgo ate-
rotrombético, por lo que no puede excluirse un in-
cremento de riesgo asociado a su uso.

Conclusiones de la revision

La evidencia cientifica procedente de los estudios
recientes, confirma las conclusiones establecidas
en 2006, las cuales indicaban un ligero incremen-

mente publicados son acordes con la informacién
que proporciona su ficha técnica.

Para diclofenaco, se ha considerado que el Comi-
té de Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilan-
cia europeo (PRAC: Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee) debe evaluar toda la infor-
macién disponible sobre diclofenaco, procedente
de datos publicados y no publicados, con objeto
de valorar si son necesarias medidas reguladoras
o de prevencién de riesgos adicionales a las esta-
blecidas actualmente.

Recomendaciones

La AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios las

recomendaciones actuales en relacién con el riesgo car-
diovascular de los AINE-t(2):

El balance beneficio/riesgo de los AINE contintia
siendo positivo, siempre y cuando se utilicen en
las condiciones de uso autorizadas.

Los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces
mas bajas posibles y durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas de acuerdo
con el objetivo terapéutico establecido.

La prescripcién y seleccién de un AINE debe se-
guir realizdndose sobre la base de los perfiles
globales de seguridad de cada uno de los me-
dicamentos, de acuerdo con la informacién pro-
porcionada en sus fichas técnicas (disponibles
en www.aemps.gob.es), y en funcion de los fac-
tores de riesgo cardiovascular y gastrointestinal

to de riesgo cardiovascular de tipo aterotrombo- de cada paciente.
tico para AINE-t, en particular cuando se utilizan
a dosis elevadas durante periodos de tiempo pro-

longados (3,4).

Finalmente se recuerda la importancia de notificar to-
das las sospechas de reacciones adversas al Centro Au-
tonémico de Farmacovigilancia correspondiente del SE-

e Para ibuprofeno y naproxeno, los datos reciente- FV-H.
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Posible confusion en la oferta de tratamientos con

células

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 22 de octubre de 2012. Ref: AEMPS 10/2012

* La Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios quiere advertir so-
bre la posible confusion en la que se pue-
da caer ante la utilizacién profusa de tér-
minos relacionados con las terapias basa-
das en células madre para situaciones tan
dispares como el tratamiento de enferme-
dades o el uso de cosméticos.

Los tratamientos basados en el uso de células
madre humanas constituyen una novedosa y pro-
metedora alternativa terapéutica para algunas
enfermedades. Espafia se encuentra en la primera
linea de la investigacion con este tipo de trata-
mientos que son desarrollados y evaluados con el
mayor rigor cientifico.

Sin embargo, la oferta directa a ciudadanos y
pacientes de distintas terapias basadas en la ma-
nipulacién de células madre de diferentes orige-
nes y postuladas para el tratamiento de las mds
variadas enfermedades y condiciones clinicas
estd contribuyendo a generar cierta confusién en
la sociedad.

Por este motivo, la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) quiere
hacer algunas aclaraciones sobre dichos trata-
mientos y su alcance actual, asf como advertir a la
sociedad de la utilizacién premeditada de deter-
minada terminologia médica en situaciones que
nada tienen que ver con el tratamiento de enfer-
medades humanas.

Tratamientos con células madre de origen huma-
no

Como se recogfa en una Nota Informativa pre-
via de la AEMPS de 2010, con la excepcién de
los trasplantes de precursores hematopoyéticos,
las terapias con células madre utilizadas para el
tratamiento de cualquier tipo de enfermedad son
consideradas medicamentos y, por tanto, su desa-
rrollo, autorizacién y utilizaciéon debe realizarse
de acuerdo con las normas especificas estableci-

das para este tipo de medicamentos en Europa y
Espafia.

Hasta la fecha, no hay ningtin medicamento ba-
sado en células madre que esté comercializado en
Esparia, por lo que la oferta de dichos tratamien-
tos —fuera de las tres excepciones que se comen-
tan mds abajo y de los ensayos clinicos o el uso
compasivo autorizados por la AEMPS- es ilegal.

El implante de condrocitos autélogos, el im-
plante de queratinocitos para tratamiento de que-
mados y el tratamiento de lesiones corneales con
células troncales limbocorneales son productos
que en su dfa no estaban considerados como me-
dicamentos y quedaron posteriormente incluidos
por la legislaciéon europea como tales. Estos pro-
ductos, de los cudles sélo en el caso de las lesio-
nes corneales se usan células madre ya que en los
otros dos se usan células diferenciadas, pueden
encontrarse en situaciéon de uso en la practica cli-
nica de centros vinculados al Sistema Nacional de
Salud. Por ello, constituyen una excepcién como
también lo serd la utilizacién de estas terapias en
el marco de lo que se conoce como “cldusula de
exclusion de hospitales” recogida en la normativa
europea y nacional, a través de la cual serd po-
sible el acceso a un tratamiento individualizado
con este tipo de terapias.

La utilizacién de medicamentos basados en cé-
lulas madre fuera de las modalidades enunciadas
en los puntos anteriores no estd autorizada y ca-
rece de garantias de calidad, eficacia y seguridad.

En el caso particular de los cosméticos, hay que
seflalar que, de acuerdo con la reglamentacién,
estos productos no pueden contener derivados
de origen humano, por lo que la utilizacién de
células madre humanas en productos comerciali-
zados como cosméticos es ilegal.

Los productos a base de células madre huma-
nas utilizados en tratamientos con finalidades
estéticas, también tienen la consideracién de me-
dicamento, por lo que les resultan de aplicacién
los mismos principios que al resto de tratamien-
tos basados en células madre. Es decir, deberian
demostrar su calidad, seguridad y eficacia en en-
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sayos clinicos adecuados que permitieran al
ciudadano saber los efectos y posibles riesgos
de su utilizacién. Hasta la fecha no se ha auto-
rizado ningtin medicamento de este tipo con
fines estéticos, por lo que su presencia en el
mercado se considera igualmente ilegal.

Tratamientos con células madre de otros ori-
genes

Los tratamientos que se basan en células
madre de origen vegetal no tienen ningu-
na relacién con las células madre de origen
humano y no se ha demostrado que posean
ninguna utilidad en el tratamiento de enfer-
medades. No obstante, si asi se postulara, sus
efectos deberian ser probados en ensayos cli-
nicos adecuados y les resultaria de aplicacion
todo lo expresado en los pdrrafos anteriores.

La utilizacién de este tipo de células en cos-
méticos u otro tipo de productos para trata-
mientos estéticos no estd relacionada con la
prevencion, tratamiento o diagnéstico de las
enfermedades humanas. La utilizacién de la
misma terminologia busca, en muchas oca-
siones, aprovechar el aspecto novedoso de las

terapias con células madre para trasladarlo a
otros &mbitos ajenos al contexto médico.

La AEMPS recomienda informarse bien
antes de iniciar cualquier tipo de tratamien-
to basado en el uso de células madre.

La AEMPS advierte a la sociedad en ge-
neral, a las asociaciones de pacientes y a los
profesionales sanitarios sobre la posible con-
fusién en la que se pueda caer ante la utiliza-
cién indiscriminada de términos que pueden
parecer sinénimos y no lo son. Igualmente,
quiere advertir de los riesgos de estas practi-
cas fuera del marco regulado por la AEMPS y
la Agencia Europea de Medicamentos.

La AEMPS recomienda que aquellos pa-
cientes que crean que pueden beneficiarse de
un tratamiento de este tipo acudan a su mé-
dico para discutir las diferentes modalidades
de acceso a este tipo de medicamentos. En Es-
pafia existen grupos que desarrollan este tipo
de terapias en el marco de las modalidades
reguladas que se han descrito en la presente
nota con la mds alta calidad y seguridad para
los pacientes.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): riesgo

de fracturas oseas

Los inhibidores de la bomba de protones
pueden producir un modesto incremento
del riesgo de fracturas dseas (vertebrales,
de cadera y de mufieca), particularmente
cuando se utilizan durante periodos pro-
longados de tiempo (mds de 1 afio), predo-
minantemente en pacientes de edad avan-
zada o en aquellos con factores de riesgo
conocidos.

Los IBP constituyen uno de los grupos far-
macolégicos mas ampliamente utilizados con
un importante ndmero de medicamentos co-
mercializados que incluyen diversos princi-
pios activos (esomeprazol, lansoprazol, ome-
prazol, pantoprazol y rabeprazol).

Varios estudios epidemiolégicos indi-
can la asociaciéon de la apariciéon de frac-
turas 6seas y el uso de IBP, fundamental-

mente en tratamientos prolongados y a
dosis elevadas (1-10).

Tras la publicacién de dos metaanélisis de
estudios observacionales (11,12), las agencias
nacionales de medicamentos de la UE han
llevado a cabo una nueva revision de la infor-
macién disponible, para la que también se ha
solicitado a los titulares de la autorizaciéon de
comercializacién los datos disponibles sobre
fracturas 6seas, procedentes de ensayos clini-
cos realizados a largo plazo con IBP.

La informacién procedente de ensayos cli-
nicos a largo plazo (mds de un afo de du-
racién) no indica el riesgo observado en los
estudios epidemioldgicos. Sin embargo estos
ensayos clinicos no se disefiaron con el obje-
tivo de conocer el efecto sobre alteraciones
6seas o fractura y, por lo tanto, pueden haber
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excluido pacientes con riesgo de fracturas.

La mayoria de los estudios observacionales,
aunque no todos, indican un modesto incremen-
to de riesgo de fracturas vertebrales, de cadera y
de muneca, existiendo cierta inconsistencia entre
los estudios en relacién con la magnitud de este
riesgo y la duracién del tiempo de tratamiento
hasta la aparicion de las fracturas, asi como cierta
variabilidad respecto a los factores de confusién
para los que se ajustaron los resultados.

En tres estudios se observd un incremento de
riesgo de fractura de cadera con la exposicién a
IBP durante, al menos, 1 afio, 2 afios y 7 afios res-
pectivamente (1,8,3). En un estudio que excluy6
a pacientes con factores de riesgo para fracturas,
no se observo asociacién entre el uso de IBP y un
incremento de riesgo de fracturas (4).

Laincidencia observada para fracturas de cade-
ra en uno de estos estudios (8) en el que se ajusté
por diversas variables, fue de 2,14 casos /1.000
pacientes- fio para la poblacién no expuesta a IBP
y 3,24 casos/1000 pacientes-afio para la pobla-
cién expuesta al menos a un afio de tratamiento
con IBP.

En un estudio de cohortes prospectivo median-
te cuestionario recientemente publicado (13),
llevado a cabo en mujeres posmenopdusicas, se
observoé una incidencia de fracturas de cadera de
2,02 casos/1.000 pacientes-afio para usuarias de
IBP en relacién a 1,51 casos/1.000 pacientes-afio
en no usuarias de IBP.
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Trabajo de Farmacovigilancia del CHMP, ha reco-
mendado que este modesto incremento de ries-
go de fracturas se incluya en la ficha técnica y el
prospecto de los medicamentos de prescripciéon
autorizados que contienen IBP.

La evidencia disponible no se ha considerado
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Respuesta incrementada al efecto del
medicamento

Esther Martin Aurioles’, José Julio Reyes de la Vega? José Pedro de la

Cruz Cortés? José Antonio Gonzilez Correa’.

En ocasiones, nos vemos sorprendidos con los efectos indeseables que se producen en al-
gunos pacientes, principalmente por la frecuencia de aparicién. Parece que la simple lectura
del prospecto sea suficiente para que el paciente reproduzca algunos de los efectos adversos
mds frecuentemente asociados al uso del medicamento en cuestion. El caso que presentamos
no guarda relacién con la sugestion, sino con una respuesta incrementada al efecto del medica-
mento.

CASO CLIiNICO

MOTIVO DE CONSULTA
Odontalgia
ANTECEDENTES PERSONALES:

Hipertension craneal a los 18 afios tras tra-
tamiento con dcido retinoico (indicada para
el tratamiento del acné). No refiere ningiin
otro dato de interés, salvo consumo de anti-
conceptivos orales

ANTECEDENTES FAMILIARES:
Sin interés.

La paciente, de 35 afios de edad, consulta
por odontalgia de varios dias de evolucién
que no mejora con el consumo de AINE (ibu-
profeno 600 mg/8 h automedicado).

Acude a consulta a demanda de su Centro
de Salud, dénde se le prescribe espiramicina
y metronidazol 4 cp/24 h (especialidad far-
macéutica combinada a dosis fijas, 750.000 U
espiramicina y 125 mg de metronidazol por
comprimido. La dosis habitual entre 4 a 6
cp/24 h) y metamizol magnésico. Y se le re-
comienda revisién por su odontélogo.

A los 3 dias acude nuevamente al centro
de salud preocupada por presentar cefalea,

visién borrosa y diplopia. Ademds, informa
que aun no ha acudido al odontélogo, pero
que tiene cita para dentro de 4 dias, al dia si-
guiente. También refiere sabor metdlico que
describe con enorme desagrado. Se le indica
que son efectos adversos del medicamento
que desaparecerdan y se mantiene el trata-
miento hasta la revisién odontolégica.

Revisién odontolégica: molar con endo-
doncia, absceso crénico y fistula. Se realiza
extracciéon del molar afecto, se sustituye el
antibiético por amoxicilina mds 4cido clavu-
lanico (875 mg/125 mg) y se le cita en el pla-
zo de un mes para revision de la fistula.

Acude de nuevo al centro de salud, 3 dias
después de la consulta odontoldgica, refiere
dolor y sensacién de “hinchazén” en la boca,
asi como diarrea y molestias en hipocon-
drio derecho que se irradia hacia la espalda.
Se instaura tratamiento con prednisona 30
mg/24 h, y se mantiene el antibiético prescri-
to por el odontélogo. Nos comenta que ya no
presenta visién borrosa, cefalea ni diplopia.

Al cabo de 5 dias desde su tltima visita,
acude al Centro de Salud y relata que padece
insomnio (y que se encuentra “muy nervio-
sa” en términos generales). La diarrea y el
dolor en hipocondrio han cedido levemente.
Se decide mantener tratamiento antibiético
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hasta completar 10 dias, se retira el corticoi-
de y se instaura tratamiento con ibuprofeno
600 mg/8 h (la paciente nos comenta que ha
continuado tomando ibuprofeno en funcién
del dolor, como automedicacién).

Cuatro dias mds tarde regresa a consulta
de atencién primaria refiriendo fuerte dolor
en epigdstrico. La diarrea y el dolor abdomi-
nal han desaparecido, asi como el insomnio.
Aungque sigue intranquila porque piensa que
puede tener “algo malo” en el estémago. Se
retira el tratamiento con AINE, ya que la pa-
ciente en los tltimos dias no presenta dolor
alguno.

Transcurrida una semana, acude porque
ha observado un pequerfio sangrado vaginal
que no se corresponde con la finalizacién del
tratamiento con anticonceptivos. Se solicita
test de embarazo que resulta ser positivo.

DISCUSION

Resulta evidente que la paciente muestra
una respuesta aumentada a los efectos de los
medicamentos.

En primer lugar, llama la atencién el an-
tecedente de hipertensiéon endocraneal por
el consumo de 4cido retinoico. Si bien es una
reacciéon adversa conocida, las dosis que la
paciente manifiesta que consumié no fueron
altas.

En relacién con el episodio actual obser-
vamos un camulo de efectos indeseables re-
lacionados con cada uno de los medicamen-
tos que le han sido prescritos o ha consumido
como automedicacién.

En relacién con la cefalea, la vision borro-
sa y la diplopia, como sabemos, son efectos
adversos atribuibles a metronidazol. Y aun-
que las dosis no fueron méximas y los efectos
sobre la visiéon no son frecuentes, nuestra pa-
ciente los sufrié. Por supuesto, también pre-
sentd alteracion en el gusto, reaccién mucho
mads frecuente.

Como posible mecanismo de produccién

BIBLIOGRAFIA
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de la alteracién visual se evidencia en estu-
dios con ultrasonografia ocular una reduc-
cién de la profundidad de la cdmara anterior
combinado con engrosamiento de la lente, el
posible mecanismo es una reaccién alérgica
al farmaco. Este efecto no estd relacionado ni
con la dosis ni la duracién del tratamiento,
siendo reversible tras retirar el medicamento.
Seria conveniente que los facultativos advir-
tieran a los pacientes de los posibles efectos
neurolégicos del metronidazol, ya que pue-
den generar alarma.

El cambio a amoxicilina+clavuldnico, mo-
tivado por el efecto indeseable anteriormente
descrito, dio lugar a otros efectos indeseables
descritos, principalmente, en relacién con
el dcido clavuldnico: diarrea y colestasis. Si
bien la diarrea es mds frecuente y aparece a
cualquier edad, la colestasis aparece princi-
palmente en pacientes de edad avanzada.

Resulta muy significativo que la paciente
presentara insomnio con dosis bajas de pred-
nisona, aunque también figure como un efec-
to relacionado con el uso de corticoides. Aun-
que en la ficha técnica se hace referencia a la
distribucién de la dosis total en 3-4 tomas, en
la medida de lo posible la administracién de
forma matutina puede disminuir la reaccién
adversa observada en la paciente.

Un aspecto importante a destacar es la
sintomatologia gdstrica descrita por la pa-
ciente. Si bien no estaba indicado el uso de
gastroproteccién, debemos valorar en el pre-
sente caso el uso concomitante de corticoi-
des y AINE, estos tltimos no prescritos sino
consumidos bajo automedicacién (algo sobre
lo que hay que preguntar siempre, principal-
mente cuando valoramos situaciones que el
paciente acostumbra a resolver bajo el auto-
cuidado, en este caso el dolor).

Sobre la interaccién entre anticonceptivos
y antibiéticos no vamos a profundizar, ya
que ha sido objeto de uno de los casos clini-
cos que hemos aportado en esta seccién de
la revista AFT. Sin embargo, es ttil poner de
manifiesto que es importante advertir a las
pacientes que utilicen un segundo método
anticonceptivo en estas situaciones.

McGrath NM, Kent-Smith B, Sharp DM. Reversible optic neu-
ropathy due to metronidazole. Clin Experiment Ophthalmol. 2007;
35(6): 585-6.
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Aspirina para prevenir la recurrencia
de la trombosis venosa profunda

Becattini C, Agnelli G, Schenone A, et al.
Aspirin  for preventing the recurrence of

thromboembolism.
N Engl J Med 2012; 366: 1959-67

oenous

El tromboembolismo venoso tiene una alta incidencia anual en la poblacion
general: 2-3 casos por 1000 personas, incluyendo la trombosis venosa profunda
y el embolismo pulmonar. En los pacientes con un factor de riesgo transitorio,
el riesgo de recurrencia anual es de solo el 1%, pero en los casos en los que no
se detecta una causa clara hasta el 10% recurren anualmente después de la
interrupcion del tratamiento anticoagulante. La continuacion del tratamiento
con anticoagulantes orales dicumarinicos, como el acenocumarol o la warfarina,
disminuye la recurrencia pero se asocia a un aumento del riesgo de hemorragias y
requiere una monitorizacion estrecha del INR para ajustar la dosis, por lo que se
suele interrumpir después de 6 a 18 meses

El objetivo de este estudio,
conocido con el acronimo WARFASA,
era evaluar si la aspirina es capaz de
prevenir la recurrencia de episodios
tromboembdlicos después de terminar
el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K. Se trata de un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, y controlado
con placebo en el que se incluyeron 402
pacientes que habian tenido un primer
episodio de trombosis venosa profunda
proximal sintomdtica y/o embolismo
pulmonar sin una causa identificada, y
que ya habfan completado entre 6 y 18
meses de tratamiento con anticoagulantes
orales con un INR de 2-3. Se asignaron
aleatoriamente a recibir tratamiento con
aspirina 100 mg/dia o placebo durante
2 afios. El estudio fue promovido por
investigadores independientes de la
Universidad de Perugia (Italia), aunque
contaba con una beca de Bayer que
ademds aportaba la aspirina y el placebo.

Los dos grupos fueron similares en
las caracteristicas basales: la edad media
fue de 62 afnos, el 64% eran hombres, el
99% de raza blanca, el 63% habia tenido
trombosis venosa profunda y el 37%
embolismo pulmonar. La duracién del
tratamiento previo con anticoagulantes
orales habia sido de 6 meses en el 34%,

12 meses en el 55% y 18 meses en el 10%.

Lavariable primaria de eficacia erala
incidencia de tromboembolismo venoso
recurrente  sintomadtico, incluyendo
trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar o muerte por embolismo
pulmonar, y fue mds baja en el grupo
tratado con aspirina (6.6% anual) que en
el grupo placebo (11.2% anual) (tabla 1).
Esto supone una reduccién de un 42%
de los episodios de tromboembolismo
venoso y un beneficio absoluto de evitar
4.6 casos anuales por cada 100 pacientes
tratados. El NNT (ndmero de pacientes
que necesitamos tratar para evitar un
evento) serfa de 22; es decir, por cada
22 pacientes que tratemos con aspirina
evitamos que uno tenga un episodio
tromboembdlico venoso recurrente.

Se observé una reduccién de un
49% de los episodios recurrentes de
trombosis venosa profunda y de un
30% de los episodios de embolismo
pulmonar (ver tabla 1), aunque en
este dltimo caso no se alcanzé la
significacion estadistica. La aspirina fue
eficaz tanto en los pacientes que habian
tenido un episodio de embolismo
pulmonar previamente (reduccién

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

picieMBRE 2012 | vorumen 10 nog | - 247 -



ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

Tabla 1: Evaluacion de la aspirina en la prevencion de eventos tromboembdlicos recurrentes en el estudio WARFASA

Parametro

Tromboembolismo venoso (episodios totales)
Embolismo pulmonar

Embolismo pulmonar mortal

Trombosis venosa profunda

Hemorragia mayor o clinicamente relevante
Mortalidad

Eventos arteriales

que compara aspirina 100 mg/dia o placebo durante 2 afos.

Aspirina (n=205)

Placebo Riesgo relativo

(IC 95%)

(n=197)

28 (13.7%) 43 (21.8%) 0.58 (0.36-0.93)*
11 (5.4%) 14 (7.1%) 0.70 (0.32-1.54)
1(0.5%) 1(0.5%) -

16 (7.8%) 28 (14.2%) 0.51 (0.27-0.94)*
4 (2.0%) 4 (2.0%) 0.98 (0.24-3.96)
6 (2.9%) 5 (2.5%) 1.04 (0.32-3.42)
8 (3.9%) 5 (2.5%) 1.43 (0.47-4.37)

* p<0.05.

de un 62% de la recurrencia de episodios
tromboembdlicos) como en los que habian
tenido una trombosis venosa profunda
(reduccién de un 35%).

Los factores de riesgo asociados a la
recurrencia delaenfermedad tromboembdlica
fueron la edad mayor de 65 afios y el sexo
masculino, pero no se encontré ninguna
relacion con la duraciéon del tratamiento
anticoagulante.

En cuanto a la seguridad, no se observé
un aumento de la incidencia de episodios
hemorrédgicos (tabla 1). Solo aparecieron
dos casos de hemorragias mayores, uno por
dlcera géstrica en el grupo placebo y otro
por angiodisplasia de colon en un paciente
tratado con aspirina.

No se encontraron diferencias en la
mortalidad (incidencia anual de 1.4%
con aspirina y 1.3% con placebo) ni en la
incidencia de eventos arteriales (tabla 1),
aunque lo esperable hubiera sido una menor
incidencia de infartos de miocardio e ictus en
el grupo tratado con aspirina. Esto se puede
deber al pequefio tamafio de la muestra.

En la préctica clinica, los pacientes que
tienen un tromboembolismo venoso de causa
no identificada reciben tratamiento con
anticoagulantes orales durante 6 a 18 meses
y a partir de entonces la aspirina podria
ser una alternativa segura. Los nuevos
anticoagulantes orales, como dabigatrdn
y rivaroxaban, parecen mds eficaces que

la aspirina para prevenir la recurrencia de
episodios tromboembdlicos después de
completar el tratamiento con dicumarinicos
porque en varios estudios han demostrado
una reduccién de un 80%. No obstante, no
estdn exentos de riesgos hemorrdgicos y seria
necesario realizar estudios comparativos
con aspirina para demostrar que posean
una mejor relacién beneficio-riesgo que ésta.
Ademds, debemos tener en cuenta que la
aspirina es mucho mds barata que ellos.

En definitiva, el tratamiento con aspirina
a dosis bajas puede reducir la recurrencia
de episodios tromboembdlicos en los
pacientes que han recibido tratamiento con
anticoagulantes orales durante 6 a 18 meses.
Aunque su eficacia parece menor que la de
los farmacos anticoagulantes, su menor
riesgo de sangrado puede hacer que sean
una buena opcién para los pacientes con un
primer episodio tromboembdlico de causa no
identificada. No obstante, en los pacientes
con un segundo episodio tromboembdlico
es posible que la aspirina no sea suficiente
y por eso se recomienda la prolongacién del
tratamiento con anticoagulantes orales de
forma indefinida.

Francisco ABAD SANTOS
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CONSULTAS TERAPEUTICAS

Como detectar los pacientes buscadores de

fdarmacos

PREGUNTA

Algunos pacientes con antecedentes de dolor créonico pueden solicitar opioides para su trata-
miento sin llegar a necesitarlo. Para conseguirlo, pueden inventar historias como “las pastillas
cayeron en el inodoro” o “el loro se comidé mis pastillas”. ;Como se puede distinguir entre el que
estd sufriendo de un dolor genuino y el que estd abusando o desviando el uso del medicamento?

RESPUESTA

Existen algunas claves que pueden
ayudarnos a detectar los pacientes que
realmente no necesitan el tratamiento.

Comportamiento de buscar el alivio frente
al de buscar farmacos

Evaluar este tipo de conductas puede
ser dificil. Un paciente puede tener
comportamientos asociados al abuso o
desviaciéon de medicamentos, pero puede
hacerlo porque su dolor estd siendo
subtratado. No siempre se puede decir, por
la simple apariencia, si el comportamiento
‘sospechoso” de un paciente es debido al
dolor subtratado o al abuso o la desviacién.

(Qué comportamiento sospechoso se debe
investigar? ;Cudles son los sintomas de un
paciente que busca farmacos?

Ciertos comportamientos son sefiales
de alerta. El paciente puede parecer
impaciente u obsesivo. Algunos pacientes
pueden consultar varias veces exigiendo
una nueva prescripcién, o no presentarse
a las citas y de repente solicitar una cita
de manera urgente o preferente. Algunos
pacientes siempre solicitan la dltima cita
del dia, pensando que al médico le gustaria
salir de la consulata de forma rdpida y le
recetard lo que quieran. Otros indicadores
pueden ser cambios negativos del estado de
animo, aspecto de intoxicado o descuidado,
aumento de la dosis sin autorizacién, uso
de medicamentos para el dolor en respuesta
a factores de estrés situacionales, aciumulo

de pastillas y denuncias frecuentes de
medicacién perdida o robada.

¢La evidencia fisica se ajusta a la historia?

La consistencia interna en el examen fisico
es uno de los factores mds importantes
para determinar el grado de dolor que el
aciente estd experimentando. La postura,
a palpacién superficial y profunda, arco de
movimiento pasivo y activo y la resistencia
activa y pasiva deberian contar la misma
historia. Las pruebas de toxicologia y
de imagen son esenciales y deben ser
consistentes con el examen fisico del
paciente y sus quejas.

Busque pistas en la historia del paciente

Se aconseja notar la diferencia entre una
lesion aguda y una condicién de dolor
crénico, e investigar la naturaleza de la
lesién original. ;La descripcion de la lesion
estd en consonancia con las quejas actuales
del paciente? ;Cudnto hace que la lesién
ocurrié? ;Cudl es la historia natural del
dolor?

Un cuidadoso interrogatorio puede revelar
inconsistencias en la historia del paciente.
Por ejemplo, las quejas de dolor constante,
sin cambios pueden ser exageradas. El dolor
generalmente flucttia a lo largo del dia.

Pistas adicionales implican factores no
directamente relacionados con la historia de
lalesion, por ejemplo antecedentes de abuso
de alcohol o farmacos ilicitos, historial de
arrestos, victima de abuso.
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No hay manera de saber cudndo un paciente
tiene dolor realmente o estd abusando de un
medicamento sin seguirle a través del tiempo
y buscar patrones. La observacién longitudinal
nos da mds capacidad para entender estos
comportamientos.

Otras formas de identificar buscadores de
farmacos

Existen cuestionarios para identificar este tipo
de conductas. Algunos ejemplos citados son la
Prueba de Uso indebido Actual de Opidceos®
(COMM, del inglés ‘Current Opioid Misuse
Measure’), una prueba de 17 items disefiada
para identificar comportamientos aberrantes
relacionados con fdrmacos en pacientes con
dolor crénico que reciben opioides.

Unasegundaherramienta,laListade Conductas
Adictivas (ABC, del inglés ‘Addiction
Behaviors Checklist’), es un cuestionario de 20
items disefiado para realizar un seguimiento
de los comportamientos que son caracteristicos
de adiccion a los opioides en poblaciones con
dolor crénico.

LaHerramientadeEvaluaciény Documentacién
del Dolor (PADT ™, del inglés ‘Pain Assessment
and Documentation Tool”), mide las 4 A de los
resultados del tratamiento del dolor: analgesia,
actividades de la vida diaria, efectos adversos
y uso aberrante de farmacos. El PADT permite
saber si el dolor auto-informado del paciente es
clinicamente significativo, si el estado funcional
del paciente ha mejorado con el tratamiento
actual, si el paciente estd experimentando
efectos secundarios, y si el paciente presenta
conductas aberrantes.

¢La historia se puede verificar?

Si estd disponible un miembro de la familia,
se le puede preguntar acerca del nivel
funcionalidad del paciente en casa. También
puede ser necesario pedirle a los pacientes
pruebas concretas para apoyar su historia,
0 comunicarse con otros profesionales que
han tenido contacto con el paciente. Esto
incluye a otros médicos, asi como a las
enfermeras, profesionales de la salud mental,
y farmacéuticos.

La btsqueda de fiarmacos no ocurre en un
vacio

Cuando se trata de evaluar la peticion de
medicamentos de un paciente, se debe hacer
desde la perspectiva mds grande. El uso
indebido de estos medicamentos puede ser
no solamente por parte del paciente, sino por
parte de algin familiar o cuidador. Un médico
de atencion primaria tiene probabilidades
de conocer a toda la familia y podria por
consiguiente encontrar el comportamiento de
bisqueda de farmacos.

Los delincuentes pueden sorprenderte

Los pacientes que quieren medicamentos no
siempre quieren utilizarlos para sus propios
propositos fisicos. También pueden estar
usando fdrmacos como fuente de ingresos.
Tal vez vendan medicamentos para el dolor
como una forma de reforzar sus finanzas cada
vez mads escasas. Los médicos deben remitir
a los pacientes a los servicios adecuados que
atiendan sus necesidades socioeconémicas
%7 psicosociales. No es recomendable dejarse
levar por estereotipos, es decir }ilacientes que
a simple vista no levanten sospecha.

Eduque a sus pacientes

Los pacientes debenaprender acomunicarse con
sus médicos. Se les debe ensefiar a comunicarse
con su médico cuando el dolor estd fuera de
control. Los médicos deben explorar ﬁor qué
los pacientes podrian ser reacios a hacerlo.
Tal vez sea por miedo de que los juzguen o
que no quieran escuchar sus preocupaciones.
Muchos pacientes tienen expectativas poco
realistas, pensando que su dolor se resolverd
completamente. Cuando esto no sucede,
aumentan su dosis. Se les debe educar acerca
de lo que realmente pueden esperar.

Conclusion

Dada su naturaleza, a través del tiempo los
opioides han cambiado de un extremo a otro
su regulacion pasando de una dispensacién
indiscriminada a su suspensién y viceversa. Se
debellegar aunequilibrio entre ambos extremos
a través de un uso racional, individualizado
y aplicando los principios de medicina de la
adiccion.

NOTA: Esta consulta ha sido adaptada de Medscape, ‘My Parrot Ate
My Pain Pills’: Dealing With Drug-Seeking Patients, publicado el 10
de agosto de 2012 por Batya Swift Yasgur.
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COMISION DE FARMACOTERAPEUTICA

Nuevos medicamentos 2011-2012:
Boceprevir/telaprevir, dapagliflocina,
granisetron TD, ruxolitinib y tapentadol

E. Blanco, ]. Camarasa, C.C. Faura®, M.C. Iglesias-Osma, E. del Pozo

Se han evaluado algunos de los nuevos medicamentos comercializados o informados
favorablemente por parte de la AEMPS, desde enero de 2011 a julio de 2012. Dichos
medicamentos se han elegido en base a su posible aportacion innovadora, bien
por su novedoso mecanismo de accion (Boceprepir/telaprevir, dapagliflocina y
tapentadol), ser el primer fdrmaco para una determinada indicacion (ruxolitinib),
o bien por ventajas de la via de administracion (granisetron transdérmico).

BOCEPREVIR / TELAPREVIR

Introduccion

Boceprevir y Telaprevir son dos
nuevos antivirales que han sido
autorizados recientemente para el
tratamiento, junto a peginterferén alfa
y ribavirina, de pacientes adultos con
hepatitis C crénica de genotipo 1, con
enfermedad hepdtica compensada y
que, o bien no han recibido tratamiento
previo o bien no han respondido al
tratamiento de forma parcial o total
[1,2].

La hepatitis crénica C (HCC) es la forma
de enfermedad hepdtica mds comuin en
nuestro medio. Causada por el virus de
la hepatitis C da lugar en una primera
etapa a una hepatitis aguda que en un
75% de los casos es asintomadtica, lo que
supone un retardo en el diagnostico
y una peor prognosis. Una pequefa

proporcién de pacientes (alrededor de

un 15-20%) consigue eliminar el virus
y remite espontdneamente, mientras
que el resto evolucionard hacia la forma
crénica. De entre los pacientes con
HCC, hasta un 20% evolucionard hacia
la cirrosis y entre un 1-4% desarrollard

un hepatocarcinoma.

El virus de la hepatitis C es un flavivirus
que posee una cadena tnica de ARN
y del que se conocen un total de 5
genotipos distintos. Precisamente el
hecho de que el material genético del
virus sea ARN, hace que la posibilidad
de mutacion sea elevada con las
consiguientes consecuencias a nivel
terapéutico (desarrollo de resistencias
a los fdrmacos antivirales). Su célula
diana es el hepatocito, el cual presenta
en su superficie unos receptores (se
han propuesto los CD81 entre otros) a
los que se unirfa el virus para penetrar
en el interior celular. Una vez ha

penetrado el virus, éste replica su
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La introduc-
cion de los
nuevos anti-
virales, bo-
ceprevir y te-
laprevir, ha
supuesto un
avance cua-
litativo muy
importante
en el pronds-
tico y cura-
cion de la he-
patitis C

material genético usando la maquinaria
del hepatocito. La replicacién conduce a la
sintesis de una proteina compleja que, tras
la accién de diversas proteasas, da lugar a
las diferentes proteinas virales activas, las
de cardcter estructural (o proteinas E) y no
estructural (o protefnas NS) [3].

Por lo que respecta a la prevenciéon de
la HCC, no disponemos de vacuna y la
inmunoglobulina inespecifica es poco
efectiva. Se impone pues la deteccién
sistemdtica de anticuerpos anti-virus en la
sangre de los donantes como la principal
forma de prevencién de transmision de
la enfermedad. El afio 2011 ha supuesto
una fecha estratégica en el tratamiento
de la HCC. Hasta ese afo, el tratamiento
de la HCC suponia la administracién
de interferén pegilado mds ribavirina.
Tratamiento costoso, con notables efectos
secundarios y de eficacia moderada
(tasas de curacién de alrededor del 50%
de enfermos de HCC infectados por el
genotipo 1, la forma mds comun de la
enfermedad). Debemos precisar que, en
este caso, el término “eficacia clinica”
se refiere a la eliminacién del virus en
la sangre que se mantiene hasta un afio

después de haber finalizado el tratamiento.

Caracteristicas farmacologicas

Boceprevir y telaprevir son unos
antivirales activos frente al virus de
la hepatitis C que actian inhibiendo
la proteasa NS3 lo que supone la no
replicacién del virus [4]. Desde el punto
de vista molecular acttan como falsos
sustratos y se comportan de forma andloga
a otros inhibidores de proteasas como
pueden ser determinados antiretrovirales

anti-VIH. De hecho la inhibicién de la

proteasa por estos dos compuestos es
maxima para los genotipos 1a y 1b, menor
para la forma 2a (caso del boceprevir) y
muy baja para los genotipos 3 y 4 para
ambos compuestos [5, 6].

La eficacia clinica y la seguridad de
ambos farmacos se ha puesto de manifiesto
en diversos ensayos clinicos, siendo los
mds representativos los que se exponen
a continuacién. Por lo que respecta al
boceprevir debemos destacar dos ensayos
clinicos de fase 3, aleatorizados, de doble
ciego y controlados frente a placebo. El
primero de ellos es el ensayo Sprint-2, en
pacientes no tratados con anterioridad y
no co-infectados con virus de la hepatitis
B o con el VIH [7]. La variable principal
de eficacia fue la respuesta viral, medida
como la no deteccién del virus en sangre
después de 24 semanas de haber finalizado
el tratamiento. El ensayo se inici6 con el
tratamiento previo durante 4 semanas de
peginterferén alfa y ribavirina. Tras este
periodo se distribuyé aleatoriamente los
pacientes (unos mil) en diversos grupos
de tratamiento, incluyendo la terapia
estdindar mds boceprevir o placebo en
diversas combinaciones y durante 24 o 44
semanas. En todos los casos, la presencia
de boceprevir en la pauta mostré mejoras
estadisticamente significativas con
respecto a placebo.

El segundo estudio (Respond-2) [8], se
llevé a cabo en un nimero menor de
pacientes (unos 400) que habian recibido
tratamiento previo con terapia estdndar y
respuesta parcial al mismo. Los brazos de
disefio del estudio fueron iguales a los del
estudio anterior y los resultados obtenidos
fueron también del todo similares. En
ambos ensayos se valoré la seguridad
del boceprevir y la incidencia de efectos
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adversos se centr¢ en los de tipo digestivo
y hematolégico. Con aparicion de nduseas,
diarrea y anemia/neutropenia como las
mds frecuentes. La incidencia de formas
graves de anemia y/o neutropenia fue
superior en el grupo boceprevir respecto a
placebo (7% vs. 3-4%).

La resistencia del virus de la hepatitis C
al boceprevir se debe a mutaciones tinicas
en distintas posiciones que disminuyen
la sensibilidad de la proteasa al farmaco.
En los ensayos clinicos llevados a cabo,
la incidencia de formas resistentes fue
del 15% de los pacientes. La existencia
de una doble mutacién, puede llegar a
disminuir notablemente (hasta 80 veces) la

sensibilidad de la proteasa.

La evaluaciéon de la eficacia clinica y
seguridad de telaprevir se ha evidenciado
en dos ensayos clinicos. De forma andloga
a lo expuesto en el caso del boceprevir, el
primero de los ensayos clinicos (estudio
Advance) [9] se realizé en un total de
100 pacientes que no habian recibido
tratamiento previo. En el caso de los
grupos que recibieron terapia estdindar mds
telaprevir, éste se administré durante 8-12
semanas, siendo la variable principal de
eficacia la misma que en el caso del estudio
Sprint-2. Las variables secundarias fueron
la respuesta viral rdpida (no deteccién
del virus a la semana 4 de tratamiento)
y la retardada (no detecciéon del virus
entre la semana 4 y 12 de tratamiento).
Los resultados demostraron que el grupo
tratado con telaprevir durante un total de
12 semanas, la respuesta viral (ausencia del
virus a las 24 semanas de haber finalizado
el tratamiento) fue del 75%, frente a un 66%

en el grupo que recibi6 telaprevir durante

8 semanas y del 44% en los que sélo
recibieron terapia estdndar. En aquellos
pacientes que presentaron una respuesta
viral retardada, la tasa de recidivas fue
del 7% (grupo telaprevir 12 semanas),
9% (grupo telaprevir 8 semanas) y del
28% (grupo sélo con terapia estdndar).
El estudio Advance se completé con el
estudio Illuminate[10] donde se evalud
la eficacia de prolongar el tratamiento en
aquellos pacientes que habian presentado

una respuesta viral retardada

El segundo estudio (Realize) [11] se
llevé a cabo en 600 pacientes que tan
s6lo habian respondido parcialmente al
tratamiento estdndar de peginterferén y
ribavirina. Se establecieron tres grupos
de tratamiento, en los que dos de ellos
recibieron terapia estandar (a dos pautas
distintas) y telaprevir durante 12 semanas,
mientras que el tercer grupo sélo recibié
la terapia estdndar. La eficacia clinica fue
del 64 y 66% en los grupos que recibieron
telaprevir, frente al 17% en el grupo que
tan sélo recibi6 terapia estdndar. Por lo que
hace referencia a la seguridad, la incidencia
de efectos adversos se centrd, al igual que
el boceprevir, en el sistema hematolégico,
siendo la anemia (4.8% vs. 0.8%) y la
trombocitopenia (1.2% vs. 0.1%) las mds
destacables. La existencia de enfermedad
hepética basal fue determinante a la hora
de la aparicion de reacciones adversas
(10.6% en pacientes con cirrosis vs. 7.5%
en pacientes sin fibrosis hepdtica). Al
igual que ocurre con el boceprevir, la
resistencia del virus de la hepatitis C al
telaprevir es consecuencia de mutaciones
unicas localizadas en distintos puntos de

la proteasa.
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El novedoso
mecanismo
de accion de
dapagliflo-
cina ha im-
pulsado la
innovacion
terapéutica
de futuros in-
hibidores del
SGLT2, con
el objetivo de
mejorar la ca-
lidad de vida
de los pacien-
tes diabéticos

Conclusiones

Boceprevir y telaprevir se han
desarrollado en paralelo y no disponemos
de una comparacién directa de su
eficacia clinica. Sin embargo la eficacia
de ambos antivirales, en combinacién
con peginterferén alfa y ribavirina, se ha
puesto de manifiesto en todos los estudios.
La superioridad respecto a placebo ha
sido notable en los distintos subgenotipos
virales (la y 1b). Los fracasos en la
terapia se han debido a la existencia de
cepas resistentes y, en algunos casos han
revertido a la forma primaria (sensible)
al suspender el tratamiento. Si bien la
incidencia de efectos adversos tales como
la anemia no es desdefable, requiriendo
la administracién de epoetina, hay que
recordar que estos antivirales se usan en
combinaciéon con interferén y ribavirina
que pueden condicionar la apariciéon de
los mismos. Aunque queda por concretar
cudl es la duracién éptima del tratamiento
con ambos compuestos, la introduccién de
esta nueva clase de antivirales ha supuesto
un avance cualitativo muy importante en

el prondstico y curacién de la hepatitis C.

DAPAGLIFLOCINA

Introduccién

Recientemente se ha introducido
dapagliflocina para el tratamiento de la
Diabetes mellitus tipo 2. Tanto la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) como
la Agencia Espafiola del Medicamento
(AEMPS) lo
evaluaron de forma positiva y autorizaron
abril 2012

[12,13], aunque la FDA ha pospuesto su

y Productos Sanitarios

su comercializacion en

decisién hasta que concluyan los ensayos
clinicos que avalarfan su seguridad [14].
Dapagliflocina

T epresenta un avance

terapéutico que merece ser destacado de
forma notable, considerando que posee
un mecanismo de accién tnico y diferente
al de otros hipoglucemiantes. Por ello, las
dltimas guias de actuacién publicadas
de forma conjunta por las asociaciones
americana (ADA) y europea (EASD) de
diabetes, recomiendan su administracién
como otra opcién adicional para mejorar el

control glucémico de los pacientes [15].

Caracteristicas farmacologicas

La farmacodinamia de dapagliflocina
consigue disminuir la reabsorcién renal
de glucosa, facilitando su excrecién
urinaria. Este efecto se produce mediante
la inhibicién, competitiva y reversible,
del co-transportador humano sodio-
glucosa de tipo 2 (SGLT2) situado en las
células epiteliales del tibulo contorneado
proximal de la nefrona. En condiciones
normales, SGLT2 es responsable del 90%
de la reabsorcién renal de glucosa, gracias
al gradiente electroquimico de energia que
genera la bomba sodio-potasio durante
la absorcién tubular del Na+ [16]. De ahi
que, en los diabéticos tipo 2, el bloqueo
del SGLT2 por dapagliflocina produce
glucosuria dosis-dependiente, que se
asocia a reduccién significativa de la

glucemia.

Respecto a la farmacocinética de
dapagliflocina, hay que subrayar su
rdpida absorcién oral, aunque se reduce
en presencia de alimentos. Tiene una
biodisponibilidad del 78%, alcanzando
la maxima concentracién en plasma de
los 30 a los 120 minutos, y con elevada
unién a proteinas plasmdticas (91%).
En el
principalmente por el enzima uridin

1A9

hepatocito es metabolizada

bifosfato-glucuroniltransferasa
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(UGT1A9),

inactivo dapagliflocina 3-O-glucurénido,

originando el metabolito
y apenas se excreta por via renal el 2%
del compuesto original. Ademds, la
prolongada semivida de dapagliflocina
(13,849,4 h) permite su administracién en

dosis tnica diaria [17,18].

Los ensayos clinicos en fase III con
diabéticos tipo 2 han demostradola eficacia
de dapagliflocina. Tras su administracién
en monoterapia, y comparando frente
a placebo, las dosis de 5 6 10 mg al dia
motivaron una reduccién significativa
de la hemoglobina glucosilada HbAlc
(oscilando en el rango de -0,58 a -0,89%),
asi como también una disminucién
de la glucemia basal en ayunas. En
los estudios de terapia combinada se
obtuvieron resultados similares, asociando
dapagliflocina a otros hipoglucemiantes
orales (como glipicida o metformina), con
o sin insulina, y apreciando como ventajas
los escasos episodios de hipoglucemia y la

menor ganancia ponderal [18,19].

Entre los efectos adversos de
dapagliflocina se ha descrito una mayor
incidencia de infecciones genitales o del
tracto urinario. Si bien tampoco produce
diselectrolitemias, tras 12 semanas de
tratamiento se aprecia diuresis osmotica
leve que explicarfa la discreta reduccion
en las cifras de presién arterial sistdlica
y diastélica. Con dapagliflocina no

se ha observado diarrea osmotica,
diferencidndose asi de floricina (compuesto
predecesor queinhibe de formanoselectiva
al co-transportador, pues bloquea tanto al
SGLT2renal como al SGLT1 intestinal). Tras
detectarse algunos casos de cancer vesical
(0,2%), surgieron dudas sobre la seguridad
de dapagliflocina; es probable que la

mayor frecuencia de infecciones urinarias

permita un diagnéstico precoz de procesos
neopldsicos subyacentes, aunque estas
cuestiones han de ser dilucidadas para que
la FDA emita su informe definitivo sobre
el farmaco [18,20].

Dapagliflocina puede administrarse
a pacientes con insuficiencia hepdtica;
sin embargo, en caso de insuficiencia
renal crénica severa, es plausible que sea
ineficaz. Por ahora estd contraindicado
su uso durante la gestacién o lactancia,
dada la inexperiencia con el preparado.
Es de subrayar que dapagliflocina puede
administrarse conjuntamente con otros
hipoglucemiantes, sin necesidad de ajustar
las dosis. No se han descrito interacciones
farmacolégicas con otros medicamentos
utilizados habitualmente por los diabéticos
(estatinas, IECA, ARA-II, etc.), y tampoco
se han observado interacciones relevantes
entre dapagliflocina y los sustratos de las
isoenzimas del citrocromo P450 (CYP) o de

la glicoproteina P (P-gp) [18,21].

Gracias al impulso de la industria
actualmente se estan
inhibidores  de

(canagliflocina,

farmacéutica,
evaluando otros
SGLT2

empagliflocina,

ipragliflocina,

sergliflocina,
tofogliflocina). Presumiblemente, algunos
de ellos sean comercializados en un futuro
proximo, una vez que se conozcan sus
caracteristicas y se pueda garantizar su
seguridad y eficacia en la terapéutica del
diabético [17,21].

Conclusiones

Dapagliflocina, al  promover la
eliminacién urinaria de glucosa, se ha
mostrado como un fdrmaco capaz de
mejorar el control glucémico. Su favorable
perfil farmacocinético, junto a la ausencia

de interacciones relevantes, hacen que este
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Seria razona-
ble la planifi-
cacion de nue-
V0s ensayos
clinicos usan-
do regimenes
de 2 o 3 farma-
cos, entre los
que se inclui-
rian dexame-
tasona y apre-
pitant, para
confirmar la
posicion en te-
rapéutica de
granisetron
transdérmico

medicamento se pueda asociar a las pautas
de tratamiento habitual para la diabetes

mellitus tipo 2.

Aunque algunos de los efectos adversos

descritos podrian desalentar a la
prescripcion de este fdrmaco, su novedoso
mecanismo de accién ha impulsado
la innovacién terapéutica de futuros
inhibidores del SGLT2, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de los pacientes

diabéticos.

GRANISETRON, PARCHE TRANSDERMICO

Introduccion

Granisetrén es un principio activo ya
conocido, que se presenta en la actualidad
con la novedad de su administracién en
parche transdérmico. Hasta ahora sélo se
encontraban disponibles las formulaciones
oral e intravenosa. Este medicamento
ha sido uno de los evaluados durante el
presente afio por la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), dela que harecibido una opinién
técnica positiva previa a la autorizacién
[22]. En Febrero de 2012 el CHMP
(Committee for Medicinal Products for
Human Use) adopté asimismo una opinién
positiva [23], recomendando la concesién
de una autorizacién de comercializaciéon
para granisetrén en parche transdérmico
destinado a la prevencién de las natseas
y vOmitos asociados a la quimioterapia
moderada o altamente emetégena, tal y
como consta en el EPAR (European Public
Assessment Report) [24]. En la ficha técnica
se precisa mds la indicacién “en adultos
para prevencién de las natseas y vomitos
asociados a quimioterapia moderada
o altamente emetogénica durante un

tiempo previsto de 3 a 5 dias consecutivos,

cuando la administracién de antieméticos
orales es complicada debido a factores que
dificultan la deglucion” [25].

Las natiseas y vOmitos siguen siendo
un problema de relevancia clinica para
los pacientes que reciben quimioterapia.
La ansiedad que originan puede llegar
incluso a condicionar la negativa de un
paciente a tratarse. Por otro lado, entre
las consecuencias médicas de la emesis
pueden incluirse la deshidrataciéon y
el desequilibrio hidroelectrolitico, la
desnutricién, olaneumonia por aspiracion.
Resulta importante por tanto el correcto
control de estos efectos secundarios. La
justificacién de la busqueda de esta nueva
formulacién se apoya en la dificultad de
muchos pacientes para tolerar la via oral
(por ejemplo, pacientes con tumores del
tracto aéreo o digestivo superior que, tras
cirugia o radioterapia, pueden padecer
mucositis y/o disfagia) y en la comodidad
de un tratamiento ambulatorio frente a
los inconvenientes de la via parenteral.
El balance beneficio/riesgo, basado en
la demostracién de eficacia antiemética
y en un conocido y aceptable perfil de
seguridad, ha recibido una valoracién

positiva, principalmente para aquellos

pacientes con dificultades para la
administracién oral [26].

Caracteristicas farmacologicas

Granisetron es un  antagonista
serotoninérgico antiemético y

antinauseoso (Cédigo ATC: A04AAQ2). Se
comporta como un antagonista altamente
selectivo de los receptores serotoninérgicos
S5HT3 y, segtin los estudios de unién a
radioligandos, no tiene casi afinidad por
otros tipos de receptores, incluyendo
5HT1, 5HT2, 5HT4 y sitios de unién a la
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dopamina D2.

El desarrollo clinico se ha basado
fundamentalmente en tres ensayos
clinicos de fase I para la evaluacién del
perfil farmacocinético y en los dos ensayos
de fases II/III para la demostraciéon de

eficacia y seguridad [27].

El sistema transdérmico de liberacién
continua de granisetrén (3,1 mg/d)
permite que llegue fdrmaco a la circulacién
sistémica durante 7 dias como maximo,
mediante un mecanismo de difusién
pasiva. Los datos farmacocinéticos,
obtenidos fundamentalmente a partir
de los estudios en voluntarios sanos,
evidencian que la maxima concentracién
plasmadtica del farmaco se alcanza a las
48 horas de la aplicacién del parche y
que su semivida de eliminacién es de 36
horas. Comparando las dreas bajo la curva
de la presentaciéon transdérmica frente
a la oral, se concluye que el parche de
granisetrén (52 cm?2), que contiene 34,3
mg del fdrmaco, libera 3,1 mg cada dia y
mantiene una concentracién plasmética
estable de 2,2 ng/ mL durante 6 dias, lo
que constituye una exposicién similar a los
2 mg de dosis oral administrada cada dia
durante el mismo periodo de tiempo. Por
otro lado, al examinar la posible relaciéon
de la edad, sexo y funcién renal con el
perfil farmacocinetico, se establece que no
es necesario el ajuste de dosis en base a

estas condiciones [27,28].

La eficacia antiemética estd avalada por
un ensayo de fase II y, fundamentalmente
por el de fase III. Mds de 800 pacientes
en su conjunto han participado en estos
estudios, resultando unas tasas de eficacia
del 49% en el ensayo de fase Il y del 60% en
el de fase III, sin demostrarse diferencias

estadisticamente significativas entre la

administracién transdérmica y la oral.
Los efectos adversos mds comunes fueron
estrefiimiento (<7%)y cefalea (<1%), ambos
de naturaleza leve y con una frecuencia
superponible a la de granisetrén por via
oral [27,29].

El estudio mds importante ha sido el
ensayo clinico confirmatorio randomizado,
controladocongranisetronoral, dobleciego,
doble enmascaramiento, multicéntrico y
multinacional. El objetivo era demostrar la
no inferioridad del parche de granisetrén
(34,3 mg) frente a la administracién oral
de 2 mg/dia en pacientes a tratar durante
varios dfas (3-5 dias) con regimenes de
quimioterapia moderada-altamente
emetogena. Se aleatorizaron 641 pacientes,
procedentes de 60 centros y 9 paises.
La variable principal de resultado fue
la proporcién de pacientes sin vémitos
y/o arcadas (se admitia tan s6lo natiseas
leves), y que no precisaran medicacién de
rescate durante todo el tiempo que duré el
régimen quimioterdpico, y hasta 24 horas
después de la administracién de la tltima
dosis del ciclo. El margen preespecificado
de no inferioridad se establecié en el
15%. Finalmente, se incluyeron en el
andlisis por protocolo 582 pacientes, y
los resultados mostraron una tasa de
control completo del 60% en el grupo de
granisetrén trandérmico y del 65% en
el grupo de granisetrén oral (diferencia
del 5%; intervalo de confianza al 95%,
3 -13). Esta diferencia por tanto no se
considera significativa, estableciéndose la
presentacion transdérmica completamente
comparable en términos de eficacia a
la presentaciéon oral de referencia [30].
Tampoco se detectaron diferencias
significativas en el grado de satisfaccién de
los pacientes, ni en los efectos secundarios.

Si se constaté un inicio de eficacia algo mads
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lento con el parche.

El perfil de seguridad observado en los
ensayos comentados resulta aceptable,
observandose como efectos adversos mds
frecuentes el estrefiimiento, la cefalea
y las natseas. Sin embargo, podria
existir alguna incertidumbre acerca del
comportamiento de este medicamento
sobre la repolarizacién cardiaca, sobre
todo teniendo presente las recientes
Notas Informativas emitidas por Ia
AEMPS en las que se establecen nuevas
recomendaciones de uso de ondansetrén
debido a su potencial arritmogénico,
relacionado con su efecto sobre el intervalo
QTc del electrocardiograma. Esta pregunta
ha dado lugar a la planificacién de otro
ensayo clinico recientemente publicado.
Este nuevo estudio ha consistido en
un ensayo paralelo de 4 grupos, con 60
sujetos en cada uno, y los siguientes
tratamientos aleatorizados: granisetrén
transdérmico, granisetrén intravenoso,
placebo y moxifloxacino (control activo).
El estudio se realiz6 en 240 voluntarios
sanos, siendo el criterio de valoracién
(end-point) principal, la diferencia en el
cambio desde el valor basal del intervalo
QtcF (QT corregido para la frecuencia
cardiaca mediante el método de Fridericia)
entre granisetrén transdérmico y placebo.
El modelado farmacocinético mostré que
no se asociaron efectos, ni estadistica ni
clinicamente significativos, sobre el QtcF u
otras variables electrocardiograficas, lo que
proporciona una oportuna clarificacién
sobre el efecto del medicamento en la

repolaricacién cardiaca [31].

Los datos y experiencia disponibles
hasta el momento demuestran una
eficacia similar a la presentacién oral,

proporcionando la posible ventaja afiadida

de mejorar la adherencia terapéutica de los

pacientes [32].

Conclusiones

Se ha demostrado que granisetrén
transdérmico proporciona un control eficaz
y bien tolerado de las natseas y vémitos
asociados a la quimioterapia moderada-
altamenteemetdgenaaadministrardurante
varios dfas, con resultados comparables
(no inferiores) a los de granisetrén oral. Y
aunque no aporta un mecanismo de accién
novedoso, ni ofrece claras ventajas en
términos de eficacia y/o seguridad frente
a las alternativas terapéuticas disponibles,
si puede considerarse que aporta una
modesta mejora terapéutica, quedando
clara su utilidad en el grupo de pacientes
con dificultad para la deglucién. Y un
potencial beneficio sobre el cumplimiento

terapéutico.

No obstante, seria razonable Ila
planificaciéon de nuevos ensayos clinicos
usando regimenes de 2 o 3 fdrmacos,
entre los que se incluirfan dexametasona y
aprepitant, para confirmar la posicién en

terapéutica de granisetrén transdérmico.

RUXOLITINIB

Introduccion

El ruxolitinib (INCB018424) es un
inhibidor de las cinasas Janus 1 y 2 (JAK1
y JAK2) potente y selectivo. Es el primer
farmaco de este tipo que ha sido aprobado
recientemente por la FDA para el
tratamiento de la mielofibrosis (MF) [33], y
que ha sido evaluado favorablemente por
la AEMPS en abril de 2012 [34].

Las Janus cinasas (JAKs) son cinasas

citoplasmdticas que juegan un papel

= 258 -

| vorumen 10 n°4 | piciemsre 2012 )

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



COMISION DE FARMACOTERAPEUTICA

El ruxolitinib
es un inhibidor
delas JAK1 y
KAK2 que ha
sido estudia-
do en ensa-
yos clinicos de
fasel, I1y I1I,
Y que parece
efectivo en el
alivio de los
signos y sinto-
mas de muchos
pacientes con
mielofibro-
sis, aunque sus
efectos secun-
darios (mie-
losupresion)
pueden limitar
su eficacia

importante en la hematopoyesis y en la

funcién inmune [35].

La MF es in sindrome mieloproliferativo

crénico (SMP) debido a una proliferacion

clonal de células pluripotenciales
que presenta 3 problemas clinicos
fundamentales: anemia progresiva,

esplenomegalia y sintomas incapacitantes
clinicos. En pacientes con neoplasias
mieloproliferativas, incluyendo la ME
se ha podido observar que existen con
una prevalencia alta, alteraciones en la
via de sefalizaciéon JAKs-STAT (Signal
Transducer and Activator of Transcription).
Las alteraciones en dicha via, comprenden:
exceso de citocinas, aumento de la
sefializacién de JAK1 y mutaciones en
JAK2, y se han relacionado tanto con la
etiologia como con la sintomatologia de
MF [36].

hecho

de los tratamientos disponibles sean

Esta fisiopatologia, junto el
paliativos y que ninguno corrija todas
las complicaciones y sintomas de éstos
sindromes, ha originado el desarrollo
clinico de los inhibidores de JAK?2.

Caracteristicas farmacologicas

La farmacocinética, farmacodinamia y
seguridad de ruxolitinib en voluntarios
sanos se ha estudiado en dos ensayos
[37,38],
presentaba una buena biodisponibilidad

clinicos observandose  que
oral, alcanzdandose la Cmax antes de 1
hora pero que se retrasaba en presencia
de alimentos, un bajo volumen de
distribuciéon y wuna vida media de
eliminaciéon de aproximadamente 3
horas, elimindndose practicamente por
metabolismo. Los estudios de incrementos
de dosis mostraron una cinética lineal, y

tras 10 dias de tratamiento no se producia

acumulacién del fdrmaco. Se comprobé
asi mismo, una buena correlaciéon entre
las concentraciones plasmaéticas y el efecto
farmacolégico “in vitro” y que las dosis
mdximas toleradas en voluntarios eran 25
mg/12h y 100 mg/24h.

La seguridad y eficacia de ruxolitinib en
pacientes ha sido estudiada en dos ensayos
no controlados [39,40], y en dos ensayos
controlados [41,42].

En el estudio de Verstvsek et al. [39], se
incluyeron 153 pacientes que recibieron
ruxolitinib durante mds de 14 meses. El
estudio de titulacién de dosis concluyé
que la dosis inicial mds adecuada era 15
mg/12h con individualizacién posterior
dependiendo de la trombocitopenia. Esta
dosis de ruxolitinib indujo una reduccién
superior al 50% del tamafio del bazo en el
52% de pacientes que duré mds de 12 meses.
También se observé una mejoria mayor
del 50% de los sintomas relacionados
con la MF. El tratamiento se asocié con
efectos adversos de grado 3-4 en menos
del 10% de pacientes (principalmente

mielosupresion).

Con posterioridad, Tefferi et al. [40]
publicaron los resultados a largo plazo de
un estudio independiente (no financiado)
en 51 pacientes que recibieron ruxolitinib.
Las tasas de respuesta fueron: 26% para
esplenomegalia, 21% para anemia, 63%
para sintomas y 92% para prurito. Los
efectos secundarios de grado 2 o mayor
fueron trombocitopenia y anemia en el
26% y 33% de pacientes, respectivamente.
La necesidad de suspender el tratamiento
por progresion de la enfermedad, falta de
respuesta o toxicidad, se produjo en el 51%
(ler afo), en el 72% (2° afio) y en el 89%
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(3er afo) de pacientes. Tras la suspension,
aparecieron efectos adversos graves
en el 11% de pacientes que requirieron
hospitalizacién. Los autores compararon
las tasas de supervivencia de los pacientes
que recibieron ruxolitinib con una cohorte
de 410 pacientes que habian sido tratados
con terapia estdndar en los tultimos 10
aflos, y no se observaron diferencias

significativas.

En un ensayo clinico de fase III, controlado
frente a placebo [41], ruxolitinib se
administr6 a dosis de 15 o 20 mg/12h
(dependiendo de los valores basales de
plaquetas). Fueron incluidos 155 pacientes
en el grupo de ruxolitinib y 154 en el
grupo placebo. La variable primaria de
respuesta (reduccién del tamafio del
bazo superior al 35% a la semana 24) se
consiguié en el 41.9% de los pacientes
tratados con ruxolinitib y en el 0.7% de los
tratados con placebo (p<0.001). También
se obtuvo una respuesta significativa en la
mejoria (mayor del 50%) de los sintomas
asociados a MF (45.9% vs. 5.3%), y una
supervivencia mayor a los 4 meses. Sin
embargo, la anemia y la trombocitopenia
fue significativamente mayor (45% y 13%,
respectivamente) que el grupo placebo

(19% y 1%, respectivamente).

La eficacia y seguridad de ruxolitinib
se ha estudiado en un ensayo clinico
controlado frente a la mejor terapia
disponible que consisti6 en: disponible
comercialmente, s6la o en combinacién, o
sin tratamiento (MTD) [42]. Los pacientes
fueron aleatorizados en un proporcién 2:1,
de manera que 147 recibieron ruxolitinib
y 73 recibieron la MTD. Las dosis iniciales
de ruxolitinib fuero de 15 o 20 mg/12h

(dependiendo de los valores basales de
plaquetas) y se fueron titulando a lo largo
del estudio en funcién de los valores de las
mismas, siendo la maxima dosis permitida
25 mg/12h. La variable primaria de
respuesta fue reducciéon superior a 35%
del tamafio del bazo a la semana 48. Esta
respuesta se obtuvo en el 28.5 de los
pacientes tratados con ruxolitinib y en el
0% de los tratados con MTD. La anemia y
trombocitopenia apareci6 en el 42% y en el
8% de pacientes tratados con ruxolitinib, y
el 31% y 7% de los tratados con MTD. Por
el disefio del estudio, no se pueden sacar

conclusiones de la supervivencia global.

Conclusiones

La via de JAK-STAT es una diana
farmacoldgica atractiva para los pacientes
con MF ya que con frecuencia estos
pacientes son portadores de mutaciones a
nivel de JAK2 y presentan niveles elevados
de citocinas inflamatorias. El ruxolitinib
es un inhibidor de las JAK1 y KAK2 que
ha sido estudiado en ensayos clinicos de
fase I, Il y III, y que parece efectivo en el
alivio de los signos y sintomas de muchos
pacientes con MF, aunque sus efectos
secundarios (mielosupresién) pueden

limitar su eficacia.

Como ocurre en la mayoria del desarrollo
de nuevos farmacos, y fundamentalmente
de innovacién terapéutica, el proceso es
complicado. Los estudios son complejos
y su realizacién también. Por tanto, hay
pocos estudios y no de excesiva calidad,
pocos pacientes tratados y durante poco
tiempo. Es por ello que quedan muchos
aspectos por clarificar: mecanismo de
accion real, grado de MF en el que estd

indicado, dosificacién, duracién 6ptima
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Tapentadol

es un nuevo
analgésico de
accion dual,
posee activi-
dad agonista
opioide e inhi-
be la recapta-
cion de nora-
drenalina

del tratamiento y eficacia real que deben
ser clarificados con investigaciones de

calidad adicionales.

TAPENTADOL

Introduccion

El tapentadol es un analgésico de accién
central que presenta un mecanismo de
acciéon dual, comportandose como agonista
de receptores opioides de tipo mu e
inhibiendo la recaptacién de noradrenalina
[43]. Ha sido aprobado por la FDA en 2009
y por la AEMPS en diciembre de 2010
como preparacion de liberacién inmediata
para el alivio del dolor agudo moderado
a intenso en adultos, tras demostrar su
eficacia analgésica en el tratamiento del
dolor por extraccién dental y en el dolor
postquirtrgico tras bunionectomia [44],
asi como en el tratamiento del dolor
severo por artrosis de cadera o de rodilla
[45]. Ademds, la AEMPS ha aprobado
(diciembre 2010)

comprimidos de liberacién retardada para

la presentaciéon de

el tratamiento del dolor crénico intenso
en adultos [46]. En Europa, sélo se ha
comercializado el tapentadol en forma de
preparacion de liberacién retardada de 50,

100, 150, 200 y 250 mg por comprimido.

Caracteristicas farmacologicas

En relacion con las propiedades
farmacodindmicas, el tapentadol ejerce
actividad agonista sobre receptores
opioidesdetipomu, aunquesuafinidad por
este tipo de receptor es aproximadamente
50 veces menor que la de morfina por el
mismo receptor, y también exhibe afinidad
por el transportador de noradrenalina e
inhibe su recaptacién [43]. El tapentadol
posee escasa afinidad y minimos efectos

en el transportador de serotonina.

Respecto a las propiedades
farmacocinéticas, el tapentadol se absorbe
rapidamente tras la administracién oral,
aunque la biodisponibilidad por esta
via es baja (32%), debido a un intenso
metabolismo hepdtico de primer paso
[47]. Las concentraciones séricas méximas
de tapentadol se alcanzan entre 3 y 6
horas después de la administracién de los

comprimidos de liberacion retardada [44].

Este farmaco se

metabolizacién

elimina  por
(97%). La
principal via de metabolizacién consiste

hepatica

en la conjugacién con el dcido glucurénico,
que produce un metabolito sin actividad
farmacolégica, el tapentadol-O-
glucurénido. En bastante menor medida
se metaboliza por el sistema del citocromo
P450: los sistemas CYP2C9 y CYP2C19
median procesos de N-desmetilacién,
y el CYP2D6 produce hidroxilacién del
producto original. Debido a que este
metabolismo no es significativo, no se
esperan interacciones farmacoldgicas
a este nivel, ni tampoco la variabilidad
analgésica interindividual caracteristica
de farmacos que se metabolizan por el
citocromo P450. Tanto el tapentadol como
sus metabolitos se excretan rdpidamente

por via renal [47].

Cabe

produzca escasas o nulas interacciones

esperar que este farmaco
farmacocinéticas, debido a que apenas se
metaboliza por el sistema del citocromo
P450, no produce inhibicién ni induccién
de este sistema, y solamente un 20% del
producto se fija a las proteinas plasmaéticas
[47]. Sin embargo, se pueden producir
interacciones ~ farmacodindmicas  en
sujetos que consumen IMAO (eventos
cardiovasculares) y en aquéllos que reciben

tratamiento con farmacos depresores del
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SNC [44].

Diversos ensayos clinicos de fase III
demuestran la eficacia de este tapentadol
de liberacion retardada (LR) en el

tratamiento del dolor crénico.

La eficacia de este agente tapentadol
ha sido evaluada en 958 pacientes
con lumbalgia crénica de intensidad
moderada-severa mediante un ensayo
clinico aleatorizado, controlado y a doble
ciego. A los pacientes se les administré
durante 3 semanas dosis progresivas
de tapentadol LR de 100-250 mg/12h,
oxicodona de liberacién controlada (LC)
20-50 mg/12h o placebo, y se mantuvieron
las dosis altas durante 12 semanas. Este
estudio demuestra que el grupo de
tapentadol LR (dosis promedio de 400
mg/dia) experimenté un grado de alivio
del dolor semejante al producido por la
oxicodona LC (dosis promedio de 80 mg/
dia), y superior a placebo. La tolerabilidad
del tapentadol LR en relacién con efectos
adversos gastrointestinales fue superior a
la de oxicodona LC [48].

La eficacia y seguridad del tapentadol
también han sido valoradas en 1023
pacientes condolor crénico por osteoartritis
de rodilla, mediante otro ensayo clinico de
tres ramas: a los pacientes de un grupo
se les administré tapentadol LR (100-
250 mg), el grupo de comparador activo
recibié oxicodona LC (20-50 mg) y por
dltimo un grupo de pacientes recibieron
placebo. Ambos fdrmacos, tapentadol LR 'y
oxicodona LC, fueron eficaces para aliviar
la intensidad del dolor en relacién con el
placebo. La incidencia de efectos adversos
gastrointestinales fue menor en el grupo
del tapentadol LR que en el de la oxicodona
LC, no existiendo diferencias entre ambos

tratamientos en la incidencia de otros

efectos como sedacién, adormecimiento y
cefalea [49].

En otro ensayo clinico aleatorizado, de
grupos paralelos y controlado con placebo,
se ha comparado de manera abierta la
eficacia y tolerabilidad de tapentadol
LR (100-250 mg) con oxicodona LC (20-
50 mg) en pacientes con dolor crénico
(osteoartritis y lumbalgia) de intensidad
moderada a severa (media 7.6 en la escala
NRS de 11 puntos), durante 1 afio. En dicho
estudio se constaté que ambos agentes
proporcionaban un alivio semejante del
dolor, y que la tolerabilidad del tapentadol
LR en relacién con la aparicién de eventos
gastrointestinales y prurito fue superior a
la de oxicodona LC [50].

Por dltimo, tapentadol ER ha sido
también evaluado en el tratamiento del
dolor por neuropatia diabética mediante
un ensayo clinico a doble ciego, controlado
con placebo y con retirada aleatorizada. A
los pacientes seleccionados (n=588, NRS
minimo de 5 sobre 11, con un minimo
tres meses de evolucién del dolor) se les
administr6é tapentadol ER (dosis 6ptima
de 100-250 mg, durante 3 semanas) de
manera abierta. Posteriormente, aquéllos
que habian experimentado al menos una
reducciéon de un punto en la intensidad
del dolor fueron aleatorizados para recibir
de manera enmascarada el tratamiento
con tapentadol ER a dosis 6ptima o
placebo, durante 12 semanas. Este estudio
demostré que tapentadol es superior a
placebo en el control del dolor, y que los
efectos indeseables mds frecuentes fueron
los gastrointestinales, que produjeron un
20,1% de retiradas durante la fase abierta
[51].
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Conclusiones

Tapentadol es un nuevo analgésico de
accion dual, posee actividad agonista
opioide e inhibe la recaptacién de
noradrenalina. Como no posee actividad
sobre el transportador de serotonina,
se postula que el riesgo de sindrome
serotonérgico es menor que con tramadol.
Ademds, presenta algunas ventajas
farmacocinéticas sobre el tramadol, puesto
que no precisa activacion metabdlica y
apenas se metaboliza por el sistema del
citocromo P450. Se ha demostrado su
eficacia frente a placebo en el tratamiento
del dolor agudo (preparados de liberacién
inmediata) y crénico (preparado de
liberacién retardada). En relacién con
otros analgésicos, sélo se ha comparado
con oxicodona, no apreciandose
diferencias significativas entre ambos
productos en relacién a la eficacia, aunque
el tapentadol presenta mejor tolerabilidad

gastrointestinal que la oxicodona.

RESUMEN

Atunhoy en dfa, lainnovacién terapéutica
es primordial ya que siempre hay dreas
a mejorar. Los medicamentos que se han
evaluado en este articulo pueden suponer
un importante avance para el tratamiento
de ciertas enfermedades como la hepatitis
crénica C, la diabetes mellitas tipo 2, las
nauseas y vomitos por quimioterapia, la
mielofibrosis y el dolor crénico.

Sin embargo, como ocurre en la mayoria
del desarrollo de nuevos farmacos, y
fundamentalmente los de innovacién
terapéutica, el proceso es complicado y se
dispone de poca informacién a la hora de
autorizar el medicamento. Es por ello que
es preciso clarificar muchos aspectos para
poder posicionarlos adecuadamente en el

arsenal terapéutico.
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FRONTERAS EN TERAPEUTICA

SIRTUINAS, ;DIANAS PARA PROLONGAR LA
VIDA?

El incremento de la esperanza de vida de
nuestras poblaciones ilustra el éxito de la me-
dicina moderna, aunque el riesgo de padecer
gran cantidad de enfermedades aumenta ex-
ponencialmente con la edad. Es bien sabido
que la restriccion caldrica retarda el envejeci-
miento y el deterioro funcional, asi como la
apariciéon de enfermedades en la mayoria de
los organismos. Sin embargo, en la actualidad
no existen intervenciones terapéuticas cono-
cidas que hayan demostrado retardar sustan-
cialmente el proceso de envejecimiento en los
seres humanos. De hecho, se ha argumenta-
do que tales medicamentos no pueden ser
desarrollados puesto que el envejecimiento
estd causado por una acumulacién aleatoria
de dafios, algunos de las cuales son inevita-
bles e irreversibles. No obstante, en la actua-
lidad contintia la investigacion para dibujar
una imagen mds completa de la restriccién
caldrica a nivel molecular, que en tdltima ins-
tancia podria permitir el desarrollo de farma-
coterapias que confieran algunos de los bene-
ficios para la salud de este régimen dietético.
Ademds, los compuestos que retarden el pro-
ceso de envejecimiento previniendo enferme-
dades relacionadas con la edad no solo pro-
longaran la vida, sino que también mejoraran
su calidad y la productividad de las personas
de edad avanzada.

Existen diversos estudios que han impli-
cado a las sirtuinas (SIRT1-SIRT7) como me-
diadoras de los principales efectos de la res-
triccién caldrica durante el envejecimiento. Y
mads concretamente la SIRT1, puesto que las
evidencias disponibles sugieren que la acti-
vacién de la SIRT1 podria conducir a resul-
tados beneficiosos para la salud humana, asf
como también a un incremento de la longe-
vidad. Por ello, se cree que esta enzima sigue
siendo un objetivo farmacolégico viable y po-
tencialmente muy importante. En particular,
serd crucial para determinar los mecanismos
por los que compuestos como el resveratrol y
el plomo SRT1720 promueven un incremen-
to de la actividad de la SIRT1 y para determi-
nar qué parte de los efectos beneficiosos que
han sido detallados para estos compuestos
estd mediada por esta enzima. También serd
necesaria para entender mejor los efectos es-
pecificos de tejido de estos activadores y de-
terminar los verdaderos beneficios preventi-
vos o terapéuticos de estas moléculas, solas
0 en combinacién con otros agentes. En rela-
cién con las restantes seis sirtuinas, hasta este

momento solo se ha comenzado a entender
su biologia y existen fuertes indicios de que
al menos la SIRT3 y la SIRT6 también serian
relevantes en el proceso de envejecimiento.
Por lo tanto, el estudio continuo y la valida-
cién de esta familia de enzimas es probable
que sea un drea importante de investigacién
de aqui en adelante.

Gracias a que los investigadores contintian
trabajando para esclarecer los mecanismos de
envejecimiento y sus mecanismos molecula-
res subyacentes, el rango de objetivos para
las intervenciones en el envejecimiento debe-
ria seguir aumentando. De hecho, las investi-
gaciones en curso en este campo siguen po-
niendo de relieve diferentes compuestos pro-
metedores que merecen un mayor estudio. Y
una parte importante de esta gran cantidad
de datos proviene de un programa iniciado
en 2003 por el Instituto Nacional sobre el En-
vejecimiento (NIA) de los EE.UU. para pro-
bar rigurosamente los agentes farmacoldgi-
cos y dietéticos que pueden extender la lon-
gevidad de los ratones en tres laboratorios in-
dependientes (véase la web del NIA). Dichos
esfuerzos podrian dar como resultado una
gran cantidad de moléculas que pueden in-
fluir en la salud y la longevidad, al menos en
modelos murinos.

Sin embargo, es importante destacar que
ninguno de los compuestos actualmente bajo
investigacién ha demostrado definitivamen-
te retrasar con eficacia el envejecimiento o la
apariciéon de enfermedades relacionadas con
la edad en los seres humanos. No obstante,
durante las tltimas tres décadas, una investi-
gacion intensa sobre la biologia bdsica del en-
vejecimiento y los efectos de la restriccién ca-
l6rica ha identificado los genes y las vias que
participan en la regulacién de la esperanza y
la calidad de vida, y que son compartidos por
multiples especies. Estos hallazgos han susci-
tado la esperanza del descubrimiento de dia-
nas para el desarrollo de nuevas terapias en-
caminadas a prevenir las enfermedades rela-
cionadas con la edad, los sindromes geridtri-
cos, como, la fragilidad y tal vez incluso in-
fluir en el propio envejecimiento en los seres
humanos.

Juan Alberto Arranz Tagarro
ITH / UAM (Madrid)
USC (Santiago de Compostela)
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AVANAFIL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUN-
CION ERECTIL

La disfuncién eréctil es la incapacidad persistente
para conseguir o mantener una ereccion que permita
una relacién sexual satisfactoria. Se trata de una en-
fermedad muy frecuente que puede afectar las rela-
ciones de pareja, con la familia, asi como con el entor-
no laboral y social.

Gran parte del proceso fisiolégico de la ereccién
del pene involucra al sistema nervioso parasimpati-
co. Tras la liberacién de 6xido nitrico (NO) la enzima
guanilato ciclasa presente en el musculo liso del cuer-
po cavernoso es activada, produciéndose la transfor-
macién de la guanosina monofosfato (GMP) en gua-
nosina monofosfato ciclica (GMPc). Esta molécula a
través de una serie de cascadas produce la relajacién
del musculo liso con el consecuente aumento del flu-
jo sanguineo y consecucién de la ereccién. Posterior-
mente el GMPc es degradado a GMP por accién de
las fosfodiesterasas, provocando la contraccién del
misculo, disminucién del flujo sanguineo en la zona
y finalizacién de la ereccién.

Tras la dilucidacién del mecanismo de accién de la
ereccion surgieron fdrmacos destinados al tratamien-
to de la disfuncién eréctil, con los inhibidores de la
fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5) en primera linea. La
inhibicién de la PDE5 da lugar a un aumento en la
concentracién de GMPc, ayudando asf a la relajacién
del musculo liso y a la ereccién.

A pesar del éxito de esta familia de fdrmacos (de-
bido a su facilidad de uso y bajo perfil de efectos ad-
versos) existe una elevada tasa de abandono en su
uso, de hasta un 75%. Esto podria estar debido a al-
gunos de sus efectos adversos, el coste o la falta de
eficacia. Esto hace que se esté investigando sobre el
desarrollo de nuevos medicamentos.

El avanafil es un nuevo inhibidor de la PDE5, sin
embargo, lo que le diferencia de otros farmacos per-
tenecientes a este mismo grupo y que se encuentran
comercializados actualmente (como son el sildenafi-
lo, el tadalafil y el vardenafil) son sus caracteristicas
farmacocinéticas, farmacodindmicas y su perfil de to-
lerabilidad.

El avanafil ha sido sometido tanto a estudios pre-
clinicos como a estudios de fase I, II y III, mostrando
una rdpida absorcién, un tiempo de vida media cor-
to, una eficacia similar a la obtenida con otros inhi-
bidores de la PDE5 y una buena tolerabilidad. Entre
sus ventajas se encuentra su rdpida actuacién: aproxi-
madamente a los 30 minutos de su ingesta, aunque
en algunos casos este tiempo se reduce a 15 minutos
(en comparacién con otros inhibidores de la PDES5,
cuya actuacién se estima en 1 hora). A las anteriores

se le afiade la ventaja de poder ser administrado sin
tener en cuenta la ingesta concomitante de una comi-
da grasa, lo que reduce la absorcién tanto del silde-
nafilo como del vardenafil. Un hallazgo de conside-
rable importancia ha sido la disminucién de inciden-
cias hemodindmicas al administrar avanafil junto con
nitratos, un problema comtn con el resto de inhibi-
dores de la PDES5.

En relacién a los efectos adversos, el avanafil pre-
senta un perfil similar al resto de formacos de su fa-
milia (cefalea, rubor facial, congestién nasal, dolor de
espalda, visién anormal...), sin embargo con una mu-
cha menor frecuencia.

En general, aunque el avanafil resulta muy pro-
metedor, se requieren mds investigaciones antes de
poder realizar conclusiones definitivas. Estas inves-
tigaciones incluirfan estudios farmacolégicos en la
funcién visual y estudios clinicos en la interaccién
con nitratos. De gran importancia serian estudios que
comparasen la eficacia del avanafil con otros inhibi-
dores de la PDES5 (hasta ahora las comparaciones han
sido realizadas con placebos), asi como nuevos estu-
dios especificos en varias poblaciones distintas, in-
cluyendo pacientes refractarios a otros inhibidores de
la PDE5.

Carmen Pérez de Nanclares
ITH / UAM (Madrid)

(EL FINAL DE LA SAGA DE LA CITICOLINA?

La citicolina (citidina-5'-difosfocolina) es un pre-
cursor fundamental del fosfolipido de membrana
fosfatidilcolina, que se degrada durante la isquemia
cerebral formando 4cidos grasos libres y radicales li-
bres.

La citicolina se encuentra comercializada en Espa-
fla como Somazina® y Numatol® (solucién inyecta-
ble u oral) para el tratamiento de los trastornos neu-
rolégicos y cognitivos asociados a los accidentes cere-
brovasculares en fase aguda y subaguda y, también,
para el tratamiento de los trastornos neurolégicos y
cognitivos asociados a traumatismos craneales, se-
gun la ficha técnica de estos medicamentos (disponi-
ble en la pagina web de la Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos sanitarios, www.aemps.gob.
es).

Hasta la fecha se habfan publicado numerosos ar-
ticulos cientificos en los que se mostraban los efectos
beneficiosos de esta molécula frente a distintos mo-
delos de ictus hemorragico e isquémico’. Este efecto
se atribuifa a una proteccién de las membranas celu-
lares y a la reduccién de la liberaciéon de radicales li-
bres.
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Desde los arios 80, se han realizado distintos ensayos
clinicos (EECC) con la citicolina frente a ictus hemorragi-
co e isquémico, en los que este compuesto mostré un ex-
celente perfil en cuanto a seguridad y un potencial efecto
terapéutico®. En los afios 90, se realizaron nuevos ensa-
yos que apoyaron estos datos®. Sin embargo, en el afio
2001 se publicé un ensayo clinico en fase III que sembré
dudas sobre la eficacia de la citicolina6. Adema4s, recien-
temente se han publicado los resultados de un tltimo
ensayo clinico denominado International Citicoline Trial
on Acute Stroke (ICTUS) en la revista The Lancet en los
que no se han observado diferencias entre pacientes tra-
tados con citicolina y pacientes a los que se les adminis-
tr6 placebo’.

En el ensayo publicado en el afio 2001¢, los investiga-
dores emplearon como medida la proporcién de pacien-
tes que presentaron una mejoria en la escala neuroldgica
NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) mayor
o igual a siete. Si se hubiera utilizado la evaluacién re-
comendada y utilizada hasta la fecha (NINDS, National
Institute of Neurological Disorders and Stroke), se hu-
bieran encontrado diferencias entre los pacientes trata-
dos con citicolina frente a los tratados con placebo. En
el ultimo ensayo publicado en la revista The Lancet’, se
evaluaron los resultados mediante tres escalas distintas
(NIHSS, la escala Rankin modificada y el indice de Bar-
tel) y se interrumpi6 el ensayo debido a la falta de efica-
cia de la citicolina.

Clark et al. (2012)® han comentado que el hecho de
que la citicolina haya mostrado distintos resultados se-
gun el ensayo clinico podria deberse a tres factores. Los
autores mencionan en primer lugar, que en algunos
EECC la distribucién de pacientes segtin grupo (citicoli-
nao placebo) no se realizé adecuadamente, presentando
infartos menores los pacientes que recibieron citicolina.
Sin embargo, en el ensayo ICTUS, los pacientes si fueron
repartidos correctamente. En segundo lugar, los autores
mencionan que, debido a su gran polaridad, la citicolina
atraviesa la barrera hematoencefélica con dificultad. En
este aspecto, se han disefiado nuevos sistemas de trans-
porte de farmacos en liposomas que favorecen el acceso
al cerebro de la citicolina, ademds de mejorar su efica-
cia’. Finalmente, los autores creen que el factor que mds
ha afectado a los resultados del ensayo ICTUS, es la gra-
vedad de los infartos presentados por los pacientes. En
ensayos previos, se habian incluido pacientes con un NI-
HSS < 8 para evitar un posible efecto “techo’, por el que
el dafio fuera demasiado profundo como para poder ser
revertido. Sin embargo, en el ensayo ICTUS, los pacien-
tes presentaron una media de NIHSS de 15, lo que segtin
los autores representa un cuadro demasiado grave como
para poder ser tratado eficazmente.

Los autores concluyen que la citicolina es un com-
puesto barato y seguro que podria ser ttil en un subgru-
po de pacientes, a pesar de que la saga de la citicolina no
haya tenido un final feliz.
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M. Dolores Martin-de-Saavedra
ITH / UAM (Madrid)

NUEVAS FORMULACIONES DE FENTANILO PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO

Paech MJ, Bloor M, Schug SA. New formulations
of fentanyl for acute pain management. Drugs Today

(Barc). 2012 Feb; 48 (2): 119-32.

El citrato de fentanilo es un opioide inicialmente de-
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sarrollado para ser administrado por via parenteral en
el manejo del dolor. Sus especiales propiedades fisico-
quimicas han permitido el desarrollo de otras formula-
ciones alternativas para la liberacién del farmaco utili-
zando rutas menos invasivas, tales como, transmucosa
(intranasal, oral, sublingual, bucal y trasnpulmonar) y
transdérmica. Con estas nuevas formulaciones se pre-
tendia una rdpida aparicién de analgesia utilizando mé-
todos adecuados pero no invasivos. La reciente comer-
cializacién de estas formulaciones se debe, en gran me-
dida, a intentar un mejor abordaje del dolor irruptivo.
Asimismo, estas formulaciones pueden emplearse tam-
bién para analgesia aguda en urgencias pre hospitala-
ria y hospitalaria y para el manejo del dolor agudo pe-
diatrico. Para profundizar sobre las caracteristicas far-
macocinéticas, farmacodindmicas y la experiencia clini-
ca de estas nuevas formulaciones los autores llevaron a
cabo una busqueda bibliografica en las bases de datos
PubMed, EMBASE, CINAHL y Cochrane hasta octubre
de 2011, utilizando los términos de buasqueda “fentan-
yl AND nasal; intranasal; transmucosal; buccal; sublin-
gual; oral; inhaled; inhalation; transdermal”.

FENTANILO TRANSMUCOSA
Fentanilo intranasal

La superficie de la mucosa nasal estd muy vascula-
rizada, es extensa, delgada y altamente permeable, por
lo que el citrato de fentanilo por via intranasal tiene
una absorcién y un inicio de accién especialmente ra-
pidos. Cinéticamente se caracteriza por un modelo bi-
compartimental, con una biodisponibilidad de 50-90%
y una variabilidad intersujeto del 30%. El inicio de la
analgesia comienza dentro de 2-5 minutos, la tmax a
los 15 minutos y la duracién de la analgesia es dosis-
dependiente pero concentraciones plasmdticas supe-
riores a 0,2 ng/mL pueden persistir durante 2-4 horas.
Hay otras formulaciones intranasales que han afiadi-
do un aditivo (pectina, chitosdn, chitosan-poloxamer)
al spray nasal con el fin de amortiguar el pH para re-
ducir la irritacién nasal y poder mejorar la penetracion
del farmaco.

Existen estudios farmacodindmicos y ensayos cli-
nicos que demuestran su eficacia, seguridad y tolera-
bilidad en dolor agudo. En dolor disruptivo existen
ensayos clinicos comparativos con fentanilo por via
intravenosa, con morfina de liberacién inmediata por
via oral (en disefios paralelos y cruzados) y con algu-
nas formulaciones de fentanilo por via transmucosa
oral. Sin embargo, son escasos todavia los datos com-
parativos con la nueva generacién de formulaciones
de fentanilo oral transmucosa. También existen otros
ensayos clinicos en otros tipos de dolor (ortopédico,
ginecoldgico, quirtrgico) comparativos con fentanilo
intravenoso u otros opioides orales de liberacién in-
mediata, en servicios de urgencia y en poblacién pe-
didtrica.

Fentanilo oral (sublingual o bucal)

Aunque no tan rdpida como la nasal, la absorcién de
fentanilo por vias sublingual o bucal es aceptablemente
répida debido a la buena vascularizacién y a la evitacién
del metabolismo de primer paso. El citrato de fentani-
lo oral transmucosa (OTFC) se absorbe rdpidamente a
través de la mucosa bucal (25% de la dosis total), y mds
lentamente por la via gastrointestinal convencional (75%
restante). El efecto analgésico comienza antes de 15 mi-
nutos, alcanza la tmax a los 20-40 minutos y la Cmax es
dosis-dependiente. Nuevas formulaciones recientemen-
te aprobadas para dolor irruptivo incluyen: comprimi-
dos sublinguales de disolucién rdpida (ODT), compri-
midos bucales (FBT) y, en forma de pelicula bucal solu-
ble (FBSF), todas ellas con unas caracteristicas farmaco-
cinéticas similares a las descritas con OTFC. Hay otras
formulaciones en investigaciéon como un spray bucal u
obleas sublinguales de fentanilo.

OTCF dispone de evidencia cientifica mediante ensa-
yos clinicos comparativos con otros tratamientos activos
en dolor irruptivo que demuestra su eficacia analgésica,
alto nivel de satisfacciéon de los pacientes y reduccién de
hospitalizacién a largo plazo. También dispone de estu-
dios comparativos con otros analgésicos en otros tipos
de dolor agudo (migrafa, enfermedad de células falci-
formes, quemaduras y dolor post-quirtrgico).

Debe utilizarse con precaucién puesto que hay des-
critos varios casos de reacciones adversas fatales (depre-
sién respiratoria) con este tipo de formulaciones, por las
cuales, la FDA ha difundido varias advertencias.

Fentanilo transpulmonar

Otra via de administracién es la transpulmonar por
su amplia zona de intercambio y rica vascularizacién
habiéndose estudiado diferentes sistemas de inhalacién
con solucién de fentanilo intravenoso y con fentanilo en-
capsulado en liposomas. Las caracteristicas farmacoci-
néticas varfan en funcién del sistema inhalatorio utiliza-
do pero en general se caracterizan por una biodisponi-
bilidad baja, alta variabilidad interindividual, una tmax
ligeramente retrasada y una duracién de accién y vida
medias alargadas respecto a la via intravenosa.

Los ensayos clinicos realizados con esta formulacién
son escasos, con un nimero pequefio de pacientes, rea-
lizados hace varios afos y no hay ningtin producto co-
mercializado.

FENTANILO TRANSDERMICO (SISTEMA IONTOFO-
RETICO TRANSDERMICO)

El fentanilo es una molécula ideal para administra-
cién transdérmica, debido a su pequefio tamafio mole-
cular y alta lipofilicidad. Su uso en parches transdérmi-
cos estd bien establecido en dolor crénico. Sin embargo,
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estos parches transdérmicos tradicionales no se
recomiendan en dolor agudo por su farmacoci-
nética desfavorable para este tipo de dolor y la
alta incidencia de depresién respiratoria.

Un nuevo método de liberacién transdérmi-
ca de fentanilo es mediante el denominado siste-
ma iontoforético transdérmico (ITS); dicho siste-
ma integra un dnodo y un cdtodo, que, cuando
se activa mediante una pequefia corriente repele
la molécula de fentanilo cargada positivamente
lejos del dnodo para facilitar su paso a través del
estrato cérneo. La farmacocinética del fentanilo
ITS varfa en funcién del lugar de aplicacion (ma-
yor el parte superior del brazo y pared tordcica)
y la duracién de uso (41% de la dosis se absorbe
a la circulacién sistémica en la primera hora en
comparacién con casi el 100% tras 10 horas).

Fentanilo ITS fue autorizado y comercializa-
do en el afio 2006 especificamente para uso in-
trahospitalario en dolor agudo post-operatorio
de grado de moderado a intenso. A pesar de su
utilidad clinica en la analgesia controlada por
el paciente (PCA) por sus ventajas respecto a la
morfina (minimo tiempo de configuracion, ries-
go reducido de errores de programacién, ma-
yor movilidad de los pacientes, mayor satisfac-
cién del paciente y del personal de enfermeria)
en septiembre de 2008 el fentanilo ITS fue reti-
rado del mercado tras detectarse un problema
de corrosién en un componente del sistema en
un solo lote. Teniendo en cuenta que este defecto
podria resultar en la auto-activacion del sistema,
los riesgos potenciales derivados de sobredosis
con fentanilo fueron considerados superiores a
los beneficios. En noviembre de 2008, la autori-
zacion de comercializacién fue suspendida por
la Agencia Europea de Medicamentos. Este de-
fecto no fue satisfactoriamente solucionado y la
autorizacién de comercializacién a 5 afios para
IONSYS expiré en enero de 2011.

CONCLUSION

En los tdltimos afios se han introducido nue-
vas tecnologias y formulaciones de administra-
ci6én de fentanilo que han mejorado el inicio de
accion y han reducido la variabilidad inter- e in-
tra-paciente. Ejemplos de ello son las formula-
ciones orales transmucosa (por ejemplo, com-
primidos sublinguales de disolucién rdpida, pe-
licula bucal soluble y obleas sublinguales), las
formulaciones intranasales que contienen adi-
tivos como pectina o chitosan que aumentan la
ya rapida penetracién mucosa nasal y mejoran
el perfil farmacocinético o, el sistema iontofo-
rético transdérmico de liberaciéon de fentanilo,
que hace posible esta via para dolor agudo. Sin

embargo, diversos problemas han surgido, tales
como, que la inhalacién de fentanilo mediante
sistema de inhaladores para absorcién transpul-
monar no han progresado hasta la comercializa-
cién, mientras que otros, como el sistema de fen-
tanilo ITS, han tenido que ser retirados del mer-
cado.

Es factible que contintden desarrolldndose
nuevos productos de liberacién de fentanilo. Sin
embargo, hasta la fecha, son muy escasos los en-
sayos clinicos adecuados comparativos de las
nuevas formulaciones frente a opioides orales de
accién rapida, (70) debiendo fomentarse la reali-
zacién de los mismos como medio de optimizar
su aplicabilidad clinica y la toma de decisiones
farmacoecondémicas.

Ignacio Galicia de Pedro
ITH / UAM (Madrid)

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS: UN
FARMACO ANTIEPILEPTICO MUESTRA BENEFI-
CIOS EN MODELOS DE RATON DE EA

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer
(EA), en particular aquellos con EA de inicio
precoz, en los cuales se observa exceso de pro-
duccién de B-amiloide, son mds propensos a su-
frir ataques epilépticos. Es conocido que existen
alteraciones en la actividad de la red neuronal
también en dichos pacientes, pero no si estas dis-
funciones son las causantes de los déficits cogni-
tivos y sindpticos. Mediante el uso de un modelo
de ratén de EA, el cual sobre-expresa la proteina
precursora de amiloide humana (APP) y pépti-
do p-amiloide en el cerebro (ratones hAPPJ20),
Mucke y colaboradores muestran que la activi-
dad aberrante de la red neuronal es un factor
causal de los déficits cognitivos y sindpticos que
son caracteristicos en pacientes de EA. Estos dé-
ficits han sido mejorados o incluso revertidos
completamente mediante el uso del fédrmaco an-
tiepiléptico levetiracetam.

En este modelo de ratén de EA, en el que se
ven incrementados los ataques epilépticos no
convulsivos, se han probado siete fdormacos anti-
epilépticos aprobados por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA). Entre los diversos farmacos
probados: etosuximida, gabapentina, fenitoina,
pregabalina, dcido valproico, levatiracetam y vi-
gabatrina (de los cuales cada uno tiene diferen-
te mecanismo de accién) sélo levetiracetam mos-
tré efectos antiepilépticos. El resto de farmacos
no mostraron efectos o exacerbaron (fenitoina y
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pregabalina por ejemplo) la actividad anor-
mal del cerebro.

En el caso de levetiracetam, el tratamiento
crénico (infusién durante 28 dias a través de
una bomba osmética implantada subcutdnea-
mente, 75 mg/kg/dia) invirtié en los ratones
hAPPJ20 las anomalias observadas mediante
test de comportamiento, mejorando tanto la
hiperactividad como el aprendizaje y la me-
moria. Ademds, se observaron mejorias en los
déficits sindpticos en el hipocampo y restau-
raron niveles de protefnas relacionadas, tales
como neuropéptido Y y FOS.

H H

Sin embargo, en dichos ratones el tratamiento
con levetiracetam no alteré los niveles de APP
o [B-amiloide del cerebro. La dosis de leveti-
racetam es crucial, ya que se conoce que do-
sis altas provocan tolerancia y pérdida de efi-
cacia antiepiléptica. En este estudio se obser-
v6 que dosis superiores a 150 mg/kg/dia por
via subcutdnea y 1’8 mg/ml en el agua pota-
ble causaba una pérdida de los beneficios ob-
servados en los test de comportamiento, que
coincidia con la pérdida de efecto frente a epi-
sodios epilépticos.

En conjunto, estos resultados sugieren
que la actividad neuronal aberrante que pue-
de degenerar en ataques epilépticos es tam-
bién un factor causal subyacente en los défi-
cits de memoria y cognitivos relacionados con
la EA. Ademads, el levetiracetam, farmaco an-
tiepiléptico, fue capaz de revertir estos défi-
cits en un modelo de ratén de EA. ;Por qué
fue el tnico farmaco eficaz en dicho modelo?
Sigue sin estar dilucidado el mecanismo de
accién subyacente, lo cual sigue siendo inves-

tigado. Sin embargo, estos datos sugieren que
la restauracién de la actividad neuronal abe-
rrante podria ser ttil en el tratamiento o pre-
vencién de la EA.

Izaskun Buendia Abaitua
ITH / UAM (Madrid)
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Lo T3 H TSR 40 Euros | Socio Joven (hasta 30 afios) ©...ccccceevrerencnienennn 20 Euros

Remitir a: Sociedad Esparfiola de Farmacologia. C/ Girona n° 52, pral. 22. 08009 - Barcelona.
(socesfar@socesfar.com)
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La SEF trae a los médicos de la Sociedad
una suscripcion gratuita a iDoctus

A primeros de afio alcanzamos un acuerdo con iDoctus

en virtud del cual todos los médicos socios de SEF podran Medicina en la palma
disfrutar de la aplicaciéon iDoctus de forma gratuita (moévil de tu mano
y web). Ahorala SEF

te ofrece iDoctus GRATIS
iDoctus es una aplicacion innovadora en Espafa, de > N

BT \ . v v P
ran valor para los médicos. [l " =
i o ——
Integra un servicio de actualizacion cientifica con e |
resimenes de mas de 160 revistas de las de mayor " ACCEDEATU
factor de impacto, informacién sobre medicamentos Sggﬁ'gs"?éoc"ég:‘ég‘gg‘\
(dosis, indicaciones...) y patologias y un comprobador de  ESPONSORIZACION:
interacciones. También tiene calculadoras médicas y una SEF-2012

plataforma de colaboracion.

Todo ello accesible desde cualquier lugar, incluso cuando iConsiguela YA!

no hay cobertura movil, y basado en fuentes editoriales de
reconocido prestigio, como el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos y Elsevier.

En Estados Unidos estas herramientas son de uso rutinario para mas del 60% de los
médicos en ejercicio. Se han convertido en un instrumento esencial en la préctica clinica
diaria, debido a su capacidad para evitar errores y para ayudar a la toma de decisiones. Un
57% de los médicos la utiliza diariamente y un 50% lo hace en presencia del paciente.

En SEF pensamos que esta herramienta podia ser de gran utilidad y estamos muy satistechos
de ser pioneros en Espana en su utilizacion por parte de nuestros asociados médicos (ya que
la aplicaciéon de momento sélo es para médicos). Estoy segura de que este acuerdo facilitara
la siempre dificil y retadora actividad diaria del médico farmacologo.

Ya puedes descargar la aplicacion movil desde el Apple AppStore o entrar en la web
iDoctus (www.idoctus.com). La aplicacién moévil es compatible con iPhone/iPad. En los
proximos meses, estard disponible también la versién Android. Para acceder a la suscripcion
anual como médico miembro de SEF, debes introducir el cédigo de esponsorizacion "SEF-
2012" en la pagina de registro.

iDe

Ya disponible

am = en App Store




Jovenes
Investigadores
en Farmacologia_

S bedlad Fipafala de Far marolis

La Comision de Jovenes Investigadores informa...

Queridos socios,

En los tiempos que corren, el
camino de la carrera académica
no estd tan claro como hace unos
afios. Tradicionalmente en Espafa
nos han mostrado la via directa
hacia la excelencia cientifica y los
pasos a seguir para convertirnos en
investigador principal o en titular
universitario: después de conseguir el
titulo de Doctor, era preciso continuar
la formacién postdoctoral en el
extranjero para adquirir experiencia
suficiente y poder volver a Espafa
bajo los programas Juan de la Cierva
o Ramoén y Cajal. Cémo dltimo paso,
el investigador se incorporaba bien al
cuerpo de profesores universitarios
bien a la plantilla del centro de
investigacion = perteneciente,  por
ejemplo, al CSIC. Hoy en dia y debido
al coyuntura econémica actual, varios
de los eslabones de este proceso han
quedado descompensados y la meta
final de la carrera cientifica queda
mas lejana y difusa para los jovenes
doctores.

Esta sensacién lleva a los jévenes
investigadores a plantearse su
carrera investigadora fuera de
Espafia, o directamente a abandonar
la ciencia, queddndose con esa
sensacion de haber consumido un
periodo importante de sus vidas en
conseguir un titulo y una formacién
necesaria para la investigacién, y
que desgraciadamente ya no les sirve
para este propdsito. Lo que no cuenta
nadie es que toda esta formacién
doctoral no cierra, sino que abre
otras muchas puertas. Un doctorado
proporciona conocimientos y
habilidadesideales para el desempefo

de otro tipo de actividades, dentro
del mundo de la ciencia. Estas vias
alternativas ofrecen una carrera y
una proyeccién diferentes en la que
muchos jévenes doctores se realizan
satisfactoriamente. Nuestro objetivo
aqui, es proporcionar argumentos
contundentes para fomentar la idea
de que la formacién doctoral no sélo
sirve para desarrollar una carrera
académica completa, sino también
para adquirir una formacién de grado
superior muy valorada en diversos
sectores.

En otros pafses, reconocidos
mundialmente por su excelencia
cientifica como Reino Unido o
los Estados Unidos de América,
las  propias  Universidades, Ila
mayoria de ellas con importantes
servicios de desarrollo y apoyo del
joven investigador, conscientes de
que tan s6élo uno de cada cuatro
post-doctorandos  consiguen  una
plaza de Investigador Principal,
ofrecen seminarios trimestrales de
orientacién y asesoramiento para
entrevistas y exposiciéon de curriculo
orientado a diferentes alternativas:
revistas cientificas, organismos
gubernamentales, empresa
farmacéutica,jovenesemprendedores,
etc. Hoy en dia, Espafia atiin carece
de una red que ofrezca este tipo de
informacién tan valiosa para los
mds jovenes investigadores. Dos
de los miembros de la CJI-SEF, se
encuentran actualmente realizando
investigaciones post-doctorales en el
Reino Unido y en los EEUU, donde
han asistido frecuentemente a estos
seminarios de orientaciéon. Por ello,
hemos considerado una oportunidad
de valor incalculable, el poder ofrecer
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el seminario “Orientacién hacia la carrera académica y otras
alternativas del joven doctor” a los jévenes investigadores de
nuestra sociedad, cumpliendo asi con el que consideramos
es el objetivo mds importante de la CJI-SEF, el asesoramiento
y la orientacion de los jévenes.

Con este seminario, pretendemos, a través de experiencias
personales:

1. Mostrar las diferentes vias alternativas para las cuales
el titulo de Doctor en ciencias es la formacién mas
adecuada.

2. Enfatizar que también es posible desarrollar la carrera
académica, siempre de la mano de la excelencia.

3. Abrir un foro de debate entre los jévenes con el fin
de que se interesen por otras alternativas que puedan
despertar su vocacion.

4. Servir de punto de encuentro e informacién entre los
jovenes y diferentes expertos en otras posiciones fueray
dentro de la Universidad.

En estos momentos estamos trabajando duro para conseguir
la financiacién suficiente que finalmente nos permita poder
ofrecer esta sesién a los asistentes al XXXIV Congreso de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia. Desde aqui queremos
hacer un llamamiento a todos aquellos que puedan y quieran
contribuir de una manera u otra a que este proyecto se lleve
a cabo.

Seguimos en contacto,

Un fuerte abrazo de parte de la comisidn,

Miguel Perez-Aso, Ménica Comalada, Ana Cardeno,
Nuria Rivas y Eduardo Oliver

Comisién de Jévenes Investigadores

jovenessef@gmail.com
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...los Jovenes Investigadores opinan

En este ntmero de Diciembre,
aparcamos la serie “El Camino
a la Excelencia Investigadora”
para hablaros de dos jévenes
investigadoras excelentes. Ambas
fueron galardonadas con el Premio
Joven Investigador EPHAR2012 en
el pasado congreso de Granada y nos
cuentan su trayectoria profesional, el
cémo y por qué de este premio.

Dra. Nadezda Apostolova

Investigadora del programa ‘Juan de la
Cierva’

Departamento de Farmacologia

Facultad de Medicina, Universitat de
Valéncia

Me gradué en Biologia (especialidad
Bioquimica y Fisiologia) en el 2001
por la Facultad de Matemdticas y
Ciencias Naturales en la Universidad
"Stos Cirilo y Metodio", Macedonia,
obteniendo en Premio Extraordinario
de Licenciatura. Realicé los estudios
de doctorado en el Departamento de
Farmacologia, en la Universidad de
Valencia, disfrutando de una beca

FPU para formacién pre doctoral.
Obtuveel titulo de doctoren 2008, tras
lo cual (2008-2011) tuve un contrato
como investigadora postdoctoral en
el CIBER de enfermedades hepadticas
y digestivas (CIBERehd). Desde el
2011, estoy vinculadaal Departamento
de Farmacologia de la Universitat
de Valéncia como investigadora, en
el presente mediante un contrato
"Juan de la Cierva" del Ministerio
de Ciencia. He participado en una
docena de proyectos de investigacion
financiados ptublicamente, soy autora
de 27 articulos publicados en revistas
de impacto, varios capitulos de libro
y el aflo pasado fui editora invitada
en una revista internacional del
ambito de la farmacologia. También
estoy  participando  activamente
en las tareas de docencia de mi
departamento.

(Qué linea de investigacion te ha
llevado a conseguir el premio?

El grupo del cual formo parte se
dedicaalafarmacologiaexperimental
del sistema digestivo y hepdtico. La
linea de investigacién mads especifica
en la que estoy involucrada estd
dirigida por el Dr. Juan V. Esplugues
y lleva ya unos 5 afios. Estd enfocada
en los mecanismos moleculares
y celulares responsables de la
aparicion y desarrollo de los efectos
adversos mds frecuentes asociados a
la terapia antirretroviral empleada
en el tratamiento de la infeccién
por VIH-1. Tenemos un interés
especial en los efectos metabdlicos y
hepatotéxicos de estos farmacos que
aunque documentados en numerosos
estudios clinicos siguen siendo poco
entendidos desde el punto de vista
celular o molecular. Me gustaria
resaltar que hemos sido entre los
grupos pioneros en este campo al
nivel mundial.
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(Qué ha supuesto este premio
para ti a nivel personal vy
profesional?

Para mi, ha sido especialmente
gratificante saber que el esfuerzo
que supone la investigaciéon en
todas sus facetas (largas horas de
trabajo, mucha paciencia, mucha
competitividad, inseguridad
laboral) al final llega a tener un
tipo de recompensa, como es este
prestigioso premio. Aunque el
premio se otorga anivel individual,
es imprescindible mencionar que
tras el trabajo realizado hay un
equipo de investigaciéon. Siendo
éste  un premio relevante en
la Farmacologia europea, creo
que representa una importante
valoraciéon a nuestro grupo
investigador y sin duda ofrece
reconocimiento también a la
Universitat de Valéncia, el centro
donde se ha realizado el estudio.

(Qué les recomendarias a los
jovenes que nos leen?

Que no les abandone la ilusién
nunca. Que la curiosidad que
sentimos el primer diaque entramos
en un laboratorio o que leamos un
articulo cientifico perdure para
siempre. Mucha gente se llega
sentir decepcionada y pierde esa
ilusién. Aunque las cosas muchas
veces se complican demasiado y
pueden ir mal, la investigacion
sobre todo es vocacional y se mueve
por ilusién - esto es muy bonito.
Tenemos suerte de trabajar de
los que nos gusta, siempre seguir
aprendiendo, desarrollar nuestra
creatividad y mejorar cada dia.

Dra. Ménica Tramullas

Investigadora del programa ‘Juan de
la Cierva’

Departamento  de
Farmacologia

Fisiologia &

Facultad de Medicina, Universidad de
Cantabria

Comencé mi trayectoria
investigadora el afio previo a la
finalizacion de la Licenciatura en
Farmacia (2000), cuando realicé
un trabajo de investigacion
(Tesina) en el Departamento de
Quimica Orgdnica en la Facultad
de Farmacia en la Universidad de
Santiago de Compostela. Durante
la realizacién de ese trabajo de
investigacién me convenci de que
queria seguir apostando por una
carrera investigadora. Regresé
a Santander, mi ciudad natal
y alli comencé los estudios de
Tercer Ciclo realizando la Tesis
Doctoral en el Departamento de
Farmacologia y Fisiologia de la
Facultad de Medicina, obteniendo
el titulo de Doctor en el afio 2006.
Posteriormente trabajé como
investigadora postdoctoral para la
Fundacién Universitaria Marqués
de Valdecilla (IFIMAV, Santander)
duranteafioymedio, paracontinuar
mi formacién postdoctoral en
Cork, Irlanda, en el Laboratorio de
Neurogastroenterologia  durante
los afios 2009-2011. A comienzos
del afio 2012, regresé de nuevo a
Santander, paraincorporarme como
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Investigadora del Programa Juan de la
Cierva en la Universidad de Cantabria,
en el mismo departamento en el que
habia realizado la Tesis Doctoral.

(Qué linea de investigacion te ha
llevado a conseguir el premio?

Durante todos estos afios he colaborado
en diversos proyectos de investigacion
principalmente en el campo del
dolor, dando lugar a la publicacién
de articulos cientificos en revistas
internacionales de gran relevancia en
el drea de neurociencia. Sin lugar a
duda, tengo que destacar la publicacién
cientifica “BAMBI (bone morphogenetic
protein and activin membrane-bound
inhibitor) reveals the involvement
of the transforming growth factor-
beta family in pain modulation” en la
revista Journal of Neuroscience en el
ano 2010, que ha supuesto la concesién
del Premio Joven Investigador 2012 de
la EPHAR. Este trabajo forma parte de
una linea de investigacion centrada en
estudiar la participacién de la familia
de factores de crecimiento TGF-f en la
percepcion del dolor, que comenzé en
mi etapa predoctoral. En la actualidad
sigo investigando los mecanismos
implicados en el efecto protector de
miembros de la familia TGF-3 frente al
desarrollo de dolor crénico neuropaético.

;Qué ha supuesto este premio para ti
a nivel personal y profesional?

Me sorprendié gratamente saber
que habia sido una de las tres
seleccionadas para recibir el premio
joven investigadora de  Europa.
Sientes una enorme satisfaccién tanto
a nivel personal como profesional
siendo consciente de que tu trabajo
es reconocido incluso por gente que
no trabaja en tu misma drea. Te anima
a seguir trabajando, investigando
y luchando por lo que realmente te
gusta y apasiona. Cualquiera que este
inmerso en el campo de la investigacion
sabe que hay momentos en los que te
desanimas y no consigues los resultados
que esperas, en fin, es una carrera
profesional dura y reconocimientos de

este tipo te alientan a seguir pese a toda
la adversidad. No son buenos tiempos
para la investigacién, ni en Espafia ni
en Europa, sujetos todos a recortes que
posiblemente sean necesarios pero que
en el caso de la investigaciéon en Espafia
es recortar sobre lo ya recortado.

(Qué les recomendarias a los jovenes
que nos leen?

Pese al actual momento de crisis en el
que se destina cada vez menos dinero
a proyectos de investigacién, a nuevos
becarios y técnicos, en definitiva, lo
que se traduce en menos medios para
seguir investigando, sigo convencida
de que la educacién y la investigacién
son el futuro de un pais; ldstima que
aquellos que nos representan no sean
conscientes de ello. Cierto es que no se
sile recomendaria a alguien iniciarse en
el mundo de la investigacién; creo que
es una carrera de fondo muy vocacional,
pero a aquellos jovenes investigadores
lesdiria que sigan adelante; siinvestigar
es lo que de verdad te gusta, merece la
pena luchar por ello.

*Si quieres participar en ésta seccion,

escribiendo un articulo de opinién
sobre un tema de interés general
para los jovenes, ponte en contacto
directamente con mnosotros en la
direccion  jovenessef@gmail.com o
contacta con tu representante:

Barcelona: Francesc Jiménez-Altayo
[francesc.]Jimenez@uab.cat]

Granada: Manuel Gémez-Guzmdn
[mgguzman@ugr.es]
Madrid: Jorge  Navarro-Dorado

[jorgend@med.ucm.es]

Midlaga: José Julio Reyes de la Vega
[reyesdelavega@gmail.com]

Murcia: Javier Navarro-Zaragoza
[jnavarrozaragoza@um.es]

Sevilla: Sergio Montserrat-de la Paz
[delapaz@us.es]

Valencia: Fermi Josep Monté [fermi.
monto@uu.es]
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convocatorila

premio
de investigacion

DR. ANTONIO
ESTEVE

La Fundacion Dr. Antonio Esteve convoca la décimotercera
edicion de su PREMIO DE INVESTIGACION

Este premio, de 18.000 euros, tiene caracter bienal y se otorgara al mejor trabajo de
investigacion farmacoldgica, en cualquiera de sus aspectos (disefo, sintesis, desarrollo
galénico, evaluacién clinica o de laboratorio, uso, etc.), publicado en cualquier revista
cientifica durante los afios 2010 y 2011.

Sélo podran concurrir autores espanoles. En el caso de que se trate de un trabajo de
colaboracidon con autores de otros paises, el primer firmante debera ser necesariamente
espanol.

Las nominaciones, realizadas por cualquiera de los autores, deberan remitirse a la Fundacién
Dr. Antonio Esteve antes del 31 de enero de 2013 por correo electrénico en formato PDF.
En la nota de presentacion, y soélo si el firmante lo desea, se puede resumir la aportacién
del trabajo en diez lineas como maximo y en inglés.

Los trabajos remitidos seran evaluados por un tribunal internacional compuesto por:

Sergio Erill, Barcelona (Espana)
Rachel Tyndale, Toronto (Canada)
John Wood, Londres (Reino Unido)

El fallo se dara a conocer durante la segunda quincena de mayo de 2013 y el acto de entrega
tendra lugar durante el mes de junio de 2013. La entrega se hara al primer firmante del
trabajo en nombre de todos los autores.

Todas las nominaciones seran tratadas de forma confidencial y deberan ir dirigidas a:

Fundacion Dr. Antonio Esteve. C/ Llobet i Vall-Llosera 2, 08032 Barcelona.

fundacion@esteve.org




VI CONGRESO EPHAR

PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION ORAL

'Fundacion Hospital
Clinico Valencia-IN-
CLIVA. *Departamen-
to de Farmacologia,
Facultad de Medicina
y Odontologia , Uni-
versidad de Valencia

Retinoid X Receptor (RXR) agonists inhibits
mononuclear leukocyte-endothelial cell interactions

through peroxisome proliferator-activated receptor-y
(PPARY) activation

Maria Jesiis Sanz'?, Fernando Albertos'?, Loreto Crespo’, Esteban
Morcillo™?, Laura Piqueras’

La disfuncion endotelial constituye una de las primeras etapas del proceso
aterogénico. Uno de los pardmetros asociados a la misma es el aumento de la
adherencia y la migracién al espacio subendotelial de monocitos v linfocitos T. Este
aumento estd mediado por la interacciéon, de manera concertada, de moléculas de
adhesion (MACs) presentes en el endotelio con sus correspondientes ligandos en
la célula leucocitaria (Ley et al., 2007) asi como por factores quimiotdcticos. Es
importante sehalar, que la interaccion entre los leucocitos y el endotelio arterial
es promovida por factores de riesgo asociados a la aterosclerosis y entre los cuales
encontramos citocinas, como la interleucina IL-18 o el factor de necrosis tumoral

TNF-a, v la angiotensina-Il (Ang-1l) (Alvarez et al., 2004; Kunkel et al., 1997).

El Receptor de Retinoide X (RXR) es un
miembro de la superfamilia de receptores
nucleares que median los efectos bioldgicos
de varias hormonas, vitaminas y farmacos
(Plutzky). RXR también puede dimerizar
con otros receptores hormonales nucleares
como los PPAR (Receptores Activadores
de la Proliferacion de Peroxisomas) y
de ese modo afecta a numerosas vias
de transduccion de senales asociadas
con la regulacion del metabolismo de la
glucosa y lipidico (Streb and Miano, 2003).
El acido 9-cis-retinoico (9-cis-RA) fue
originalmente identificado como un ligando
natural de RXRa (Farol and Hymes, 2004).
Por otra parte, el bexaroteno (BEX) es un
ligando selectivo de RXR que no activa los
genes dependientes del Receptor del Acido
Retinoide (RAR) y es menos toxico que
otros agonistas retinoides. El bexaroteno
es un farmaco utilizado en el tratamiento
del linfoma cutaneo de células T (Farol
and Hymes, 2004). Estudios preliminares
indican un beneficio terapéutico metabolico
con el uso de agonistas RXR. Por ejemplo,
se ha observado que la activacion de
RXR en modelos animales produce una
disminuciéon en triglicéridos plasmaticos

junto con un aumento de las HDL, sin
modificar significativamente los wvalores
de las LDL (Mukherjee et al., 1998). Asi
mismo, estudios previos han demostrado
que los ligandos de RXR pueden suprimir
diferentes eventos del proceso inflamatorio
en distintos modelos de inflamaciéon in
vivo e in vitro (Dushkin et al.,, 2007; Na
et al., 1999). Teniendo en cuentas estos
antecedentes, el objetivo de este estudio ha
sido investigar el efecto de la activacion de
RXR sobre la regulacion del reclutamiento
leucocitario, uno de los eventos clave del
proceso aterogénico.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se empled la técnica
de la camara de flujo que permite la
visualizacion de las interacciones leucocito
endotelio bajo condiciones dinamicas
de flujo y asi mimetiza las condiciones
fisiolégicas. Para ello, se sembraron células
endoteliales de arteria de cordén umbilical
humano (HUAEC) en placas de 35mm de
diametro. Una vez alcanzada la confluencia
y tras el tratamiento correspondiente de
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Figura 1. Los agonistas de RXR inhiben la adhesion de leucocitos mononucleares inducidas por
TNFa en condiciones de flujo fisiologico. Las HUAEC fueron pretratadas durante 20h con bexa-
roteno o 9-cis-RA (0,1 - 3uM) antes de la estimulacion con TNFa (10 ng/ml, 4h). Las células

mononucleares aisladas de voluntarios sanos fueron perfundidas sobre las monocapas de células
endoteliales durante 5 min a una presion de 0,5 dinas/cm? y el la adhesion leucocitaria (A,B) fue
cuantificada. Los resultados representan la media+ ESM de 5 experimentos independientes por
cada tratamiento. *p<0,05 respecto al grupo control; 1p<0,05 respecto al grupo tratado con TNFa.
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Figura 2. El silenciamiento de RXRa revirtio los
efectos inhibitorios de los agonistas de RXRa sobre la
adhesion leucocitaria inducida por TNFa en HUAEC.
Las HUAEC fueron transfectadas con siRNA control o
siRNA RXRa. El silenciamiento de RXRa se determino
por Western Blot (A). 48 h después de la transfeccion,
las células fueron pretratadas con bexaroteno o 9-cis-

RA (1pM, 20h) y posteriormente estimuladas con TNFa
(10 ng/ml, 4h). La adhesion leucocitaria (B) fue cuan-
tificada. Los resultados se muestran como la media +
ESM de n = 4-5 experimentos independientes. *p<0,05
relativo a los valores en el grupo control; t p<0,05
relativo a las células estimuladas con TNFa.

las células, las placas se colocaron en una camara de flujo
paralelo (Dynamic flow assay in a parallel plate flow chamber,
GlycoTech flow, EEUU) A continuaciéon se perfundio
la suspension de las células mononucleares humanas
aisladas de voluntarios sanos en HBSS durante 5 minutos
y posteriormente se determiné la adhesion leucocitaria en
5 campos durante 10 segundos. Paralelamente, se llevo a
cabo el silenciamiento del receptor RXRa y de los receptores
PPAR (o, B, 0 y) mediante la técnica del RNA de interferencia
(siRNA). La transfeccion de las células endoteliales se llevd
a cabo con siRNA control (Dharmacon, Thermo Fisher
Scientific, EEUU) el cual no presenta ninguna diana conocida
en el genoma humano y con siRNA especifico del receptor
RXRa 0 PPAR (a, B, 0y) (Dharmacon, Lafayette, CO, USA).
El reactivo de transfecciéon utilizado fue Lipofectamina
RNAIMAX (Invitrogen, Carslbad; CA, USA).

RESULTADOS

Para la determinacion del efecto de los agonistas de RXRa
en la activacion del endotelio vacular inducida por TNFa, las
células HUAECs fueron pretratadas con bexaroteno o 9-cis-
RA (0,1 - 3pM) durante 20h y posteriormente estimuladas con
TNFa (10 ng/ml, 4h). Este pretratamiento con los agonistas
de RXR disminuyé de manera concentraciéon dependiente el
incremento en la adhesion leucocitaria inducida por TNFa

(Figura 1).

Con el fin de investigar si el receptor RXRa era el
subtipo de receptor responsable de los efectos observados,
procedimos a silenciar su expresion. Tal y como se observa en
la Figura 2A, en los estudios de transfeccion se demostr6 un
elevado nivel de eficiencia, ya que la células transfectadas con
siRNA RXRa mostraron una disminucion de maés del 85%
en el receptor RXRaw (Figura 2A). Cabe destacar, que en las
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Figura 3. Efecto de los agonistas de RXR sobre la expresion de VCAM-1'Y ICAM-1 inducida por TNFa en HUAEC. Las HUAEC fueron
transfectadas con siRNA control o siRNA especifico para RXRa. 24 h después de la transfeccion, las células fueron preincubadas
con bexaroteno o 9-cis-RA (1uM; 20 h) y posteriormente estimuladas con TNFa (10 ng/ml, 4h). La expresion de VCAM-1y ICAM-1

fue determinada mediante inmunofluorescencia y analizada mediante citometria de flujo (Amnis ImageStream IS100). Los paneles
superiores muestran imagenes representativas de las células endoteliales. Los resultados son representativos de n = 4 experimentos
independientes. p<0,05 relativo a los valores en el grupo control; T p<0,05 relativo a las células estimuladas con TNFa.

células transfectadas con siRNA especifico
para RXRa se observé un bloqueo en los
efectos inhibitorios de los agonistas de
RXRa en el la adhesion leucocitaria (Figura
2B) inducida por TNFa. Por otro lado, con
el fin de investigar si los efectos inhibitorios
ejercidos por los agonistas de RXRa en la
adhesion leucocitaria fueron mediados a
través de la modulacién de la expresion de
las MACs, el siguiente objetivo fue investigar
los efectos sobre la expresion de “Vascular
cell adhesion molecule-1”7 (VCAM-1) e
“Intercellular adhesién molecule-1” (ICAM-
1) en células endoteliales arteriales mediante
inmunofluorescencia. Tal y como se observa
en la Figura 3, la estimulacién con TNFa
aumento la expresion deVCAM-1 e ICAM-1
en HUAEC. Sin embargo, el pretratamiento
de las células con bexaroteno o 9-cis-RA
a la dosis de 1 pM disminuy6 la expresion
las mismas inducida por TNFa (Figura 3).
Ademas, estos efectos inhibitorios fueron
revertidos en HUAEC deficientes en RXRa

(Figura 3).

Estudios previos han demostrado que

los receptores RXRa, en ocasiones, pueden
dimerizar con otros receptores nucleares como
los PPARs y varios estudios han demostrado
que la activacion independiente de los
receptores PPARa, PPARP o PPARy puede
modular la inflamacién vascular (Moraes
et al., 2006). Por tanto, el siguiente objetivo
fue investigar la posible participacion de los
receptores PPARs en la respuesta inhibitoria
inducida por los agonistas de RXRa en el
reclutamiento de leucocitos mononucleares.
Para ello, se silenciaron de forma
independiente cada uno de los subtipos de
receptores PPARs (PPARa, PPARB o PPARy)
y se llevaron a cabo estudios de interaccion
leucocito-endotelio. Tal y como se observa
en la Figura 4, en las células transfectadas
con siRNA especifico para PPARo o PPARf
los agonistas de RXR mostraron un efecto
inhibitorio en el rodamiento y la adhesion
inducida por TNFa (Figura 4). Sin embargo,
cabe destacar, que el silenciamiento de
PPARy bloqued los efectos inhibitorios de
bexaroteno y 9-cis-RA en las interacciones
leucocito endotelio inducidas por TNFa,
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Figura 4. El silenciamiento mediante RNA de interferencia de PPARy bloque¢ los efectos de los ago-
nistas de RXRa sobre la interacciones leucocito-endotelio inducidas por TNFa. Las HUAEC se trans-
fectaron con RNA de interferencia control o con siRNA especifico para los receptores PPAR (PPARa,
PPARB o PPARY). 24 h después de la transfeccion, las células fueron pretratadas con bexaroteno o

9-cis-RA (1pM; 20 h) y posteriormente estimuladas con TNFa (10ng/ml; 4 h). La adhesion leucocitar-
ia (A, B, C) fue cuantificada. Los resultados se muestran como la media + ESM de n = 4-6 experimen-
tos independientes. *p<0,05 respecto al grupo control. 1p<0,05 respecto a las células estimuladas

con TNFa.

(Figura 4), sugiriendo que las respuestas de
RXRa parecen estar mediadas a través de la
dimerizacién con el receptor PPARYy.

DISCUSION

Agonistas selectivos de RXR estan siendo
desarrollados para su uso terapéutico en
cancer y son agentes prometedores en el
tratamiento de enfermedades metabdlicas
(Szanto et al, 2004). Ademas, algunos
estudios sugieren que la activacion de RXRa
puede ejercer propiedades antiinflamatorias
(Chai et al., 2008; Roszer et al., ; Uchimura et
al., 2001) y se ha demostrado su eficacia en
modelos murinos de aterosclerosis (Claudel
et al., 2001; Lalloyer et al., 2006). A pesar de
estos hallazgos, el efecto de retinoides en el
reclutamiento leucocitario es desconocido.

TNFa esta implicado en la disfuncion
endotelial y es conocido como uno de los
mayores factores de riesgo en el inicio y
progresion de la formacion de la placa
aterosclerdtica y el posterior desarrollo
de enfermedades cardiovasculares. Se ha
demostrado que TNFa regula la expresion de
RXRa, o sulocalizacion subcelular, en higado
y rifién (Geier et al., 2005; Kim et al., 2007;
Wang et al., 2005). Recientemente, Giaginis
et al. (Giaginis et al.) han descrito que bajos
niveles en la expresiéon de RXRa y PPARy
se correlacionan con una aterosclerosis
carotidea avanzada en humanos. Nosotros
hemos observado como TNFa provoca un
aumento de la adhesiéon y el rodamiento
leucocitario en células endoteliales de arteria
y hemos demostrado cémo la activacion
directa  del receptor RXRa inhibe las
interacciones leucocito-endotelio. Ademas,
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esta disminucién del reclutamiento leucocitario
en el endotelio arterial tras el pretratamiento con
agonistas de RXR, esta directamente relacionada con
la modulacién de las MACs endoteliales VCAM-1 e
ICAM-1.

Los receptores RXRa, en ocasiones, pueden
dimerizar con otros receptores nucleares como los
PPARs y varios estudios han demostrado que la
activacion independiente de los receptores PPARa,
PPARP o PPARy puede modular la inflamaciéon
vascular (Moraes et al., 2006). Por tanto, el siguiente
paso fue investigar la posible participacion de los
receptores PPARs en larespuesta inhibitoriainducida
por los agonistas de RXRa en el reclutamiento
de leucocitos mononucleares. El silenciamiento
de PPARy bloqueé los efectos inhibitorios de los
agonistas en las interacciones leucocito-endotelio
inducidas por TNFa, sugiriendo que las efectos
de RXRa parecen estar mediados a través de la
dimerizacién con el receptor PPARy, y no via
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Cuando algunos farmacos antitumorales
como los compuestos de platino (cisplatino,
oxaliplatino), los derivados de la vinca
(vincristina) o los taxanos (paclitaxel) se
administran de forma crénica pueden
inducir neuropatias periféricas que dan
lugar al desarrollo de anomalias sensoriales.
Estas ultimas, pueden cronificarse y han
sido descritas por los pacientes como
bilaterales y “en forma de guante”,
puesto que se localizan principalmente
en las extremidades superiores e
inferiores. En el caso del cisplatino,
dichas anomalias sensoriales originan
sintomas clinicos como entumecimiento,
hormigueo, alodinia mecanica, debilidad
y dolor quemante continuo. El principal
mecanismo identificado en el desarrollo de
los sintomas de esta neuropatia incluye una
disfunciéon mitocondrial inducida por el
agente quimioterapico, que tiene lugar en
los axones de neuronas aferentes primarias
sensoriales (A y A) que forman parte de
nervios periféricos, y que da lugar a una
deficiencia crénica de energia [1, 2].

Los receptores sigma-1 (1R) son
chaperonas moleculares reguladas por
ligandos, situadasen elreticuloendoplasmico
y en las membranas plasmaticas, cuyos
ligandos modulan cascadas intracelulares en
condiciones que implican ciertos trastornos
(patologicos o debidos al estrés) [3]. Asi,
por ejemplo, se ha demostrado que estos
receptores juegan un papel importante en el
procesamiento del dolor y que su bloqueo
selectivo en la médula espinal atenta
las respuestas nociceptivas en modelos
animales de dolor neuropatico que implican
la sensibilizacion de las vias de transmision

del dolor [4].

En experimentos previos realizados
en nuestro laboratorio nos encontramos
que la administracion aguda de SIRA, un
nuevo antagonista de los receptores 1
sintetizado por Laboratorios Dr. Esteve S.A.,
era capaz de revertir signos neuropaticos
(hipersensibilidad térmica evaluada en el
plantar test, alodinia mecanica en el test
de von Frey y aumento de la actividad
locomotora espontdnea medida con un
actimetro) en un modelo de neuropatia
periférica inducida por la administracion
repetida de cisplatino en ratas. Asi mismo, la
co-administraciéon de SIRA en los mismos
dias que el cisplatino previno el desarrollo
de dichos signos [5].

Con estos antecedentes, el objetivo del
presente trabajo ha sido estudiar el efecto
de la administraciéon tanto aguda como
repetida (crénica) de SIRA sobre la actividad
electrofisiolégica de aferentes sensoriales
primarias A que componen el nervio
safeno en ratas tratadas cronicamente con
cisplatino. Asi, hemos evaluado el efecto
del nuevo farmaco sobre la respuesta de
estas fibras a estimulos de presion (umbral
mecdnico y respuesta sobreumbral) y el
desarrollo por las mismas de actividad
espontanea originada sin estimulacion.

Para realizar los experimentos hemos
utilizado ratas Wistar (n = 31; 225 — 250 g.,
Harlan Ibérica®) que han sido distribuidas
en distintos grupos experimentales y han
seguido distintos tratamientos y protocolos,
seglin se muestra en la figura 1.

En nuestro modelo, los experimentos
electrofisiolégicos se llevaron a cabo entre los
dias 29 y 32, puesto que estudios anteriores
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Figura 1. El esquema representa los grupos experimentales, el tratamiento y protocolo experimental que siguio

cada grupo de animales

han demostrado que en animales tratados en esta técnica se aisla una preparacién que
con cisplatino, en estos dias, tras finalizar el ~ consta de una porcion del nervio safeno (que
tratamiento con el antitumoral, se mantienen  contiene axones neuronales) en continuidad
los signos de neuropatia in vivo [6]. con un trozo de piel de la zona dorsal de una
de las patas posteriores de la rata, inervada
Asi mismo, se realizaron grupos controles  por dicho nervio. Esta preparacion se monta
de vehiculo de cisplatino y SIRA (salino 0,9 en un bafio de érganos y se perfunde de
%, 0.5 ml) en los que los animales siguieron ~ forma continuada (16 ml/min) con solucién
los mismos protocolos experimentales que en  nutricia [fluido intersticial sintético (en mM:
los grupos tratados con los farmacos. 108 NaCl; 3.5 KCl; 0.7 MgSO,; 26 NaHCO3;
1.7 NaH.PO,; 1.5 CaCl,; 9.6 gluconato sodico;
Losregistrosdelaactividadelectrofisiolégica 5.5 glucosa; 7.6 sacarosa), saturado con
de neuronas A se han realizado utilizando  carbégeno (95% 0,-5% CO,), temperatura:
la técnica in vitro “skin-nerve preparation 32+ 0.5°C, pH:7.38]. El bafio de érganos esta
and single-fiber recording” [7]. Brevemente, = formado por dos camaras comunicadas entre
si: una camara de registro donde se coloca el
nervio y una camara de estimulacion donde
se posiciona la piel. En la camara de registro,
sobre una plataforma de diseccion, se retira
una porcion del epiperineuro y separan
tilamentos finos del nervio, que se posicionan
sobre el electrodo de registro con el fin de
registrar actividad axénica de neuronas
(fibras) A unicas (velocidad de conduccion:
2,5 — 13,5 m/s) [8] y posteriormente, en la
camara de estimulacién, se busca en la piel
los puntos inervados por los terminales
nerviosos nociceptivos libres de la fibra
que tenemos sobre el electrodo de registro,
cuya estimulaciéon por presiéon genere una
respuesta (potenciales de accién). En el punto
mas sensitivo en la piel serd donde se aplica el
protocolo de estimulacién (campo receptivo
de la fibra) (figura 2).

Figura 2. Baio de 6rganos utilizado para electrofisiologia extracelular
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Tabla 1. Presencia (%) y frecuencia (espigas/s) de actividad espontanea, y umbrales (mN) y respuesta
total a la estimulacion mecanica con rampa o con pulsos sobreumbral (espigas) de las fibras de los
distintos grupos experimentales. Los valores estan expresados como media £+ EEM (n = 6-12 fibras).

controles cisplatino
Presencia 30% 100%
Frecuencia 0,05+0,02 0,21+0,04
Umbrales 10,5+9,7 23,3+£3,9
Rampa 7,2+2,7 138,1+27,5
P. sobreumbral 16,1£2,8 37,814 ,4

Asi pues, este trabajo se ha centrado en el
estudio de fibras sensibles a la estimulacion
por presién (mecanica) y que estén en el
rango de fibras mielinizadas A . El protocolo
llevado a cabo ha sido el siguiente:

Primero se realizd una estimulacion
aplicando presiéon creciente de forma
constante (estimulaciéon en rampa de 0 a

cisplatino+S1RA cisplatino+S1RA crénico
agudo
16,7% 12,5%
0,02+0,01 0,05+0,01
56+13,5 91+£17,6
41,2+12,4 20,145,2
15,9+3,3 15,6+2,8

200 mN, velocidad: 8 mN/s), que permite
conocer el umbral mecanico (presién
necesaria para inducir una respuesta en
la fibra), asi como la respuesta a la presion
sobreumbral creciente.

A continuacion, para estudiar la evolucion
a lo largo del tiempo de la respuesta de la
fibra, se aplicaban 8 estimulos de presion

Espigas/s Control

1000 4

Umbral: 128 mN

Cisplatino + S1RA agudo
Espigas/s

1000

Umbral: 56 mMN
100

Espigas/s
1000 =
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: . jzuumu
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Figura 3. Las graficas muestran ejemplos representativos de la respuesta a la estimulacion en rampa de fibras
Ad de los grupos control, cisplatino, cisplatino + S1RA agudo y cisplatino + S1RA cronico. Los puntos representan

potenciales de accion (espigas) provocadas por la estimulacion en rampa (incremento de presion 0 a 200 mN, a
velocidad constante) como esta representado por el triangulo en la parte de debajo de cada grafica.
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Figura 4: El histograma representa
las respuestas medias totales de las
fibras de cada grupo experimental
(control, cisplatino, cisplatino + STRA
agudo y cisplatino + S1RA crénico) a la

estimulacion por rampas de presion. 12
Cada punto de cada linea muestra la 10
media del nimero total de potencial-
es de accion (espigas) inducidos por
cada presion creciente, en las fibras

de cada grupo experimental. Los
valores estan expresados como media
+ EEM (n = 6-12 fibras). # cisplatino
vs control: ###p< 0.001, ##p< 0.01. *
cisplatino + S1RA agudo vs cisplatino:
***p< 0.001, **p< 0.01. & cisplatino

Espigas/s

16
14

L= = T < R = T

+ S1RA cronico vs cisplatino: &&#&p<

0.001, &&p< 0.01 ANOVA de dos vias,
Bonferroni.

16 32 48 64 80
# Control M Cisplatino A Cisplatino+S1RA agudo @ Cisplatino+ S1RA cronico

96 112 128 144 160 176 192 nabl

sobreumbral constante (estimulaciéon en
pulso: umbral + 40 mN, duracién: 5 s), y
finalmente para terminar la caracterizacion
delafibra, se valoraba su sensibilidad térmica
aplicando soluciéon nutricia a temperatura
fria (~ 2 °C) y caliente (~ 55 °C). Para evitar
la desensibilizacion de las fibras, el intervalo
entre dos estimulos consecutivos fue de 5
min.

Los resultados de nuestro estudio
mostraron que las fibras de las preparaciones
procedentes de animales tratados con
cisplatino presentaban un estado de
hiperreactividad respecto a las fibras
controles, este estado alterado se hacia
patente tanto por un aumento en la actividad
espontdnea, como por un incremento en la
sensibilidad (umbrales) y en la respuesta a
la estimulacién mecanica (rampa y pulsos).
Por otra parte, la administracion aguda del
nuevo antagonista SIRA revertia dicha
hiperreactividad y el tratamiento repetido
y conjunto de SIRA y cisplatino la evitaba,
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siendo los resultados de estos animales
similares a los valores controles y segtin se
muestran en la tabla 1y en las figuras 3 y 4.

El nuevo compuesto S1IRA
administrado de forma aguda o repetida
no indujo modificaciones estadisticamente
significativas respecto a los valores control.

Por tanto, a partir de nuestros resultados
podemos concluir que en nuestro modelo
de neuropatia inducida por cisplatino, la
inyeccion aguda del nuevo antagonista de
los receptores 1, SIRA, atenu6 la exagerada
respuesta a los estimulos de presion y el
estado de hiperexcitabilidad de las aferentes
cutaneas A . Ademads, su administracién
repetida fue capaz de prevenir el desarrollo de
las disfunciones neuronales. Estos resultados
sugieren que SIRA podria considerarse
como una opcion terapéutica para reducir
o prevenir los sintomas neuropaticos que
pueden aparecer en pacientes tratados con
éste agente antitumoral.
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Fructose induces synthesis and reduces oxidation of
liver fatty acids through CHREBP activation

A Rebollo*’, M Baenaa®, N Roglans**<, M Alegret**<, JC Laguna®®*

INTRODUCTION AND AIMS

During last few decades, the prevalence
of obesity, metabolic syndrome and
insulin resistance, among other metabolic
disturbances, has raised considerably in
many countries worldwide. Environmental
factors (diet, physical activity), in tandem
with predisposing genetic factors, may
be responsible for this trend'. Along with
an increase in total energy consumption
during recent decades, there has also been
a shift in the type of nutrients, with an
increased consumption of fructose, largely
attributable to a greater intake of beverages
containing high levels of fructose®*.

It has been accepted the rat as a good
model for the study of fructose metabolism
in humans*. A high-fructose diet in rats
induces metabolic alterations similar to
those found in the metabolic syndrome’.
In fact, in previous studies, our research
group showed that fructose administration
(10% w/v) into drinking water during 14
days causes hypertriglyceridemia and fatty
liver as a result of an induced synthesis and
a reduced oxidation of liver fatty acids®”®.
These metabolic disturbances caused by
liquid fructose consumption were observed
both in male and in female rats. However,
only in male rats they were caused by a state
of hepatic leptin resistance”®. Therefore,
the aim of this work was to determine the
molecular mechanisms involved in the
hypertriglyceridemia and hepatic steatosis
induced by fructose supplementation in
female rats.

METHODS

Female Sprague-Dawley rats had
free access to water (n=8) or to a 10 %

(w/v) fructose solution (n=12). After 7
and 14 days, animals were sacrificed by
decapitation under isoflurane anesthesia
and plasma and liver samples were
obtained  for  determining  plasma
analytes, liver triglycerides, liver enzyme
activities and expression of enzymes and
transcription factors related to fatty acid
metabolism. To confirm possible molecular
mechanisms, FaO rat hepatoma cells, and
a primary culture of human hepatocytes
were incubated for 24 hours in absence or
presence of 25 mM fructose (n=4 for each
treatment).

RESULTS AND DISCUSSION

As it can be observed in table 1, fructose-
supplemented female rats, had increased
plasma and liver triglyceride concentrations
after 14 days but not at 7 days of treatment.
The hepatic expression of lipogenic genes
such as Liver Pyruvate Kinase (L-PK) and
Stearoyl-CoA Desaturase 1 (SCD1) was
induced by fructose consumption both
at 7 and 14 days, but the nuclear content
of the transcription factor Carbohydrate
Response  Element Binding Protein
(ChREBP), which induces liver lipogenesis
after carbohydrate ingestion’, was only
increased in the liver of those animals
which had consumed fructose for 14 days.
In regard to fatty acid -oxidation activity,
it was reduced by fructose consumption
both at 7 and 14 days, but the expression of
Peroxisome Proliferator Activated Receptor

(PPAR) and its target genes Acyl-CoA
Oxidase (ACO) and Liver Carnitine
Palmitoyl Transferase I (L-CPT-I), enzymes
that strictly control fatty acid -oxidation
activity, was only decreased after 2 weeks of
fructose treatment, showing an important
role of PPAR down-regulation in the

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

I vorumen 10 n°4 | piciemsre 2012 - 289 -



LA SEF INFORMA

A)

CT

B)
FR ct GL FR

APIT  —— — — — — —

PPAML Nt S — — — —

LDK  — — — e G Sa— AT e — — — ——
3 15
24X
<Z i <7
2 g2 I
z 2 1.0
Z5 ‘E 5
£ 2 s £ -51%
x 8 xS -
o= =
31 3 05
- = o=
N ’l‘ - -
0 0.0
ct GL FR ct GL FR

Figure 1. mRNA levels of L-PK (A) and PPARa (B) from FaO cells treated in absence (control cells, CT) or
presence of 25 mM glucose (GL) or fructose (FR) during 24 hours. Results are expressed as mean * SD of n=4

samples per each treatment group. Representative images of the corresponding a->*P-dATP radiolabeled PCR

assays are shown at the top of each figure. **p<0.01; ***p<0.001 vs CT.

onset of hypertriglyceridemia and hepatic
steatosis induced by fructose.

On the other hand, incubation of FaO
cells, a well-known rat hepatoma cell
line, with 25 mM fructose also increased
the nuclear content of ChREBP and the
expression of its main target gene, L-PK.
Moreover, fructose treatment to FaO cells
reduced the expression of the nuclear
receptor PPAR and its target genes, CYP4A1
and ACO. Furthermore, in a primary culture
of human hepatocytes, fructose treatment
also increased L-PK gene expression,

indicating the activation of ChREBP
transcription factor, and down-regulated
PPAR and L-CPT-I expression (Table 2).

Concerning the cause of PPAR down-
regulation, Boergesen et al. have recently
described that glucose can repress PPAR
expression through the activation of ChREBP
in -pancreatic cells'. Interestingly, when we
treated FaO cells in presence of glucose or
fructose at 25 mM concentration during 24
h, we observed a down-regulation of PPAR
expression only in those cells incubated with
fructose and not with glucose (Figure 1A).
Similarly, L-PK gene expression was only
induced by fructose treatment, indicating
that only fructose and not glucose was
capable of activating ChREBP in FaO cells
(Figure 1B).

Moreover, as Bricambert et al. showed that
ChREBP acetylation leads to an increased
binding activity of this transcription factor'!,
we determined the acetylation degree
of ChREBP. We observed an increase of
the acetylation of this protein only in the
livers of 14 days-fructose fed rats (Figure
2), occurring at the same time as down-
regulation of PPAR expression.

Table 1. Fructose effects on lipid metabolism of Sprague-Dawley female rats (CT: control; FR: fructose)

7 days 14 days
CcT FR CcT FR
Plasma triglycerides (mg/dL) 58 + 27 57 +13 63+12 94 +17
Hepatic triglycerides (mg/g liver) 6.8+ 0.6 8.2+3.0 41+23 7.7+2.4"
L-PK mRNA (a.u.) 1.02+0.29 1.59+0.14 1.00 £ 0.05 2.12+0.64
SCD1 mRNA (a.u.) 1.00+£0.52 | 11.98+5.06 | 1.00+0.39 | 4.39+253"
ChREBP nuclear protein (a.u.) 1.00+0.14 1.15+0.23 1.00+0.36 2.01+0.87
FA B-oxidation activity (nmol ""C- | 0.53+0.13 | 0.29 + 0.08° 0.60+0.07 | 0.35+0.10
palmitoyl-CoA/min/mg protein)
PPARa mRNA (a.u.) 1.00+0.72 | 2.08+0.40 1.00+0.27 | 0.36+0.22
ACO mRNA (a.u.) 0.99 £ 0.09 1.26£0.12 1.02 £0.02 0.80+0.11
L-CPT- mRNA (a.u.) 1.00+0.48 1.68 £ 0.69 1.0+0.37 0.56+0.21

$p=0.07; tp=0.06; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs CT

a.u.: arbitrary units
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Figure 2. Lys acetylation levels of ChREBP protein from liver total extracts of 7 and 14 days fructose-fed

ac-CHREBP |

female rats. Representative images of the corresponding immunoprecipitation-Western Blot assays (IP:
anti-acetyl-Lys; Blot: anti-ChREBP) are shown.

In summary, our results suggest that fructose can
reduce fatty acid catabolism through the increase of
the nuclear content and hyperactivation of ChREBP.
We are now transfecting FaO cells with a siRNA

against ChREBP in order to confirm the involvement
of ChREBP activation by fructose in the reduction of
PPAR expression.

Table 2. Fructose effects on the expression of different enzymes and transcription factors related to
lipogenesis or fatty acid catabolism on FaO cells and human hepatocytes in absence (control, CT) or
presence of 25 mM fructose (FR) during 24 hours.

Fao cells
cT FR
ChREBP nuclear 1.00+0.15 1.40 +0.18
protein (a.u.)
L-PK mRNA (a.u.) 1.00 + 0.05 1.90 £ 0.07
PPARa mRNA (a.u.) 1.00+0.10 0.57 +0.06
CYP4A1 mRNA (a.u.) 1.00 + 0.09 0.48 +0.03
ACO mRNA (a.u.) 1.00 £ 0.09 0.88 +0.03’
Human hepatocytes
cT FR
L-PK mRNA (a.u.) 1.00 + 0.06 1.86+0.38
PPARa mRNA (a.u.) 1.00 + 0.06 0.69 £0.15
L-CPT-I mRNA (a.u.) 1.00 + 0.05 0.73+0.11

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs CT
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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 farmacos, en mindsculas.

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 mas 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 mas 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 fotografifas 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.
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Facultad de Medicina. UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid

Tlfo.: 91 497 53 96 Fax: 91 497 31 20
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