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EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

M" Teresa Tejerina .
D Medicina.

Caedrticn de Hasta siem pre
Farmacologia
Facultad de Medicina

Universidad )
Complutense de Madrid Muchas gracias!

Queridos Socios, Queridos Amigos, esta mi tltima editorial como
Presidenta de la Sociedad Espafiola de Farmacologia solo puede ser de
agradecimiento.

Agradecimiento a todos vosotros por vuestro apoyo incondicional y
por vuestro animo que no me ha faltado en ningtin momento.

Agradecimiento a los miembros de la Junta Directiva que han hecho
que la presidencia haya sido f4cil.

Agradecimiento a todos los Patronos de la Fundacién, por sus sabios
consejos y su amistad.

Agradecimiento a nuestros socios Colaboradores que nos han apoyado
econdémicamente, permitiendo que se llevaran a cabo las multiples actividades
que se han podido realizar a lo largo de estos 5 afios.

Han sido 5 afios de trabajo intenso y fructifero en multiples campos,
actividades de las que habéis sido informados puntualmente y por tanto no
VOy a enumerar.

Todos los miembros de Junta Directiva esperamos seguir colaborando
con la Sociedad con el mismo espiritu de servicio a la SEF, que siempre nos

ha guiado.

Por ultimo desearle a los nuevos miembros de la Junta Directiva
entrante lo mejor en esta nueva andadura que emprenden

HASTA SIEMPRE

Un carifio saludo
Teresa Tejerina
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia
Garcia

es Catedrdtico

del Departamento
de Farmacologia.
Jefe del Servicio

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

Farmadrid-23
en la UAM

Cuando escuchaba laredonda presentacion de Irene Amorés (Medicina de la Complutense)
pensaba que la farmacologia era una ciencia maravillosa. La ponente habia combinado
las técnicas electrofisiologicas de patch-clamp con las computacionales de modelado
molecular, en el intento por esclarecer el farmacoéforo de flecainida, propafenona y timolol
en el canal de potasio IKir2.1 del corazén. Pero lo que me impresionoé de este trabajo fue
la sabia combinacién de estrategias experimentales complementarias para dar respuesta a
una pregunta relacionada con la medicacion antiarritmica que, por aumentar la corriente
asociada al IKir2.1, puede desencadenar una arritmia. Del corazon a la psoriasis. Rocio
Prieto (H.U. La Princesa) hizo una ordenada presentacién para documentar que existe
una mutacion en la tirosina cinasa 2 que parece ser predictiva de la psoriasis; de hecho,
se estan estudiando los inhibidores de esta cinasa para el tratamiento de esta agresiva
enfermedad. Y de la piel al embarazo, una comunicacion mas clinica, si cabe, que las dos
anteriores. David Ramiro Cortijo (H.U. La Paz y Medicina UAM) present6 sus curiosos
datos sobre el balance oxidativo del plasma en una poblacién de embarazadas en el pri-

de Madrid.

El pasado julio se

celebro, en
Medicina de la

UAM, nada
menos que la

edicion niumero
23 de Farmadrid.

mer trimestre de la gestacion.

En Farmadrid-23 hubo tam-
bién excelentes presentaciones badsi-
cas, por ejemplo, el elegante trabajo
de Angel Gaudioso (Veterinaria de la
UCM) sobre la regulacién de la libe-
racién de glutamato por los recepto-
res cannabinoides, en sinaptosomas
de la corteza cerebral del ratén. O la
definicién de la fosfatasa 2A como
nueva diana para derivados susti-
tuidos del indol, con proyeccién en
el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas, un trabajo ori-
ginal hecho y presentado por Rocio
Lajarin Cuesta (Instituto Teéfilo Her-
nando, UAM). También desperté in-
terés el trabajo que sobre la relacién
entre adiposidad asociada al enveje-
cimiento, el neuropéptido NPY y el
receptor adrenérgico beta-3 en el te-
jido adiposo marrén, presenté Nuria
Lauzurica (U. Rey Juan Carlos).

Como en anos anteriores, la

neuropsicofarmacologia estuvo muy
bien representada en Farmadrid-23,
con presentaciones de los grupos
de Emilio Ambrosio (Psicologia
de la UNED), Luis Fernando
Alguacil (Farmacia del CEU San
Pablo), Manuela Garcia Loépez y
Luis Gandia. Las comunicaciones
en el drea cardiovascular fueron
muy significativas, contundentes
y de alta calidad; las presentaron
jovenes colaboradores de los ya no
tan jovenes Juan Tamargo, Mercedes
Salaices y Carlos Sdnchez Ferrer,
entre otros.

No deseo que el lector de esta
resefla congresual caiga en el tedio
y deje de leerla; por ello no he caido
en el exhaustivo pecado de resumir
cada una de las 60 comunicaciones
presentadas en  Farmadrid-23,
jornada organizada por Fernando
PadinenlaFacultad deMedicinadela
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

A Farmadrid 23
acudimos 105
farmacologos
para escuchar a
60 jovenes
presentar sus
trabajos.

UAM, quien convocé nadamenos que a
105 participantes. Las comunicaciones,
protagonizadas en su mayoria por
jovenes farmacdlogos, se agruparon
en siete sesiones que abarcaron
diversos campos de la farmacologia
y la I+D del medicamento por
ejemplo, el estrés oxidativo, diabetes,
obesidad y riesgo cardiovascular,
dopaje y adiccién, quimica médica y
farmacologia de la neuroproteccién,
envejecimiento, neurodegeneracién y
neurotransmision.

La idea de FARMADRID surgié
en 1991; un pufado de farmacdlogos
proyectamos una reunién anual de los
cientificos de la Comunidad de Madrid
interesados porlafarmacologiaylal+D
del Medicamento. En 1992 celebramos
la primera reunién con 6 ponencias
de 40 minutos y la asistencia de una
veintena de farmacélogos. En afios
sucesivos hicimos reiterados intentos
en distintas universidades, centros
del CSIC, hospitales y laboratorios
farmacéuticos. Con el tiempo, el
nimero de comunicaciones, ya de 15
minutos, se fue incrementando hasta
alcanzar un asombroso pico de 100
comunicaciones, 30 en forma oral y
70 en carteles, que organizara Marisol
Ferndndez en la Facultad de Farmacia
de la Universidad Complutense. Era la
jornada nimero 19 que sugeria que el
intento Farmadrid parecia haber tenido
éxito y que se habia consolidado. Para
los farmacélogos de Madrid, la cita de
cada primer jueves de julio quedaba
grabada automdticamente en nuestras
agendas de cada afio.

La edicién ndmero 20 se celebré
en la Facultad de Psicologia de la
Universidad Nacional de Educacién
a Distancia (UNED). Emilio Ambrosio
imprimirfa un nuevo impulso a
Farmadrid con la creacién de una
web que ahora estamos incorporando
a la del Instituto/Fundacién Tedfilo
Hernando (IFTH; UAM); ello parece
légico y pragmadtico ya que el IFTH
ha apoyado la celebracién de Ila
Jornada Anual de Farmadrid desde
sus origenes. M4ds recientemente,

Farmadrid ha recibido apoyo también
de la Sociedad y Fundacién Espafiola
de Farmacologia (SEF) y de los
Laboratorios Bioibérica.

Las jornadas mds recientes se
han estabilizado en un ntimero de
comunicaciones que oscilan entre
50 y 70; los organizadores de las
ultimas ediciones decidieron eliminar
los carteles por lo que tuvieron que
programar sesiones orales paralelas.
Esta organizaciéon es mads sencilla
pero tiene el inconveniente de
que no podemos asistir a todas las
comunicaciones. Lo mejor es enemigo
de lo bueno; por eso, sea con uno o
con otro formato, el intento Farmadrid
se ha convertido en una exitosa
realidad. Asumiendo una media de
medio centenar de comunicaciones
por jornada, los aficionados a la
farmacologia de la Comunidad de
Madrid hemos presentado 1.150
trabajos de investigacién en las 23
ediciones de FARMADRID. Dado el
alto nivel de calidad metodoldgica,
tecnoldgica y cientifica de gran parte
de esos trabajos es seguro que la
mayoria de ellos habrdn visto la luz
en revistas internacionales de altos
vuelos. Que esto es asi se entiende
mencionando a algunos de los grupos
que han contribuido a la ubicacién
de la farmacologia madrilefia en
un alto nivel: Gago, Salaices, Peird,
Sdnchez Ferrer, Garcia Lopez, Gandia,
Tamargo, Tejerina, Abad, Egea, Padin,
Montiel, Albillos, Delpén, Alonso,
Ambrosio, Artalejo, Sdnchez Prieto,
Torres, Alguacil, Briones, Cano-Abad,
Ruiz Nufio, de los Rios Salgado,
Le6n, de Pascual, Herndndez Guijo,
Villarroya, Vizcaino, Lisazoain, Moro,
Frias, Carcas, Lopez de Ceballos, de
Diego, Lorrio, y un largo etcétera de
nombres que es seguro me dejo en el
tintero.

De alguna manera, Farmadrid
ha valido y vale la pena pues ha
servido de foro para el encuentro
y la discusién animada de temas
farmacolégicos bdsicos y clinicos.
Farmadrid ha valido y vale la pena
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Farmadrid ha
valido la pena
pues ha servido
de foso para la
discursion de
temas
farmacologicos
bdsicos y clinicos
y para el
establecimiento
de colaboraciones
entre grupos.

porque ha servido de catalizador
de colaboraciones entre laboratorio
de distintas universidades y centros
de investigacién. Farmadrid es
uno de esos experimentos que se
hacen sin una idea clara pero que al
terminarlos nos dan la grata sorpresa
del resultado positivo. Farmadrid
ha tenido éxito porque no hay otros
intereses que los de la préctica de una
ciencia farmacolégica de calidad con
aceptable penetracién internacional.
Farmadrid ha valido la pena porque
sin que hubiera necesidad de edificar
una red financiada por el Instituto
de Salud Carlos III, por la FECYT,
por el MINECO o por la Comunidad
de Madrid, con un presupuesto de
2000 euros, subvencionados en parte
por la SEF y la IFTH, en su edicién

numero 23 ha logrado reunir a 105
farmacologos en torno a la discusién
vibrante de 60 trabajos cientificos
presentados porjévenes doctorandos
y  postdoctorandos. = Farmadrid,
finalmente, es una realidad que
con la tnica fuerza del interés por
la farmacologia de excelencia y la
I+D del medicamento, alejado de
las mezquindades y los grupos de
presién de las redes y consorcios
oficiales, ha logrado sobrevivir con
pujanza creciente 23 afios. Y los que
le quedan!

Antonio G. Garcia
Director




IN MEMORIAM

Prof. Perfecto
D. Garcia de Jalon y

Hueto

El 3 de abril de este afio fallecié en Madrid el Prof.
Perfecto D. Garcia de Jalon y Hueto, uno de los farma-
cologos espaiioles mds importantes del siglo XX y un
maestro que formé a varias generaciones de farmacdlogos
que han ocupado y ocupan puestos importantes en diver-
sas Universidades de nuestro pais. Nuestro propdsito es
recordar y acercar su figura a los farmacélogos mds jove-
nes porque a buen seguro que su modelo de vivir la vida
universitaria sigue siendo vigente.

El Prof. Garcia de Jalén, Don Perfe
como le conociamos, nacié en Viana
(Navarra) y realiz6 sus estudios de la
licenciatura en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Zaragoza,
donde impartia clases de farmacolo-
gia el Prof. Benigno Lorenzo Veldz-
quez. Al finalizar la carrera en 1940
se incorpora al grupo de trabajo del
Prof. Veldzquez y cuando éste ocupa
la plaza de catedrdtico de Farmaco-
logia en la Facultad de Medicina de
la Universidad Central de Madrid D.
Perfe se traslada a Madrid. En esta
catedra coincidié con el Dr. José Ruiz
Gijén, quien le introdujo en la farma-
cometria que tanto prestigio habia de
darle. Poco después D. Perfe fue pen-
sionado por el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas y se tras-

lada a Inglaterra, donde trabaj6é con
ahinco en las Universidades de Lon-
dres, Edimburgo y Cambridge jun-
to a eminentes farmacélogos, como
Wilhelm Feldberg y Marta Vogt. En
Cambridge trabaja con el Prof. E.B.
Verney, eminente neurofarmacélogo,
quien habia descubierto las neuronas
osmoreceptoras que llevan su nom-
bre, asi como el mecanismo de accién
de la vasopresina. D. Perfe recordaba
la “sana envidia” que sentia al traba-
jar en aquellos laboratorios. Y tomaba
apuntes en su libreta de todo lo que
vefa, pensando que quizds algin dia
podria trasladar parte de lo que veifa
a su alrededor a la universidad espa-
fiola de la posguerra.
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IN MEMORIAM

Al volver a Espafia lee su Tesis Doctoral
sobre las administracién de sustancias por
via suboccipital, obtiene la plaza de Profe-
sor adjunto de Farmacologia de la Facultad
de Medicina de Madrid y en 1949 se con-
vierte en catedratico de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de Céddiz, vinculada
por aquel entonces a la Universidad de Se-
villa. En Cadiz se encontré una cdtedra en
estado de abandono. Pero ello no le desani-
mo y en lugar de lamentarse o de procurar
posiciones mds comodas, D. Perfe inicié un
trabajo silencioso para conseguir montar
un laboratorio de farmacologia. En Cadiz
D. Perfe fue el primer catedrdtico en aco-
gerse el régimen de dedicacion exclusiva,
lo que le convertia en un excéntrico a los
ojos de los restantes profesores de la Facul-
tad de Medicina donde la mayoria de los
profesores ejercia la actividad médica pri-
vada y algunos incluso trabajaban en Ma-
drid. Ello, a su vez, se traducia en unos re-
ducidos ingresos, lo que le obligé a ocupar
la plaza de director del Colegio Mayor Bea-
to Diego José de Cadiz que conllevaba el
alojamiento de su familia. Siempre recor-
daba que por entonces su ilusién era com-
prar una moto, pero nunca tenfa suficien-
te dinero ahorrado para comprarla. jEsos
si que eran tiempos dificiles; En Cadiz D.
Perfe tuvo tiempo para explicar también la
Historia de la Medicina, cuya docencia asu-
mié por falta del profesor correspondien-
te. Y esa no fue la tnica vez que impartié
esta asignatura ya que volvié a hacerlo en
la Universidad de Valladolid. Era una se-
creta aficién de la que no hablaba.

La dedicacion de D. Perfe ademads de ex-
clusiva podria tildarse de excesiva. Los la-
boratorios de Farmacologia estaban activos
mafana y tarde y no se cerraban hasta bien
pasada la puesta del sol. Y l6gicamente este
trabajo dio sus primeros frutos en forma de
Tesis Doctorales de tres futuros profesores
de la Universidad espafiola: José Serrano
Molina, Bernardino Gémez Alonso de la
Sierra y Laura Lastra Santos, su fiel y dedi-
cada colaboradora y esposa. Otro paso im-
portante fue constituir en Cadiz una Sec-
cién del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas pues reconocia la importan-
cia cientifica de mantener una colaboracién
estable con dicha institucién.

Entre 1945y 1968 D. Perfe realizé impor-
tantes aportaciones cientificas en las dreas
de Farmacometria y Farmacotécnia sus va-
loraciones biolégicas de oxitdcicos y de la
serotonina en la preparacién del fundus
gdstrico de rata utilizando un quimégrafo
de papel ahumado y unos métodos de re-
gistro que hoy nos harfan llevar las manos
a la cabeza. Su técnica para la valoraciéon
del curare fue publicada en una prestigio-
sa revista de la Royal Pharmaceutical So-
ciety of Great Britain en 1947, una época en
que muy pocos investigadores espafioles
aparecian en las publicaciones extranjeras.
Ademads, ide6 la solucién nutricia que lleva
su nombre para modular la motilidad es-
pontdnea del tdtero de rata que publicé en
1945 y que le dio fama mundial. Algunas
de estas técnicas ideadas por D. Perfe fue-
ron recogidas en manuales cldsicos de far-
macologia, tales como Biological Standari-
zations del Prof. ].H. Burn (Universidad de
Oxford, 1950), Practical Pharmacology edita-
do por Blackwell y Pharmacological experi-
ments on isolated preparations de W.L. Perry
(Universidad de Edinburgo, 1967).

Una anécdota nos puede ayudar a valo-
rar el reconocimiento de la figura cientifica
de D. Perfe por la British Pharmacological
Society (BPS). Cuando en 1979 Juan Tamar-
go acabd su presentacion oral en una de las
reuniones de la BPS el presidente de la se-
sién le pregunté a micréfono abierto: este
Garcia de Jalén que firma su presentacién
“is the famous Garcia of Jalon? Yes”, fue la res-
puesta de un discipulo henchido de orgu-
llo por aquel reconocimiento ptiblico hacia
su maestro.

Tras 13 afios en la Universidad de C4diz
el Prof. Garcia de Jalon decidié trasladarse
con su familia a los Estados Unidos, para
trabajar en el laboratorio del Prof. Gordon
K Moe, uno de los mads brillantes electro-
fisi6logos cardiacos, en la Universidad de
Siracusa (Nueva York). Sus resultados fue-
ron publicados en la revista Circulation Re-
search. A su vuelta a Espafia, D. Perfe pas6
a ocupar la citedra de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Valladolid, donde rdpidamente monté un
excelente laboratorio de investigacién en el
que integro las técnicas aprendidas en los
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EEUU, poniendo especial énfasis en los mo-
delos de induccién de arritmias cardiacas y
en los estudios sobre el mecanismo de accién
de los farmacos cardioactivos. Ello se tradu-
jo en la incorporacién de un grupo de jove-
nes farmacélogos que vefan en D. Perfe un
maestro siempre dispuesto a ensefar, ayu-
dar y apoyar en todo momento a sus alum-
nos, discipulos y colaboradores. Entre ellos
mencionaremos a Julio Moratinos, Juan Ta-
margo, Fernando de Andrés y Francisco Pe-
layo.

En 1971 el Prof. Garcia de Jaléon es nom-
brado catedratico de Farmacologia en la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Com-
plutense de Madrid para sustituir a su vie-
jo maestro, el Profesor L.B. Veldzquez. Y con
él llegaron también sus principales colabo-
radores de Valladolid que se integraron con
los restantes profesores. De nuevo D. Perfe
inicia su labor investigadora, crea nuevos la-
boratorios y aparecen nuevos becarios, de
los que destacaremos a Juan Beneit, Agustin
Hidalgo, Amaya Aleixandre, Isabel Martin,
Teresa Tejerina y Isabel Colado. Todos estos
nombres, unidos a los de Alfonso Velasco,
Pedro Lorenzo, Africa Mediavilla, Alfonso
Moreno y Rafael Martinez-Sierra y a los pre-
viamente mencionados, son o han sido los
profesores y maestros en las Universidades
Complutense, Cérdoba, Valladolid, Cédiz,
Salamanca, Oviedo, Santander y Rey Juan
Carlos de Madrid.

Paro al llegar el final de nuestro escrito de-
berfamos recordar tres caracteristicas de D.
Perfe. En primer lugar, su persona. D. Per-
fe era un navarro lleno de empatia, franco,
abierto, trabajador incansable y entusiasta
de su trabajo, un valiente luchador, que los
momentos de mayor penuria de la historia
reciente de Espafia, salié adelante. En segun-
do lugar, predicaba con el ejemplo, realizan-
do una labor exclusiva al laboratorio. Las
clases empezaban a las 8 de la mafiana para
“tener el dia libre para investigar” y la co-
mida se realizaba en el laboratorio para “no
perder més tiempo”. En tercer lugar, nos in-
culcaba la importancia de las relaciones in-
ternacionales con farmacélogos relevantes
de Europa, Hispanoamérica y Estados Uni-
dos. El siempre mantuvo una estrecha rela-
cién con investigadores como Rafael y Car-

los Méndez, Marta Vogt, Helena Raskova,
Joshua Burns, Paul Montastruc, Alfonso Ma-
tallana, Harold F. Hardman, John Vane y un
largo etc., a los que ahora nos gustaria recor-
dar. Ademds, a todos sus discipulos nos re-
calcaba la importancia que para su futuro
cientifico tenia la realizacién de estancias de
larga duracién en laboratorios internaciona-
les de prestigio. En cuarto lugar, D. Perfe fue
el alma mater de las Reuniones conjuntas His-
pano-Francesa en las que compartiamos por
la mafiana y esqui por la tarde, asi como de
las Reuniones Hispano-Portuguesas. Es una
pena que ambos tipos de reuniones hayan
desaparecido del panorama espariol. Por tl-
timo, no podemos olvidar que gracias a su
tesén nacié la primera revista espafiola de
Farmacologia, Archivos de Farmacologia y
Toxicologia en ella publicaron sus primeros
trabajos muchos de los profesores de farma-
cologia de nuestras universidades.

El Prof. Garcia de Jalon fue socio fundador
de la Sociedad Espafiola de Ciencias Fisiol6-
gicas, socio de Honor de la Sociedad espatio-
la de Farmacologia y miembro de la British
Pharmacological Society. Fue Secretario de la
Facultad de Medicina de Cédiz, Director de
los que llegaron a ser Departamentos de Far-
macologia de Cédiz, Valladolid y Madrid y
Vicerrector de la Universidad de Valladolid,
habiendo recibido por su trayectoria cientifi-
ca y profesional la encomienda con placa de
la Orden de Alfonso X el Sabio.

Sentimos un hondo pesar por la pérdida
de un excelente cientifico, una de las figuras
sefieras de la farmacologia espafiola del si-
glo pasado, que dedicé su vida a la Universi-
dad en la que crefa y a la que queria mejorar,
que predicaba con su honestidad y su traba-
jo diario. Uno de los dejan huella.

In memoriam
Sus discipulos
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La artrosis es la enfermedad reumatoldgica
mas frecuente; la sufre un 10,2% de la po-
blacién. Cursa con dolor, pérdida de movili-
dad y una progresiva merma de la calidad de
vida. Es la causante del 50% de las incapaci-
dades totales en Espana. La artrosis es una
enfermedad degenerativa de la articulacion,
con una progresiva destruccion del cartilago
y el hueso subcondral que lleva, irremedia-
blemente, a la proétesis de rodilla o cadera. El
coste directo de la artrosis en Espana es de
4.738 millones de euros por ano.

A corto plazo, el tratamiento sintomatico
de la artrosis persigue mitigar el dolor y me-
jorar la movilidad articular con medicacio-
nes de accion sintomatica rapida (paraceta-
mol, AINE, analgésicos menores, opidceos)
y de accién sintomatica lenta (condroitin
sulfato, glucosamina). A medio y largo pla-
zo, el tratamiento modificador de la enfer-
medad busca frenar el deterioro progresivo
del cartilago articular y el hueso subcondral,
alejando en el tiempo la necesidad de im-
plantar una prétesis o, incluso, evitar su im-
plantacion. Esta revision esta enfocada, pre-
cisamente, a la actualizacion de los datos
proporcionados por un creciente nimero de
ensayos clinicos y metaanélisis que estudian
la eficacia del tratamiento prolongado con
condroitin sulfato, glucosamina o la combi-
nacion de ambos farmacos para enlentecer
el deterioro articular y disminuir la necesi-
dad de protesis.

De los estudios radiologicos, a 1-3 afos
emerge el parecer de que estos dos farma-
cos disminuyen la velocidad con la que se va
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El condroitin sulfato y la glucosamina
frenan la progresion de la artrosis y
disminuyen la necesidad de protesis

estrechando progresivamente el espacio ar-
ticular, un indicador del deterioro articular.
En los estudios recientes con la mas resolu-
tiva técnica de imagen por resonancia mag-
nética (RM) se concluye que el condroitin
sulfato incrementa el volumen del cartilago
articular y disminuye el deterioro del hue-
so subcondral. Finalmente, en los estudios
de seguimiento de los pacientes a largo pla-
zo (5-7 afios) y de un estudio retrospectivo
caso-control, se concluye que el condroitin
sulfato y la glucosamina reducen sustancial-
mente la necesidad de implantar una proé-
tesis, particularmente en aquellos pacientes
en los que se inici6 el tratamiento en fases
incipientes de la artrosis. Estos efectos con-
droprotectores son ciertamente discretos,
como no podia ser de otra manera en una
enfermedad degenerativa como la artrosis.
Sin embargo, consideramos que en subgru-
pos de pacientes con artrosis sintomatica
pero radiolégicamente incipiente, el trata-
miento perdurable con medicamentos tan
seguros como lo son el condroitin sulfato y
la glucosamina, puede ser beneficioso para
estos pacientes.

La artrosis es una enfermedad degenerati-
va asociada al envejecimiento de la articula-
cion que cursa con dolor, pérdida de movi-
lidad y una merma gradual de la calidad de
vida. Es la enfermedad reumatolégica mas
frecuente y la primera causa de dolor en la
poblaciéon europea. En el estudio EPISER,
realizado por la Sociedad Espafiola de Reu-
matologia (SER), se encontrd una prevalen-
cia de artrosis sintomatica de rodilla en ma-
yores de 60 afios de un 10,2%, 3 veces mas
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alta en mujeres que en hombres; la prevalencia
de artrosis de manos era de un 9,5% en mujeres
y 2,3% en hombres (Carmona y col., 2011). En
el estudio ARTROCAD, realizado en 2005 por la
SER y la Sociedad Espanola de Medicina Rural y
Generalista (Batlle-Gualda y col., 2006), se con-
cluy6 que los costes directos de la artrosis en Es-
pana eran de 4.738 millones de euros en un afo,
un 0,5% del PIB. Pero con ser esta cifra elevada,
el impacto sanitario y social va mas alla pues la
artrosis es la causa mas frecuente de discapacid-
ad funcional del aparato locomotor y ocasiona el
50% de las incapacidades totales en Espana. Por
otra parte, el progresivo deterioro del cartilago
articular y, en fases mas avanzadas, también del
hueso subcondral conducen irremediablemente
a la necesidad de implantar una protesis de ro-
dilla o cadera; con el progresivo envejecimiento
de la poblacion el nimero de artroplastias en pa-
cientes de artrosis continuara creciendo en afios
venideros.

El tratamiento de la artrosis se centra en tres
objetivos a saber, mitigar el dolor, mejorar la mo-
vilidad y frenar el proceso de degeneracion ar-
ticular. Para los dos primeros disponemos de
medicacién sintomadtica de acciéon rdpida tipo
paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos,
corticosteroides, analgésicos menores u opioi-
des, asi como medicacién sintomatica de accion
lenta tipo condroitin sulfato y glucosamina. A es-
tos dos ultimos se les conoce con el nombre de
SYSADOA, acrénimo del inglés “Symptomatic
Slow-Acting Drugs for OsteoArtrhitis”. El efecto
sintomatico de mejoria lenta del dolor y la fun-
cion articular requiere, al menos, 3-6 meses de
tratamiento continuado.

Un aspecto interesante de esta medicacion se
relaciona con el tercer objetivo del tratamien-
to de la artrosis, que pretende frenar el deteri-
oro del cartilago articular y del hueso subcondral;
de lograrse este desideratum, estariamos alejan-
do en el tiempo, o incluso previniendo la necesi-
dad de implantar una prétesis articular. Un cre-
ciente namero de ensayos clinicos sugieren que,
ademas de sus efectos sintomaticos lentos tan-
to en la reduccién del dolor como en la mejoria
de la capacidad funcional, el condroitin sulfato y
la glucosamina frenan el ritmo de estrechamien-
to del espacio fémoro-tibial cuando se adminis-
tran durante largos periodos de tiempo a pacien-
tes que sufren de artrosis de rodilla en estadios
precoces de la enfermedad. Es mas, en estudios
recientes se concluye que el tratamiento con esta
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medicacion reduce considerablemente la nece-
sidad de protesis. Este efecto artroprotector del
condroitin sulfato y la glucosamina se ha dado
en llamar efecto DMOAD, acrénimo del inglés
“Disease Modifying OsteoArtrhitis Drugs”. Esta
revision se centra en el andlisis de los estudios
clinicos que substancian la idea de que el trat-
amiento perdurable con condroitin sulfato (CS),
glucosamina y la combinaciéon de ambos farma-
cos frenan el ritmo de estrechamiento del espa-
cio articular en la gonartrosis, al tiempo que dis-
minuyen la necesidad de implantar una proétesis
de rodilla.

El perfil farmacolégico de los SYSADOA se ha
actualizado recientemente por el profesor Patick
du Souich (du Souich, 2014). El CS es un glu-
cosaminoglicano formado por secuencias alter-
nantes de residuos D-acido glucurénico y N-
acetil-D-galactosamina con distinto grado de
sulfatacion. Se localiza fundamentalmente en la
matriz extracelular y desempena un papel rel-
evante en la interaccion entre células y matriz.
Por su parte, la glucosamina es un aminosacari-
do enddgeno que se sintetiza utilizando como
sustrato la glucosa y participa en la biosintesis de
glicoproteinas y glucosaminoglicanos.

La biodisponibilidad oral del CS es alrede-
dor del 20% y su absorcién esta mediada por el
transporte linfatico y mecanismos paracelula-
res. La biodisponibilidad de la glucosamina es
aproximadamente del 45% y estd mediada por el
transportador de la glucosa. Ambos, CS y glucos-
amina, sufren un proceso de acumulacién en la
articulacién. La penetracion celular del CS y de
sus oligosacaridos es muy limitada; por ello, sus
efectos inhibidores sobre la translocacién nucle-
ar del NF-kB y de las reacciones inflamatorias
estdn mediados por receptores de membrana
TLR4, CD44 e ICAMI1. También previene el
desencadenamiento de la inflamacién produci-
da por los fragmentos de la matriz extracelular
desprendidos en la articulacién. Por otra parte,
el CS promueve la sintesis de dcido hialurénico
que en la luz articular ejerce una critica funcién
lubricante. También aumenta la sintesis de co-
lageno II y contribuye al mantenimiento de la
matriz extracelular. Finalmente, cabe destacar
que el CS reduce los efectos de la bradicinina
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relacionados con la transmisién de la sefial al-
gogena.

Por su parte, la glucosamina también inhibe
la translocacién al ntcleo del factor de tran-
scripcion NF-kB, mitigando asi la transcrip-
cién de genes proteoliticos y proinflamato-
rios. Por otra parte, cabe destacar su efecto ac-
tivador de la sintesis de dcido hialurénico y
de CS. Varios de los efectos finales del CS y
la glucosamina son coincidentes; sin embar-
go, los mecanismos implicados en los mismos
son diferentes. De ahi que en algunos ensay-
os clinicos de artrosis se haya apreciado una
mayor eficacia con la combinacién de ambos.

Se han publicado decenas de ensayos clinic-
os y metaandlisis sobre los efectos SYSADOA
(accién sintomdtica sobre dolor y funcién ar-
ticular de instauracién lenta) del CSy la glu-
cosamina. Mds limitados son los estudios so-
bre los efectos DMOAD (enlentecimiento de
la progresién del proceso artrésico), quizds
porque deben realizarse con pruebas de im-
agen y durante largos periodos de tiempo,
idealmente durante dos o mds afios de trata-
miento. Sin embargo, un creciente niimero de
estudios que han utilizado el andlisis comput-
erizado de la imagen radiolégica de la articu-
lacién, y alguno mds reciente que utiliza las
mds resolutivas técnicas de imagen por reso-

nancia magnética, estdn aportando datos sug-
erentes del efecto protector del cartilago y el
hueso subcondral, que ejercen los tratamien-
tos prolongados con CS y glucosamina. Estos
son los estudios que analizaremos y comen-
taremos seguidamente.

En el metaanalisis de Hochberg y col. (Hoch-
berg y col., 2008) se describen los resultados de
4 ensayos clinicos encaminados al estudio del
potencial efecto DMOAD del CS. Los estudios
fueron aleatorizados, doblemente ciegos y con-
trolados con placebo. Las caracteristicas de los
pacientes y del tratamiento se resumen en la
tabla 1.

Los pacientes tenian un amplio rango de
edades y sufrian artrosis de rodilla radiologi-
camente contrastada (grados I a III en la esca-
la de Kellgren-Lawrence) (Kellgren y Lawrence,
1957). Los pacientes se trataron con 800 mg di-
arios via oral de CS o placebo durante 1-2 anos.
La variable principal medida fue la anchura del
espacio articular de la rodilla, con técnicas ra-
diolégicas y de imagen computerizada.

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos analizados en el metaanalisis de Hochberg y
col. (2008) sobre los efectos del tratamiento con CS sobre la anchura del espacio articular de

la rodilla en pacientes con artrosis.

(Uebelhart y col., 1998) 800 mg 52 semanas 46 121; 11 21; 111 4
(Uebelhart y col., 2004) 800 mg 52 semanas 120 113; 11 65; 11l 32
(Michel y col., 2005) 800 mg 24 meses 300 NC
(Reginster y col., 2006) 800 mg 24 meses 622 NC

CS, condroitin sulfato; KL, grado de afectacion articular radiologica segun la escala de Kellgren-
Lawrence y numero de pacientes diagnosticados; NC, no comunicado.

Las variaciones en la medida de la an-
chura del espacio articular tras los tratamien-
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Tabla 2. Metaanalisis de los cambios en la anchura del espacio articular por afio, en pacientes tratados con CS en

comparacion con placebo (adaptada de Hochberg y col., 2008).

(Uebelhart y col., 1998)

(Uebelhart y col., 2004)

(Michel y col., 2005)

(Reginster y col., 2006)

Analisis conjunto

0,1 1,24 -0,4 1,00
-0,04 0,83 -0,32 1,12
0,02 0,24 -0,04 0,28
-0,05 0,26 -0,12 0,27

0% o0 B,
0,6% (_0,106;;23,72) (-0,106;2?),73)
33,0% (0,0%’;0312) (0,0%;2(?,46)
66,2% (0,08:’3%11) (0,1?';2342)

100,0% (0,0%'?07, 10) (0,1(4)1';2(?,38)

*El peso mostrado en la tabla se refiere al meta-analisis de la diferencia en las medias y se determiné utilizando la inversa
de la varianza. El peso utilizado para los datos del analisis conjunto de los 4 estudios esta basado en la proporcion de la
contribucion de cada estudio al total de la muestra. CS, condroitin sulfato. Los datos son medias con desviacion estandar
(DE) de las variaciones de aumento o disminucién (signo negativo) de la amplitud del espacio articular en milimetros
(mm). IC, intervalo de confianza.

Las variaciones en la medida de la
anchura del espacio articular tras los tra-
tamientos se resumen en la tabla 2.

El primer estudio (Uebelhart y col., 1998)
es un estudio piloto que incluy6 46 paci-
entes de 35-78 afios de edad y 1 afio de
tratamiento. El espacio articular dis-
minuyd -0,4 mm en el placebo y aumenté
0,1 mm en el tratado con CS (diferencia
de 0,5 mm, tamafio del efecto 0,43). El se-
gundo estudio (Uebelhart y col., 2004) in-
cluy6 120 pacientes menores de 40 afios,
tratados intermitentemente durante 1 afio
(meses 1-3 y 7-9); el espacio articular se
midié a los 12 meses del inicio del primer
tratamiento. Los autores analizaron 77 y
76 rodillas de los grupos CS y placebo, re-
spectivamente. Observaron de nuevo que
la anchura del espacio articular cayé sig-
nificativamente en el grupo placebo (-0,32
mm) y permanecio estable en el grupo CS
(-0,04 mm), con un tamafio del efecto de
0,28. El tercer estudio (Michel y col., 2005)
incluy6 300 pacientes de 40-85 afios que se
trataron con CS o placebo durante 2 afios.
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Los autores concluyen que habia una dife-
rencia significativa en la anchura del es-
pacio articular en el grupo CS (0,02 mm)
con respecto al placebo (-0,04 mm) con un
tamarno del efecto de 0,23. Finalmente, el
cuarto estudio, publicado primero como
resumen de congreso y recogido en el
metaandlisis (Reginster y col., 2006) y mds
tarde como articulo completo (Kahan y
col., 2009) incluy6 622 pacientes de 40-80
afios que se trataron con CS o placebo du-
rante 2 afios. También en este estudio se
encontré una diferencia significativa en la
variacién de la anchura del espacio articu-
lar favorable para el grupo CS (-0,05 mm)
con respecto al grupo placebo (-0,12 mm),
con un tamario del efecto de 0.26.

En el andlisis conjunto de los cuatro estu-
dios, Hochberg y col. (2008) encontraron
que en el grupo CS, con respecto al grupo
placebo, habia una reduccién significati-
va en la velocidad de estrechamiento del
espacio articular de 0,07 mm/afio, lo que
corresponde a un tamafio del efecto de 0,26
unidades (tabla 2).
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Los autores discuten algunas limitaciones de su
metaanadlisis, relacionadas con el escaso ntimero
de pacientes de los dos primeros estudios, con
la variabilidad temporal de los tratamientos
a1l 6 2 afios y con los distintos criterios del
andlisis de la imagen radiolégica utilizados en
los 4 estudios. A pesar de esas limitaciones,
los estudios posefan un alto grado de
homogeneidad lo que permitié a los autores
del metaandlisis llegar a la conclusién de que
el CS posee un efecto significativo, aunque
discreto, consistente en el enlentecimiento
de la velocidad de estrechamiento articular
en pacientes de artrosis, en periodos de
tratamiento de 1 a 2 afios. Segtn el grado de
Kellgren-Lawrence, el subgrupo de pacientes
con artrosis radioldgica leve podrian ser los
mads susceptibles de obtener un beneficio
estructural articular asociado al tratamiento
crénico con CS. Por ello (dicen los autores
del metaandlisis) parece razonable tratar a
este subgrupo de pacientes con CS, dada su
probada seguridad.

0.35 4

Disminucion del espacio articular minimo (mm)

Dos afios mds tarde Hochberg publicé un
segundo metaandlisis en el que incluy6
solo los 3 estudios que habian realizado
un tratamiento a 2 afios con CS y placebo
(Hochberg, 2010). Los estudios de Michel y
col. (2005) y de Kahan y col. (2009) ya fueron
incluidos en el metaanalisis de 2008 (en este
primer metaanalisis el estudio de Kahan y col.
no estaba atin publicado y los autores lo citan
como resumen de un congreso (Reginster
y col., 2006), aunque tuvieron acceso a los
datos originales a través del contacto con los
autores); los resultados son los que hemos
descrito méds arriba. Cabe destacar el notable
efecto estabilizador de la lesién artrésica en
pacientes tratados con CS con respecto a los
pacientes placebo, ilustrado en la figura 1 que
muestra la variacion de la anchura del espacio
articular medio, con respecto al tiempo de
tratamiento.

El tercer estudio incluido (Sawitzke y col., 2008)
deriva del GAIT (“Glucosamine/Chondroitin
Arthritis Intervention Trial”; (Clegg y col., 2006)
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que incluyé 662 pacientes con artrosis de
rodilla; en el metaandlisis de Hochberg
(2010) incluy6 solo los 257 pacientes que
se asignaron aleatoriamente al tratamiento
con CS (400 mg tres veces al dia) o a placebo,
durante 2 anos. Los autores incluyeron en
su analisis radioldgico del compartimento
medio de las rodillas afectadas, 116
rodillas de 71 pacientes del grupo CS y
113 rodillas de 70 pacientes del grupo
placebo. La diferencia entre los grupos CS
y placebo (0,059 mm) no alcanzé el nivel
de significacion estadistica. Sin embargo, la
ausencia de progresion de la enfermedad en
el grupo placebo, en el que no se detect6
pérdida de espacio articular significativa al
cabo de 2 afios de seguimiento (0,166 mm),
dificulta la interpretacion de los resultados.
De hecho, el estudio presenta algunas
limitaciones metodologicas, tal y como los
autoresadmiten, comoeslafaltade precision
de la técnica radiogréfica utilizada que tenia
un error de precision de 0,16 mm, valor
que corresponde con la pérdida de espacio
articular observada en el grupo placebo en
2 anos. Aun asi, en el metaanalisis conjunto
de los tres estudios, Hochberg encontr6
que habia una reduccién significativa en la
velocidad del estrechamiento del espacio
articular de 0,13 mm a los dos afos de
tratamiento, y un tamafo del efecto de 0,23.
El autor llega a las mismas conclusiones de
su metaanalisis anterior (Hochberg y col.,
2008) ya mencionadas mas arriba.

En un tercer metaanalisis (Lee y col., 2010)
se estudian tanto los ensayos clinicos con
CS como los realizados con glucosamina,
enfocados a la definicion del posible
efecto de mejora de la estructura articular
con el tratamiento perdurable con estos
farmacos. Los cuatro estudios de CS
incluidos (Uebelhart y col., 1998; Uebelhart
y col., 2004; Michel y col,, 2005; Kahan y
col.,, 2009) son los mismos incluidos en los
dos metaanalisis analizados anteriormente
(Hochberg y col., 2008; Hochberg, 2010). Por
ello, resumiremos solo los dos estudios de
glucosamina no incluidos en el metaanalisis
de Lee y col. (2010).

En el primer estudio (Reginster y col., 2001)
se incluyeron 212 pacientes con artrosis de
rodilla con una edad media de 66 afos, que
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se asignaron aleatoriamente a un grupo
placebo y a otro tratado con 1.500 mg de
glucosamina oral una vez al dia durante 3
anos. El parametro principal fue la medida
radiolégica de la amplitud del espacio
articular. El segundo estudio (Pavelka y col.,
2002) incluy6 202 pacientes con una edad
media de 62 afios con un disefio y pauta de
tratamiento similar al anterior. El analisis
conjunto de los dos estudios concluyo
que al cabo de un ano de tratamiento, los
cambios en la velocidad de estrechamiento
del espacio articular fue similar en los grupos
glucosamina y placebo. Sin embargo, tras
3 afos de tratamiento hubo una diferencia
significativa de 0,432 mm a favor del grupo
glucosamina, con respecto al grupo placebo.
Los autores (Lee y col, 2010) concluyen
que tanto la glucosamina (tras 3 afios de
tratamiento) como el CS frenan el ritmo de
progresion del proceso degenerativo en la
gonartrosis.

La radiologia convencional tiene utilidad
clinica porque ha permitido la clasificacién
de la artrosis en 5 grados (0 a 4) teniendo
en cuenta el estrechamiento de la interlinea
articular, la presencia de osteofitos, la
esclerosis subcondral y la deformidad de
los extremos 6seos (Kellgren y Lawrence,
1957). Sin embargo, la reciente utilizacién
de las mds resolutivas técnicas de imagen
por resonancia magnética (IRM) ha
permitido ver cambios estructurales mds
finos en la articulacién artrésica y seguir
la evolucién de los mismos durante una
determinada intervencién terapéutica
en periodos mds cortos de tiempo. Por
ejemplo, en un estudio con IRM se
plante6 si el condrotin sulfato (800 mg/
dia, durante 6 meses) poseeria efectos
beneficiosos estructurales en pacientes con
artrosis de rodilla (34 pacientes en el grupo
placebo y 35 en el grupo tratado con CS).
Este periodo doble ciego comparado con
placebo se siguié de otro periodo abierto
de 6 meses de tratamiento con CS 800 mg/
dia de todos los pacientes del estudio. La
tabla 3 resume los resultados obtenidos
para el volumen del cartilago.
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Tabla 3. Cambios en el compartimento lateral del cartilago de la
rodilla visualizados con IRM, en pacientes de artrosis tratados 6
meses con condroitin sulfato (CS) o placebo, y durante el
seguimiento hasta 1 afio con CS

Placebo (n=34) -3,69 £ 4,47 -5,04 £ 5,02
CS (n=35) 1,5+3,4 1,51 % 3,67
p 0,015 0,004

La tabla 3 muestra los datos de
pérdida de volumen del cartilago en el
comportamiento lateral de la rodilla que
fue 2,4 veces menor en el grupo tratado
con CS durante 6 meses, con respecto al
grupo placebo. Lo interesante de este dato
es que durante los 6 meses del periodo
abierto en el que todos los pacientes
tomaron CS, la reduccién de la pérdida de
volumen del cartilago fue incluso mayor,
3,3 veces en el grupo inicialmente tratado
con CS, con respecto al placebo. En este
compartimento lateral, las lesiones del
hueso subcondral fueron menores en
el grupo CS con respecto al placebo,
pero solo a los 12 meses (Wildi y col.,
2011). En este estudio se analizaron otros
pardmetros en compartimentos de la
rodilla més afectados por la artrosis, que
no fueron estadisticamente significativos;
ello sugiere que el CS es mds eficaz en
situaciones de menor daifio articular, caso
del compartimento lateral de la rodilla.

El denominado OAI (acrénimo del inglés
Osteoarthritis Initiative) es un estudio
longitudinal observacional disefiado por
el Instituto Nacional de la Salud de los
EEUU para identificar biomarcadores que
permitan el seguimiento y desarrollo de
la artrosis. En el marco de este estudio, se
seleccion6 una cohorte de 600 pacientes
que recibieron los tratamientos siguientes:
2 afios con la asociacién de condroitin
sulfato y glucosamina (CS/Glu), otros
con analgésicos y AINE, y otros con
ambos tipos de medicacién. A todos se
les midi6 el volumen del cartilago de la
rodilla con IRM al inicio del estudio y a
los 2 afios de tratamiento. Los autores de
este estudio concluyen que el tratamiento
con CS/Glu durante dos afios reduce
significativamente la pérdida de volumen
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del cartilago, tanto en el grupo que tomaba
AINE y analgésicos como en el que no los
tomaba. Esta reduccién fue menor en los
pacientes que tomaban AINE y analgésicos
ademds de CS/Glu, lo que indicaba que
tenfan una mayor afectacién articular.
Apoyédndose en este dato, los autores
sugieren que los pacientes con menores
cambios estructurales de la articulacién
se podrian beneficiar mds del tratamiento
con CS/Glu, que aquellos que padezcan
una enfermedad artrésica mds avanzada
(Martel-Pelletier y col., 2013).

Como el tratamiento con CS o glucosamina
enlentecen el deterioro estructural de la
articulacion artrésica (efecto  DMOAD),
surge la pregunta del impacto clinico de
esta proteccion a medio y largo plazo. El
indicador mas adecuado para dar respuesta
a esta pregunta, exigido por las agencias
reguladoras de medicamentos de Europa
(EMA) y EE.UU. (FDA), es la necesidad de
implantar una prétesis a medio y largo plazo,
en pacientes de artrosis tratados o no con
esta medicacion. Hay dos estudios sobre CS
y otro con glucosamina.

El primer estudio se hizo en los pacientes que
participaron en el ensayo clinico con RM, que
incluyé 70 pacientes tratados con CS (800
mg/dia) durante 1 afio (6 meses en ciegoy 6
meses en abierto) (Wildiy col., 2011). Cuatro
afos después se localizaron 57 de los 70
pacientes y se les pregunt6 si habian recibido
una protesis total de rodilla. Con estos datos
y los datos de volumen del cartilago y de la
estructura del hueso subcondral, los autores
hicieron una predicciéon de la necesidad
de protesis en un periodo de 4 anos. Los
autores concluyen que el dolor, la funcién,
la pérdida de volumen del cartilago y la
afectacion de la médula 6sea subcondral son
factores predictivos de la necesidad de una
implantaciéon de proétesis en pacientes de
artrosis. El grupo tratado con CS requiri6
un 69% menos de protesis, mientras que
en el grupo placebo esta cifra fue del 31%;
el nimero limitado de protesis y pacientes,
sin embargo, no permiti6é que esta diferencia

sePTIEMBRE 2014 | voumen 12 no3 | - 149-



- 150 -

alcanzara el nivel de la significacion
estadistica (Raynauld y col., 2013).

El segundo es un estudio retrospectivo
hecho con la base de datos SIDIAP que
contiene las historias clinicas de 5 millones
de pacientes de Atenciéon Primaria de
Cataluna. Se identificaron 122.633 pacientes
diagnosticados de artrosis de rodilla entre
2006 y 2011. De ellos, 8.322 pacientes
sufrieron una implantacion de protesis
de rodilla. De los 14.065 usuarios de CS
durante al menos 6 meses, 840 recibieron
una protesis (6%); esta menor frecuencia de
protesis en el grupo tratado con CS durante
al menos 6 meses (13%) fue estadisticamente
significativa. Mas llamativo fue el resultado
del grupo de pacientes que estuvieron
tratados durante mas de 1 afio con CS; en
estos pacientes la frecuencia de implantacion
de protesis se redujo significativamente
un 23%. Los autores concluyen que el uso
acumulativo de CS se asocia positivamente
con una disminucion del 23% en el riesgo de
sufrir una protesis en pacientes con artrosis
de rodilla (Prieto-Alhambra y col., 2013).

En el tercer estudio (Bruyere y col., 2008)
los autores se plantearon conocer la
incidencia de protesis en los pacientes que
habian participado en los dos estudios con
glucosamina que hemos comentado antes
(Reginster y col., 2001; Pavelka y col., 2002).
De esos estudios se seleccionaron 131
pacientes tratados con placebo y 144 tratados
con glucosamina. Los pacientes tratados
durante al menos 1 afio con glucosamina se
siguieron durante 5 afos (ya sin tratamiento)
para conocer la incidencia de protesis de
rodilla. La sustitucion total de la articulacion
por una protesis de practicé en 19 pacientes
del grupo placebo (14,5%) y en 9 pacientes
del grupo glucosamina (6,3%) es decir, una
incidencia significativamente menor, del
57%, en el grupo tratado con glucosamina
con respecto al placebo.
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La alta prevalencia de la artrosis plantea un
problemasanitario,socialyeconémicode gran
envergadura. Por tres razones: (1) la artrosis
es causa de la mitad de las incapacidades
totales permanentes de Espafa; (2) el gasto
sanitario que genera es muy elevado; y (3) el
dolor y la pérdida progresiva de movilidad
y por tanto de autonomia, sume a los
pacientes en una paupérrima calidad de vida.
En esta revision hemos analizado el creciente
numero de ensayos clinicos y metaanalisis
que demuestran que el tratamiento a largo
plazo con condroitin sulfato, glucosamina
o su combinaciéon frenan el progresivo
deterioro del cartilago y el hueso subcondral.
Una rigurosa y exhaustiva revision que
acaba de aparecer (Gallagher y col., 2014)
llega a conclusiones similares: “Los estudios
con CS y glucosamina demuestran su efecto
condroprotector en pacientes que sufren de
artrosis de rodilla. Los pacientes con riesgo de
desarrollar artrosis pueden beneficiarse del uso
de una vez al dia de 800 mg de CS o de 1.500
mg de glucosamina para prevenir la progresion
de la enfermedad”.Y lo que tiene mds impacto
desde el punto de vista clinico, al preservar
durante mas tiempo la estructura articular,
disminuyen la incidencia de protesis. Por
mitigar el dolor y mejorar la movilidad
articular y por ejercer un efecto protector del
cartilago y el hueso subcondral, el condroitin
sulfatoyla glucosamina, solos o en asociacion,
pueden proporcionar al paciente artrdsico
una mejora de su calidad de vida a medio
y largo plazo, con un coste en reacciones
adversas practicamente inexistente.

A.G.
Garcia es Director de la Catedra de Patrocinio
UAM/Bioibérica de Inflamacién Crénica y
Citoproteccion.
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Bioequivalencia de los genéricos

El término medicamento genérico se
utiliza para denominar a un equivalente
farmacéutico de un medicamento ya exis-
tente cuya patente ha caducado. Asi, un
medicamento genérico es aquel que tiene
la misma composicion cualitativa y cuan-
titativa en principios activos y la misma
forma farmacéutica, y cuya bioequivalen-
cia con el medicamento de referencia ha
sido demostrada por estudios adecuados
de biodisponibilidad. A este respecto, las
diferentes sales, ésteres, éteres, isdmeros,
mezclas de isémeros, complejos o deriva-
dos de un principio activo, se consideran
un mismo principio activo, a menos que
tengan propiedades considerablemente
diferentes en cuanto a seguridad y/o efi-
cacia. Igualmente, las diferentes formas
farmacéuticas orales de liberacién inme-
diata se consideran una misma forma far-
macéutica

Para comercializar un medicamento ge-
nérico es necesario demostrar una calidad
de fabricacién similar a cualquier otro
medicamento y asegurar que es similar
al original en términos de eficacia y segu-
ridad mediante un estudio de bioequiva-
lencia. Habitualmente, los medicamentos
genéricos se designan con la denomina-
cién oficial espafiola de principio activo
0, en su defecto, con la denominacion co-
mun internacional, seguida del nombre o
marca del titular o fabricante, y se iden-
tifican con las siglas EFG (Equivalente
Farmacéutico Genérico). No obstante,
como consecuencia de la nueva regula-
cién europea, también pueden existir en
el mercado medicamentos genéricos con
nombre de fantasia.

Para demostrar la misma eficacia y se-
guridad de los medicamentos genéricos

sepmEMBRE 2014 | voumen 12 no3 |

se evalta la equivalencia farmacocinéti-
ca, que se basa en el concepto de que el
efecto de un farmaco depende de la con-
centraciéon que se alcanza en el lugar de
accién: si con el genérico se consiguen
concentraciones iguales a las del fdrma-
co original, se producird el mismo efecto.
En definitiva, si la biodisponibilidad es
la misma, producirdn la misma eficacia y
seguridad.

La biodisponibilidad es la velocidad y
magnitud a la cual un principio activo,
absorbido a partir de la forma de dosifi-
caciéon que lo contiene, alcanza sin cam-
bios la circulacién sistémica, y estd por
tanto disponible para producir su efecto.
La fracciéon de biodisponibilidad es la
proporcion de la dosis administrada que
llega a la circulacién sistémica. Si el valor
de su biodisponibilidad oral se acerca a
la unidad, el fadrmaco se absorbe bien y
sufre escaso metabolismo (poco efecto de
primer paso de la barrera hepdtica). Por el
contrario, si su biodisponibilidad es sélo
una fraccién pequefia de 1, indica que el
farmaco se absorbe peor, o que sufre un
metabolismo hepdtico acusado.

Un ensayo clinico cuyo objetivo sea la
comparacion de la biodisponibilidad de
dos formulaciones farmacéuticas de un
mismo principio activo, se denomina
«estudio de bioequivalencia». El objeti-
vo es demostrar que dos formulaciones
del mismo principio activo son terapéu-
ticamente equivalentes, es decir, poseen
caracteristicas farmacocinéticas similares
que permiten garantizar su intercambia-
bilidad.

Si se concluye que las dos formulacio-

nes son bioequivalentes, asumimos que
producirdn el mismo efecto terapéutico,
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y serdn por lo tanto terapéuticamente
equivalentes. Por otra parte, dos medi-
camentos se consideran «equivalentes
farmacéuticos» si contienen cantidades
idénticas del mismo principio activo. La
equivalencia farmacéutica no implica ne-
cesariamente bioequivalencia, ya que las
diferencias en excipientes o en el proceso
de fabricacién pueden dar lugar a dife-
rencias en la disolucién o en la biodispo-
nibilidad de dos formulaciones orales.
Por este motivo es necesario realizar un
estudio de biequivalencia.

El término bioequivalencia se refiere
a la velocidad y proporcién en que el
mismo principio activo de dos medica-
mentos «iguales» alcanza la circulacién
sistémica. Por ello, la bioequivalencia se
cuantifica mediante la determinacién de
los niveles plasmaticos del fdrmaco con-
tenido en los dos medicamentos (biodis-
ponibilidad).

La evaluacién de la bioequivalencia sir-
ve tanto para comparar un producto ge-
nérico con un producto de marca, como
para comparar dos formulaciones dife-
rentes de un producto de marca, y estad
muy regulada por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA). Normalmente
es necesario realizar un ensayo clinico
cruzado que consiste en la administra-
cién de una dosis tnica en ayunas de
cada formulacién a un grupo de volun-
tarios sanos,

No obstante, dependiendo de las pro-
piedades farmacocinéticas del principio
activo y de la formulacién que se estd
evaluando, se pueden requerir ademads
estudios de dosis tnica administrada
junto a un desayuno rico en grasas o
estudios de dosis multiple en estado de
equilibrio. Si existe un riesgo inaceptable
para los voluntarios sanos, como ocurre
con los farmacos antineopldsicos, el estu-
dio de bioequivalencia debe hacerse en
pacientes.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Un estudio de bioequivalencia suele
incluir entre 24 y 90 voluntarios sanos.
El nimero preciso de voluntarios nece-
sarios en cada estudio depende de la va-
riabilidad intraindividual de los pardme-
tros a analizar para cada fadrmaco.

Generalmente se seleccionan hombres
y mujeres de entre 18 y 55 afios de edad,
de peso normal, a los que se administra
tanto la nueva formulacion (formulacion
test) como la de referencia, en ayunas,
separados por un periodo de lavado de
mas de 5 vidas medias para que se elimi-
ne del organismo todo el medicamento
antes de administrar la segunda dosis.
A continuacién se toman muestras seria-
das de sangre para construir una curva
tiempo-concentraciéon plasmdtica del
principio activo. Normalmente se toman
muestras durante al menos 3 vidas me-
dias para definir correctamente el perfil
farmacocinético, pero en el caso de fér-
macos de vida media muy larga, la EMA
considera que es suficiente con que se to-
men muestras hasta 72 h, porque en este
tiempo ya se ha completado totalmente
la absorcién del medicamento.

Se trata de un estudio aleatorizado,
cruzado, de dos secuencias por dos pe-
riodos, donde los sujetos se asignan alea-
toriamente a recibir la secuencia RT (en
el primer periodo la formulacién de re-
ferencia y en el segundo la formulacién
test) o la secuencia TR (en el primer pe-
riodo la formulacién test y en el segundo
la formulacion de referencia).

El objetivo es conocer hasta qué punto
se solapan las curvas del genérico y del
medicamento de referencia con el que se
compara. Los pardmetros principales que
debemos analizar son el drea bajo la cur-
va (ABC, o AUC del término inglés “area
under the curve”), que indica la cantidad
total absorbida, y la concentracién maxi-
ma (Cmax), que refleja la velocidad de
absorcién (figuras 1 y 2). Para aquellos
farmacos para los que puede existir algu-
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na relacién de la rapidez en alcanzar con-
centraciones altas con la eficacia y/o la
seguridad, también se analiza el tiempo
requerido para alcanzar la Cmax (Tmax).

Se acepta en general que los pardmetros
de biodisponibilidad del producto test
no deben diferir del producto de referen-
cia en mds de un 20%. Como cada sujeto
recibe las dos formulaciones, se calcula el
cociente de la formulacién test con res-
pecto a la formulacién de referencia para
AUC y Cmax. Posteriormente, se calcula
la media de los cocientes y se estima el
intervalo de confianza del 90% que nos
indica el valor que obtendriamos en la
poblacién. Para que los dos medicamen-
tos se consideren bioequivalentes, el in-
tervalo de confianza debe estar incluido
dentro de los limites del 20%. Como estos
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pardmetros no siguen una distribucién
normal se transforman logaritmicamen-
te; por este motivo los limites de acepta-
cién de bioequivalencia que considera la
EMA son de 80-125% para AUC y para
Cmax. Por otro lado, para fdrmacos con
un margen terapéutico estrecho, como
digoxina, fenitoina o antiarritmicos, se
consideran unos limites de aceptacion
mads estrechos (90-111,11%) para que las
diferencias no superen el 10%.

En el caso de principios activos que
presenten una alta variabilidad intrain-
dividual, el rango de aceptacién para la
Cmax se puede aumentar siempre que
no exista una asociaciéon de la Cmax con
cambios en la eficacia o seguridad. En es-
tos casos se requiere la realizacién de un
estudio replicado donde los sujetos reci-
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FARMACOTERAPIA

FARMACOTERAPIA

ben dos veces cada formulacién para de-
mostrar que la variabilidad de la formu-
lacién de referencia es superior al 30%.
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La figura 2 representa un estudio de
bioequivalencia de dos formulaciones
de un antihistaminico H,, obtenido de

6 8 10 12

Tiempo (h)

Formulacion

Intervalo de confianza 90%

ABC (ng/ml/h)
Cmax (ng/ml)
Tmax (h)

84,9%-108,5%
82,4%-117,7%
84,0%-108,0%

Figura 2: Estudio cruzado realizado en nuestra Unidad de Ensayos Clinicos en 16 voluntarios sanos, en el
que se demuestra la buena equivalencia de dos formulaciones farmacéuticas orales de un antihistaminico

H2. La ordenada indica las concentraciones plasmdticas del anti-H2, obtenidas a los tiempos después de la
administracién oral de una sola dosis, que se indican en la abscisa.
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un estudio realizado en nuestra Unidad
de Ensayos Clinicos. En esta figura apa-
recen los intervalos de confianza de los
pardmetros farmacocinéticos que estdn
totalmente incluidos dentro de los mar-
genes aceptados internacionalmente para
demostrar bioequivalencia (80-125%). No
se debe confundir esta variabilidad maxi-
ma de un 20% en la biodisponibilidad
con una variabilidad en la cantidad de
principio activo, porque la cantidad de
principio activo que tiene las dos formu-
laciones es la misma.

Internacionalmente se acepta que la
variabilidad de hasta un 20% entre for-
mulaciones carece de relevancia clinico-
terapéutica para la mayoria de los medi-
camentos, cuyos principios activos po-
seen una amplia ventana terapéutica. De
hecho la variabilidad que se puede pro-
ducir en las concentraciones plasmaticas
en la prdctica clinica diaria suele de una
magnitud superior por un cumplimiento
irregular con el tratamiento.

Los medicamentos genéricos pueden
contener excipientes diferentes que los
productos de referencia, pero los exci-
pientes empleados en los medicamentos
genéricos son sobradamente conocidos
y de calidad contrastada, y tienen que
cumplir normativas europeas.

A veces se ha criticado que los estudios
de bioequivalencia no representan la rea-
lidad clinica, pero eso no es lo que pre-
tenden. Se trata de un modelo donde se
controlan todas las condiciones para que
se pueda evaluar si los dos medicamen-
tos presentan diferencias de biodisponi-
bilidad.

La mayoria de los medicamentos gené-
ricos requieren un estudio de bioequiva-
lencia en ayunas para que se permita su
comercializacién. No obstante, para al-
gunos medicamentos de liberacién inme-
diata que presentan una alta solubilidad
y absorcién completa, se pueden eximir
de la realizacién de estudio de bioequi-
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valencia y aceptar su comercializacién
solamente con estudios de disolucién in
vitro. Asimismo, para principios activos
con cinética lineal (el aumento de concen-
traciones es proporcional a la dosis) sue-
le ser suficiente con la realizacién de un
estudio de bioequivalencia a una dosis
(normalmente la mds alta) para autorizar
la comercializacién de varios niveles de
dosis.

Los fdrmacos que se administran ya di-
sueltos, o los que se administran por via
parenteral (excepto las formas intramus-
culares «depot») no requieren, en gene-
ral, estudios de bioequivalencia.

Por otra parte, todos los farmacos de
liberacién controlada o retardada requie-
ren estudios de bioequivalencia mucho
mads complejos. Normalmente, se tienen
que realizar estudios de bioequivalencia
en dosis tnica en ayunas, en dosis tinica
con desayuno rico en grasas y estudios de
dosis multiples en estado de equilibrio.
Para que se autorice su comercializacién
es obligatorio demostrar la bioequivalen-
cia en todas estas condiciones.

Cuando existen dificultades para medir
las concentraciones en sangre u orina de
un farmaco, o cuando la concentracién
sérica no es un buen indicador de efi-
cacia, como puede ocurrir con algunas
formulaciones tépicas, se requieren es-
tudios farmacodindmicos en voluntarios
sanos o en pacientes, a fin de establecer
la bioequivalencia de dos formulaciones
farmacéuticas.

Los biosimilares o “medicamentos bio-
l6gicos similares” son productos biol6-
gicos muy similares a un medicamento
biolégico de referencia. Su estructura es
compleja ya que se fabrican con células
vivas, introduciendo de este modo varia-
bilidad intrinseca en el proceso de pro-
duccién. A diferencia de los medicamen-
tos genéricos, no son una copia perfecta
de su producto de referencia en términos
de su tamafio molecular, peso y estruc-
tura tridimensional. Por esta compleji-
dad, la EMA exige que se realicen tanto
estudios farmacocinéticos como ensayos

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



clinicos en pacientes para demostrar que
van a producir la misma eficacia y segu-
ridad que los productos de referencia.

Sobre la sustituciéon de medicamentos
por el farmacéutico, la Ley 29/2006, de
26 de julio, de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios,
en su articulo 86 dice que el farmacéutico
dispensara el medicamento prescrito por
el médico, pero con cardcter excepcional,
cuando por causa de desabastecimiento
no se disponga en la oficina de farmacia
del medicamento prescrito o concurran
razones de urgente necesidad en su dis-
pensacién, el farmacéutico podrd sus-
tituirlo por el de menor precio. En todo
caso, deberd tener igual composicion,
forma farmacéutica, via de administra-
cién y dosificaciéon. El farmacéutico in-
formara al paciente sobre la sustitucion
y se asegurard de que conozca el trata-
miento prescrito por el médico.

Ademads, cuando la prescripcion se rea-
lice por denominacién comercial, si el
medicamento prescrito tiene un precio
superior al precio menor de su agrupa-
cién homogénea, el farmacéutico susti-
tuird el medicamento prescrito por el de
precio mds bajo de su agrupacién homo-
génea, y, en caso de igualdad, dispensara
el medicamento genérico.

En cada agrupacién homogénea de
medicamentos se integran las presenta-
ciones de los medicamentos financiadas
con el mismo principio activo en cuanto
a dosis, contenido, forma farmacéutica o
agrupacion de forma farmacéutica, y via
de administraciéon, que puedan ser ob-
jeto de intercambio en su dispensacion.
Para aplicar esta normativa, la Direccién
General de Farmacia y Productos
Sanitarios del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, publica
en su pagina web la informacién relati-
va a las agrupaciones homogéneas de las
presentaciones de los medicamentos. La
informacion sobre los precios menores
se actualiza el primer dia hdbil de cada
mes y se publican en la pdgina web del
Ministerio de Sanidad.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

No obstante, existen medicamentos
que, por razén de sus caracteristicas de
biodisponibilidad y estrecho rango tera-
péutico y con el objetivo de la proteccién
de la salud de los pacientes, no pueden
sustituirse en el acto de dispensacion
sin la autorizacién expresa del médi-
co prescriptor. La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios se
encarga de mantener una lista actualiza-
da de estos medicamentos (ver tabla 1).

Dos formulaciones de un mismo prin-
cipio activo son bioequivalentes si las di-
ferencias entre ellas en el AUC y la Cmax
son inferiores a un 20%. Para muchos
medicamentos, las diferencias que se en-
cuentran entre lotes del mismo farmaco,
entre distintos individuos tratados con
el mismo farmaco o en el mismo indivi-
duo en dos situaciones distintas, son de
la misma magnitud que la que puede
existir entre un fdrmaco innovador y un
genérico que ha demostrado cumplir los
criterios de bioequivalencia.

La utilizacién de medicamentos ge-
néricos comercializados en nuestro pafs
no debe plantear problemas, ya que es-
tdn respaldados por ensayos clinicos de
bioequivalencia y deben cumplir los mis-
mos criterios de calidad que cualquier
medicamento.

En los dltimos afos, se ha observado
un aumento creciente del uso de medi-
camentos genéricos en nuestro pais y
en otros paises de nuestro entorno. En
algunos paises, como Estados Unidos o
Alemania, los genéricos suponen el 50 a
80% de las prescripciones sin que se ha-
yan detectado problemas relacionados
con estos medicamentos.
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Tabla 1. Medicamentos que no deben ser objeto de sustitucidon por otros medicamentos con el mismo principio activo sin
la autorizacion expresa del médico prescriptor (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 24/4/2009). El
listado exhaustivo de medicamentos no sustituibles por otro con igual principio activo se mantiene permanentemente
actualizado en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, http://www.aemps.es/
medicamentosUsoHumano/medNoSustituibles/home.htm (consultado el 29-1-2014)

a. Los medicamentos bioldgicos

b. Los medicamentos que contengan alguno de los
principios activos considerados de estrecho mar-
gen terapéutico, excepto cuando se administren
por via intravenosa

c. Los medicamentos que contengan principios ac-
tivos sujetos a especial control médico o aquellos
que requieran medidas especificas de seguimiento
por motivos de seguridad

d. Los medicamentos para el aparato respiratorio
administrados por via inhalatoria
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Insulinas

Hemoderivados

Vacunas

Medicamentos biotecnoldgicos

Acenocumarol
Carbamazepina
Ciclosporina
Digoxina
Fenitoina
Levotiroxina
Litio
Metildigoxina
Tacrolimus
Teofilina
Warfarina

Derivados de vitamina A (isotretinoina, acitretina) de administracion
sistémica

Acido acetohidroxamico

Talidomida

Clozapina

Pergolida

Cabergolina

Vigabatrina

Sertindol

Corticosteroides inhalados: beclometasona, budesonida, ciclesonida,
fluticasona, mometasona,

Anticolinérgicos inhalados: aclidinio, glicopirronio, ipratropio, tiotropio
Beta-agonistas inhalados: formoterol, indacaterol, terbutalina,
salbutamol, salmeterol

Asociaciones de beta-agonistas y corticosteroides inhalados

Otros antiasmaticos inhalados: cromoglicato disédico, nedocromilo
Antibiéticos inhalados: aztreonam, colistina, colistimetato, pentamidina,
tobramicina

Antivirales inhalados: ribavirina, zanamivir

Mucoliticos: bomhexina, dornasa alfa, sobrerol

Anestésicos: desflurano

Antipiscético inhalado: loxapina

Agentes diagnésticos inhalados: manitol, metacolina

Prostaglandinas: iloprost inhalado

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
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Parches transdérmicos de fentanilo: riesgo de
exposicion accidental en personas no usuarias de

los parches

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 16 de junio de 2014 Ref: MUH (FV), 7/2014

El fentanilo transdérmico (parches) se co-
mercializa en Espafia bajo diferentes nom-
bres comerciales para el tratamiento del do-
lor crénico intenso que necesita ser controla-
do con opioides.

Las ficha técnicas y los prospectos de estos
medicamentos incluyen recomendaciones
concretas y precauciones que se deben adop-
tar respecto a su lugar y forma de aplicacién,
asi como sobre el almacenamiento y elimina-
cién de los parches, tanto los ya utilizados
como los que aun no se han usado (ver ficha
técnica y el prospecto disponibles en la web
de la AEMPS: www.aemps.gob.es).

No obstante, y aunque no constituye un
nuevo problema de seguridad, se siguen no-
tificando casos de exposicién accidental a
fentanilo en personas que no estdn en trata-
miento con estos parches, especialmente en
nifios.

La informacién procedente de la notifica-
cién espontdnea de sospechas de reacciones
adversas a nivel mundial y en Europa indi-
ca que se producen casos de exposicién acci-
dental a fentanilo por transferencia del par-
che de la persona que los utiliza a otra al es-
tar en contacto directo y también por inges-
tién o aplicacién accidental por nifios. Se han
notificado algunos casos graves, incluyendo
alguno con desenlace mortal en nifios.

La existencia de estos casos indica la nece-
sidad de reforzar la informacién a los pacien-
tes sobre la adecuada aplicacién y almacena-
miento de los parches, asi como la correcta
eliminacién de los ya utilizados.

Por estos motivos, el Comité europeo para
la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilan-
cia (PRAC) ha realizado una revisién de este
problema, concluyendo que es necesario re-
forzar la informacién en la ficha técnica y en
el prospecto sobre la correcta colocacién, ma-

nipulacién y eliminacién de los parches, y re-
cordar a los profesionales sanitarios la im-
portancia de informar adecuadamente a los
pacientes, familiares y cuidadores sobre es-
tos aspectos. Adicionalmente, se ha requeri-
do a los laboratorios titulares de la autoriza-
cién de estos medicamentos que introduzcan
modificaciones en el aspecto del parche para
mejorar su visibilidad.

En consecuencia, la Agencia Espafio-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), con objeto de evitar potenciales
dafios que puedan llegar a suponer una ame-
naza para la vida por la exposicién acciden-
tal a fentanilo, ya sea por transferencia del
parche de una persona a otra, o por uso ac-
cidental del mismo (especialmente en nifios),
hace las siguientes recomendaciones a los
profesionales sanitarios:

= Insistir a los pacientes y cuidadores en
la lectura detenida de las instrucciones del
prospecto respecto a la aplicacién, almacena-
miento y eliminacién de los parches.

= Advertir de que si se transfiere acci-
dentalmente un parche a otra persona, dicho
parche deberd serle retirado inmediatamen-
te.

= Paraevitar la ingestién accidental, par-
ticularmente por los nifios, instar a los pa-
cientes a elegir cuidadosamente el lugar de
aplicacién del parche y a comprobar la co-
rrecta adhesién del mismo, asi como el lugar
de almacenamiento de los parches (tanto de
los ya utilizados hasta su correcta elimina-
cién como de los aun no utilizados).

*  Advertir de que los parches, una vez
usados, deben ser doblados de manera que
el lado adhesivo se adhiera sobre si mismo
y que, posteriormente, deben ser desechados
de manera segura.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
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Ranelato de estroncio pasa a ser calificado como
medicamento de diagnostico hospitalario

Nota informativa de la AEMPS publicada con fechall de julio de 2014 Ref: MUH (FV), 9/2014

Con objeto de mantener actualizada la infor-
macién sobre las condiciones de autorizacién
de ranelato de estroncio en Espafia y como
continuacién a las Notas Informativas MUH
(FV) 11/2013, MUH (FV) 1/2014 y MUH (FV)
2/2014, la AEMPS informé que Osseor® y Pro-
telos® han sido calificados medicamentos de
Diagndstico Hospitalario, con fecha efectiva de
aplicacién el 1 de agosto de 2014.

Asimismo, la AEMPS recordé los cambios
fundamentales en las condiciones de uso au-
torizadas que se han establecido tras llevarse
a cabo la revisién del balance beneficio-riesgo
de ranelato de estroncio y que aparecen refleja-
das en la ficha técnica y prospecto de Osseor®
y Protelos®:

= Ranelato de estroncio sélo debe utilizarse
en la prevencién de fracturas en pacientes con

osteoporosis grave y alto riesgo de fractura,
que no pueden utilizar ninguna otra alternati-
va terapéutica. La decisién de utilizarlo debe
realizarla un médico con experiencia en el tra-
tamiento de esta patologfa.

= Ranelato de estroncio no debe administrar-
se a pacientes que presenten o hayan presen-
tado cardiopatia isquémica, enfermedad arte-
rial periférica, patologia cerebro-vascular o que
sufran hipertensién arterial no controlada. En
caso de que alguna de estas circunstancias ocu-
rriera durante el tratamiento, este deberd inte-
rrumpirse.

= Antes de comenzar el tratamiento, y pe-
riédicamente a lo largo del mismo, debe eva-
luarse el riesgo cardiovascular del paciente vy,
en base a ello, valorar la pertinencia de iniciar
o continuar el tratamiento.

Bromocriptina (Parlodel®) en inhibicion de Ia
lactancia: condiciones de uso

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 11 de julio de 2014 Ref: MUH (FV), 10/2014

Parlodel® (bromocriptina) estd comercializa-
do en Espafia en comprimidos de 2,5y 5 mg,
autorizado para la inhibicién de la lactancia,
hiperprolactinemia, prolactinoma, tratamiento
complementario de acromegalia y enfermedad
de Parkinson. La presentacion de 5 mg tni-
camente estd autorizada en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson (para una infor-
macién detallada, consultar la ficha técnica en
www.aemps.gob.es).

Recientemente, el Comité para la Evalua-
cién de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRACQ) ha finalizado la evaluacion del balance
beneficio-riesgo de bromocriptina en su indica-
cién como inhibidor de la lactancia.

Esta revision se ha llevado a cabo a solicitud

de la autoridades francesas como consecuen-
cia de un incremento de la notificaciéon de sos-
pechas de reacciones adversas graves cardio-
vasculares (infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular), neurolégicas (convulsiones) y
psiquidtricas (alucinaciones, episodios mania-
cos) asociadas a su uso como inhibidor de la
lactancia. Estas posibles reacciones adversas ya
estaban descritas para bromocriptina.

Se han analizado los datos procedentes de
notificacién espontdnea de sospechas de reac-
ciones adversas, de ensayos clinicos, de estu-
dios observacionales y de la literatura cientifi-
ca. En esta revision no se han incluido otras in-
dicaciones diferentes a la supresion de la lac-
tancia.
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no se pue-
de descartar
que bromo-
criptina, pue-
da incremen-
tar el riesgo
de aconteci-
mientos car-
diovasculares
y trastor-

nos neurop-
siquiatricos
asociados al
periodo post-
parto.

En el caso que
de que se pre-
sente hiper-
tension ar-
terial, dolor
tordcico o
cefalea gra-
ve 0 manteni-
da indicati-
va de origen
central, el
tratamiento
deberd sus-
penderse.

Respecto a los datos de seguridad,
los casos de sospechas de reacciones
adversas cardiovasculares, neurol6-
gicas y psiquidtricas notificados no se
han considerado elevados en térmi-
nos absolutos teniendo en cuenta el
uso de bromocriptina para esta indi-
cacién desde su autorizacion. De entre
los casos graves, un porcentaje eleva-
do tenfan otros factores contribuyen-
tes. Ademds, el post-parto es en si mis-
mo un periodo de riesgo para este tipo
de acontecimientos. Los datos proce-
dentes de estudios observacionales en
los que se analizaron los riesgos de hi-
pertension arterial (1), acontecimien-
tos cardiovasculares y cerebrovascu-
lares (2) y convulsiones (3) no apoyan
una asociacién con el tratamiento.

No obstante, debido a la existencia
de casos notificados sin factores con-
tribuyentes y con una reapariciéon de
la reaccién adversa tras una nueva ex-
posicién a bromocriptina, no se pue-
de descartar que bromocriptina, pue-
da incrementar el riesgo de aconteci-
mientos cardiovasculares y trastornos
neuropsiquiatricos asociados al perio-
do post-parto.

Los datos de eficacia procedentes de
ensayos clinicos confirman que bro-
mocriptina es eficaz en esta indica-
cioén, al igual que otros agonistas do-
paminérgicos.

Teniendo en cuenta lo anteriormen-
te expuesto el PRAC ha concluido que
el balance beneficio-riesgo de bromo-
criptina en la inhibicién de la lactancia
se mantiene favorable, respetando las
siguientes condiciones:

* Bromocriptina tnicamente debe
utilizarse cuando la supresién de la
lactacion esté médicamente indicada
y no de forma rutinaria para la supre-
sién de la lactancia o el alivio de sin-
tomas post-parto como el dolor y ten-
siébn mamaria, para los que existen al-
ternativas no farmacoldgicas o el uso
de analgésicos.

* No se debe utilizar en mujeres con
hipertensién arterial no controlada,
trastornos hipertensivos del embara-
zo (eclampsia, pre-eclampsia o hiper-

tensién durante el embarazo), hiper-
tensién post-parto, antecedentes de
cardiopatia isquémica u otras patolo-
gias cardiovasculares graves, asi como
en aquellas con sintomas o anteceden-
tes de patologia psiquidtrica severa.

* Latension arterial de las pacientes
debe vigilarse durante el tratamien-
to, en particular durante los primeros
dias.

= En el caso que de que se presente
hipertensién arterial, dolor tordcico o
cefalea grave o mantenida indicativa
de origen central, el tratamiento debe-
ra suspenderse.

Estas recomendaciones del PRAC
deberén ser ratificadas por el Grupo
Europeo de Coordinacién (CMDh),
del que forman parte todas las Agen-
cias de Medicamentos europeas vy,
eventualmente, por la Comisién Euro-
pea, que concluirdn con una decisién
final y vinculante para toda la UE.

Finalmente se recuerda la importan-
cia de notificar todas las sospechas de
reacciones adversas al Centro Auto-
némico de Farmacovigilancia corres-
pondiente del SEFV-H, pudiéndose
notificar también a través del formu-
lario electrénico disponibles en la web
www.notificaRAM.es.
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Los datos
disponibles
actualmente
sugieren que
la frecuencia
observada de
la reactiva-
cion del VHB
asociada a
rituximab es
superior que
con la qui-
mioterapia
antineoplad-
sica

la AEMPS
recuerda a los
profesiona-
les sanitarios
que vayan

a prescribir
tratamiento
quimioterd-
pico o inmu-
nosupresor a
sus pacientes
la necesidad
de realizar
cribado de
VHB (HBsAg
y anticuerpos
anti-HBc) an-
tes de iniciar
el tratamien-
to.

Reactivacion de la hepatitis B secundaria a
tratamiento iNMuUnNosSUpresor

Nota informativa de lan AEMPS publicada con fecha 25 de julio de 2014 Ref: MUH (FV), 11/2014

Tras la notificacién al Sistema Espatfiol de Far-
macovigilancia (SEFV) de un caso de reactiva-
cién del virus de la hepatitis B (VHB) con desen-
lace mortal en un paciente que habia sido tratado
con rituximab, el Comité de Seguridad de Medi-
camentos de Uso Humano (CSMH) de la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) ha revisado el impacto clinico que
supone la reactivacién de este virus cuando se rea-
liza un tratamiento con medicamentos inmunosu-
presores, asi como las recomendaciones actuales
de prevencion y su abordaje en la préctica clinica.

La reactivacion del VHB asociada a la adminis-
tracién de terapia inmunosupresora, quimiotera-
pia o agentes citotéxicos es un hecho conocido y se
debe a un aumento de la replicacién del virus en
pacientes portadores inactivos o con infecciones
pasadas de VHB. Aunque puede ocurrir al inicio
y en cualquier momento del tratamiento, es fre-
cuente que suceda al final de este, por el fendme-
no de reconstitucién inmunolégica. Puede cursar
desde una forma asintomatica hasta una hepatitis
fulminante.

Se han descrito reactivaciones de este virus en
tres grupos de pacientes: aquellos que son someti-
dos a quimioterapia para tumores s6lidos y hema-
tolégicos, aquellos que son tratados con inmuno-
moduladores o tratamientos biolégicos y aquellos
que son sometidos a inmunosupresién por tras-
plante de 6rganos sélidos (1).

Entre los medicamentos que se han asociado ala
reactivacion del VHB se encuentran las siguientes:

*  Quimioterapia tradicional: ciclofosfamida,
metotrexato, mercaptopurina, fluorouracilo,
gemcitabina, vinblastina, vincristina, etopdsi-
do, docetaxel, bleomicina, mitomicina, doxo-
rubicina, epirubicina.

*  Anticuerpos monoclonales: rituximab, ofatu-
mumab, tocilizumab, ustekinumab, alemtu-
zumab.

=  Anti-TNF: adalimumab, certolizumab, eta-
nercept, golimumab, infliximab.

= Corticosteroides: dexametasona, prednisona,
prednisolona, metil-prednisolona.

Los datos disponibles actualmente sugieren que la

frecuencia observada de la reactivacién del VHB
asociada a rituximab es superior que con la qui-
mioterapia antineopldsica (2,3).

A pesar de que el riesgo de la reactivacion de
hepatitis B en los pacientes tratados con inmuno-
supresores es conocida desde hace afios, los datos
procedentes de encuestas recientes indican que el
estudio del perfil serolégico del paciente con res-
pecto a la infeccién por el VHB (4) antes de ini-
ciar el tratamiento inmunosupresor no se realiza
de forma rutinaria.

Por esta razén la AEMPS recuerda a los profe-
sionales sanitarios que vayan a prescribir trata-
miento quimioterdpico o inmunosupresor a sus
pacientes la necesidad de realizar cribado de VHB
(HBsAg y anticuerpos anti-HBc) antes de iniciar el
tratamiento.

Asimismo, la AEMPS aconseja seguir las si-
guientes recomendaciones de tratamiento estable-
cidas por la European Association for the Study
of the Liver (EASL), y por la Asociacién Espatiola
para el Estudio del Higado (AEEH), en su guia de
préctica clinica sobre el manejo de la infeccién cré-
nica por el VHB (5,6):

» Pacientes seronegativos para hepatitis B: se
recomienda vacunacion.

= Pacientes con HBsAg positivo o bien con HB-
sAg negativo y anticuerpos anti-HBc positi-
vos: se realizard prueba de deteccién de ADN
viral y se instaurard tratamiento con un ana-
logo de nucleétido que se mantendrd hasta 12
meses después de finalizar la terapia inmuno-
supresora.

=  Enlos pacientes con HBsAg positivo:

= Silos niveles de ADN en suero son
bajos (<2.000 UI/ml) y se va a reali-
zar tratamiento inmunosupresor du-
rante un corto periodo de tiempo, se
recomienda administrar lamivudina.

=  Silos niveles de ADN en suero son
elevados y/o se va a realizar trata-
miento inmunosupresor durante un
largo periodo de tiempo, se reco-
mienda administrar entecavir o te-
nofovir.
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En términos
generales se
recomien-

da realizar
mediciones
periodicas
(entre1y 3
meses) de
transamina-
sasy ADN, e
iniciar tra-
tamiento con
un andlogo
de nucleoti-
do cuando se
inicie la reac-
tivacion del
virus.

se puede pre-
sentar un in-
cremento de
las pruebas
de coagula-
cion (INR)
y/o hemorra-
gia cuando
se utilizan
simultdnea-
mente clin-
daminicina
y anticoagu-
lantes anta-
gonistas de
la vitami-
na K

=  En los pacientes con HBsAg negativo y
anticuerpos anti-HBc positivos:

= Sjlos niveles de ADN en suero son
detectables, se recomienda la mis-
ma pauta que para los pacientes con
HBsAg positivo.

= Sj los niveles de ADN en suero no
son detectables:

= En términos generales se reco-
mienda realizar mediciones pe-
riédicas (entre 1 y 3 meses) de
transaminasas y ADN, e iniciar
tratamiento con un andlogo de
nucleétido cuando se inicie la
reactivacion del virus.

= En pacientes con neoplasias he-
matoldgicas sometidos a trata-
miento con rituximab y/o regi-
menes combinados en los que
no se pueda garantizar realizar
mediciones periddicas del ADN
viral se recomienda iniciar trata-
miento con lamivudina.

*  En pacientes con trasplante de médula 6sea
o células madre con anti-HBc positivos se re-
comienda administrar un andlogo de nucle6-
tido, si bien el tiempo de tratamiento no estd
establecido.

»  En pacientes receptores de trasplante de higa-
do HBsAg negativos de donadores anti-HBc

positivos se recomienda administrar un ana-
logo de nucleétido de modo indefinido.
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Interaccion entre clindamicina y antagonistas de la
vitamina K: posible incremento del INR

La clindamicina es un antibiético del grupo de
las lincosamidas utilizada para el tratamiento de
las infecciones causadas por bacterias Gram posi-
tivas y negativas susceptibles.

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Far-
macovigilancia europeo (PRAC) ha evaluado una
sefial de seguridad en relacién con la posible inte-
racciéon de clindamicina con warfarina. Para ello
ha revisado la informacién procedente de la no-
tificacién espontdnea de sospechas de reacciones
adversas, la procedente de la literatura cientifica
y la aportada por el Titular de la Autorizacién de
Comercializacién (TAC) del medicamento inno-
vador, a quien se le solicité que presentara todos
los datos disponibles en relacién con la posible in-

teraccion de clindamicina, no solo con warfarina,
sino también con otros antagonistas de la vitami-
na K como es el caso del acenocumarol, la fluin-
diona, la fenprocumona y otros.

La evaluacion de la informacién disponible ha
concluido que se puede presentar un incremento
de las pruebas de coagulacién (INR) y/o hemo-
rragia cuando se utilizan simultdneamente clinda-
minicina y anticoagulantes antagonistas de la vi-
tamina K (acenocumarol y warfarina en Esparia).

Por ello, se actualizardn con esta informacion las
fichas técnicas y prospectos de los medicamentos
de administracién sistémica que contienen clinda-
micina. Actualmente en la ficha técnica y prospec-
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Se recomien-
da a los pro-
fesionales
sanitarios
monitorizar
mds frecuen-
temente el
INR durante
el uso de clin-
damicina en
pacientes en

to de otros antibidticos y antiinfecciosos,
asi como en la acenocumarol y warfari-
na se incluye la posible interaccién. Da-
tos limitados procedentes de la literatu-
ra cientifica sugieren que el incremente
en el INR puede ser algo mayor con clin-
damicina respecto a otros antibiéticos de
amplio espectro.

Parecen existir dos posibles mecanis-
mos capaces de explicar el efecto de la
clindamicina sobre este pardmetro de
coagulacién. Con respecto a ellos, la ac-

tratamiento
con antago-
nistas de la
vitamina K.

A los pacien-
tes naive ade-
mads del ECG
basal, se les
debe realizar
otro, aproxi-
madamente a
los 10 dias de
tratamiento,
coincidiendo
con el dia del
pico maximo
medio de la
prolongacion
del QTcF.

Para los pa-
cientes que
ya estdn en
tratamiento
con saquina-
vir [ritona-
vir (1000/100
mg dos veces
al dia), no se
modifican las
recomenda-
ciones de se-
guimiento del
ECG..

cién que ejerce la clindamicina sobre la
flora intestinal y en consecuencia sobre la
sintesis y absorcion de la vitamina K pa-
rece que podria tener un impacto mucho
mayor que cualquier posible interaccién
farmacocinética entre la clindamicina y
el enantiémetro R de la warfarina.

Se recomienda a los profesionales sa-
nitarios monitorizar mds frecuentemen-
te el INR durante el uso de clindamicina
en pacientes en tratamiento con antago-
nistas de la vitamina K.

Saquinavir (vInvirase®): recomendacio-
nes de seguimiento del ECG

Se informa a los profesionales sanita-
rios sobre las nuevas recomendaciones
de seguimiento del electrocardiograma
(ECG) que se han establecido para los
pacientes naive que se encuentren en
tratamiento con Invirase® (saquinavir):

Anteriormente, en base al tiempo de
prolongacién del QT méximo inducido
por saquinavir, para los pacientes que
iniciaban el tratamiento con la dosis es-
tandar de 1000/100 mg dos veces al dia
se aconsejaba realizar un ECG alos de 3
6 4 dias de haber iniciado el tratamien-
to. Sin embargo, un nuevo estudio ha
demostrado que con las nuevas reco-
mendaciones de dosificacién la prolon-
gacién maxima de dicho intervalo ocu-
rre alrededor del dia 10. En base a estos
datos, se ha cambiado el momento re-
comendado para realizar el seguimien-
to del ECG.

Las recomendaciones actuales son las
siguientes:

* En pacientes naive infectados
por el VIH-1, el tratamiento debe
mantenerse con una dosis inicial
reducida de 500 mg de saquina-
vir dos veces al dia durante los
primeros 7 dias, para luego in-
crementar a la dosis estandar de
1000 mg dos veces al dia (siem-
pre en combinacién con ritonavir

100 mg dos veces al dia y otros
farmacos antiretrovirales que se
consideren apropiados).

e A partir de ahora, a los pacien-
tes naive ademads del ECG basal,
se les debe realizar otro, aproxi-
madamente a los 10 dias de tra-
tamiento, coincidiendo con el
dfa del pico maximo medio de la
prolongacién del QTcF. Los pa-
cientes que manifiesten un pos-
terior aumento del intervalo QT
a > 480 mseg o prolongacién de
> 20 mseg deben interrumpir el
tratamiento con Invirase poten-
ciado con ritonavir.

e Para los pacientes que ya estdn
en tratamiento con saquinavir /
ritonavir (1000/100 mg dos ve-
ces al dfa), no se modifican las re-
comendaciones de seguimiento

del ECG.
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Papel de la inflamacion en la
farmacocinética

Esther Martin Aurioles’, Juan A. Lopez Villodres®, José Julio Reyes de
la Vega?, M” Isabel Ruiz Moreno?, José P. De la Cruz Cortés? José A.
Gonzilez Correa?

CASO CLiNICO

Esther Martin
Aurioles’,

Juan A. Lopez
Villodres?, José
Julio Reyes de la
Vega’, M“ Isabel
Ruiz Moreno?,
José P. De la
Cruz Cortés?,
José A. Gonzalez
Correa’

"Unidad de
Gestion Clinica
“La Roca”,
Distrito Sanitario
Mdlaga, Servicio
Andaluz

de Salud.
*Grupo LIAIT,
Departamento
de Farmacologia,
Facultades

de Medicina

y Ciencias

de la Salud,
Universidad de
Mdlaga.

Paciente de 71 afios. No alergias
medicamentosas conocidas. Exfumador de 40
paquetes/afio hasta hace 6 afios. Sobrepeso
(IMC=28). Hipertensién arterial controlada.
EPOC grave diagnosticado hace 7 afios. (FEV1
48%). En situacién basal presenta disnea
grado 3 y en el dltimo afio ha presentado dos
reagudizaciones que no han requerido ingreso
hospitalario

Tratamiento actual:

Enalapril 20 mg 1 cp/dia

Symbicort TH 320/9© (budesonida 320ug/
formoterol 9ug) 2pulsaciones /12 horas
Spiriva©( bromuro de tiotropio 18 pug) 1
pulsacién /24 horas

Theo-dur 200© (teofilina anhidra 200ug)
1cp/12 horas

El paciente solicita ser atendido en domicilio
por presentar desde hace 48 horas, sensacién
febril y escalofrios con aumento de su disnea
respecto a su situacién de base. Presenta
ademads expectoracién purulenta. Ha afiadido
a su tratamiento acetilcistetna 600mg 1 cp
efervescente/24 horas y 3-4 pulsaciones de
Terbasmin TH © (terbutalina) segtin disnea.

Exploracion fisica:

Paciente consciente y orientado, sin sintomas
de deshidratacién. Buena coloracién de piel
y mucosas. TA 120/60. Temperatura 38.3° C.
Ligera taquipnea (22 respiraciones por minuto).
Frecuencia cardiaca: 80. Pulsioximetria: SaO,:
93%.

AC: ritmica. No soplos. AR: hipoventilacién
global. Crepitantes en base derecha.

Ante este cuadro clinico se establece como
diagndstico de sospecha neumonia adquirida
en la comunidad, probablemente neumocoécica.
Se deriva a hospital para realizacién de
radiograffa de térax y valoracién de ingreso.

El paciente es valorado en hospital. Se le
realiza radiograffa de térax en la que se
aprecia condensaciéon en base derecha. Se
inicia tratamiento con levofloxacino parenteral
y ante la mejoria clinica es dado de alta a las
72 horas con la indicaciéon de mantener el
tratamiento con levofloxacino vo 500 mg /24
horas durante una semana.

Dos dias tras el alta, acudimos a revisar al
paciente en su domicilio. Refiere encontrarse
mejor de su disnea y ha disminuido el volumen
de expectoraciéon. En cambio se queja de una
intensa cefalea y molestias musculares. Su
mujer refiere que durante el ingreso y tras
el alta, ha seguido ddndole a su marido su
medicacién habitual (enalapril y teofilina). La
aparicién de este sintoma nos hace sospechar
una posible intoxicacién por teofilina. En el
informe hospitalario no consta que se hayan
realizado niveles plasmaticos de teofilina.

Discusion:

En un principio la utilizacién de una quinolona
hace pensar que la posible elevacién de los
niveles plasmdticos de teofilina sea debida
a una disminucién de su metabolizacién
hepdtica. Sin embargo, el levofloxacino no
modifica el aclaramiento hepdtico de otros
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farmacos. Por ello, planteamos como posible
explicacién un descenso en el aclaramiento
plasmdtico y un aumento en la disponibilidad
de teofilina mediados por el proceso infeccioso-
inflamatorio.

La  farmacocinética  estd  intimamente
relacionada con enzimas metabolizadoras y
transportadores. El metabolismo del farmaco
puede conducir a la desintoxicacién, la bio-
inactivacién y /o eliminacién de medicamentos
de nuestro organismo.

La recaptacién y salida de las células de
diversos farmacos, xenobiéticos y compuestos
orgdnicos en todo nuestro organismo es
dependiente de la expresién y actividad de
transportadores de membrana de naturaleza
proteica. Los transportadores encuadrados
dentro de las familias ABC (ATP-binding
cassette) y SLC (solute carrier), juegan un
importante papel en la absorcién y excrecién
de farmacos, principalmente en el higado y
tracto gastrointestinal, pero no exclusivamente.
Otros 6rganos como rifién, cerebro, placenta,
testiculos, pulmén y células mononucleares
de la periferia sanguinea, expresan estos
transportadores.

En términos generales, se clasifican como
transportadores en la captacién y salida, que
facilitanladisposiciéndelfarmacodentroofuera
de las células. Los principales transportadores
incluyen: gen multirresistencia a fdrmacos
relacionado con la P-glicoproteina (MDR/P-
gp), proteina asociada a la multirresistencia
(MRP1-3), la proteina de resistencia en cdncer
de mama (BCRP), péptidos transportadores de
aniones organicos (OATPs) y transportadores
de cationes orgdnicos (PTU).

En este sentido, las interacciones,
multirresistencia y diferencias
interindividuales, en ocasiones, se asocian a
la expresion de este tipo de transportadores.
Por otro lado, se han observado alteraciones en
su expresion y en la respuesta farmacoldgica
en enfermedades asociadas a la respuesta
inflamatoria, la enfermedad renal, la hipoxia y
el cancer.

El descubrimiento y caracterizaciéon de
xenobidticos  activadores de  receptores
nucleares de hormonas, han acelerado el
esclarecimiento de la regulacién génica de
los transportadores. Entre ellos, NR1L2, el
receptor de X pregnano (PXR), del receptor
constitutivo de androstano (CAR) y el receptor

X de farnesoide (FXR), se han sefialado como
reguladores de enorme importancia en la
expresiéon de transportadores en respuesta
a xeno y endobidticos, asi como en procesos
inflamatorios y el cdncer.

La inflamacién es una defensa de nuestro
organismo ante una agresién, dafio tisular,
infeccién o cualquier otro estimulo que evoca
estrés, en un intento de eliminar o aislar la causa
del desequilibrio y restaurar la homeostasis
interna.

Durante la inflamacién, se produce un cambio
en el metabolismo relacionado con citosinas
que incluyen Factor de Necrosis Tumoral
(TNFa), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-
6) e interferdn.

Varios estudios han demostrado que el
metabolismo de los medicamentos y el
transporte se interrumpe durante situaciones
fisiopatolégicas, principalmente debido a
la reduccién en la expresion génica de estos
enzimas y transportadores. La alteracién del
metabolismo puede llevar a la aparicion de
reacciones adversas.

Diferentes componentes de sefializacién ce-
lular regulan la expresién génica de enzimas
metabolizadoras y de los transportadores, in-
cluyendo los factores de transcripcion tales
como el factor nuclear-kB (NF-kB) o proteina
de unién al potenciador CAAT (C/ EBP) y re-
ceptores nucleares: receptor X pregnano (PXR)
y receptor de androstano constitutivo (CAR),
en heterodimerizacion con el receptor nuclear
central, receptor X retinoide-a (RXR). Asimis-
mo, el recepto huérfano nuclear y el factor nu-
clear de hepatocito 4a (HNF4a) regulan la ex-
presién génica de PXR y CAR mediando la in-
duccién de CYP3A4.

Durante la inflamacién aguda se produce una
regulacién a la baja de PXR, posiblemente
mediado por IL-6, NF-kB y estrés oxidativo. A
su vez, la reduccién de HNF4a, PPARa y FXR,
que acontece durante la inflamacién, reduce la
actividad de PXR.

Diferente  estudios experimentales han
puesto de manifiesto una regulacién a la
baja de citocromo P-450 (principalmente de
subfamilias CYP2C y CYP3A) en modelos
de sepsis bacteriana. Igualmente, se observa
una baja regulacion de P-gp y MRP2, lo cual
puede ser importante y clinicamente relevante
durante el tratamiento con farmacos como
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verapamiloy ciclosporina A. Por otro lado,
estudios clinicos han puesto de manifiesto
incrementos en la  concentracién
maxima, drea bajo la curva, semivida de
eliminacién, volumen de distribucién y
una disminucién del aclaramiento para
farmacos como teofilina, gentamicina,
vancomicina y cisplatino, en situaciones
de inflamacién y sepsis.

Asimismo, los procesos infecciosos
virales alteran la expresién y actividad
de las enzimas metabolizadoras y
reducen la P-gp y la expresiéon de MRP.
Diferentes estudios han demostrado
una disminucién del aclaramiento de
teofilina, levofloxacino, fluconazol vy
nelfinavir durante procesos virales, como
infeccién por virus influenza tipo B, VIH y
coinfeccién VIH +VHC.

Los mecanismos involucrados en Ila
alteracion del metabolismo y el transporte
de fdrmacos durante la infecciéon y la
inflamacion estarfan relacionados con
la activacion de los receptores Toll-like
(TLR) lo que conduce a la induccién de
citocinas pro-inflamatorias. Estas citocinas
reducen la expresién y actividad de P-gp,
MRP2, 3y 4, y BCRP, y transportadores de
recaptacion tales como OATP-B, OATP-C
y OATP-8.

La liberaciéon de O6xido nitrico desde
macréfagos y  hepatocitos durante
la inflamacién se relaciona con una
disminuciéon de la actividad de CYP.
Asimismo, la inflamacién mediada por la
activacion de NF-kB desempefia un papel
importante en la regulacién a la baja de
la metabolizacién (de forma indirecta,
a través de una mutua represién entre
NF-kB y receptores nucleares, o directa,
a través de la unién del elemento de
respuesta a NF-kB en la regiéon promotora
de los genes de CYP). Por otro lado, la
inflamaciéon induce la proteina cinasa
activada por mitégenos (MAPK) y la

cinasa c-Jun-terminal (JNK), que también
regulan receptores nucleares y, por tanto,
la metabolizacién. En lineas generales, la
inflamacion se asocia con una reduccién
en la expresion de los receptores nucleares,
lo que implica una disminucién en la
metabolizacion y en los transportadores.

El estrés oxidativo mantenido puede
conducir a una inflamacién crénica,
que a su vez podria constituir un factor
etiopatogénico en enfermedades crénicas
como cdncer, diabetes y enfermedades
cardiovasculares, neurologicas y
pulmonares. El estrés oxidativo puede
activar un gran cantidad de factores de
transcripcion: NF-kB, AP-1, p53, HIF-1a,
PPAR-g, Nrf2, entre otros. La activacién
de estos factores de transcripcién pueden
conducir a la expresién de unos 500
genes diferentes, incluyendo factores
de crecimiento, citocinas, quimiocinas,
moléculas reguladoras del ciclo celular y
moléculas antiinflamatorias.

En conclusiéon, el estado inflamatorio
crénico estd asociados con el aumento en
la expresion de citocinas. Las citocinas
pueden alterar la expresién y actividad
de CYP y modificar el metabolismo
de fidrmacos. Asimismo, las citocinas
también pueden influir no solo en la
expresién intestinal, hepatica y cerebral
de P-glicoproteina, sino también en
otros transportadores como proteinas
asociadas a la mutirresistencia y la
proteina de resistencia al cdncer de
mama, modificando la biodisponibilidad,
distribucion y disposicién de numerosos
farmacos.  Estos cambios  pueden
contribuir a la variabilidad de la respuesta
al farmaco, asi como en la apariciéon de
efectos adversos.

. Gandhi A, Moorthy B, Ghose R. Drug disposition in pathophysi- . Morgan ET. Impact of infectious and inflammatory disease on cy-
ological conditions. Curr Drug Metab. 2012;13(9):1327-44 tochrome P450-mediated drug metabolism and pharmacokinetics.
Clin Pharmacol Ther. 2009;85(4):434-8
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RG3487, agonista A7 nicotinico
en el déficit cognitivo asociado a

esquizofrenia

Umbricht D, Keefe RS, Murray S, Lowe DA, Porter R, Garibaldi
G and Santarelli L. A randomized, placebo-controlled study
investigating the nicotinic a7 agonist, RG3487, for cognitive

deficits in schizophrenia.
1568-1577, 2014.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico
crénico, incapacitante que presenta una pre-
valencia del 0,5-1% en la poblacién general.
Entre la variabilidad sintomatica incluye sin-
tomas positivos, negativos y cognitivos. Un
elevado porcentaje de los pacientes con es-
quizofrenia presentan déficit a nivel cogni-
tivo. La importancia de presentar sintomas
a este nivel, estriba en el impacto que tienen
respecto al prondstico y capacidad funcional
de estos pacientes.

Con el objetivo de poder llevar a cabo estu-
dios dirigidos a encontrar tratamientos con
eficacia a nivel cognitivo, la iniciativa Measu-
rement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS) del
National Institute of Mental Health (NIMH)
de EE.UU disefi6 una bateria de pruebas es-
tdndar, Matrics Consensus Cognitive Battery
(MCCB), que estudia siete dreas a nivel cog-
nitivo: velocidad de procesamiento, aten-
cién, memoria de trabajo, aprendizaje verbal,
aprendizaje visual, razonamiento, resolucién
de problemas y cognicién social.

Multiples lineas de investigaciéon en neuro-
transmisién sugieren que diferentes neuro-
transmisores estdn implicados en los sinto-
mas clinicos de la esquizofrenia, especial-
mente en el deterioro cognitivo. Por lo tan-
to, la administracién de fdrmacos que acttien
modulando la neurotransmisién, poseen el
potencial de ser un tratamiento efectivo en el
deterioro cognitivo asociado a la esquizofre-
nia.

Parece que en concreto en la esquizofrenia, la
expresion del receptor a7 nicotinico esta dis-

Neuropsychopharmacology 39(7):

minuida en distintas dreas cerebrales. En este
sentido, el ensayo clinico del que se habla a
continuacion se disefié con el objetivo de me-
dir la eficacia y la tolerabilidad de un agonis-
ta parcial de este receptor, el RG3487 a dosis
de 5, 15 y 50 mg asociado a antipsicéticos de
segunda generacion (risperidona, aripipra-
zol y paliperidona), como tratamiento pro-
cognitivo en pacientes con esquizofrenia du-
rante 8 semanas frente a placebo. Se disefié
un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, frente a placebo.

Se seleccioné a un total de 215 pacientes con
diagndstico de esquizofrenia desde hacia al
menos tres afios, de acuerdo a criterios diag-
nosticos del DSM-1V, que presentaban una
estabilidad clinica de al menos 12 semanas y
con dosis estable de antipsicéticos en el tlti-
mo mes, sin diagnostico de demencia ni afec-
tacién cognitiva significativa.

Se excluyeron pacientes con riesgo suicida,
hospitalizacién psiquidtrica reciente, abuso
de sustancias o enfermedad neurolégica con
afectaciéon cognitiva asociada u otros diag-
nosticos psiquidtricos del eje .

La valoracién del rendimiento cognitivo glo-
bal, se basé en la puntuacién total obtenida
al aplicar el MCCB a los pacientes en el pro-
ceso de cribado, al inicio del estudio y en las
semanas de visita 4, 8 y 10.

Entre los resultados obtenidos, destaca que la
puntuacién total del MCCB presenté mejoria
desde el inicio del estudio hasta la semana 8
con todas las dosis; sin embargo, no se encon-
tré diferencia significativa respecto a placebo
(tabla 1).
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Tabla 1. Modificacion de la puntuacion total obtenida en MCCB en la semana 8 respecto al inicio del ensayo. ITT,

analisis por intencién de tratar; PP, analisis por protocolo.

Cambio en la

i RG3487 5mg RG3487 15MG RG3487 50MG

puntuacio
PP poblacion N=36 N=35 N=33 N=36
Puntuacion total 1,74(1.04) 0,91 (1,07) 1,19 (1,03)
MCCB 2,09(1,03

p=0,8 p=0,4 p=0,5
ITT poblacion n=49 n=47 n=50 n=48
Puntuacion total 1,76 1,88(1,02) -0,18 (1,01) 0,64 (0,98)
MCCB (0,95) p=0,9 p=0,2 p=0,4

ITT, analisis por intencién de tratar; PP, analisis por protocolo.

En el andlisis de las diferentes dreas cognitivas es-
tudiadas individualmente con el MCCB, tampoco
se demostré mejoria significativa frente a placebo
con el agonista nicotinico a las diferentes dosis.

Se emplearon otras escalas de evaluacién, entre
ellas la NSA (Negative Symptom Assesment) para
estudiar la sintomatologia negativa en detalle. Se
observé que el agonista nicotinico RG3487 mejord
la sintomatologia negativa en pacientes con sinto-
mas negativos moderados, esto es, una puntuacién
en la escala PANNS >15, antes de comenzar el es-
tudio, con dosis de 15 y 50 mg (tabla 2).

La frecuencia de aparicién y severidad de efectos
adversos no difirié entre el RG3487 (a cualquiera
de las dosis) y placebo. Tampoco se demostré re-
lacién dosis dependiente en la aparicién de éstos.
La mayoria de los efectos adversos fueron leves. El
Unico que se relacioné claramente con el agonis-
ta nicotinico fue el estrefiimiento. Sélo 13 pacientes
abandonaron el estudio por efectos adversos gra-
ves.

De los resultados del ensayo, podemos concluir
que el agonista nicotinico RG3487 no demostré
mejoria significativa a nivel cognitivo en pacientes
con esquizofrenia frente a placebo.

Tabla 2 Efecto del RG3487 sobre sintomas negativos (NSA total score) en pacientes con una puntuacién >15 en la
subescala de sintomas negativos de la PANNS

Sintomas negativos lacebo RG3487 5mg RG3487 15MG RG3487 50MG
(puntuacién total) P N=18 N=24 N=24

- 48,50
IS CE] G 43,89 [9,04] 47,38 [12,14] 29,14 [10,37]
(media, [error standar]) [7,42]
Semana 8

_ ) 0,11[6,70] -2,71[9,11] -0,58[5,14] -3,61 [5,19]

(media, [error standar])
PSENER (2715 -4,45[2,17] -0,006 [1,98] -4,745 [2,00]
placebo en semana 8
Valor de p 0,04 0,998 0,02
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Si se observd, sin embargo, que el agonista nicoti-
nico RG3487 mejoré la sintomatologia negativa en
pacientes con sintomas negativos moderados.

Diferentes factores han podido contribuir a los re-
sultados negativos obtenidos en este estudio:

* PuedequeelagonistaRG3487noacttieanivel de
los mecanismos fisiopatolégicos que explican el
deterioro cognitivo en la esquizofrenia, o puede
que sélo lo haga en un nimero determinado de
personas.

*  Quizd el efecto del agonista RG3487 disminuya
amayor tiempo de evolucién de la enfermedad.

e El entrenamiento cognitivo puede que sea
necesario como suplemento al tratamiento
farmacolégico.

Futuros ensayos clinicos quizd requieran un disefio
que combine el tratamiento farmacolégico y el en-
trenamiento cognitivo.

Maria BLANCO CANAS

MIR de Psiquiatria.

Servicio de Psiquiatria.

Hospital Universitario de la Princesa

cardiaca aguda

Uso de serelaxina en la insuficiencia

La insuficiencia cardiaca (IC) es, actualmente,
la causa mds frecuente de ingreso hospitalario
en mayores de 65 afios a nivel mundial. Pese a
que el tratamiento crénico supone una mejora
substancial de los sintomas, la mayoria de los
pacientes con enfermedad aguda (ICA) que
ingresan en el hospital permanecen sintomaticos
a las 24 horas y hasta el 25% desarrollan un
empeoramiento sintomdtico durante la estancia.
La tasa de mortalidad a los 6 meses tras el alta
por un episodio de fallo agudo se eleva hasta el
10-20% debido a la activacién neuro-hormonal e
inflamatoria, el compromiso hemodindmico y el
dafio orgdnico producido por las intervenciones
que tienen lugar durante el ingreso. Los pacientes
hospitalizados por IC son un grupo de pacientes
heterogéneo, desde pacientes con disfuncién
sistélica de ventriculo izquierdo severa con bajo
gasto hasta pacientes con disfuncién diastdlica
y sintomas predominantemente congestivos. El
RELAX-AHF fue uno de los primeros ensayos
en tener en cuenta esas diferencias y realizar este
estudio por subgrupos.

en antecedentes, debemos
serelaxina es una forma

Para ponernos
recordar que la

Teerling J.R, Cotter G, Davison B.A. et al.Serelaxin, recombinant human
relaxin-2, for treatment of acute heart failure (RELAX-AHF): a randomised,
placebo-controlled trial. Lancet 2013; 381: 29-39

recombinante de la relaxina-2 humana, una
hormona natural que media en las adaptaciones
renales y cardiovasculares fisiolégicas durante el
embarazo. Tiene muchos efectos potencialmente
relevantes en el tratamiento de la ICA, tales como
aumentar la elasticidad arterial, el gasto cardiaco y
el flujo sanguineo renal. Estos efectos explicarfan
un mayor alivio de la disnea en los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda que toman el fdrmaco
en estudio.

El estudio RELAX-AHF es un ensayo clinico
en fase III cuyo objetivo es comparar la serelaxina
frente a placebo en pacientes ingresados por fallo
cardiaco agudo a través de la perfusién iv de 30
microgr/kg/dia de serelaxina o placebo durante 48
horas dentro de las primeras 16 horas del ingreso.
Se trata de un disefio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego e internacional en el que participaron
1161 pacientes procedentes de once paises. Una de
las limitaciones de este estudio es que los criterios
de inclusién difieren de los de los ensayos previos
realizados en pacientes con IC, ya que se requeria
una presion sistélica (PAS)>125 mmHg sin requerir
FEVI deprimida. Estos criterios probablemente
aumentaban la probabilidad de eficacia y reducfan
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los efectos adversos de un farmaco vasodilatador
como la serelaxina. Sin embargo, limitan su
aplicabilidad a otras poblaciones que no cumplen
estos criterios.

Los dos grupos fueron similares en
caracteristicas: 580 personas fueron distribuidas
en el grupo control y 581 en el grupo tratamiento
(tabla 1). La media de edad fue de unos 72 afios,
con un 62% de hombres. Casi la mitad de los
pacientes de cada grupo procedian de Europa del
este y la media de PAS al ingreso asi como otros
factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
hébito tabdquico, hiperlipidemia) fueron similares
en ambos grupos.

Los dos principales objetivos evaluados fueron:

1) Cambios en la disnea referidos por el paciente
entre el momento basal y el dfa 5 cuantificados
mediante el drea bajo la curva de una escala visual
analdgica entre 0 y 100; y 2)

La proporcién de pacientes con mejoria
moderada o marcada de la disnea, segtin una escala
de Likert durante las primeras 24 horas (ambas
analizadas por intencién de tratar). La escala
analégica visual mostré un beneficio significativo
hasta el dia 5 (p = 0,0075), mientras que la escala
de Likert no demostré diferencia significativa (p =
0,702) (tabla 2).

Los dos objetivos secundarios de eficacia fueron:
1) Dias con vida fuera del hospital hasta el dia 60;
y 2) Muerte cardiovascular o rehospitalizacién

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

HOMBRES

PAS (mmHg)

PLACEBO
(N= 580)

SERELAXIN
(N=581)

357 (62%)

368 (63%)

1421 142,2

FC (Ipm)

80,4 78,9

FEVI <40%

295 (55%) 303 (55%)

TTO PREVIO IC:

IECA

Anti-angiotensina

3 Bloqueante
Antagonistas aldosterona
Digoxina

Diurético de asa

por IC o insuficiencia renal antes del dia 60.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en estos pardmetros, pero se encontré
que los pacientes que habian recibido serelaxina

320 (55%) 313 (54%)
97 (17%) 88 (15%)
407 (70%) 387 (67%)
173 (30%) 193 (33%)
108 (19%) 120 (21%)
580 (100%) 578 (99%)

presentaban una reduccién del 37% en el riesgo
de mortalidad a los 6 meses después de un
episodio de ICA en comparacién con pacientes que
habian recibido sélo el tratamiento convencional
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Tabla 2. Resultados de las variables estudiadas

PLACEBO  SERELAXIN valor p

Cambios en la disnea mediante la escala visual analégica (VAS) (mm)

Disnea VAS AUC (mm x h)

Dia 1adia5 2436 0.007

Pacientes con mejoria de la disnea medida por la Escala Likert

424
Cambio en el bienestar desde el estado basal con la puntuacion VAS (mm)

8.5

Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca antes de los 14 dias

Cambio en el peso corporal desde el momento basal (kg)

Dias de vida fuera del hospital antes del dia 30

Dias en la UCI o unidad cardiaca

(I;/[uesr‘(r)e cardiovascular o readmision hospitalaria por insuficiencia cardiaca o renal antes del
ia
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(p=0,019). También se observé una diferencia
significativa en cuanto a la reduccién de signos y
sintomas de congestién hasta el dia 5 (ej, edema,
crepitantes, ortopnea, presién venosa yugular y
disnea de esfuerzo) (tabla 2).

La serelaxina demostré su eficacia reduciendo
significativamente el empeoramiento inicial de la
IC hasta el dia 14 (p = 0,026), disminuyendo asf la
necesidad de utilizar tratamientos més agresivos.
Ademds, la estancia media en el hospital se redujo
en 0,9 dias (p = 0,039) y en la unidad de cuidados
intensivos/cardiacos en 0,4 dias (p = 0,029). El
estudio todavia no ha demostrado la eficacia
del farmaco en la muerte cardiovascular o re-
hospitalizacién por IC o renal hasta el dia 60 (p
=0,862) y en el niimero de dias con vida y fuera
del hospital hasta el dia 60 (p = 0,438). El estudio
RELAX-AHF mostré que los efectos secundarios
de serelaxina eran comparables al tratamiento
convencional y, en general, el firmaco se toler6
bien.

A modo de discusién, podemos destacar que
en el ensayo RELAX-AHF la administracién
de serelaxina iv durante 48 h a pacientes con
ICA, se asocié con una mejoria en la disnea
medida por la escala andloga visual al dia 5, pero
sorprendentemente no hubo efecto significativo
en otro objetivo primario de disnea valorado por
la escala de Likert, y no se observaron diferencias
en los dos objetivos secundarios relacionados
con los resultados a los 60 dias. La mortalidad
por cualquier causa (global) y cardiovascular
a los 180 dfas se redujo significativamente (un
37% aproximadamente) por la administracién de
serelaxina, lo cual fue consecuente con la tendencia
observada en el ensayo en fase II Pre-RELAX-AHEF,
pero atin se debe demostrar que este efecto sea
reproducible y por tanto real.

La serelaxina es bien tolerada (sin diferencia
significativa en el evento adverso global) y con una
menor tasa de efectos adversos renales comparados
con el placebo. En resumen, el tratamiento con
serelaxina en pacientes con ICA se asocié con
un mayor alivio de la disnea y mejoria en otros
resultados clinicos, si bien no tuvo efecto sobre
las rehospitalizaciones. Este beneficio clinico en
aliviar la congestién es muy prometedor y podria
cambiar los esquemas actuales de tratamiento
dado el descenso de mortalidad que acompaiia,
pero todavia es necesario especificar la relevancia
clinica segtn la magnitud de la mejoria. Ademads
supone un grupo farmacolégico nuevo con un
mecanismo de accién diferente a los tratamientos
actuales.

Entre las principales limitaciones del estudio
destaca la inclusién de pacientes con ICA con
condiciones concretas (s6lo se incluyeron pacientes
conradiografia consignos de congestién, BNPy NT-
proBNP por encima de determinados umbrales, asi
como una PAS >125 mmHg; esta PA se cree que es
la causa de los mayores beneficios de serelaxina),
por lo cual, los resultados tienen aplicaciéon en
una poblacién diana restringida. Sin embargo,
esto resulta muy interesante ya que, a pesar de la
limitacién de no generalizar a la poblacién, nos
orienta hacia un grupo de pacientes que podrian
obtener un mayor beneficio. Ademas se excluyeron
pacientes con otra enfermedad aguda que pudiera
afectar al resultado del ensayo.

Estos aspectos son comentados en el editorial
acompafante, junto con la recomendacién de que
serfa ttil identificar subgrupos de mayor o menor
beneficio. Los beneficios en la mortalidad a 180
dias son muy interesantes, si bien los nimeros son
pequefios y, por tanto, es conveniente considerar
este hallazgo como generador de hipétesis que ha
de ser confirmada. La observada reduccién de la
mortalidad con serelaxina vs placebo es acorde
con el concepto emergente de que la ICA se asocia
con dafio a multiples sistemas de o6rganos, y
que la protecciéon de los efectos nocivos de estos
episodios puede tener efectos favorables sobre la
supervivencia.

Por lo tanto, los resultados de la RELAX-
AHF proporcionan evidencia de apoyo de un
efecto beneficioso de serelaxina para mejorar los
sintomas y otros resultados clinicos en pacientes
seleccionados con ICA, pero se necesitan realizar
mads estudios con mayores grupos de pacientes,
analizando los subgrupos para ver en cuales hay
un mayor beneficio y confirmando la mejoria en la
congestién, asi como la reduccién de la mortalidad
(analizdndola como variable principal).

Iciar EZQUIAGA BRAVO
Elena GARCIA ZAMORA
Juan LY LIU

Manuel ROBUSTILLO REGO
Farmacologia Clinica
Facultad de Medicina, UAM
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CONSULTAS TERAPEUTICAS

¢ Cudl es el antibiotico mds adecuado para
un paciente que recibe estatinas?

CASO CLiNICO

Un paciente de 65 afios presenta tos, fiebre y dia-
rrea fuerte de dos dias de evolucién. En la anam-
nesis, refiere que estuvo en un crucero con un ami-
go que fue diagnosticado el dia previo de infeccion
por Legionella.

Como antecedentes médicos relevantes
padece diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia
e hipertensiéon. Su medicacién habitual es
lisinopril, simvastatina, amlodipino, gemfibrozilo
y metformina. Se decide hacer una radiografia
de térax donde se aprecian infiltrados bilaterales
parcheados y una analitica de sangre donde se
objetivan 17.000 leucocitos y un sodio de 125
mEq/L.

El riesgo potencial de las interacciones farmaco-
légicas.

Este paciente es sospechoso de padecer
neumonia por Legionella pneumophila (legionelosis),
debido al contacto con su amigo que fue diagnos-
ticado de infeccién causada por este microorganis-
mo. Los cruceros en particular, pero cualquier ex-
posicién a agua caliente almacenada en general, re-
presentan un factor de riesgo para desarrollar la in-
feccion.

Los sintomas descritos, el antecedente epi-
demiolégico, y las pruebas complementarias obte-
nidas (neumonia de patrén radiolégico tipico aso-
ciada a hiponatremia) concuerdan con este diag-
nostico. Es importante elegir un antibidtico que cu-
bra Legionella. Aunque hay varias opciones de tra-
tamiento antibi6tico, los recomendados actualmen-

te son la claritromicina y el levofloxacino. El levo-
floxacino es la mejor opcién porque no tiene el ries-
go de interacciones que posee la claritromicina.

La asociacién de simvastatina con gemfi-
brozilo (el paciente tomaba ambos con anterioridad
a este episodio) aumenta la probabilidad de rabdo-
miolisis respecto al uso de la estatina en monotera-
pia. También la combinacién de simvastatina con
claritromicina puede ocasionarla. La rabdomiolisis
raramente ocurre con la administracién en solitario
de una estatina; esta complicacion casi siempre se
ve en pacientes que toman varios fdrmacos que in-
teraccionan con ella, y puede llegar a poner en ries-
go la vida.

Estas son algunos farmacos que aumentan
el riesgo de toxicidad de las estatinas, incluyendo
la rabdomiolisis:

e Fibratos: la interaccién con estatinas ocurre
mas frecuentemente con gemfibrozilo que con
fenofibrato. Sin embargo, incluso con gemfi-
brozilo, menos del 1% de los pacientes trata-
dos en combinacién con estatinas padecerdn
rabdomiolisis.

e Antifdngicos azoles: todos los farmacos de
esta familia son conocidos por aumentar el
riesgo de toxicidad de las estatinas.

e Amiodarona: interacciona més frecuentemen-
te con simvastatina y lovastatina.

e Macrélidos: este efecto es mds acusado con
eritromicina y claritromicina. No se conoce si
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la azitromicina aumenta el riesgo de toxici-
dad de las estatinas.

e Inhibidores de la proteasa: especialmente el
ritonavir tiene un importante riesgo.

* Antagonistas de los canales de calcio: Los de
tipo no dihidropiridinico (verapamilo y dil-
tiazem) tienen interacciones significativas con
las estatinas. En cambio, amlodipino y nifedi-
pino, aunque pueden presentar interacciones,
tienen un riesgo significativamente menor de
producir toxicidad clinicamente relevante en
asociacion con las estatinas.

¢Cuadles son las estatinas menos propensas a

provocar interacciones con otros farmacos?

Principalmente la pravastatina, porque es metabo-
lizada de forma diferente al resto de las estatinas,
que utilizan la via del CYP 3A4. La mayoria de las
interacciones se han encontrado con simvastatina
y lovastatina.

Si el uso de un farmaco con riesgo conoci-
do de interaccién es inevitable (por ejemplo en este
caso clinico, si el paciente fuera alérgico al levo-
floxacino), impedir la administracién concurrente

con la estatina permite reducir las complicaciones;
por ejemplo, administrarlo con 12 horas de separa-
cién minima respecto a la estatina, evita que los pi-
cos de concentracién plasmética de ambos farma-
cos ocurran al mismo tiempo. No obstante, pues-
to que las estatinas no son farmacos de manteni-
miento indispensable en las situaciones agudas, es
préactica extendida en los Servicios de Urgencias su
retirada durante el periodo de ingreso con el obje-
tivo de evitar interacciones en los pacientes poli-
medicados.

También se deberfa remarcar que el amlo-
dipino (otro formaco que consume este paciente)
en combinacién con claritromicina provoca un au-
mento del riesgo de hipotensién y de fracaso renal
agudo, proporcionando otra razén para evitar este
antibiético.

Esperanza GONZALEZ ROJANO
Servicio de Farmacologia Clinica.
Hospital Universitario de la Princesa
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HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA

Los Glucocorticoides: Historia de una
aportacion directa de la Fisiologia a la

Terapéutica.

INTRODUCCION

A mediados del siglo XX se produjeron
dos aportaciones cruciales a la terapéutica
farmacolégica: una, los antibiéticos, asunto
que ya comenté en esta Secciéon de AFT,
y, otra, los corticosteroides, a los que
dedicaré el presente articulo. He de senalar
que el término corticosteroides engloba
tanto a los glucocorticoides como a los
mineralcorticoides. Sin embargo, en este
articulo me centraré en los glucocorticoides
dada su mds extensa utilizacién clinica. El
amplio abanico de sus indicaciones clinicas
y su incuestionable eficacia les ha convertido
en piedras angulares del tratamiento de
muchas y serias enfermedades. De hecho, los
glucocorticoides se hallan en la actualidad
entre los diez farmacos mds frecuentemente
prescritos. Por consiguiente, a lo largo
del presente trabajo utilizaré el término
corticoide, o corticosteroide, como sinénimo
de glucocorticoide.

No ha de extrafiar, dada su relevancia, que la
informacién sobre el tema, incluso la dedicada
a los aspectos histéricos, sea singularmente
voluminosa, y ello obliga a preguntar qué
puede aportar el presente articulo a lo ya
conocido.

Tres han sido las razones que me han movido
atratar este tema. En primer lugar, ofrecer una
visiéon global de los confluentes y sinuosos
caminos que llevaron a la introduccién y
al posterior desarrollo de este grupo de
compuestos, datoséstos ausentesenlapractica
totalidad de los manuales de farmacologia
e incluso en las monograffas sobre el tema.
Una segunda razén ha sido mostrar, y tal vez
demostrar, los borrosos limites que separan
la fisiologia de la farmacologfa, y ain mds,
al investigador bdsico del clinico, asunto
paradigmaético en el caso de los corticoides.

José N Boada Judrez

Sefiala Hillier con razén (19), y tendremos
ocasién de comprobarlo, que la incorporacién
de los corticosteroides al arsenal terapéutico
es un ejemplo de lo que hoy podriamos
llamar investigacién traslacional, como un
modo de expresar aquella investigacion que
borra la frontera entre investigacion bdsica e
investigacién aplicada.

La tercera razén es de orden personal y la
resumo a continuacion.

Hacia la primavera de 1968, el Profesor
Ciril Rozman, por entonces catedrético de
Patologia Médica en Salamanca, donde yo
era un balbuciente PNN, me ofrecid traducir
del inglés un libro titulado “The Adrenal
Cortex”, una voluminosa obra de 790 paginas,
dirigida por A.B. Eisenstein. La osadia propia
de la juventud mds que mis conocimientos
lingtiisticos, me hizo aceptar su oferta. La
obra vio la luz de manos de la editorial Toray
Masson, en 1970, con el titulo “La corteza
suprarrenal” (7). En su prélogo a la edicién
espariola, el Profesor Rozman escribié que la
“version al castellano permite a los lectores de
habla hispana, sin detrimento de la exactitud
cientifica, gozar de un estilo acaso mds fluido
que en la propia versién original”, lo cual,
viniendo de quién venfa, me llené de sano
orgullo. El beneficio que me produjo aquel
trabajo fue incuestionable, pues no sélo me
permitié comprar aquel prodigio mecénico
llamado Seat 600 D, sino que me procurd
unos conocimientos profundos y actualizados
de aquella complicada materia. Poco después
escribi y publiqué una revisiéon sobre la
farmacologia de los corticosteroides, también
por encargo del Profesor Rozman. Por lo
tanto, una parte importante de mi formacién
tedrica quedé vinculada a la farmacologfa de
la corteza suprarrenal, a lo que se afiadi6, por
mi condicién de dermatélogo, una aceptable
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experiencia clinica en el manejo de los
corticosteroides. Estas razones me permiten,
pienso, contemplar el tema con una adecuada
perspectiva.

Antes de llegar al final de esta introduccién
quiero insertar una precisién lingtiistica. Para
referirme a la glandula humana utilizaré
el término “suprarrenal” y en el caso de los
animales de experimentaciéon utilizaré el
de “adrenal”. Se trata de una precisién que
respeta la situacién anatémica de la glandula.
Paraponerpuntofinalaestaintroducciéndebo
decir que en la preparacion de este manuscrito
he utilizado esencialmente fuentes primarias,
es decir, he revisado los articulos originales
de mayor relevancia publicados en aquellos
afios decisivos por Hench (14, 15, 17, 40),
Kendall (21, 22, 26, 27, 28) y Reichstein (34),
incluyendo sus discursos de recepciéon del
Premio Nobel en 1950 (16, 23, 35); también he
revisado otros, relativos a la comercializacion
de estos productos en los afios subsiguientes
(33). Creo que el trabajo ha merecido la pena
y lo brindo como homenaje a Philip Hench,
principal artifice de la corticoterapia, cuyo
fallecimiento cumple el vigésimo aniversario
dentro de unos meses.

LOS ANTECEDENTES

La introduccién de los corticosteroides en
terapéutica estd vinculada de manera directa
a la artritis reumatoide (13), a pesar de que en
la actualidad ésta no es una de sus principales
indicaciones.

Antes de los anos 40, las enfermedades
reumdticas constitufan un conjunto de
entidades cuya patogenia era mal conocida
y cuyo tratamiento mostraba una notable
carencia de eficacia, el cual se acompafaba,
por si fuera poco, de una elevada intolerancia.
Esta situaciéon llevaba consigo un légico
desprestigio de los especialistas en la materia,
quienes, por lo tanto, intentaban febrilmente
avanzar en el conocimiento de la enfermedad.
No se piense que en nuestros dias el asunto
esté resuelto, mas las aportaciones de la
biologia molecular estdn trazando caminos
que permiten resultados mds esperanzadores.
En cualquier caso, el tratamiento basico de la
enfermedad hasta bien entrada la década de
los 40, eran las sales de oro con sus temibles
reacciones cutdneas y la aspirina para la fiebre
reumdtica, a dosis elevadas, que tampoco
estaba exenta de toxicidad; otros remedios,
tales como vacunas, sueros o extractos de
plantas, eran de resultados poco consistentes

(4).

LOS PERSONAJES Y LOS ESCENARIOS
Como he mencionado antes, el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina de 1950, fue
compartido por Hench, Kendall y Reichstein
“por sus estudios de las hormonas de
la corteza suprarrenal, su estructura y efectos
biolégicos”. Aunque la justificacién para el
premio, fue, por consiguiente, de caracter
general, y, ademds, las investigaciones
implicadas venian produciéndose desde
hacia casi dos décadas, el descubrimiento
del sorprendente y brillante papel de estas
hormonas, en especial de la cortisona, en el
tratamiento de la artritis reumatoide, aceleré
la concesién del galardén.

Viene bien, por consiguiente, conocer,
siquiera de modo breve, los personajes, los
escenarios y los hechos que se combinaron
para que los corticosteroides llegasen a ser
centro de atencién imperecedera para clinicos
e investigadores.

Aunque ademds de los tres galardonados
hubo otros muchos investigadores que
participaron activamente en los trabajos -
ocasién tendremos de mencionar a algunos
de ellos - parece logico que dediquemos
mayor atencién a los protagonistas.

Hench (6, 25, 31)

Philip Showalter Hench, habia nacido en
Pittsburgh (1896), Pennsylvania, en el seno
de una culta familia protestante. Obtuvo
el grado de Doctor de Medicina en 1920,
en la Universidad del mismo nombre, y en
1917, durante la Primera Guerra Mundial,
siendo atn estudiante, se alisté en el cuerpo
médico del Ejército de los Estados Unidos,
si bien fue transferido a la reserva para
permitirle acabar sus estudios. Después
de un afio de internado en el Saint Francis
Hospital, de Pittsburgh, pasé como becario a
la Mayo Graduate School of Medicine, de la
Universidad de Minnesota; dos afios después
se incorporé a la plantilla de la Clinica Mayo,
donde su carrera fue ascendente, llegando en
1926 a ser nombrado Jefe de la recién creada
Seccién de Enfermedades Reumdticas. En
1927 se cas6 con Mary Kahler, hija de John
Kahler, de Rochester. Este personaje habia
desarrollado, a instancias de los hermanos
Mayo, la denominada Kahler Corporation, un
grupo de hospitales, hoteles e instituciones
de apoyo, para uso de los sanitarios y de
los pacientes de la Clinica Mayo. Este hecho
tuvo especial trascendencia en los proyectos
de Hench, pues lleg6 a ser vicepresidente de
la Corporacién y disponer, con ello, de una
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envidiable posicién econémica y estratégica.
En 1928, realizé una estancia de algo mds de
un afio en la Universidad de Friburgo, donde
trabajé con Ludwig Ashoff, y con Von Miiller,
en la Ludwig Maximilians Universitit, de
Munich. Philip Hench desarrollé toda su
labor docente en la Mayo Graduate School of
Medicine, de la Universidad de Minnesota,
donde desempené sucesivamente los cargos
de “instructor”, “assistant”, “associate
professor”, y, finalmente, “full professor”
hasta 1957.

Philip Hench poseia una singular
personalidad, con una presencia fisica
imponente. Una hendidura palatina le

limitaba la diccién, lo que no le impidié ser
un brillante orador que cautivaba la audiencia
de la American Association of Rheumatology,
de la que fue Presidente durante afios. Fue
un perspicaz clinico cuyas ensefianzas eran
conocidas de manera informal como los
“axiomas de Hench”, en los que insistia en la
importancia de los conocimientos clinicos a la
hora de evaluar a los pacientes artriticos.

Destacan sus bidgrafos su tenacidad y su
humildad.

Tal vez resulte un poco exigua esta semblanza
de Hench, pero tendremos ocasién enseguida
de hablar de él de manera mds detallada,
pues fue el personaje central en la historia de
los corticoides.

Kendall (1,20, 30, 32)

Edward Calvin Kendall nacié6 en South
Norwalk (Conneticut) en 1886. Desde
pequeiio, Edward mostré aficion por las
cuestiones técnicas, llegando a montar un
pequefio taller en una buhardilla de su casa,
donde fabricaba piezas y pequefios aparatos
eléctricos. Tras estudiar en la Stamford High
School, se incliné por la Quimica, al parecer
por la influencia un cufiado, graduado en la
Universidad de Columbia, que le habl6 de un
amigo que habia ideado un procedimiento
secreto para fabricar papel de alta calidad. All{f
ingres6 Edward en 1904 y recibié el “Master of
Science Degree” en 1909. Fue después primer
becario Goldschmidt y centré su atencién en
la amilasa, demostrando, con Sherman, que
la presencia de cloruro sédico potenciaba la
actividad de este enzima. Recibi6 su PhD en
Columbia en junio de 1910 y en septiembre
del mismo afio fue contratado por Parke
Davis. Allf inici6 su interés en el aislamiento
de la hormona de la glandula tiroidea, pero
el ambiente industrial no era lo suyo, de

manera que cinco meses después acepto la
oferta de equipar el laboratorio del St Lukes
Hospital. Alli continué trabajando en el
tiroides. Tomando como base los trabajos de
Bauman (bioquimico de Friburgo), consiguié
concentrados purificados de elevada potencia
(usaba la excrecién de nitrégeno urinario en
perros como bioensayo). Pero su estancia en
St Lukes durarfa poco pues el gerente del
Hospital le envié una caja de cereales con
una carta ordendndole que los analizara. La
carta y los cereales acabaron en el cubo de la
basura, pues Edward no permitia que nadie
le diera 6rdenes de ese tipo o simplemente
que le distrajeran de su trabajo. Es éste un
rasgo definitorio de su cardcter. Hacia 1914,
a través del Profesor Jackson, anatémico
de la Universidad de Minnesota, tuvo
conocimiento de los avances que se estaban
realizando en los laboratorios de la Clinica
Mayo en relacién con el tiroides, asunto en
el que estaban muy interesados los hermanos
Mayo. El encargado de tales trabajos era
Henry Plummer, quien acepté el ofrecimiento
de Edward de colaborar con él. Los detalles
técnicos de las modificaciones que Edward
introdujo al procedimiento de Bauman son
ciertamente interesantes, hasta el punto de
que a finales de 1914, concretamente el 23 de
diciembre, habia obtenido un concentrado
que contenfa un 47% de iodo. Tras agregar
etanol como solvente, Edward, cansado,
se quedé dormido. Al despertarse, en la
mafiana del 24, el fondo del matraz mostraba
un residuo que tratado con una solucién de
hidréxido sédico, y a continuacién con unas
gotas de acético, precipité formando cristales.
Este producto fue bautizado como “thyroxin”
(la “e” de “thyroxine” se afadié después,
cuando se supo que era un aminodcido). A
pesar de sus esfuerzos, la estructura quimica
del producto no fue identificada por Kendall
sino por Harington, del London University
College, en 1926, momento en el que la
investigacién sobre el tema qued¢ finalizada
parala Clinica Mayo. A partir de ese momento,
la Mayo se sintié interesada en la sintesis de
glutatién, proyecto que también conté con la
colaboracion de Kendall, quien consiguié su
cristalizaciéon de manera simultdnea con otros
investigadores. Pero esta linea de trabajo iba
a dar un giro importante con motivo de la
visita de Albert Szent-Gyorgy en el otofio
de 1929. El cientifico hungaro habia descrito
la presencia de un 4&cido “hexurénico”
(posteriormente 4dcido ascérbico) en distintas
plantas y también en la corteza suprarrenal.
En el laboratorio de Kendall pudo aislar
cantidades sustanciales de este compuesto
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a partir de gldndulas suprarrenales bovinas.
Estas investigaciones coincidieron con Ila
publicacién de Hartman, de la Universidad
de Buffalo, sobre la capacidad de los extractos
de adrenales bovinas para alargar la vida de
animales adrenalectomizados, observaciones
que fueron confirmadas en 1930 por Pfiffner
y Swingle en Princeton, y sobre todo, fueron
corroboradas en enfermos de Addison por
Rowntree en la Clinica Mayo. Fue el propio
Rowntree quien solicité a Kendall que
preparara extractos de corteza suprarrenal
para proseguir sus estudios. Kendall acept? el
reto y decidié dedicar su atencién al estudio
de la naturaleza quimica de las hormonas de
la corteza suprarrenal. Afortunadamente, el
Instituto de Investigacién de la Mayo contaba
con un habilidoso cirujano experimental,
Frank Mann, que facilité los animales
adrenaletomizados que se requerian en
aquellos trabajos.

Es el momento de decir que Kendall era un
cientifico peculiar. Tomaba sus decisiones
por intuicién mds que por deduccién y
ademads, daba a conocer sus resultados con
excesiva precocidad, lo cual exasperaba a
los miembros del equipo. Esta circunstancia
estuvo a punto de costarle la paralizacién de
sus estudios en varias ocasiones, sobre todo
porque durante la crisis econémica de los
afios 30 algunos de los directivos de la Mayo
vefan con escepticismo invertir dinero en
investigacién bdsica. Es de interés sefialar que
Kendall fue un cientifico de laboratorio maés
que de despacho. Hench decia de él que era
capaz de trabajar hasta en Nochebuena, como
acabamos de comprobar. Y dejaré aqui la
nota biogréfica sobre Kendall, pues es preciso
introducir al tercer personaje de la presente
historia: el polaco Tadeusz Reichstein.

Reichstein (12, 36, 39, 42)

Tadeusz Reichstein nacié en Wloclawek, a
las orillas del Vistula, en la provincia polaca
de Kujawy el 20 de julio de 1897, la cual
pertenecia por entonces a la Rusia Imperial. Su
padre, Israel vel Izidor Reichstein, ingeniero
industrial, tenfa un negocio azucarero en
Kiev, pero su condicién de judio, hizo que
la policia zarista persiguiera atrozmente a la
familia, hasta que en 1905, se vieron obligados
a emigrar, consiguiendo instalarse en Ziirich.
Durante su educacién preuniversitaria habia
mostrado gran interés por la quimica. De
hecho en una pequefia habitacién del piso
de su tia, casada con un farmacéutico, tenia
un laboratorio donde intentaba transformar
las hojillas de afeitar en ldminas de oro. En

1914 consiguié la ciudadania suiza e inicié
los estudios de Quimica en la Universidad
Técnica de aquella ciudad, que acabd en 1920.
Las dificultades para encontrar empleo le
hicieron retornar a la Universidad, donde,
bajo la direcciéon de Staudinger, investigo
los compuestos aromdticos contenidos en
la achicoria y en el café, lo que le permiti6
obtener el doctorado en 1922. Estudios
posteriores sobre los furanos supusieron
su habilitacién como profesor en 1929. Por
estos trabajos se le considera como uno de los
expertos en los aromas del café, cuya sintesis
intento.

Pasé posteriormente al Departamento del
Profesor Ruzicka, que consiguié el Nobel
de Quimica en 1939 por sus trabajos sobre
polietilenos y terpenos superiores. También
habia conseguido la sintesis de testosterona
y androsterona. Reichstein obtuvo alli la
sintesis de vitamina C a partir de glucosa, que
continda siendo uno de los procedimientos
comerciales para su producién. Hacia 1934
habia publicado 41 trabajos. Desde 1930
habia comenzado a estudiar las hormonas de
la corteza suprarrenal tras haber mantenido
vivos a dos animales adrenalectomizados
mediante la administracién de un extracto.
Paraelaislamientodelashormonas, Reichstein
utiliz6 procedimientos cromatograficos, que
eran una auténtica avanzadilla en aquellos
afios, y publicé un primer trabajo en 1936.
A partir de entonces, y tras haber descrito la
presencia de una coleccién de 29 esteroides
en la corteza, en 1937 consiguid la sintesis de
algunos de ellos partiendo de colesterol o de
dcidos biliares, el primero de los cuales fue
la desoxicorticosterona, lo cual supuso una
importante base para la posterior produccién
comercial de otros corticosteroides.

En 1937, un conflicto personal con Ruzicka
le hizo abandonar su cargo de Profesor
Asociado en Zurich y pasé a desempefiar
el de Jefe del Departamenteo de Quimica
Farmacéutica de la Universidad de Basilea
y Director del Instituto Farmacéutico. Allj,
y dada las dificultades para conseguir la
sintesis de esteroides a escala comercial, y
también por sus conocimientos botdnicos,
volvié sus ojos hacia las plantas como
posibles fuentes de precursores. Tras varios
afios de estudio encontr6 en las geninas del
estrofanto, material adecuado para tal fin. Sin
embargo, el comienzo de la guerra, en 1939,
truncé su viaje a Africa para desarrollar su
proyecto. Con posterioridad a sus trabajos
sobre los  glucocorticoides, Reichstein
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aislé la aldosterona en 1953. Con todo, sus
investigaciones fueron excepcionalmente
valiosas para el trabajo de Kendall y Hench.
Reichstein fue el segundo premio Nobel
polaco, tras Marie Curie. Cabe destacar el
patriotismo polaco de este investigador,
a quien sus padres bautizaron Tadeusz,
posiblemente el nombre onomadstico de
mayor identidad polaca.

LOS HECHOS

Tras este imprescindible esbozo biografico
de estos tres personajes es el momento
de presentar el discurrir de los hechos.
Hago un breve inciso para hacer notar
que los tres posefan un acreditado bagaje
cientifico, obtenido en otros temas,
cuando desembarcaron en el campo de los
corticosteroides.

En abril de 1929, Philip Hench, ya mencionado
Jefe del Servicio de Reumatologia de la
Clinica Mayo, en Rochester, se enter6, a
través de una conversacién casual,de que
los sintomas reumdticos de un paciente
mejoraban al dfa siguiente de sufrir un brote
de ictericia. Aunque ésta desaparecié a las
cuatro semanas la mejoria de sus sintomas se
mantuvo durante siete meses.

A partir de ahi, Hench comprobé que el
fendmeno se repetia en otros pacientes
afectos de ictericia. En general se trataba
de pacientes con una base reumadtica,
incluyendo algunos casos de artritis crénica
infecciosa. Estos hechos le hicieron escribir
que “serfa maravilloso reproducir el milagro
de la Naturaleza” y también le hizo pensar,
en contra de la corriente al uso, que la artritis
reumatoide podfa ser una enfermedad
reversible, lo cual estimulé su curiosidad
en la busqueda de recursos terapéuticos. A
lo largo de los diez afios siguientes, Hench
consiguié recopilar 31 casos de pacientes,
cuyos sintomas mejoraban (incluso algunos
casos de alergia) tras padecer ictericia, y
observd, ademds, que la mejorfa dependia
mds de la intensidad que del origen de la
ictericia. Y también observé que el embarazo,
los estados postquirdrgicos y las infecciones
inducfan igualmente una mejorfa transitoria
del reumatismo. Todo ello le hizo llegar a
la conclusién de que habria una “sustancia
X”, innata, que probablemente corregirfa un
déficit o una hiperfuncién de algian érgano, o
que quizds tuviese un efecto antibacteriano.
Para avanzar en esta via, ensayé en sus
pacientes la administraciéon de sales biliares,
de bilis e incluso de sangre procedente de

sujetos ictéricos (15, 17), pero sin éxito alguno.
Permitaseme hacer un paréntesis para
resaltar la carencia de datos en relacién al
consentimiento de los pacientes estudiados.
En la actualidad, tales ensayos habrian sido
objeto de un procedimiento judicial.

(Doénde se originaba, pues, la enigmatica
“sustancia X”?. Su perspicacia clinica le hizo
tomar en consideracién dos hechos: uno, que
el fenémeno afectaba por igual a hombres
y mujeres, lo que significaba que no estaba
ligada al sexo, y el otro, que la astenia de los
pacientes afectos de artritis reumatoide era
similar a la que caracteriza a la enfermedad
de Addison. Ademads, era conocedor de las
hipétesis del canadiense Selye (37), sobre la
participacion del eje hipéfiso-suprarrenal en
situaciones de stress, tales como las que se
vivia en condiciones post-quiridrgicas. Tales
datos le sugirieron la posibilidad de que la
glandula suprarrenal fuese la posible fuente
de “sustancia X”.

Entra ahora en escena el segundo personaje.

El profesor de Quimica Fisiologica de la
Clinica Mayo, Edward Kendall, tras haber
aislado, hacia unos afios, en forma cristalina,
la tiroxina, estaba empefiado, como ya sefialé
antes, en el andlisis de los extractos de la
corteza suprarrenal suprarrenal. Es fdcil
suponer, siquiera por razones geogrdficas,
que Hench estuviera al tanto de lo que se
hacia en el laboratorio de investigacién de
la Mayo, de manera que a partir de 1935,
Hench y Kendall iniciaron continuados
debates, seguidos de experimentos, sobre la
naturaleza de la “sustancia X”. Por otra parte,
las publicaciones procedentes del laboratorio
de Reichstein (34), en Ziirich, les facilité
el camino para el aislamiento, obtencién y
ensayo biolégico de los principios activos de
la corteza suprarrenal. De este modo, hacia
1940 Kendall habia conseguido aislar 28
compuestos, coincidentes muchos de ellos
con los ya descritos por Reichstein. De ellos, al
menos cuatro mostraban actividad fisiolégica
consistente en prolongar la vida de los
animales adrenalectomizados, aumentar el
trabajo muscular y modificar el metabolismo
hidrosalino .En 1941 sus observaciones les
permitieron concluir que un denominado
compuesto E,  podria ser la perseguida
“sustancia X”. Pero el trabajo de extraccién
y aislamiento era extremadamente dificil y
costoso pues se necesitaban casi 1500 kg de
suprarrenales para obtener 1 g de compuesto
A (después, 11-dehidrocorticosterona),
precursor del compuesto E.
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De manera paralela e independiente, segin
ya hemos inisitido, en los laboratorios suizos
del Eidgenossische  Technische Hochschule
Ziirich, Reichstein venia utilizando desde
1930 pioneras técnicas cromatogréficas para
aislar estos compuestos y habia obtenido la
sintesis de desoxicorticosterona partiendo de
dcidos biliares y colesterol. Ambos grupos,
el americano y el suizo, habian llegado a la
conclusion de que la sustancia E de Kendall
podria corresponder a la Fa de Reichstein y
ademds, que tal sustancia, a juzgar por su
actividad fisiol6gica, era una delas principales
hormonas de la corteza suprarrenal. Se acord6
bautizar a este compuesto con el nombre
de cortisona, para evitar confusiones con la
vitamina E.

Conviene sefialar que se eligié el compuesto
E para continuar los experimentos
porque los ensayos biolédgicos mostraban
que, de siete candidatos, era éste el que
mostraba un mejor perfil en cuanto a
efectos metabdlicos y de supervivencia de
animales adrenalectomizados (43). Llegados
a este punto, era necesario ensayarla
en el humano, para lo cual se requerian
cantidades dificilmente obtenibles mediante
los procedimientos disponibles. Un primer
intento habia resultado clinicamente fallido
debido a la infradosificacién empleada, lo
cual era consecuencia de las mintsculas
cantidades que se podian obtener a partir del
extracto.

Pero como otros tantos proyectos cientificos,
el estudio de las hormonas de la corteza
suprarrenal quedé truncado por la Segunda
Guerra Mundial. Hench, que durante su
etapa estudiantil habia participado ya en la
Primera, fue nombrado Director del Centro
de Reumatismo del Ejército de los Estados
Unidos, cargo al que dedicé toda su atencién
hasta finalizar la contienda. Por lo tanto, su
hipétesis iba a quedar de momento a la espera
de tiempos mds favorables para ser probada.
A pesar de ello, Hench y Kendall acordaron
estudiar el efecto del compuesto E en el
humano tan pronto como las condiciones se
lo permitieran.

No obstante, de manera paraddjica, la guerra
iba a suponer un potente catalizador en la
investigaciéon de los corticosteroides. En
efecto, los servicios de inteligencia aliados
fueron informados de que los pilotos de la
Luftwaffe recibfan inyecciones de extractos
de corteza suprarrenal para aumentar su
resistencia a la anoxia cuando volaban a mads

de 40000 pies de altitud. Para ello, se decia,
los alemanes estaban importando ingentes
cantidades de suprarrenales procedentes
del ganado argentino pues debian hacer
frente a la ingente demanda de sus fuerzas
aéreas. Esta informacién finalmente quedé
en etéreo rumor, pero tuvo un fuerte impacto
en los planes estratégicos aliados, que
priorizaron la obtencién de corticosteroides
por via sintética, anteponiéndolos incluso a
la produccién de penicilina y antipaltidicos
de sintesis. Con anterioridad, Reichstein,
como ya indiqué, habia intentado su sintesis
a partir de las geninas del estrofanto, pero un
proyectado viaje a Africa queddé cancelado
por el comienzo de la conflagracién. Con
todo, los innovaciones formuladas por
Reichstein fueron de gran ayuda para los
quimicos de la Merck, que habian iniciado
una estrecha colaboracién con Kendall, y
finalmente consiguieron sintetizar unos
pocos miligramos de desoxicorticosterona,
que a pesar de todo, se mostré inactiva en los
ensayos clinicos.

Una vez finalizada la guerra, Lewis Sarett,
de Merck, que habia venido colaborando con
Kendall para conseguir una mayor cantidad
de cortisona, lo consiguié por vez primera
en 1946. La cuestién es que en abril de 1948,
la empresa habia invertido 14 millones de
dolares en la obtencién de la cortisona, un
producto, sin embargo, con el que no se habia
obtenido ningtin resultado clinico y sobre el
que, dada la falsedad de los rumores bélicos,
existtan dudas de su utilidad. Asi, pues,
sin saber qué hacer, la Merck convocé a un
grupo de prestigiosos endocrinélogos para
repartir los 9 g de la cortisona disponibles.
Tres investigadores de Boston, Nueva York
y Rochester recibieron dos gramos cada
uno para estudios en la enfermedad de
Addison y en la diabetes, y los tres restantes
se entregaron a los quimicos para ulteriores
estudios. Hench pidié a los investigadores
de Rochester una alicuota del compuesto
para su uso en la artritis reumatoide, pero
le fue denegado pues el producto estaba
ya comprometido. A pesar de ello, Hench
insistié, y, gracias a la intermediacién de
Kendall, en septiembre del mismo afio, pudo
obtener un suministro adicional de 5 g de
manos de Carlisle y Major, directivos de la
Merck. Con el producto en la mano, Hench
era consciente de que habia llegado al final
del camino y prevefa que el resultado de su
ensayo tendrfa que ser definitivamente a
favor o en contra del uso clinico del producto.
Para el crucial ensayo piloto que habia
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previsto realizar eligi6 a Mrs Gardner, una
paciente de 29 afios, que padecia una grave
artritis erosiva de cinco afios de evolucién
que la mantenia en silla de ruedas. Se hallaba
ingresada en la Clinica Mayo desde hacia dos
meses y se resistia a dejar el hospital hasta
que encontrara mejoria. Finalmente, Charles
Slocumb, colaborador de Hench, el dia 21
de septiembre de 1948, administré a Mrs.
Gardner una suspensién acuosa de 100 mg de
cortisona por via intramuscular. A los cuatro
dfas Mrs Gardner podia caminar y valerse
por si sola. Ante el espectacular resultado,
Hench y Slocumb repitieron el ensayo en
otros voluntarios con idéntico resultado. Eran
conscientes de estar asistiendo a un milagro,
pero no querian dar la noticia al ptblico, a
pesar de las habituales prisas de Kendall, sin
estar completamente seguros, y sobre todo,
sin antes darla a conocer a otros colegas. Para
alcanzar ambos objetivos, Hench organiz6 un
original evento, al que dedico las siguientes
lineas.

Philip gozaba de una magnifica posicién
econémica pues, como ya he indicado,
era yerno de John Kahler, fundador de
la Kahler Corporation que daba apoyo
logistico a la Clinica Mayo, y donde llegé
a ser vicepresidente del Hospital Kahler
y del Hotel Corporation. Por otro lado, el
potencial beneficio econémico que la Merck
vislumbraba tras el ensayo, respaldaba su
proyecto. Desde esta posicién, concibié la
idea de organizar en su domicilio privado un
mini-simposium en el que un reducido grupo
de prestigiosos colegas pudieran observar de
primera mano los resultados del tratamiento
con cortisona. Los resultados del ensayo, si
eran favorables, serfan presentados en el VII
Congreso Internacional de Reumatélogos
que tendria lugar en Junio de 1949. Richard
Freyberg, uno de los asistentes al ensayo,
cuenta lo ocurrido en una deliciosa entrevista
con Mary Ellen Warner, de la Clinica Mayo
(41).

Los elegidos fueron, en primer lugar, el
propio Freyberg, presidente de la Asociacién
Americana de Reumatdlogos; Walter Bauer,
de Harvard; Edward Rosenberg, de Chicago;
Paul Holbrook, de Tucson; y Edward Boland,
de Los Angeles. Se trataba de reunirlos
durante una semana en su casa, como
huéspedes “todo pagado”, asunto complicado
dados los multiples compromisos de tan
insignes invitados. Pero Hench no reconocia
obstdculos y finalmente consiguié tenerlos en
su casa a partir del domingo 27 de febrero de

1949. Habia convertido ésta en una clinica,
con aparatos de rayos X, microscopios, sala
de proyeccién y paneles con los resultados de
sus estudios previos. Algunos de los invitados
prefirieron dormir en el Hotel Kahler, pero
la mayoria convivi6 con la familia Hench
durante aquella semana. Las sesiones de
trabajo eran continuas, alimentadas por los
bocadillos que les faciitaba Mrs Kahler, en las
que discutfan no sélo los resultados previos
del estudio sino los avances médicos que se
estaban produciendo en aquellos dfas.

Tras arribar todos el domingo 27, el lunes
lo dedicaron a estudiar los dos pacientes
voluntarios, ingresados en la Saint
Marys Arthritis Clinic, que Hench habia
seleccionado para el ensayo del compuesto
E, ya bautizado como cortisona. En palabras
del propio Freyberg “era todo un espectdculo
ver cinco médicos presionando el dorso de
los pacientes, explorando sus articulaciones
y extremidades, todos al mismo tiempo.”
El mismo lunes por la tarde, Hench les
inyecté 300 mg de cortisona, una dosis
manifiestamente elevada, pero justificada por
la necesidad de proseguir o abortar el ensayo
segun el resultado. A las 24 horas, uno de los
pacientes manifesté quejamads se habia sentido
tan bien. Aquel inusitado equipo médico
continué observandoles minuciosamente
dia a dia y pudieron comprobar que a los
tres dfas la inflamacién de las articulaciones
habia mejorado sensiblemente y que podian
moverse libremente. Uno de ellos era un
viejo capitdn de la marina mercante, con una
poblada barba dada su incapacidad para
afeitarse. Al segundo dia pudo afeitarse.
Ademds, a las 72 horas, los datos de
laboratorio mostraban una disminucién de
la velocidad de sedimentacion, desde 100 a
20 mm/h . Pero los afortunados testigos del
milagro también pudieron apreciar que a
partir del 4° dia la mejoria empezaba a remitir
por lo que se hacia necesaria la administracién
de nuevas dosis.De cualquier manera, el
ensayo fue un éxito rotundo que conté con la
undnime opinién de los reunidos.

Tras el ensayo, la Merck proporcioné a cada
uno de los médicos participantes muestras de
su cortisona para llevar a cabo ensayos con
sus propios voluntarios y en diferentes tipos
de reumatismos. Invariablemente, todos los
resultados coincidieron de manera favorable.
A la vista de ello, Hench decidié comunicar el
resultado a la plantilla de la Clinica Mayo en
una de las sesiones regulares de los miércoles
por la tarde, concretamente la del dia 13 de
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abril. La sala estaba atestada por el personal
médico de la Clinica, y Hench present6 una
pelicula con “el antes y el después” del
tratamiento. Al final, una cerrada ovacién
testificé el impacto de su presentacién. Y un
periodista del New York Times , que habia
sido avisado, dio la noticia al gran publico
al dfa siguiente sefialando que “un moderno
milagro” habia sido descubierto para tratar
distintas enfermedades. Ello a pesar de
las advertencias de Hench y Kendall de
que solamente se trataba de una hormona
bajo investigacion. Lancet tomando como
referencia una noticia aparecida en Times el
23 de abril, public6é una breve nota el 30.

Finalmente y de modo independiente, los
cinco expertos aportaron sus observaciones
en el previsto Congreso Internacional del
mes de Junio, las cuales eran claramente
coincidentes. En dicho Congreso, Edward
Bauer, prestigioso reumatélogo de Harvard
sentencié: “Sefiores, esto no es una farsa”.

Anadamos, no obstante, una anécdota
interesante. La relata el ya mencionado
Freyberg (41): poco antes de la presentacion
de los resultados de los ensayos en el aludido
VII Congreso Internacional de Reumatdélogos,
en Junio de 1949, se hallaban los dos sentados
en la habitacién del hotel; de pronto, Hench
recibi6 una llamada de una paciente, una
de las primeras en recibir el tratamiento con
cortisona para su artritis; la mujer lloraba
y entre sollozos le decfa lo triste que se
encontraba; ademds se sentfa perseguida,
padecia delirios y era incapaz de dormir.
Cuando colgé, Hench dijo en voz alta “;qué le
he hecho a esta paciente?”. Este episodio hizo
que durante su presentacion adoptara un aire
cauteloso y advirtiera a la audiencia acerca de
la necesidad de vigilar los efectos toxicos del
tratamiento. Este inesperado efecto adverso,
junto a la previsible retencién hidrosalina,
ponian limite al brillante efecto terapéutico
del producto, pero de momento los beneficios
parecian superar a los riesgos.

Los ensayos en otros pacientes dieron lugar
a resultados igualmente impactantes, incluso
cuando se hicieron comparativos con placebo
y cruzados. Asi mismo, se comprobd que
el efecto de la ACTH era similar al de la
cortisona (3, 38).

Esto ocurria a mitad de 1949, y un afio
mds tarde nuestros tres personajes fueron
galardonados con el Nobel de Medicina y
Fisiologfa.

LAS CONSECUENCIAS

Hechos de tan trascendental importancia
clinica y cientifica plantearon de inmediato
problemas teéricos y practicos, y también
econdmicos, algunos de los cuales estdn adn
por resolver.

Objetivo esencial en aquellos momentos era
desvelar el mecanismo de la accién anti-
inflamatoria de las nuevas sutancias; y junto
a ello era necesario hacer frente a la demanda
de tratamiento de miles de pacientes.
Ademads, de manera complementaria parecia
l6gico explorar las posibilidades de generar
nuevos corticoides, tal vez mds potentes y
mejor tolerados, asf como definir el campo
de sus aplicaciones clinicas, al margen de la
artritis reumatoide.

A partir de los afios 50, por consiguiente,
se inici6 una viva actividad investigadora
impulsada en buena parte por algunas
compafifas farmacéuticas pero también
por instancias gubernamentales, y no sélo
sanitarias. Como resultado, en la década
1946-1956 se registraron mds de seis mil
publicaciones dedicadas a hormonas de la
corteza suprarrenal, casi en su totalidad
posteriores a 1950; con anterioridad
aparecen registradas en PubMed solamente
unas ochenta. Entiendo que todas estas
consecuencias también forman parte de la
historia de los corticosteroides y, por ello, les
dedicaré los parrafos finales.

En cuanto a las hipétesis sobre el mecanismo
de accién, es digno de tener presente lo que
el propio Hench manifestaba en su alocucién
en la recepcién del Nobel (16): “Hablando en
términos llanos, estas hormonas parecen no
extinguir el fuego, ni reparar los dafios de éste,
como harian los carpinteros. Mds bien parece
que amortiguan el fuego o que proporcionan,
por asi decirlo, un traje de amianto, dentro
del cual, el paciente, al igual que los biblicos
Sadrac, Mesac y Abednego, se protegieron del
fuego. Si esta proteccién se retira antes de que
el fuego haya terminado de pasar, el paciente
y sus tejidos sucumbiran de nuevo ala quema.
Pero si la proteccién se mantiene hasta que la
duracién natural del fuego haya pasado, el
paciente permanecerd en gran parte libre de
sintomas y aparentemente bien.”

Es evidente que, cualesquiera que hayan sido
los mecanismos posteriormente propuestos,
el marco conceptual y su imagen didactica
siguen estando vigentes. De hecho, los
hallazgos que implican la participacién
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de receptores nucleares y la inhibicién de
mediadores enddgenos de la inflamacién,
encajan comodamente en este marco.

Un asunto que no ha podido aclararse es la
relacion de la ictericia, o del embarazo, con
la mejoria de la artritis. Es, sin duda, un tema
para el fisiopatdlogo; traerlo a esta discusién
no tiene otra justificaciéon que el hecho de
haber servido para que Hench pensara en la
suprarrenal como origen de la sustancia X.
Una concienzuda revisién publicada no hace
mucho (5) confiere cierta responsabilidad
a alteraciones lipidicas como mecanismo
comun en ambos casos.

La obtencién de cortisona en cantidades
suficientes para satisfacer la demanda de los
cientos de miles de pacientes era un objetivo
prioritario e inquietante. A este respecto
debe tenerse en cuenta la repercusién de
estos hallazgos al otro lado del Atlantico En
el Reino Unido, por ejemplo, se estimaba la
existencia de 500.000 casos/afio de pacientes
subsidiarios de tratamiento. Y no sélo era
una cuestion de produccién masiva sino
de costos, pues ante un medicamento tan
“milagroso”, util en una gran familia de
enfermedades inflamatorias y alérgicas, era
previsible que se podria llegar al colapso
de las finanzas sanitarias. En tal sentido,
los procedimientos empleados por Kendall,
aun mejorados por Reichstein, eran tediosos
y caros. Partfan de desoxicélico o sales
biliares y requerfan reacciones en 30 pasos
(2). Los avances llevados a cabo en Merck
por Sarett, partiendo de desoxicélico, fueron
de gran utilidad pero quedaban también
lejos de resolver el problema. Crucial en este
desarrollo era la introduccién de un dtomo
de oxigeno en la posiciéon 11 del esteroide,
asunto que entrafaba insalvables dificultades
para una producciéon masiva. Les geninas del
estrofanto propuestas por Reichstein como
precursoras, resultaban de dificil obtencién
por los problemas para el cultivo industrial
de la planta. La competitividad hizo, no
ostante, que prontamente se consiguieran
otras fuentes de precursores esteroideos mads
cercanos de la cortisona, concretamente las
geninas obtenidas del dgave y de la batata
en Méjico. Allf se instalé enseguida Syntex, y
se convirtié en el primer suministrador de la
materia prima.

En Europa, el centro de investigacion
mads relevante se situé en el Reino Unido,
capitaneado por Glaxo y propiciado por la
propia Merck (33). En efecto, esta empresa, en

1950, regaldé 1 kg de cortisona a la Nuffield
Foundation para la realizaciéon de ensayos
clinicos. Al decir de uno de sus directivos
“podemos hablar todo lo que queramos de la
superioridad americana pero un solo articulo
serio en Lancet o en Quarterly Journal of
Medicine tiene tanto predicamento como una
docena de publicaciones americanas”.

Esta iniciativa de Merck cont6 con el respaldo
del Ministro de Salud, cuyo titular, Aneurin
Bevan, justificaba en 1950 el incremento
del gasto sanitario para hacer frente a las
necesidades de cortisona. Incluso el Medical
Research Council tomé la iniciativa de
estimularalasempresasbritdnicasainvestigar
en la produccién de cortisona. Hay quien
ha sefialado que, en el contexto britdnico,
la historia de la cortisona forma parte de la
propia historia del National Health System
e incluso del destino del Imperio Britdnico
de la postguerra. Estas iniciativas hicieron
que los britdnicos buscaran en los cultivos
de dgave del Este africano los precursores
necesarios para la sintesis, asunto que
requirid intervenciones politicas de alto nivel.
Entre otras cosas, las revueltas del Mau Mau
africano afectaron seriamente su produccién.

Tampoco se piense que fue un camino de
rosas la introduccién de la cortisona en Reino
Unido. El primero en utilizarla fue John
Glyn (24), joven médico expiloto de la RAF,
de 28 afios, que trabajaba en el West London
Hospital , quien publicé su primera serie de
10 pacientes, en 1952 (8, 9, 11). Pero de manera
imprevista, el Medical Research Council
exigi6 a la Nuffield Foundation la realizacién
de un ensayo comparativo frente a aspirina
(29). El encargado del disefio fue nada menos
que Bradford Hill (prestigioso estadistico
que habia demostrado el beneficio de la
estreptomicina cinco afios antes); el resultado
del ensayo indicé que la cortisona no era
mejor que la aspirina (18). John Glyn mantuvo
una enconada polémica (10) con Bradford
Hill por cuanto el disefio del ensayo contenfa
fallos evidentes, y sobre todo, porque Hench,
amigo suyo, tras llamar traidores a todos los
que participaron en aquel fatuo ensayo, no
quiso volver a pisar el Reino Unido. La fuerza
de la realidad se impuso y Bradford Hill se vié
forzado a admitir su error. Tras ello, Hench
dicté algunas conferencias en suelo britdnico.

De todos modos, la cortisona seguia siendo un
producto caro: 1 g costaba 1000 $. La solucién
a este problema venia gestdndose desde hacia
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unos afios, pues Upjohn habia patentado en
1958 la biosintesis de la cortisona a partir de
progesterona mediante la intervencion de
un sistema enzimdtico presente en el hongo
Rhizopus nigricans (el hongo del pan).
La clave del proceso consistia en que los
enzimas fungicos producian la introduccién
del crucial radical oxigenado en el carbono
11 del esteroide, proceso que se resistia a la
pericia de los quimicos. Por consiguiente, con
la fermentacién el problema de la produccién
masiva de cortisona quedaba resuelto.

De otro lado, la introducciéon del “anélisis
conformacional” por Barton (premio Nobel
en 1960), personaje cercano al Instituto
de Productos Naturales Orgdnicos de La
Laguna, donde tuve el gusto de conocerle
de manos del Profesor Antonio Gonzélez,
estableci6 la correlacion entre la estructura
esteroidea y las propiedades fisicas y
quimicas de las moléculas y permitié no sélo
el estudio de la relacién estructura:actividad
sino también el disefio de nuevas moléculas.
En particular consigui6 la sintesis de ésteres,
lo que iba a ser de gran utilidad tanto para
la aplicaciéon tépica como para prolongar
los efectos de la administracién parenteral
(2). Con estos fundamentos, en el afio 1958
ya se disponfa de cuatro nuevos esteroides:
hidrocortisona (auténtica hormona natural
de la corteza), fludrocortisona, prednisona
y prednisolona. Estos compuestos, de facil
obtenciéon mediante las técnicas biosintéticas,
y de elevada potencia, hicieron que la
cortisona pasase a un segundo término, hasta
el punto de que hoy en dia practicamente
ha desaparecido del mercado. Ademds, la
prednisona y la prednisolona mostraban una
cierta especificidad sobre el metabolismo
hidrocarbonado y wuna débil actividad
mineralcorticoide, lo cual resultaba de mayor
utilidad. Por otro lado, la introduccién de
procedimientos clinicos para la evaluacién
de la actividad tépica de estos compuestos
permitié el rdpido desarrollo de los esteroides

topicos, de tanta utilidad en los procesos
dermatolégicos. Solo a titulo de curiosidad,
es recomendable, por deliciosa, la lectura
del primer ensayo clinico, realizado por el
grupo de Hench, con prednisona, en la artritis
reumatoide (40).

Llama la atencién que sélo dos afios después
de su introduccién en la terapia de la artritis,
la cortisona ya habia sido probada con éxito
en enfermedades tan térpidas, como el
asma bronquial o la psoriasis, amén de otras
muchas indicaciones surgidas de la necesidad
de encontrar mejorfa para otras dolencias.
No es intencién de quien esto escribe,
presentar una relacién pormenorizada de los
hechos que acompafaron la introduccién de
estos productos. Por ello, para finalizar, me
permito hacer dos reflexiones que considero
necesarias.

En primer lugar, los corticoides contribuyeron
al desarrollo de algunas especialidades
médicas, como la  oftamologia, la
dermatologia, la neumologia, la hematologia
o la reumatologia. La posibilidad de
utilizar los glucocorticoides como eficaces
medicamentos supuso disponer una potente
herramienta de investigacion fisiopatoldgica
en cada uno de estos campos.

En segundo lugar, toda la investigacion que
llevé alaintroduccién de estos compuestos fue
netamente fisioldgica, bioquimica y clinica. Ni
los experimentos en animales fueron llevados
a cabo en laboratorios de farmacologfa ni los
ensayos clinicos contaron con la participacién
de farmacdlogos. Podrd arguirse que los
farmacélogos clinicos atn no habian nacido,
y también que los experimentales estaban
inmersos en la experimentacién animal,
pero ello aumenta, si cabe, el mérito de estos
investigadores que saltando del laboratorio
de fisiologfa y bioquimica a la clinica y
viceversa consiguieron aportar a la Medicina
una de las herramientas terapéuticas de més
reconocida eficacia.
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FRONTERAS EN TERAPEUTICA

EVITARLAINTERACCION AB-FIBRINOGENO,
{UNA NUEVA APROXIMACION TERAPEUTICA
PARA EL TRATAMIENTO DEL ALZHEIMER?

La enfermedad de Alzheimer (EA) es
una patologia irreversible que afecta a
ciertas regiones cerebrales relacionadas
con la memoria y que se caracteriza por un
progresivo deterioro cognitivo que finalmente
acaba inhabilitando a los pacientes para
llevar a cabo las tareas mds simples. Estas
caracteristicas convierten a esta enfermedad
en una patologfa devastadora no sélo
para los enfermos sino también para sus
familiares, y ademds supone unos elevados
costes socioeconémicos. Con todo ello, en
la actualidad la comunidad cientifica esta
invirtiendo grandes esfuerzos para conocer
mas a fondo el progreso de la enfermedad y
poder desarrollar farmacos de utilidad.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza
por la acumulacién de la proteina beta-ami-
loide (AB), principal componente de las pla-
cas seniles. Intentar paliar esta caracteristica
patoldgica con el desarrollo de moléculas di-
rigidas al péptido AB ha sido perseguido por
numerosos investigadores en las tltimas dé-
cadas, sin embargo hasta la fecha esta estra-
tegia no ha dado como fruto ningtn fédrmaco
aprobado. Otra caracteristica patoldgica de la
enfermedad son las alteraciones cerebrovas-
culares, como son un flujo cerebral alterado
y pequefios micro-infartos. Cabe mencionar
que estas alteraciones cerebrovasculares se
correlacionan directamente con el grado de
deterioro cognitivo. El grupo liderado por el
Dr. Strickland ha decidido centrarse en este
factor con el objetivo final de desarrollar un
fadrmaco que pueda ser de utilidad para el tra-
tamiento del Alzheimer. Este grupo de la Uni-
versidad Rockefeller (Nueva York), se ha cen-
trado en el fibrinégeno, proteina soluble del
plasma sanguineo, implicada en la formacién
de los codgulos. En estudios recientes demos-
traron que el fibrinégeno actuaria como nexo
molecular de unién entre las alteraciones vas-
culares y el deterioro neurolégico observado
en enfermos de EA. El grupo del Dr. Strickla-
nd demostré con anterioridad que la forma
aberrante AB,, podia unirse al fibrinbgeno
formando codgulos anormales de fibrina que
serian resistentes a degradacién. Para probar
si la base de la patologia vascular pudiera de-
rivar de esta interaccién, cribaron moléculas
en busca de inhibidores de la interaccion AB-
fibrin6geno. Este trabajo les llev6 a la identifi-
cacion de la molécula RU-505 como un poten-

te inhibidor de la formacién de estos codgulos
unicamente cuando la forma aberrante AB,,
estaba presente. Dieron un paso mds y pusie-
ron en marcha un estudio in vivo, emplean-
do el modelo de ratones Tg6799, modificados
genéticamente para desarrollar la enferme-
dad. Administraron a los ratones el farmaco
de manera subcutdnea cada dos dias durante
tres meses, comenzando a la edad de 4 me-
ses (antes de que se inicie el deterioro cogni-
tivo, que comienza a los 6-7 meses de edad).
Observaron que los ratones tratados con RU-
505 desarrollaban una menor oclusién vascu-
lar y presentaban reducidos los depésitos de
AP a nivel vascular. Asi mismo, observaron
una mejoria significativa en distintos test de
memoria en los ratones tratados con RU-505,
una menor microgliosis y una reducida infil-
tracién del fibrinégeno a nivel cortical. Que-
da por resolver si la reduccién en la infiltra-
cién de fibrinégeno al sistema nervioso cen-
tral con el uso del inhibidor se debe a una ma-
yor degradacién del mismo o a una mejoria
a nivel de barrera hematoencefdlica. En cual-
quier caso, los resultados son prometedores
y abren la puerta a emplear en un futuro esta
estrategia farmacoldgica de cara al tratamien-
to de la enfermedad.
Elisa Navarro
Instituto Teofilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

APROBADO UN NUEVO FARMACO PARA EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
HER-2 POSITIVO

El cdncer de mama es la neoplasia mds
frecuente en mujeres a nivel mundial.
Actualmente, sabemos que el cdncer de mama
invasivo no es una dnica enfermedad, sino
un conjunto de neoplasias molecularmente
diferentes que se originan en la gldndula
mamaria. Uno de los pardmetros que se
utilizan para la clasificacion de estos tumores
es la sobreexpresién del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2),
presente entre el 15-20% de los canceres de
mama invasivos.

El receptor HER2 pertenece a la familia de
las glicoproteinas HER, que tras dimerizar
controlan numerosos procesos celulares, tales
como la angiogénesis, la proliferaciéon, la
diferenciacién, la supervivencia/apoptosis,
la migracién, la invasién y las metdstasis. Por
esto, su expresion anormal estd vinculada a
procesos cancerosos. El tratamiento principal
en pacientes con este tipo de tumor ha sido
el anticuerpo monoclonal trastuzumab, en
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combinacién con docetaxel (alcaloide vegetal con
propiedades antimicrotubulares).

Fig. 1.- Esquema de heterodimerizacién de HER2 y sus funciones

Trastuzumab se une al dominio extracelular IV de
HER?2, impidiendo su activacién.

En el mes de junio de este afio 2014 fue aprobado
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad el uso de pertuzumab, un nuevo anticuerpo
monoclonal para el cdncer de mama HER?2 positivo.
Esta aprobacion se basé en los resultados del ensayo
clinico CLEOPATRA, donde se observé una mejora en
la mediana de supervivencia global de 6.1 meses.

Pertuzumab se une al dominio extracelular II de
HER?2, necesario para su dimerizacién. Aunque
pertuzumab administrado en monoterapia, inhibe
la proliferaciéon de células tumorales humanas, la
combinacién de pertuzumab y trastuzumab potencia
notablemente la actividad. Esto es debido a que ambos
anticuerpos se unen a sitios distintos en el receptor
y actdan por mecanismos de accién diferentes,
produciéndose un bloqueo mds completo de las
seflales de la protefna HER2. As{ pues, pertuzumab
estd indicado, en combinacién con trastuzumab y
docetaxel.

Como el sitio de unién de ambos anticuerpos es a
nivel extracelular, se producird también la activaciéon
de las funciones efectoras inmunitarias, contribuyendo
asi con la muerte de estas células que expresen el
receptor HER2.

Dado que el cdncer de mama metastdsico es una
enfermedad incurable hasta el momento, los objetivos
del tratamiento se centran en conseguir un control
del crecimiento tumoral, mejorar la calidad de vida e
incrementar la supervivencia.

Carmen Pérez de Nanclares
Instituto Teofilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

¢(LONGEVOS SIN DOLOR?

El dolor crénico ha sido vinculado con una
disminucién en la esperanza de vida; sin embargo,
las vias y los mecanismos moleculares que subyacen
a esta asociacion permanecen sin aclarar. Un nuevo
estudio, realizado en ratones y Caenorhabditis elegans
por la doctora Céline E. Riera y sus colaboradores de
la Universidad de California (EE.UU.) publicado en
la revista Cell, revela una nueva via neuroendocrina
en la que la activacién del receptor de potencial
transitorio V1 (TRPV1), que es sensible al dolor, regula
el metabolismo con consecuencias negativas para la
longevidad.

Los autores descubrieron que los ratones que
carecian del TRPV1 (TRPV1/") vivian 100-130 dias
mads que los del tipo salvaje (TS) homélogo. Por otra
parte, mientras que los ratones TS mostraban una
disminucién de su capacidad metabdlica con la edad,
los ratones viejos TRPV1”/- mantenifan un metabolismo
mads joven, manteniendo una transicién circadiana
maés eficiente entre el metabolismo de la glucosa
y de los lipidos y una tasa de consumo de oxigeno
mads alta. Las pruebas de tolerancia a la glucosa y a
la insulina revelaron que los ratones TRPV1/- no
eran hiperinsulinémicos, pero si que liberaban mds
insulina después de la estimulacién con glucosa que
los ratones TS, lo que posiblemente explique una
alteraciéon de su metabolismo.

Para dilucidar c6mo los ratones TRPV1”/- mantenian
un perfil metabélico juvenil, los autores utilizaron
diversas cepas mutantes de C. elegans. Los gusanos
con mutaciones nulas en dos genes que codifican
miembros de la familia TRPV (mutantes TRPV)
vivieron aproximadamente un tercio mds que
los gusanos TS. Del mismo modo, mediante la
inactivacién del gen fax-6, el gen ort6logo en C.
elegans de la fosfatasa calcineurina, usando ARN de
interferencia (ARN1), también se alargd su esperanza
de vida. Sin embargo, la inactivacién de tax-6 en los
mutantes TRPV, ya de larga duracién, no extendid
atn més la longevidad, lo que lleva a los autores a
concluir que los TRPV pueden funcionar al contrario
que la calcineurina.

La calcineurina es conocida por desfosforilar el
coactivador transcripcional regulado por CREB 1
(CRTC1), dando lugar a su paso desde el citosol al
ntcleo. Los mutantes TRPV que expresaban una
forma mutante dela CRTC1 constitutivamente nuclear
presentaban una esperanza de vida normal. Por otra
parte, en neuronas del ganglio de la raiz dorsal (DRG)
de ratones TS, la activacién de TRPV1 con capsaicina,
un agonista natural del este receptor, produjo el
traslado del CRTC1 citosélico al nticleo; sin embargo,
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este transporte inducido por capsaicina del CRTC1 se
aboli6 en las neuronas TRPV1~/-. Tomados juntos, estos
datos indican que en las neuronas TS la actividad del
TRPV1 promueve la localizaciéon del CRTC1 al ntcleo.

Las neuronas DRG de los ratones TRPV1~/- presenta-
ban reducidos los niveles de ARNm para varios genes
inducidos por el CRTC1, incluyendo el del péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina (CGRP). La incuba-
cién de células B pancredticas con CGRP recombinante
redujo la liberacién de insulina estimulada por glucosa.
Sorprendentemente, mientras que en los ratones TS los
niveles circulantes de CGRP aumentaron notablemen-
te con la edad, en los ratones TRPV1”/- permanecieron
bajos incluso en los animales mds viejos. Ademads, a di-
ferencia de los ratones de edad avanzada tratados con
vehiculo, los ratones TS viejos que fueron tratados con
un antagonista de CGRP durante 6 semanas mostraron
perfiles metabdlicos juveniles que eran similares a los
de los ratones TRPV1~/- de la misma edad. Estos resul-
tados implican que las neuronas DRG positivas para
TRPV1 activadas liberan CGRP en el pancreas e inhi-
ben la liberacién de insulina por las células .

En resumen, este estudio proporciona la evidencia
de que las neuronas sensoriales sensibles al dolor en
el DRG liberan CGRP, que con el tiempo podria tener
consecuencias sobre el metabolismo y la longevidad
mediante la reduccién de la liberacién pancredtica de
insulina. Estos hallazgos pueden tener implicaciones
importantes con respecto a la diabetes tipo 2 asociada
con la edad y a trastornos de dolor crénico.

Juan Alberto Arranz
Instituto Teofilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

;SOMOS UNA POTENCIAL FABRICA DE FARMACOS?

Las bacterias del cuerpo humano tienen genes que
pueden codificar para un gran nimero de moléculas
similares a los fdrmacos, como han publicado
recientemente el Dr. Michael A. Fischbach y sus
colaboradores de la Universidad de San Francisco (EE.
UU.) en un articulo de la revista Cell.

Estos cientificos purificaron y determinaron la
estructura de una de las moléculas que identificaron,
la lactocilina, producida por una especie bacteriana
comin denominada Lactobacillus gasseri que forma
parte de la microbiota vaginal. Este antibidtico, que
mata a varios patdgenos bacterianos vaginales pero
que respeta las especies conocidas que habitan en la
vagina sin causar dafio, estd estrechamente relacionado
con otros que ya se estdn probando clinicamente por
las compafifas farmacéuticas. “Este ejemplo sugiere
que puede haber un papel importante para muchos
medicamentos de origen natural, sintetizados por
nuestros propios microbios, en el mantenimiento de
la salud humana”, tal y como indica el Dr. Fischbach,

quien también afiade que “habitualmente solemos
pensar que los medicamentos son desarrollados por
las compafifas farmacéuticas, aprobados por la FDA
y prescritos por los médicos, pero ahora pensamos
que hay muchos compuestos de igual potencia y
especificidad producidos por la microbiota humana”,
explicando que “alrededor de un tercio de todos los
medicamentos que se utilizan en la clinica derivan de
microbios y plantas”.

Hay cientos de especies de bacterias asociadas a cada
uno de nosotros, y miles de cepas distintas entre ellas,
de modo que no todos albergamos la misma especie y
diferentes especies se encuentran en distintos lugares
del cuerpo. Por este motivo, en los tltimos afios este
grupo de cientificos ha comenzado a describir el
microbioma humano — ecosistemas formados por
muchas especies microbianas— presente en el intestino,
la piel, las fosas nasales, la boca y la vagina; de este
modo, ha empezado a identificar microbiomas en los
que la diversidad y la abundancia de especies difieren
del rango normal, de manera que se pueda asociar con el
riesgo de enfermedades. Sin embargo, “la identificacién
de moléculas que regulan las interacciones entre los
microbios y sus huéspedes humanos ha quedado
retrasada y sélo ha sido identificado un pequefio
ntmero”, indica el Dr. Fischbach.

Pero, ;c6mo se ha llevado a cabo esta investigacién? El
equipo del Dr. Fischbach ha aplicado al microbioma de
varios pacientes un programa informatico que busca de
forma sistemdtica genes con los que algunas bacterias
producen moléculas que podrian ser usadas como
fdrmacos. El sistema les ha permitido identificar mds de
1800 grupos en el intestino y otros tantos en la boca, méds
de 500 en la piel y aproximadamente igual cantidad en
la vagina, de los que “probablemente solo una pequefia
minorfa produzca antibidticos interesantes”, advierte
Mohamed S. Donia, primer autor del trabajo, quien
también resalta que “con este tipo de investigacién lo
que podemos hacer es obtener antibidticos altamente
especializados, algo que es muy dificil de conseguir
con antibidticos sintéticos, es decir, producidos con
métodos convencionales”.

Juan Alberto Arranz
Instituto Teofilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

UN NUEVO FARMACO PARA LAS PATOLOGIAS CAR-
DIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de muerte en la poblacién espafiola. En la clinica,
fdrmacos como el diltiazem (bloqueante delos canales de
Ca*) o el enalapril (inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina, ECA) reducen ligeramente (11 %) las
tasas de mortalidad. Novartis acaba de sacar a laluz un
nuevo compuesto, el LCZ696: se trata de la combinacién
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de un inhibidor de la ECA (el Valsartan) junto a un
inhibidor de la neprilisina (el LBQ657) (véase foto*?).
En un ensayo clinico (McMurray y col., 2014*?), en el
que se comparaba con el enalapril, el LCZ696 mejord
significativamente la funcion cardiaca de los pacientes,
lo que se tradujo en una mayor tasa de supervivencia y
una disminucién en los dias de hospitalizaciéon. Dados
los buenos resultados del estudio, Novartis pretende
solicitar la autorizaciéon comercial ante la FDA a finales
de 2014 y ante la EMA a principios de 2015.

1 Vardeny y col., 2013: “First-in-class angiotensin
receptor neprilysin inhibitor in heart failure”. Clin.
Pharmacol. Ther., 94(4): 445-448.

2 McMurray y col, 2014: “Angiotensin-Neprilysin
inhibition versus enalapril in heart failure”. N. Engl. J.
Med., 371(11): 993-1004.

Ana José Moreno
Instituto Teofilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

UNA NUEVA ESTRATEGIA PARA COMBATIR EL MELA-
NOMA METASTASICO

Este tipo de melanoma es muy agresivo y supone
una tasa de supervivencia de 10 afios s6lo en un 10%
de los casos. Por lo tanto, un nuevo tratamiento es de
vital importancia. Este estudio muestra los resultados
positivos obtenidos en un trabajo con ratones,
mediante el cual demostraron que la activacién de los
receptores X del higado (RXH), un receptor nuclear de
hormonas, puede suprimir la progresién del melanoma
y metdstasis. Estos activadores, fueron desarrollados
originalmente para el tratamiento crénico de la
dislipidemia.

La estrategia de tratar tumores hormonales malignos
mediante la activacién de estos receptores resulté ser
eficaz en cdnceres como mama o préstata pero no se
habia demostrado si era fructifera en tumores de
tejidos no proliferativos. Con este fin, el grupo del Dr.
Pencheva demostrd, primero en lineas de melanoma
primarios derivados de pacientes, una regulacién
positiva en este tipo de receptores. Ademds, mediante
el uso de agonistas de estos receptores, tales como LXR
GW3965 o T0901317 obtuvieron resultados positivos
en el frenado de la invasién del melanoma, asi como
en el reclutamiento de células endoteliales. Por otro
lado, mediante el uso del knock-out para los RXH-B,
dichos efectos positivos se revertian, mostrando una
implicacién clara de dichos receptores.

Asf mismo obtuvieron resultados positivos in vivo, ya
que en ratones portadores de xenoinjertos de melanoma
subcutdneos, la administracién oral de los agonistas de
LXR (GW3965) redujo el crecimiento tumoral hasta en
un 80%. Especificamente se vio reducida la metdstasis
a oOrganos importantes como pulmones y cerebro
acompafiado de una reduccién de nimero y tamafio de
los vasos endoteliales, lo que sugeriria una inhibicién
de la angiogénesis.

Con el fin de obtener el mecanismo de acciéon
suyacente, los autores realizaron un estudio del perfil
transcripténico de factores secretados en respuesta
a la aplicacién del farmaco. Asi demostraron que la
apolipoproteina E (APOE) estaba regulada al alza.

La precipitacion de la cromatina después de la
administracién oral del agonista, demostré la unién
directa de LXR[ con el elemento potenciador de APOE.
Ademads, la neutralizacién mediada por anticuerpos de
APOE abolié los efectos beneficiosos de GW3965 sobre
la invasién de células de melanoma y el reclutamiento
endotelial. Los estudios genéticos revelaron un papel
clave para LXRB en células estromales, en lugar de
tumorales. Por lo tanto concluyen que la activacién de
LXRB en células estromales conduce a la regulacién
positiva y la secrecién de APOE, que serfa la encargada
de reducir el crecimiento y la diseminacién del tumor.

Es mds, la admisitracién del agonista GW3965 a
ratones con tumores derivados de multiples sub-
lineas de melanoma que mostraban resistencia al
inhibidor de la BRAF quinasa Vemurafenib o al
medicamento citotéxico Dacarbacina (ambos utilizados
en el tratamiento de melanoma metastdsico), mostré
resultados positivos en la progresién del crecimiento
tumoral y aumenté la supervivencia de dichos ratones.
Por lo tanto, esta estrategia podria también considerarse
positiva en el caso de resistencia a tratamientos.

Ademads, la combinacién del fdrmaco con Dacarbacina,
Vemurafenib o un anticuerpo en contra del antigeno de
linfocitos T citotoxicos 4 (CTLA4)(utilizado también
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en clinica) mostré resultados positivos, suprimiendo
el crecimiento del melanoma con méds eficacia que cada
tratamiento por separado.

En conclusién, se propone la activacion mediante
agonistas de los RXH como una terapia ttil tanto en
solitario como en terapia combinada, para el tratamiento
del melanoma maligno.

Izaskun BUENDIA ABAITUA
Instituto Teofilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

LA ERA DE LA EPIGENETICA EN LA ENFERMEDAD DEL
ALZHEIMER

Dos estudios recientes han identificado marcas
epigenéticas a nivel de metilacién en el ADN en 4 loci
(ANK1, RPL13, RHBDF2, CDH23). Estos estudios ponen
de manifiesto cémo los cambios epigenéticos pueden
contribuir al desarrollo del Alzheimer.

El Alzheimer es una enfermedad crénica neurodegene-
rativa que afecta a 26 millones de personas a nivel mun-
dial (1). Actualmente, no existe un tratamiento efectivo
para la cura o la prevencién del Alzheimer. Con la finali-
dad de aumentar el conocimiento sobre la etiopatogenia de
esta enfermedad se han realizado varios estudios de geno-
ma completo (Genome-Wide Association Studies, GWAS).
Sin embargo, los resultados obtenidos no son concluyen-
tes. Ademads, la genética sélo explicaria una parte de los
factores desencadenantes del Alzheimer. Por ello, estd en
auge el estudio de los cambios epigenéticos, que estdn in-
fluenciados por los factores ambientales. La epigenética se
define como el estudio de cambios heredables en la fun-
cién génica que se producen sin un cambio en la secuencia
del ADN. La tinica marca epigenética que se ha detectado
hasta la fecha en el ADN es la metilacién del carbono 5" de
la citosina. Esta marca es estable y a la vez reversible, pro-
mueve el silenciamiento génico y ayuda a establecer patro-
nes estables de expresién génica. Los estudios epigenéticos
de la metilacién del ADN también se pueden llevar a cabo
en el genoma completo, son los llamados “Epigenome-Wi-
de Association Studies” (EWAS).

Recientemente se han realizado dos estudios EWAS en
Alzheimer, De Jager et al. (2) y Lunnon et al. (3), ambos
publicados en Nature Neuroscience.

De Jager y colaboradores (2014) estudiaron el ADN
cortical de 708 biopsias de cerebro de pacientes con
Alzheimer. En este estudio se encontré una asociacién entre
esta enfermedad y 71 puntos de metilacién, que incluyen
regiones en los genes ABCA7 y BIN1 asociados en GWAS
anteriores con susceptibilidad al Alzheimer (2). Los autores
realizaron la validacién de 11 regiones diferencialmente
metiladas en una nueva cohorte con 117 sujetos. También
se llevaron a cabo estudios a nivel de expresion de ARN y
se identificaron 7 genes cuya expresion estaba alterada: ANK1,
CDH23, DIP2A, RHBDF2, RPL13, SERPINF1 y SERPINF?2 (2).

Lunnon y colaboradores (2014) realizaron un estudio
similar en 122 muestras de ADN obtenidas de cerebro de
pacientes con Alzheimer. Estudiaron 4 regiones diferentes:
corteza entorrinal, circunvolucién temporal superior,
corteza prefrontal y cerebelo (3). El hallazgo mds destacado
fue que el Alzheimer se asoci6 con la hipermetilacion de
ANK1, gen también asociado en el estudio de De Jager
et al. (2014) (2). Este resultado se confirmd més tarde en
muestras corticales de dos cohortes independientes (2).

El gen ANK1 codifica unas proteinas llamadas anquirinas
que se unen a las protefnas integrales de lamembrana y que
desempefian funciones de movilidad celular, activacion,
proliferacién, contacto y mantenimiento de dominios
especializados de la membrana celular (4).

En el estudio de Lunnon et al. (2014) también se
encontraron otros puntos de metilacién en comtn con el
estudio De Jager et al. (2014): RHBDF2, RPL13 y CDH23
2, 3).

RHBDEF2 regula la supervivencia, proliferaciéon vy
migracion celular (1), RPL13 es una proteina ribosomal
de la subunidad 60S, por lo que es esencial en la sintesis
proteica (1), y CDH23 es una glicoproteina dependiente
de calcio que participa en la adhesion celular y estd
involucrada en la diferenciacion neuronal (1, 4).

ANKI1, RPL13 y RHBDF?2 estan biolégicamente unidos a
otro gen, PTK2B, asociado anteriormente con el Alzheimer

(1).

Entre las limitaciones podemos destacar que ambos
estudios utilizan la misma plataforma de andlisis (Ilumina
HumanMethylation450) que sé6lo analiza un 2% de los
puntos de metilacion existentes en el genoma humano.
Ademés, esta plataforma no diferencia entre la metilacién
del ADN vy la hidroximetilacién, que tienen efectos
opuestos en la regulacién génica. Asimismo, no considera
otras modificaciones epigenéticas que pueden ayudar a la
caracterizacion fenotipica del Alzheimer. Otra limitacién
es que no estd claro que tipo de correccién multiple aplicar
en este tipo de estudios. De Jager et al. (2014) y Lunnon
et al. (2014) utilizan una correccién de Bonferroni, pero
puede que esta sea demasiado restrictiva. Tampoco esta
claro si las diferencias en la metilacion detectadas en
ambos estudios son la causa de la degeneracién o de una
temprana consecuencia de los cambios neuropatoldgicos.

En conclusion, los estudios de De Jager et al. (2014)
y Lunnon et al. (2014) muestran la primera asociacién
replicada entre la metilacion del ADN vy la enfermedad
del Alzheimer. Una de las asociaciones mds robustas
encontradas fue entre el gen ANK1 y esta enfermedad. Otros
genes en comun identificados fueron RHBDF2, RPL13 y
CDH23. Quizds en un futuro, estos genes podrian ayudar a
predecir, diagnosticar o ser posibles dianas terapéuticas en
el Alzheimer. Para confirmar estos resultados mds estudios
son necesarios.
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APRENDIENDO DE RESPONDEDORES EXCEPCIONALES
A FARMACOS

Se acaba de publicar en Nature Review Drug Discovery
una nota sobre un nuevo programa de “respuesta excep-
cional” que el National Cancer Institute de EE.UU. (NCI)
estd poniendo en marcha para estudiar si los respondedo-
res atipicos de los ensayos clinicos fallidos pueden abrir
nuevas vias al desarrollo de farmacos.

Los andlisis de subgrupos en los ensayos clinicos falli-
dos no son muy fiables porque conllevan un alto riesgo
de conducir a un falso descubrimiento. Algunos inves-
tigadores oncoldgicos esperan cambiar este enfoque es-
tudiando individualmente respondedores excepcionales
para entender por qué tuvieron una buena respuesta en
los ensayos clinicos fallidos de medicamentos contra el
cancer. Se espera que la genética del tumor de estos res-
pondedores atipicos pueda salvar pacientes y revitalizar
los programas de desarrollo de medicamentos.

El grupo de investigaciéon del oncélogo David Solit, del
Centro del Céncer Memorial Sloan Kettering, ha demostra-
do el valor de esta estrategia. Analizaron todo el genoma del
tumor de un paciente con cancer de vejiga metastdsico que
habia entrado en remisién en un ensayo fallido de everoli-
mus, un inhibidor de la diana de la rapamicina en mamife-
ros (mTOR). Encontraron una mutacién con pérdida de fun-
cién en el gen TSC1, que regula la via mTOR, que explicé la
inusual sensibilidad al formaco y abrié una nueva via para
la investigacién del cancer de vejiga basada en biomarcado-
res.

Inspirado por esto y algunos éxitos similares, el National
Cancer Institute de EE.UU. (NCI) ha puesto en marcha un
amplio programa de “respuesta excepcional”, en el que se
solicitardn candidatos respondedores excepcionales. Los re-
quisitos bdsicos son una respuesta completa o una respuesta
parcial que dure al menos 6 meses con un tratamiento sisté-
mico, y que no se esperaba en mds del 10% de los pacientes.
Los investigadores cuyas propuestas cumplan ese requisito,
enviardn muestras tumorales para investigacion genémica.
El NCI pretende empezar a estudiar los tejidos a partir de
este otofio, mediante secuenciacion de todo el exoma, un pa-
nel de 409 mutaciones diana y secuenciacién de ARNm.

Una revisién interna de los ensayos del NCI de los tlti-
mos 10 afios ya ha identificado 100 respondedores excep-
cionales, pero no se tienen muestras de todos y algunas
pueden no tener suficiente calidad para el andlisis gend-
mico. Por ello, el NCI solicitard muestras a investigadores
de diferentes dreas (industria, universidad...) para poder
analizar 100 muestras de tejido en total.

Uno de los posibles beneficios es el hallazgo de biomar-
cadores que pueden ser utilizados para estratificar a los
pacientes y limitar el reclutamiento en ensayos clinicos,
dando una segunda oportunidad a los programas de de-
sarrollo de farmacos que hayan sido abandonados (por
ejemplo, se podrian encontrar més pacientes previamen-
te tratados sensibles a everolimus con mutaciones TSC1).
Alternativamente, los investigadores podrian probar sus
ideas en modelos preclinicos, creando lineas celulares
o modelos de xenoinjertos con el mismo perfil genético
para explorar como responden al tratamiento. Los hallaz-
gos convincentes podrian explorarse en ensayos clinicos.

Aunque el NCI considerara respondedores excepciona-
les para todas las clases de medicamentos, se espera que
los mejores resultados provengan de estudios de farma-
cos dirigidos a diana, como los inhibidores de quinasas,
ya que en estos casos las mutaciones tumorales tienden a
ser mds predictivas de quién va a responder. Seran mds
dificiles de entender los respondedores excepcionales a
quimioterdpicos estdndar, inmunoterapia y tratamientos
combinados.

Ademads, hay que tener en cuenta las limitaciones del es-
tudio. Por un lado, el fdrmaco podria no haber jugado un
papel en la respuesta, y de haberlo hecho, serd complica-
do conocer el mecanismo. Por otro lado, los tumores tie-
nen miles de mutaciones y son heterogéneos, y las mues-
tras de los biobancos son escasas, antiguas y podrian no
tener las mutaciones relevantes.

Los resultados de respondedores excepcionales podrian
proporcionar una base relativamente firme de evidencias
clinicas de potenciales marcadores genéticos para que el
tratamiento se adapte a la secuencia del genoma del tu-
mor de un paciente, mejorando la medicina personaliza-
da, dando el medicamento correcto al paciente correcto.

Referencias
1. Mullard A. Learning from exceptional drug re-
sponders. Nat Rev Drug Discov. 2014;13(6):401-402.

Rocio PRIETO PEREZ
Servicio de Farmacologia Clinica, HUP
Instituto Teofilo Hernando, UAM
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UN ANTICUERPO DIRIGIDO CONTRA EL FACTOR XIIA
PROPORCIONA TROMBOPROTECCION EN LA CIRCULA-
CION EXTRACORPOREA, SIN AUMENTAR EL RIESGO DE
SANGRADO

Resumo aqui un articulo (Larsson, M y cols. A Factor
Xlla Inhibitory Antibody Provides Thromboprotection in
Extracorporeal ~ Circulation Without INcreasing Bleeding
Risk. Sci Transl Med. 2014 Feb 5,6(222):222ral7) que se
relaciona con el potencial clinico de un nuevo ligando
para el factor XIla (activado). Con el factor XIla comienza
la via intrinseca de la cascada de la coagulacién (también
encargado de la activacién del sistema calicreina-quinina),
y con el factor tisular (FT) comienza la via extrinseca.
Ambas vias terminan con la formacién de fibrina, que
no sélo permite una correcta hemostasia de las heridas,
sino que también provoca riesgo de trombosis causando
enfermedades trombooclusivas. A pesar de ello, el factor
XIIno tiene “gran” funcién en la coagulacion en seres vivos
(su falta no ha demostrado un aumento del sangrado), lo
que demuestra que la mayor parte del codgulo de fibrina
es activado mediante el factor tisular (III). La inhibicién
del factor XIla no ha demostrado aumentar el riesgo de
sangrado en experimentos animales pero si es esencial para
la formacién patolégica de trombos. Durante la circulacién
extracorpdrea es necesaria la anticoagulacién, que
usualmente se realiza con HNF (heparina no fraccionada),
la cual es eficaz pero aumenta la morbimortalidad a través
de complicaciones como el sangrado persistente en el sitio
quirdrgico que complica la operacién o la hemorragia
intracraneal.

Los autores han desarrollado un nuevo anticuerpo (3F7)
que se une al factor XIla bloqueando su accién enzimatica,
de forma que interfiere en la coagulacién suprimiendo la
formacién de trombos. Se demostré que el 3F7 proporciona
tromboproteccién tan eficientemente como la heparina, y
que ambos previenen el depésito de fibrina y la trombosis
dentro del circuito de circulacién extracorpérea. Pero a
diferencia de la heparina, el 3F7 no deteriora la capacidad
hemostdtica, por lo que no se aumenta el riesgo de
sangrado. Esto permite concluir que el 3F7 es 1til en la
tromboproteccién para los sistemas de bypass empleados
en la circulacién extracorpdrea.

En los resultados se objetivé que todos los anticuerpos
recombinantes producidos por un clon especifico de
linfocitos T (293T), de tipo IgG,, inhibfan la actividad
catalitica del factor XlIla, pero sélo el anticuerpo 3F7 la
inhibfa completamente con una CL del factor XIla de 13
nM. De todos los anticuerpos especificos contra el factor
Xlla, el 3F7 es el que tiene el bucle més largo en su cadena
pesada (20 aminodcidos), lo cual le permite acceder y
bloquear mejor la zona catalitica del factor XIla. Esto sucede
en conejo, ratén y humano, pero no en rata. Los residuos
especificos clave de la cadena ligera del 3F7 (N397 y 1437)
son necesarios para la unién al Xlla, y su intercambio la
impide.

El 3F7 es efectivo aumentando el aPTT (tiempo de
tromboplastina parcial activada) tanto en plasma de conejo
como humano, siendo mds efectivo en el primero (requeria
concentraciones de 15 ug/mL en conejo y de 240 ug/mLen
humano). Por el contrario, el 3F7 no aumenta el PT (tiempo
de protrombina), es decir, no interfiere con la formacién
de fibrina dependiente de trombina, ya que no inhibe la
via extrinseca, como si lo hace la heparina. Ademds, el 3F7
reduce la acumulacién de plaquetas y leucocitos provocada
por la activacién del factor Xlla.

El 3F7 evita la formacién de codgulos oclusivos en la
membrana de oxigenacién de la circulacién extracorpdrea
(ECMO) sin aumentar el riesgo de sangrado. Se adapté
una ECMO infantil para su uso en conejos, y se midi6 el
gradiente de presiones entre laentraday lasalida al circuito.
En animales sin anticoagulacién, el gradiente de presién
subié por encima de 500 mmHg en menos de 3 minutos
y la bomba giratoria claudic6. Con la administracién IV
de una sola dosis de 3F7 de 7 mg/Kg 5 minutos antes del
comienzo de la conexién a la extracorpérea, se observé
una tromboproteccién similar a la observada con dosis
estdndar de heparina no fraccionada. El gradiente de
presién se mantuvo por debajo de 15 mmHg durante todo
el procedimiento (6 horas), y la saturacién de oxigeno en
el 100%. La trombosis en la membrana de oxigenacién
fue evaluada posteriormente con microscopio electrénico
de barrido y mediante Western Blot con un anticuerpo
especifico contra la fibrina (59D8), encontrdndose que en
los conejos no anticoagulados habia grandes cantidades de
codgulos de fibrinay células enlos capilares delamembrana
oxigenadora, mientras que en los anticoagulados (tanto con
HNF como con 3F7) el ndmero y tamafio de los codgulos
fue mucho menor. La presencia de factor XIla se relacion6
con la activacién del complemento y, aunque el tratamiento
con 3F7 disminuyé la cantidad de C3a, la diferencia no
fue estadisticamente significativa. El sangrado era la mds
grave y frecuente complicacién de la ECMO tratada con
heparina (el tiempo de sangria aumenté hasta mds de 600
s, requiriendo cauterizacién para prevenir exanguinacion),
mientras que en los conejos tratados con 3F7, el tiempo de
sangria era similar a los tratados con suero salino.

Se espera que 3F7 tenga una minima capacidad
inmunogénica en humanos ya que es un anticuerpo
humanizado expresado originalmente en células de
mamiferos. Esto, unido a su alta vida media en plasma lo
haria ideal para su uso profildctico, y se plantea su estudio
como anticoagulante en humanos en futuros ensayos
clinicos.

Segun la bibliografia, en ratones heterocigotos para el
tipo salvaje del factor XII es necesaria una concentracién
de mds del 25% del factor XII normal en plasma para
permitir la formacién de trombos oclusivos en la carétida
herida, pero en este estudio se demostré que era necesario
inhibir (mediante los anticuerpos monoclonales objeto del
estudio) mds del 95% del factor XII para abolir la formacién
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de dichos trombos. A pesar de que la via intrinseca
también se puede inhibir a nivel de los factores XI y IX
con respectivos anticuerpos especificos, los inhibidores
del factor XIla poseen una ventaja afiadida: tienen efecto
antiinflamatorio debido a su inhibicién adicional del
sistema de las bradicininas. Ademads, en la bibliografia se
han objetivado concentraciones elevadas de bradicininas
en los pacientes sometidos a ECMO.

Se analiz6 la interferencia del 3F7 con la formacién
de trombos en superficies cubiertas de coldgeno pero con
flujo presente, y se objetivd que inhibia la formacién de
trombos tanto en flujo arterial como venoso.

Pese a todo, este estudio presenta ciertas
limitaciones, entre las que destacan la ausencia de
evaluacion de los demds mecanismos que interfieren
en la compleja actividad procoagulante y la limitacién
al estudio de la ECMO sin que haya evidencia de que el
3F7 y el resto de moléculas acompaiiantes se comporten
de igual forma en la enfermedad tromboembélica venosa

o arterial en humanos. También se sabe que los trombos
formados en ratones homozigotos negativos para factor
XII (una situacién similar a la que en teoria se produciria
con 3F7) son mds friables e inestables, por lo que es mds
facil que embolicen a distancia. Ademds, los conejos
tratados con 3F7 presentaron un aumento de los productos
de degradacién de la fibrina, y especificamente del
dimero-D, lo cual podria asociarse a un mayor riesgo de
embolismo. En adicién a lo anterior, el tiempo de lisis del
trombo aumenta en relacién directa con la concentracién
de factor XII, lo cual hace evidente que dicho factor tiene
un papel relevante en la fibrindlisis que requiere nuevas
investigaciones para su estudio. En el futuro es posible que
sea necesario madurar la afinidad del 3F7 por el factor XIla
humano, de cara a aumentar su potencia antes de su uso en
clinica.

Esperanza GONZALEZ ROJANO
Médico residente-1 de Farmacologia Clinica
Hospital Universitario de La Princesa

“Discovery consists of seeing what everybody has seen,
and thinking what nobody has thought”

Albert Szent - Gyorgyi

“Chance favours only the prepared mind”

Louis Pasteur

-194- | vorumen 12 N°3 | sepTiEMBRE 2014

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



LA SEF INFORMA

Sociedad Espanola
de Farmacologia

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
C/ Girona n°® 52, pral. 22
Barcelona 08009
Telf./Fax: 93 487 41 15
e-mail:socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com

Socios Corporativos

FARMAINDUSTRIA - LABORATORIOS ALMIRALL - AMGEN -
BIOIBERICA - GRUPO FERRER - INNOVACION IPSEN - MSD - LILLY -

LABORATORIOS ROVI




Hazte socio de la SEF

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

Sociedad Espatiola de Farmacologia

DATOS PERSONALES

NOMBRE
DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: ANO DOCTORADO:
POBLACION CODIGO POSTAL

TELEFONO CORREO-E

FIRMA FECHA

DATOS BANCARIOS PARA EL COBRO DE LA CUOTA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

(para la Secretaria de la SEF)

BANCO O CAJA DE AHORROS

ENTIDAD OFICINA D.C. N° CUENTA
AGENCIA CALLE
N° C.P. POBLACION
PROVINCIA TITULAR DE LA CUENTA
DNI

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que hasta nuevo aviso deberan adeudar a mi cuenta en esta entidad el rec[bo
que anualmente a mi nombre les sea presentado para su cobro por la SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.
Les saluda atentamente:

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

» Enviar al Secretario solicitud por escrito acompafiada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y
avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos
te avalamos.

«  Ser aceptado por la Junta Directiva.

Cuotas anuales:

ST T o SRRSO 40 Euros | Socio Joven (hasta 30 afios) i...ccoeeeeeereierieieenen 20 Euros

Remitir a: Sociedad Espariola de Farmacologia. C/ Girona n° 52, pral. 22. 08009 - Barcelona.
(socesfar@socesfar.com)




LA SEF INFORMA

La Comision de Jovenes Investigadores informa...

...los Jovenes Investigadores opinan

Queridos socios,

En este ndmero nos hemos permitido la licencia
de fusionar ambas secciones:” La Comisién
de J6venes Investigadores informa...y...
los Jovenes Investigadores opinan”, porque
queremos informar y opinar.

Acaba Septiembre, comienza el nuevo curso
académico y los farmacélogos espafioles
cerramos una etapa. El 35 congreso nacional de
la Sociedad Espafiola de Farmacologia que tuvo
lugar en Madrid hace unos dias, ha supuesto
un logro para los Jovenes Investigadores en
Farmacologia. No cabe duda que dicho congreso
ha sido fruto de una labor titdnica, tanto por
parte del comité organizador encabezado por la
Dra. Isabel Colado y el Dr. Cesar Sanz, como de
la directiva de nuestra sociedad. El congreso fue
un gran éxito que incluy6 un amplio espectro de
temas vinculados con los dltimos avances de la
farmacologia y ademds permiti6 el intercambio
de conocimientos cientificos y experiencias.
La calidad de las conferencias y ponencias fue
avalada por la alta participacién de los Jévenes
Farmacélogos durante el congreso.

Jovenes pero sobradamente preparados

Este afo ha supuesto la consolidacién de la
comisién de jovenes investigadores, desde que
la Dra. Tejerina y su grupo directivo tomaran
la iniciativa de establecerla hace ya cuatro afios.
En aquel momento, recibimos la propuesta
de iniciar un nuevo reto y con mucha ilusién
aceptamos tal honor. Enseguida recibimos
solicitudes de jovenes, voluntarios, con ganas
de cambiar nuestro campo. Esta ha sido, sin
duda, la pieza clave del éxito de esta comisién.
Nuestra trayectoria ha sido ascendente desde
que, en 2010 comenzamos a definir nuestros

objetivos y las vias de actuacién: Asesorar a los
jovenesinvestigadoresenel procesodelacarrera
investigadora; Fomentar la participacion de los
jovenes en la SEF; Fomentar el Intercambio
de ideas y su difusién. Hoy nos enorgullece
observar coémo vamos cumpliendo objetivos.

Nuestro principal objetivo consiste en
asesorar y orientar a los jévenes. Para ello,
siguiendo el enfoque del seminario que
organizamos el afio pasado en el congreso de la
SEF, este afio y gracias al apoyo de la Fundacién
Ramon Areces, hemos continuado con esta linea
celebrando el “II seminario de Orientacion
a la carrera académica y otras alternativas
del joven doctor”. A parte de consolidar este
seminario en el congreso, gracias a al apoyo
de la EPHAR, The Company of Biologist y la
propia SEF, este afio hemos podido ampliar
nuestro programa con un “Taller de escritura
de articulos cientificos” y una sesién
cientifica titulada “Jévenes farmacologos por
el mundo”. Nuestras ganas de intercambio
de ideas y difusién de la ciencia nos llevaron
a ser emprendedores y organizar una sesién
de mondlogos cientificos en pleno congreso.
Referente a este tema, queremos destacar que
la presencia de la SEF en las redes sociales ha
demostrado ser una herramienta fundamental
para difundir nuestra investigaciéon en
farmacologia a nivel nacional e internacional, y
acercarla al ciudadano. Por ello, la CJI ha sido
la responsable de crear una SEF 2.0 que, a dia
de hoy, cuenta con més de 700 seguidores en las
redes sociales.

Creemos firmemente que la Universidades no
deberian ser inicamente fabricas de licenciados
y doctores, sino que deberian procurar
una orientacién esencial para la insercién a
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distintos mercados laborales. Las cualidades
que aporta un doctorado son muy valoradas
para el desempefio de multitud de trabajos
relacionados o no con las ciencias de la salud.
Un doctor es organizado y metddico; capaz
de trabajar en equipo y de forma individual;
capaz de presentar resultados y discutirlos con
una estructura légica y organizada; adquiere
una habilidad solucionando problemas vy
explorando alternativas para conseguir
el éxito; sabe comunicar, estd orientado
a resultados y adquiere habilidades para
“vender” su trabajo; tiene un punto de vista
global, y probablemente hable varios idiomas.
En definitiva, jovenes pero sobradamente
preparados para desarrollar trabajos altamente
cualificados.

Por este motivo, invitamos para elll seminario
a 4 ponentes para que nos dieran su opinién
acerca de las distintas opciones laborales que
tenemos. Un claro ejemplo lo dio Albert Mundet,
Licenciado en Fisica y en Comunicacién
Audiovisual, que actualmente estd desarrollando
desde Nueva York un programa de divulgacién
cientifica para TVE y gracias a unabeca “Fulbright
Scholar” realiza el Master Media Studies and Film
de The New School University de Nueva York.
Albert nos mostré que no sélo hay que llenar
de contenido una gran idea, sino también cémo
hay que buscar la subvencién necesaria para
materializarla y nos ensefié6 que con ilusiéon y
ganas todo es posible. Otro ejemplo lo tuvimos
con Alba Garcia Estella que desde pequefia sabia
que lo que mds le gustaba era la gestién: “yo de
nina decfa que queria ser directora de hospital,

y me puse a indagar qué necesitaba hacer para
conseguirlo”. Alba es licenciada en Medicina por
la Universidad de Barcelona. En la actualidad
es Analista Senior de Negocios en McKinsey &
Company, la consultoramejor considerada anivel
mundial en el campo de la asesoria de estrategia.
Alba destaca de su trabajo el poder estar rodeada
siempre de mentes brillantes capaces de dar
solucién a los problemas mads variados que
podamos imaginar. Otro de los ponentes, y
también componente de esta comision, fue Nuria
Rivas, Doctora en Farmacia con la especialidad
de farmacocinética experimental y clinica por
la Universidad de Salamanca, quién nos conté
c6mo pas6 del mundo académico a trabajar para
una filial del grupo Zeltia, y de ahf a dirigir el
departamento de I+D de Bio-inRen, empresa
biotecnolégica fundada como spin-off de la
Universidad de Salamanca. Nuria nos acercé al
mundo de la investigacién con fines comerciales,
y al de las colaboraciones entre industria y
academia. Por tltimo fue el turno de la Profesora
Marisa Ferrdndiz, catedrdtica de Farmacologia
de la Universidad de Valencia, quien nos explicd,
en una emocionada charla, su trayectoria y
vicisitudes, dudas y obstdculos de su camino en
el mundo académico. Marisa destacé el hecho
de que en la época en la que empezaban sus
andadas por la Universidad, también existian
trabas similares a las que tienen hoy los jovenes
investigadores. Trabas que se pueden superar
con esfuerzo, ilusién y perseverancia. Ademds,
tampoco se olvidé de los problemas que tanto la
Universidad como la ciencia estdn pasando en el
periodo actual de crisis que vivimos.

La comisién de Jovenes investigadores y los ponentes del Il seminario de orientacion
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Ese mismo dia por la tarde, organizamos el
Taller de escritura de articulos cientificos,
moderado por la Dra. Ménica Comalada. Este
taller estuvo enfocado a mejorar las habilidades
de los investigadores en la escritura y para ello
contamos con Ana Pérez, Doctora en Farmacia
y Licenciada en Filologia Inglesa, quien
nos dio consejos muy valiosos a la hora de
construir frases para no destruir el idioma. Es
importante saber lo que decimos pero también
cémo lo decimos, y gracias a Ana aprendimos
un poco mds a “vender” nuestros resultados.
El Dr. Raul Delgado, investigador del Instituto
de Psiquiatria Max Plank, y embajador del
sofware Papers, nos estuvo hablando y dando
unas lecciones practicas acerca de los gestores
bibliogrédficos para almacenar y ordenar
bibliografia o escribir articulos. Por tultimo,
la Dra. Ana Cérdeno, investigadora en la
Universidad de Gotemburgo, y miembro de
la comisién, nos hablé sobre lo que se esconde
detrds de todo el proceso que transcurre desde
que enviamos un manuscrito, que tanto trabajo
y tiempo nos ha llevado preparar, hasta que es
aceptado por la revista que hemos escogido.
Nos ensefi6é algo mds acerca de las revistas, el
trato con los editores y el sistema de “Revision
por pares” (Peer Review) y nos aporté valiosa
informacion acerca de los diferentes tipos de
revistas que existen en la actualidad: clasicas,
Open Access, revistas depredadoras y Open
review. El taller desembocé en un debate
acerca del indice de impacto de las revistas,
y otras maneras de evaluar la calidad de las
publicaciones y de los mismos autores como
tener en cuenta el quartil en el que se encuadra
la revista, el nimero de citas recibidas por el
autor en los dltimos 5 anos, la media de citas
al ano o el indice H, todas ellas encaminadas a
poder realizar una evaluacién mds justa de la
calidad investigadora, pero que no escaparon
a la polémica.

Los ponentes del Taller de escritura de articulos cientificos

El segundo dia lo dedicamos a la
investigacion. El Dr. Javier Navarro moderaba la
sesion Jovenes Farmacologos por el Mundo.
Con este titulo pretendimos mostrar ciencia de
excelenciay oportunidades en el extranjero para
los jovenes doctores. Para esta sesién cientifica
contamos con una representaciéon de alguno de
los investigadores de la SEF que se encuentran
en etapa postdoctoral fuera de Espafia. Tuvimos
temas tan variados como la respuesta inmune en
la enfermedad inflamatoria intestinal, el estudio
de nuevos tratamientos contra la enfermedad
de Alzheimer, los estudios de cribado para la
biisqueda de nueva letalidad sintética en cancer
o el uso de técnicas de gendémica de tultima
generacion para la biasqueda y validacién de
nuevas dianas terapéuticas en enfermedades
cardiovasculares. El punto en comtin entre ellos
fue la excelencia. La Dra. Natividad Garrido es
becaria postdoctoral de la Fundacién Ramoén
Areces en el King’s College London, los Drs.
Radl Delgado y Jose Miguel Escandell son
investigadores Marie Curie del Instituto de
Psiquiatria Max Plank de Munich y el Instituto
Gulbenkian de Lisboa, respectivamente, y el
Dr. Eduardo Oliver, investigador postdoctoral
asociado del Imperial College London. Los
cuatro realizaron su tesis doctoral en Espafia,
tuvieron las mismas etapas y dudas por las que
pasaron o pasardn los presentes en la sala, en
su mayoria jévenes pre-doctorales. Los cuatro
consiguieron un puesto en los mejores centros
de investigacién a nivel mundial. Al finalizar las
ponencias, se gener6 un debate muy productivo
acerca del grado de libertad que pueden
tener los postdocs dentro de sus proyectos de
investigacion, el tipo de contrato laboral, la
conveniencia entre cambiar o no la linea de
investigacion y otras dudas. La comisién y
los ponentes lo tuvieron claro: hay que salir a
formarse en el extranjero, a ser posible en los
mejores centros. Es muy importante conocer al
grupo y al futuro jefe: hay que asegurarse ir a
un grupo que publiquen en buenas revistas y
un elevado ntimero de articulos, pero sobretodo
asegurarse de qué criterios usan para establecer
el orden de autores, ya que muchas veces no
es oro todo lo que reluce. Cambiar de linea
no es malo, te abre los ojos ante nuevos retos.
Sin duda, una sesién que llamé la atencién no
s6lo por el debate, sino por la elevada calidad
cientifica de los ponentes.
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Natividad Garrido durante su charla

Farmacologia para todos los piiblicos

Desde la comisién creemos firmemente que
la ciencia ha de llegar al ciudadano y por eso
organizamos los Mondlogos Cientificos. En
los dltimos afios han surgido varias iniciativas
para estimular la divulgacién cientifica. Entre
ellas el concurso FameLab que en Espafia
promueven desde 2013 la Fundacién Espafiola
parala Ciencia y Tecnologia (Fecyt) en conjunto
con el British Council. Tal y como se explica en
suweb, “FameLab es un concurso internacional
de mondlogos cientificos que nacié en 2005
gracias a una idea original del Festival de
Cheltenham. Su principal objetivo es fomentar
la divulgacion de la ciencia identificando,
formando y dando a conocer nuevos talentos,
nuevos portavoces entre los que trabajan en
ciencia a través de un formato innovador,
el mondlogo cientifico”. Desde la primera
edicién de este concurso nacié el grupo The
Big Van Theory: “La Teoria del Furgonetén”.
Un grupo de “cientificos investigadores de
dfa, monologuistas cientificos de noche”,
provenientes de diferentes campos dela ciencia.
A través del género teatral del mondlogo, estos
cientificos suben al escenario para divulgar, de
forma entretenida y divertida, diversos temas
y fenémenos de la ciencia. Un espectdculo para
aprender y difractarse de risa.

Nosotros quisimos traerlos y mostrar a los
asistentes que también se puede divulgar,
contar nuestra investigacion o un concepto
cientifico, sin perder el rigor y con una buena
dosis de humor vy risas. Y asi fue. Contamos
con la presencia de tres monologuistas de
lujo. El primero de ellos fue Juan Junoy,
Profesor de Biologia Marina en la Universidad
de Alcald nos explicé con su mondlogo las
adaptaciones evolutivas de los invertebrados
y cémo los platelmintos son capaces de

convertirse en hembra o macho segun
les venga en gana durante el momento
del apareamiento. Con Javier Santaolalla,
ingeniero de Telecomunicaciones y licenciado
y doctor en Fisica, Investigador postdoctoral
en la Universidad de Estado de Rio de Janeiro
y miembro del CERN, pudimos comprender
el dificil mecanismo del “colisionador de
patatas”, un simil muy gréafico empleado para
entender cémo funciona el LHC (Large Hadron
Collider, o colisionador de Hadrones del
CERN). Javier consigui6é que nos divirtiéramos
y comprendiéramos los experimentos que
llevaron al descubrimiento del Bosén de Higgs.
Por altimo, Alberto Vivé Porcar, Licenciado en
Biotecnologia y Nanotecnologia, nos explicé
cémo ligan los cientificos y cémo el alcohol
afecta a nuestras capacidades cognitivas, ,
ademds de explicarnos cémo dopamina o
serotonina pueden poner dosis de felicidad en
nuestros cerebros.

Juan Junoy, Javier Santaolalla y Alberto Vivo,

los cientificos monologuistas de The Big Van Theory.

Por y para los jovenes farmacélogos

En general, el congreso conté con una elevada
participaciéon de jévenes investigadores que
presentaron trabajos de calidad, algunos de
ellos merecedores de premios a las mejores
comunicaciones en formato de péster o de
presentaciéon oral. Por todo esto, queremos
dar la enhorabuena a todos y seguir animando
a participar afio tras afio en la reunién mads
importante de la farmacologia espafiola.
Felicitamos también a la Dra. Tania Romacho
Romero, galardonada con el XXX Premio
Joven Investigador de la SEF 2014, y a la cual
podréis conocer el préximo ntmero de la
revista.
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En la reunién informativa que se celebrd,
tuvimos la oportunidad de contaros en persona
qué es lo que hemos logrado en estos cuatro
afios de vida de la comisién. Os agradecemos
la gran aceptacién que han tenido las sesiones
que hemos organizado. Agradecemos también
las palabras que algunos nos habéis trasmitido.
Intentaremos aplicar algunas de las sugerencias
que nos hicisteis: mantener los seminarios de
orientacién, ampliar a talleres relacionados
con la solicitud de becas, y seguiremos dando
mds visibilidad a los jévenes farmacélogos. Las
puertas de la comision estdn abiertas: si quieres
colaborar en la organizaciéon de talleres y
seminarios, en la bisqueda de patrocinadores,
participando en las redes sociales, ser la voz
de los jévenes de tu departamento o provincia,
o tienes alguna idea que aportar, ponte en
contacto con nosotros!

Por ultimo no podemos despedir este articulo
sin agradecer enormemente a la Dra. Teresa
Tejerina y alajunta directiva, el haber dedicado
tanto tiempo y esfuerzo a los jévenes, creery
confiar en nosotros y darnos el espacio que
los jévenes merecen dentro de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia. Enhorabuena vy
gracias. Queremos también aprovechar para
felicitar a la recién elegida presidenta, la Dra.
Maria Jestis Sanz, Catedrdtica de Farmacologia
de la Universidad de Valencia, reconocida
investigadora y ferviente seguidora de las
actividades de los jovenes farmacdlogos.

Nosotros seguiremos trabajando como hasta
ahora, por y para los jovenes.

Recibe un fuerte abrazo de parte de la comision,
Eduardo Oliver, Miguel Pérez-Aso, Javier

Navarro-Zaragoza, Ana Cdrdeno, Nuria
Rivas y Monica Comalada

Comision de Jovenes Investigadores

jovenessef@gmail.com

*Si quieres participar en ésta seccion, escribiendo
un articulo de opinién sobre algiin tema de interés
general para jovenes investigadores, ponte en
contacto directamente con nosotros en la direccion
jovenessef@gmail.com, o con el representante de tu
comunidad:

Barcelona: Francesc Jiménez-Altayo
[Universidad Auténoma de
Barcelona]

Granada: José Garrido Mesa
[Universidad de Granada]

Madrid: Ursula Medina Moreno
[Universidad Complutense
de Madrid]

Malaga: José Julio Reyes de la Vega
[Universidad de Mdlaga]

Murcia: Javier Navarro-Zaragoza
[Universidad de Murcia]

Salamanca: Victor Blanco Gozalo
[Bio-inRen, Universidad de
Salamanca]

Sevilla: Sergio Montserrat-de la Paz
[CSIC-Universidad de
Sevilla]

Valencia: Fermi Josep Monté
[Universidad de Valencial]
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Romero M ', Gémez-
Guzmdn M ', Leén-Gémez
E? Toral M ', Sanchez M
I, Zarzuelo MJ ', Pérez-
Vizcaino F 3, Dessy C?,
Jiménez R' and Duarte J'.

!Facultad de Farmacia,
Universidad de Granada,
Granada. Espaiia. *Facultad
de Medicina, Universidad
Catdlica de Louvain,
Bruselas. Bélgica. *Facultad
de Medicina, Universidad
Complutense de Madrid,
Madrid. Espaiia.

Coordinado por

Manuela Garcia Lopez
Instituto Tedfilo Hernando
(ITH), Universidad Auténoma
de Madrid (UAM)

XXXV CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION ORAL

Papel de RGS5 en los efectos
antihipertensivos de la activacion del
Receptor Activado por Proliferador de
Peroxisomas (PPAR) beta en ratones
imfundidos con angiotensina 11

Romero M1, Gomez-Guzmdn M !, Leon-Gomez E %, Toral M %, Sdanchez
M L, Zarzuelo MJ *, Pérez-Vizcaino F 3, Dessy C ?, Jiménez R ' and

Duarte J .
INTRODUCCION

La activacién de los receptores activados
por proliferador de peroxisoma beta
(PPARB) disminuye la presién arterial en
dos modelos animales de hipertension,
ratas genéticamente hipertensas (ratas
SHR) y ratas con hipertensién inducida
por mineralocorticoides y sal (ratas
DOCA-salt). Estos efectos parecen
estar mediados por un aumento en la
expresion a nivel vascular de proteinas
reguladoras de la via de sefializacién
de receptores acoplados a proteinas G,
llamadas protefnas RGS. No obstante, se
desconoce si la activacién de receptores
PPARB puede prevenir el desarrollo de
hipertensién inducida por la infusiéon
crénica de angiotensina II (Angll)
mediante la regulacién de la expresion de
proteinas RGS a nivel vascular.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue analizar
los efectos de la activacién de receptores
PPARR por el agonista especifico GW0742
sobre la presién arterial, el remodelado
vascular y la funcién endotelial en ratones
hipertensos por infusién crénica de Angll
y si estos efectos son mediados por la
modulacién de la expresion de proteinas
RGS.

DISENO EXPERIMENTAL

RatonesmachoC57BL /6] fuerondivididos
de forma aleatoria en 5 grupos (n= 6
ratones por grupo): grupo control, grupo
control tratado con GW0742 (5mg/kg/d,
por via oral), grupo infundido con AnglI
(400ng/kg/min, mediante minibombas
de infusién), grupo infundido con AnglI
tratados con GW0742, y grupo infundido
con Angll tratados con GW0742 y con el
antagonista especifico para receptores
PPARB, GSK0660 (1mg/kg/d, por via
intraperitoneal). El tratamiento fue
seguido durante 3 semanas. Los valores
de presién arterial fueron determinados
cada semana. Al final del tratamiento,
se realizaron estudios de morfologia y
reactividad vascular, determinacién del
estado oxidativo y andlisis cuantitativo
de la expresiéon génica de RGS5. Para
determinar el papel de RGS5 en los
efectos vasculares de la activacién PPAR[,
arterias mesentéricas de resistencia fueron
transfectadas mediante permeabilizacién
reversa para el silenciamiento de RGS5,
en una serie de experimentos ex vivo.

RESULTADOS

El tratamiento crénico con GW0742
evit6 el incremento de la presién
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arterial, redujo el remodelado vascular,
mejoro funcién endotelial y disminuyo
la mayor respuesta vasoconstrictora a
Angll en ratones infundidos con Angll.
Estos efectos estuvieron acompafiados
de un aumento en la biodisponibilidad
de 6xido nitrico (NO) mediante una
inhibiciéon de la produccién vascular
de radicales superéxido via NADPH
oxidasa. Ademads, el tratamiento crénico
con GW0742 previno la disminucién en
la expresién génica de proteinas RGS4 y
RGS5 en ratones infundidos con Angll.
Todos estos efectos mediados por GW0742
son PPARB dependientes, ya que fueron
abolidos por la coadministracion del
antagonista GSK0660. El silenciamiento
de RGS5 en arterias mesentéricas de
resistencia incremento la respuesta
contrdctil a Angll e inhibi6 los efectos
vasculares inducidos por GW0742, 1o que
sugiere el papel fundamental de RGS5
en los efectos vasculares mediados por la
activacion de receptores PPARR.

CONCLUSIONES

La activacion de receptores PPARP
presenta efectos antihipertensivos en
ratones infundidos con Angll, al restaurar
la estructura y la funcién vascular, reducir
el estrés oxidativo y disminuir la mayor
respuesta vasoconstrictora a Angll. Estos
efectos estdn asociados a una modulacién
negativa de la via de sefializacién de
Angll a nivel vascular como resultado
de un aumento en la expresiéon de
RGS5. Ademds, las efectos mediados
por GW0742 son PPARP-dependientes
puesto que son inhibidos en presencia del
antagonista GSK0660.

Figura 1: Esquema resumen
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XXXV CONGRESO NACIONAL DE LA SEF

PREMIO A LA MEJOR COMUNICACION ORAL

J. Garrido-Mesa', A.
Rodriguez-Nogales', F.
Algieri', N. Garrido-
Mesa', MP. Utrilla', ME.
Rodriguez-Cabezas', F.
Garcia’, N. Chueca’, J.
Galvez'.

!CIBER-EHD, CIBM,
University of Granada,
Granada, Spain.

“Universitary hospital San
Cecilio, IBIG, Granada,
Spain.

Coordinado por

Manuela Garcia Lopez
Instituto Tedfilo Hernando
(ITH), Universidad Auténoma
de Madrid (UAM)

Novel markers to evaluate
immunomodulatory effects of antibiotics
in DSS-colitis: micro-RN A expression
and microbiotia populations

J. Garrido-Mesa', A. Rodriguez-Nogales’, F. Algieri', N. Garrido-
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Abstract:

Introduction: Minocycline and doxycycline exert immunomodulatory effects that
could be beneficial in IBD. Micro-RNAs have been recently reported to play a key
role in intestinal homeostasis that can be influenced by microbiota populations. The
aim of the study was to evaluate the effect of these antibiotics in the DSS-colitis
model in mice, characterizing the modifications induced in the micro-RNA expression
and bacterial diversity. Methods: male C57BL/6J mice were assigned into non-colitic
and DSS-colitic groups. Colitis was induced by dextran sodium sulfate (DSS) in the
drinking water (3%) for 6 days. Once the colitis process was established, colitic mice
were divided in three groups: DSS-control (without treatment), MNC (receiving
minocycline 50 mg/kg/day) and DXC (receiving doxycycline 10 mg/kg/day). After six
days of treatment, all mice were sacrified. The inflammatory status was evaluated
by a disease activity index (DAI) and gPCR of inflammatory markers, including micro-
RNAs. Also, changes in microbiota populations were characterized by pyrosequencing.
Results: According to the DAl values, minocycline and doxycycline treatment improved
the recovery of colitic mice, ameliorating some of the inflammatory markers, including
IL-1B, IL-17, TGFB, MMP-2, MUC-2, MUC-3, ZO-1 and occludin. A micro-RNA expression
profile was established for this model of colitis showing an increased expression of
miR-155, miR-223 and miR-150 while miR-143 and miR-375 were decreased. Both
antibiotics partially restored the expression of some of these markers. Pyrosequence
characterization of microbiota showed that minocycline and doxycycine treatments
increased the bacterial diversity, reverting the dysbiosis produced by DSS-colitis.
Conclusion: Minocycline and doxycycline are able to modify the expression of different
inflammatory markers and microRNAs, as well as to increase the intestinal bacterial
diversity. These observations confirm the combined contribution of antibiotic and
immunomodulatory properties ascribed to these compounds that could be of great
interest to control the complex pathogenesis of IBD.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal
engloba principalmente dos patologias,
la enfermedad de Crohn y la colitis ul-
cerosa. Aunque difieren en la localizacién
y el tipo de dafio generado, ambas se
caracterizan por la existencia de una in-
flamacién crénica del intestino, generada
como consecuencia de una respuesta in-
mune exagerada. Se trata de uno de los
trastornos digestivos mds prevalentes en
paises desarrollados, calculdandose que
entre el 0.5-1% de la poblacién se ve af-
ectada por alguno de estos trastornos
cronicos.

A pesar de los intensos esfuerzos en in-
vestigacion, en la actualidad no se con-
oce con exactitud su etiologfa, lo que
condiciona el que sea una enfermedad
de dificil tratamiento. Son numerosos los
factores que pueden estar implicados,
desde alteraciones genéticas y fallos en la
regulacién de la respuesta inmune, hasta
cambios en la composicién de la micro-
biota e influencia de factores ambientales.
Recientemente, el estudio de la epigené-
tica como posible conexién entre todos
estos factores ha captado un gran interés,
destacando entre estos mecanismos la
regulacion por microRNAs, los cuales se
encuentran implicados tanto en el desar-
rollo y funcién del sistema inmune como
en el control de la integridad de la barrera
intestinal.

Estudios previos llevados a cabo por
nuestro grupo de investigacién han dem-
ostrado el potencial efecto beneficioso que
distintos antibidéticos, como las tetracicli-
nas de segunda generacién, minociclina y
doxiciclina, puedan tener en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Estos estudios han puesto de manifiesto
que, junto con la accién antibiética de
amplio espectro que los caracteriza, sus
propiedades inmunomoduladoras con-
tribuyen en la actividad antiinflamatoria
intestinal. Entre éstas se incluyen propie-
dades antiapoptéticas, antioxidantes, anti-
proliferarivas y la inhibicién de la respu-
esta de células inmunes y numerosas enzi-

mas implicadas en inflamacién.
Considerando el papel que los microR-
NAs y la microbiota tienen sobre la ho-
meostasis intestinal, el objetivo de este
estudio fue evaluar si el efecto antiin-
flamatorio de los antibiéticos minociclina
y doxiciclina se asocia con modificaciones
en estos marcadores.

METODOS

Para este estudio se utilizé el modelo de
inflamacién experimental inducida por
DSS en ratones C57BL6/] macho. Para
ello se procedié a la administracién de
DSS al 3% en el agua de bebida durante 6
dias. Posteriormente, los animales coliti-
cos se dividieron en tres grupos y se real-
iz6 el tratamiento por via oral durante 6
dias. Las dosis usadas fueron 50 mg/kg/
dia en el grupo tratado con minociclina
y de 10 mg/kg/dia en el grupo tratado
con doxiciclina. El grupo no colitico y el
grupo control colitico recibieron agua. El
seguimiento del proceso inflamatorio se
realiz6 mediante el cdlculo del indice de
actividad de la enfermedad (DAI), que
considera la pérdida de peso y la presen-
cia de diarrea y/o sangre en los animales
(Cooper, Murthy et al. 1993). Una vez
finalizado el tratamiento, los animales
fueron sacrificados, tomdndose muestras
de heces y de tejido colénico. Seguida-
mente, se realizé la extracciéon de DNA
genémico de las heces, y se analizé la
composicion de la microbiota mediante
pirosecuenciaciéon de la secuencia 16S ri-
bosomal. Las muestras de tejido colénico
se utilizaron para el aislamiento de RNA
total, que se utiliz6 para la cuantificacion
de la expresion de marcadores relaciona-
dos con el proceso inflamatorio intestinal
(citocinas y proteinas relacionadas con la
integridad de la mucosa intestinal), asi
como de microRNAs por RT-qPCR.

RESULTADOS

El proceso colitico se asocié con un dete-
rioro en el estado de salud de los ratones,
alcanzando valores de DAI superiores a
2,5 al sexto dia. Estos valores se mantuvi-
eron significativamente elevados durante
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varios dias en el grupo control colitico,
mientras que los tratamientos mostraron
su efecto beneficiosos al acelerar la recu-
peracién de los animales, siendo similar
en ambos grupos tratados.

Este efecto antiinflamatorio intestinal
se confirmé mediante la reduccién de la
expresion de la citocina pro-inflamatoria
IL-1B, aumentada en los ratones coliticos
del grupo control, asi como por una res-
tauracion de la expresion de los marcado-
res de la funcién barrera MUC-2, MUC-3,
Z0O-1y Ocludina, y del TGF-B, todos ellos
disminuidos en el grupo control colitico.
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El proceso inflamatorio intestinal se aso-
cié con una disminucién en la biodiver-
sidad intestinal. Esto se comprobé medi-
ante el cdlculo del indice de Shannon (#),
que se ve incrementado cuanto mayor
sea la biodiversidad de las poblaciones
microbianas de una muestra. Este para-
metro disminuy6 desde un valor de 1,44
en el grupo sano, hasta 0,83 en el grupo
control colitico. El efecto de los tratamien-
tos consiguié restaurar parcialmente esta
reduccién, incrementdndose la biodivers-
idad en ambos grupos hasta valores su-
periores a 1,1. Ademads, el andlisis de la
funcionalidad de la microbiota revel6 que
la disminucién en la biodiversidad del
grupo control colitico afectaba especial-

mente a grupos con actividad beneficiosa,
como ha sido recientemente descrito por
varios grupos (Berry, Schwab et al. 2012,
Rooks, Veiga et al. 2014, Schwab, Berry et
al. 2014). Entre los grupos microbianos
afectados, se pueden destacar a los clos-
tridios, implicados en el soporte energé-
tico de los enterocitos y la comunicaciéon
hospedador-microbiota para mantener la
homeostasis intestinal mediante la pro-
duccién de dcidos grasos de cadena corta,
asi como los bacteroidetes y actinobacte-
rias, observandose un incrementando en
su abundancia tras el tratamiento de los
animales coliticos con los antibidticos,
con respecto a la clase Bacilli, la mds rep-
resentativa del grupo control.
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Por dltimo, se establecié el perfil de la
expresion de microRNAs en los animales
coliticos, obteniéndose un incremento
en los microRNAs 146a-5p, 150-5p, 155-
5p y 223-3p, mientras que miR-143-3p y
miR-375-3p disminuyeron. Estos datos,
obtenidos por PCR-array, se confirmaron

por RT-qPCR junto con la evaluacién del
efecto de los tratamientos. A diferencia
del efecto generalizado en la expresién de
otros marcadores, el efecto de minociclina
y doxiciclina tiinicamente se reflejé en una
disminucién significativa de miR-155 y
miR-223.
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CONCLUSIONES

El efecto antiinflamatorio de minociclina
y doxiciclina se asocia con la restauracién
de la diversidad bacteriana y la modi-
ficacion selectiva en la expresién de mi-
croRNAs, acciones estrechamente relacio-
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La Daidzeina inhibe la respuesta inflama-
toria en macrofagos murinos estimulados
con LPS a través de la via transcripcional

JAK/STAT-3

Y. K. Mdrquez-Flores '?, A. Cdrdeno®, 1. Villegas >, M. A. Rosillo*, M.
Aparicio-Soto®, C. Alarcon-de-la-Lastra’

INTRODUCCION

Las isoflavonas son flavonoides, metabo-
litos fendlicos heterociclicos, derivados
de la 1,4-benzopirona [1]. Numerosos
investigadores han puesto de manifiesto
su relevancia como compuestos con gran
potencial terapéutico en patologias créni-
cas, entre ellas, las enfermedades cardio-
vasculares y diabetes tipo 2, ademds de
su papel quimiopreventivo en diferentes
tipos de cancer (préstata y mama), en la
mejora de la salud ésea y de los sintomas
asociados a la menopausia debido en par-
te a su similitud estructural con los estré-
genos [1,2].

En la naturaleza, una de las fuentes prin-
cipales de isoflavonas es la soja, que con-
tiene un porcentaje del 0.01 al 0.3 % de
los glicésidos genistina y daidzina [2,3].
Ambos glicésidos pueden ser converti-
dos a través de la acciéon de glicosidasas
bacterianas intestinales en sus respectivas
agliconas, genisteina y daidzeina, las cua-
les posteriormente son absorbidas en el
tracto intestinal y conjugadas para formar
glucurénidos en el higado y ser después
reabsorbidos a través del ciclo enterohe-
pético o excretados de forma intacta en la
orina [3].

Es bien conocido que la daidzeina
(4",7-dihidroxiflavona) presenta propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes

[4]. De acuerdo a diversos estudios de
seguridad y eficacia, un consumo de 30
a 50 mg al dia, es suficiente para ejercer
sus efectos farmacoterapéuticos [5]. Re-
cientes publicaciones han confirmado
que esta isoflavona incrementa la acti-
vidad fagocitica de macréfagos perito-
neales in vivo, reduce la proliferacion de
esplenocitos estimulados con concavalina
A (ConA) y lipopolisacérido (LPS) bacte-
riano bajo condiciones in vitro e inhibe la
maduracién fenotipica y funcional de cé-
lulas dendriticas, mediante su capacidad
para minimizar la expresiéon de moléculas
de la superficie celular y de citocinas pro-
inflamatorias [6].

Los macréfagos representan una de las
poblaciones mds importantes del sistema
inmune, actuando tanto en la inmunidad
innata como adaptativa, ejerciendo un
papel fundamental en el proceso infla-
matorio. Ante la presencia de un estimu-
lo, como es el caso del LPS bacteriano, se
desencadena una reaccién inflamatoria
aguda que comienza con la activacién de
diversas vias de sefializacion, en concre-
to, las protein cinasas activadas por mi-
tégenos (MAP cinasas) o la del factor de
transcripcién nuclear NF-kB, que inducen
a su vez la expresion génica de diversas
enzimas pro-inflamatorias, entre ellas la
6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) y
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) [7].
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Otra de las vias de sefializacién mediado-
ra de la respuesta inmune y esencial en
la respuesta inflamatoria es la de la JAK/
STAT. Esta via conformada por los facto-
res de transcripcién STAT, ha mostrado
un rol importante en las cascadas de se-
falizaciéon inflamatorias desencadena-
das por LPS, interfer6n gamma (IFN-y)
y otras citocinas. En el caso especifico de
la STAT-3, se ha determinado que la acti-
vacién de ésta es mediada por la familia
de la interleucina-6 (IL-6), IL-2, IL-10, del
factor de crecimiento epidérmico (EGF)
y del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) [8,9].

Con base en los antecedentes antes descri-
tos, se planteé como objetivo del presente
estudio investigar el mecanismo implica-
do en la actividad antiinflamatoria de la
daidzeina en un modelo de macréfagos
peritoneales de ratén estimulados con
LPS, determinando diversos marcadores
pro-inflamatorios (COX-2, iNOS, 6xido
nitrico (NO), Factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e IL-1B). Asimismo, se estu-
di6 la posible participaciéon de la via de
sefializacion celular JAK/STAT (STAT-3).

METODOLOGIA

Para la obtencién de macréfagos perito-
neales de ratdn, se utilizaron ratones hem-
bra Swiss de 12 semanas de edad (Harlan
Interfauna Ibérica® Barcelona, Espaiia),
de 20-30 g de peso corporal (p.c.), man-
tenidos en condiciones estdndar de esta-
bulizaciéon (24-25 °C, doce horas de luz
al dia). Todos los protocolos llevados a
cabo siguieron las recomendaciones de la
Unién Europea relativas a la experimen-
taciéon animal (Directiva del Consejo de
Europa 2010/63/UE).

Se les administré via intraperitoneal (i.p.)
una solucién de tioglicolato sédico al 10%
y se mantuvieron durante 72 h con agua
y alimento ad libitum. Transcurrido este
periodo, los animales fueron sacrificados
y se realizé la recolecta de los macréfagos

con lavados via i.p. con PBS estéril. La ac-
tivacién de los macréfagos se materializé
con la adicién de LPS (5 ug/mL) al me-
dio de cultivo celular. La evaluacién de la
daidzeina (50 y 100 uM) sobre la viabili-
dad celular se realizé mediante el ensayo
con sulforodamina B (SRB), mientras que
la produccién de NO fue evaluada por
el método de Griess. Los niveles de las ci-
tocinas TNF-a e (IL)-1B se determinaron
mediante ELISA. Finalmente los posibles
cambios en la expresién proteica de COX-
2, iNOS y STAT-3 fueron cuantificados
mediante Western Blotting [10].

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos fueron expre-
sados como la media + error estdndar de
la media (S.E.M.) utilizando el programa
informdtico GraphPad Software (Graph
Pad Prism 5.01 CA, EEUU). Las posibles
diferencias entre grupos fueron evalua-
das mediante un ANOVA seguida de la
prueba post hoc Student-Neuman-Keuls.
La diferencia entre los valores obtenidos
se consideré estadisticamente significati-
va a partir de P< 0.05 vs células control
LPS-DMSO.

RESULTADOS Y DISCUSION

La daidzefna no disminuyé la supervi-
vencia de macréfagos peritoneales a las
dos concentraciones utilizadas (50 y 100
uM) existiendo siempre una viabilidad
celular > 95% en todos los experimentos.
Durante el proceso inflamatorio inducido
con LPS, se observé un aumento estadis-
ticamente significativo (P< 0.001) de los
niveles de las citocinas pro-inflamatorias
TNF-a e IL -1B. La incubacién con daid-
zeina (100 yM) redujo significativamente
(P<0.01) la liberacién de TNF-a. Este mis-
mo efecto, ha sido observado en modelos
de dafio miocardial en ratas, en donde la
daidzeina es capaz de disminuir el TNF-a
y la IL-6 [6]. Por el contrario, esta isofla-
vona no modificé los niveles secretados
de IL-1PB.
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De acuerdo a los mecanismos inducidos
tras la estimulacién con LPS, se observé
un incremento en los niveles de nitritos
presentes (P< 0.001), asi como un aumen-
to en la expresion proteica de la enzima
6xido nitrico sintasa (iNOS) (P< 0.01), sin
embargo esta respuesta inflamatoria fue
suprimida (P< 0.001 y P< 0.01, respectiva-
mente) tras el tratamiento con daidzeina
(100 uM).

Esta misma tendencia se visualizé tras
analizar el efecto de la daidzeina sobre
la expresion de COX-2, responsable de la
sintesis de prostaglandinas, entre ellas la
PGE,. Estos resultados se corresponden
con los obtenidos por otros autores, quie-
nes reportan la disminucién de los nive-
les de PGE; y la prostaglandin E sintasa-1
microsomal inducible (mPGES-1) por di-
ferentes flavonoides, entre ellos, la daid-
zefna, en macréfagos murinos J774 [11].

En relacién con la activacion de la via
JAK/STAT, se determinaron los cambios
en la fosforilaciéon de la STAT-3, confir-
méndose un aumento significativo (P<

0.001) tras la estimulacién con LPS. No
obstante, el tratamiento de daidzeina a
las dos concentraciones utilizadas (50 uM
P< 0.05 y 100 uM P< 0.01) fue capaz de
revertir dicho efecto.

Con base en los resultados antes descri-
tos, es posible concluir que la daidzeina
inhibe la formacién de mediadores pro-
inflamatorios como el 6xido nitrico y la
TNF-a. Asi mismo, es capaz de disminuir
la expresion proteica de enzimas como la
iNOS y la COX-2. Todos estos efectos po-
drian estar relacionados con la inhibicién
del factor de transcripciéon STAT-3 en la
via de sefializacion JAK/STAT.
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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 mds de ocho li-
neas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltard el inte-
rés del trabajo e inducird a su lectura. Se escribird en hoja aparte.

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

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

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

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

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

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

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

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

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc,, deben numerarse con niimeros or-
dinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la palabra
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Las tablas, en
formato word, llevarén su titulo (a continuacién del niimero co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, gréfi-
cas, esquemas, diagramas y fotografias portardn su titulo, a con-
tinuacién del ntiimero correspondiente en su parte inferior. Cada
uno de estos materiales iconogréficos se remitird en formato digi-
tal (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de ima-
gen con una resolucién de 300 ppp (puntos por pulgada).

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

Contacto:

Luis Gandia Juan.

Redactor Jefe.

Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina. UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid

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