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PROGRAMA

10:00. Bienvenida
Arturo Garcia de Diego - Director Gerente IFTH
Joan Puig de Dou - CEO KYMOS Pharma Services

10:15.MESA REDONDA 1. ENSAYOS CLINICOS FASES I-Il
EN ESPANA
Moderadora: Maria Cruz Caturla (Anapharm Europe)
- Visién de Farmaindustria
Amelia Martin Uranga (Farmaindustria)
- Visién de la empresa multinacional
Carlos Herrero (Janssen Cilag)
- Visién de la AEMPS
(Por confirmar)

11:15. MESA REDONDA 2: CENTROS CLIiNICOS EN
ESPANA
Moderador: Miguel Puerro (Hospital Gémez Ulla)
- Anélisis coste/beneficio de los estudios clinicos en
Espana
Ignacio Galicia (IFTH, UAM)
- Acreditacién BPC de las unidades clinicas
Marcos Maroto (IFTH, UAM)
- Estudios clinicos con productos especiales
Eider Larrate (TECNALIA)

Miércoles 14 de junio de 2016 a las 10.00 h
Sede: Parc Cientific de Barcelona

Auditori Antoni Caparrés

12:15. Café

12:45MESA REDONDA 3: CENTROS DE BIOANALISIS

EN ESPANA

Moderadora: Luisa Garcia (KYMOS)

- Nuevas técnicas analiticas
Jaume Pascual / Carles Celma (KYMOS)

- Integracion de datos en los centros de bioanalitica
Octavi Colomina (TDV)

- Experiencia en acreditaciones e inspecciones
internacionales (FDA, EMA, ANVISA) en centros
de bioanalitica
Avraceli Castillo (Anapharm Europe)

13:45. Discusién general y conclusiones

14:30.Comida informal
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M2 Jesis Sanz
Catedrética del
Departamento de
Farmacologia. Universidad
de Valencia.

El 372 Congreso
de la SEF merece
ser un éxito cienti-
fico y de participa-

cion.

EDITORIAL DE LA PRESIDENTA DE LA SEF

Los nuevos retos de la SEF

en 201/

Queridos amigos: La SEF continiia muy activa y este afio no lo va a ser menos. El
acontecimiento mds relevante que tenemos ahora a la vista es el 37° Congreso de la
SEF que se celebrard el proximo mes de junio en Barcelona junto con la Sociedad
Britdnica de Farmacologia (BPS). El comité organizador ha elaborado un programa
tremendamente atractivo que abarcard casi todas las dreas farmacologicas. Para las
conferencias plenarias se contard con investigadores de prestigio internacional tanto

de nuestro pais como extranjeros.

De hecho, ya han confirmado su
participacién el Prof. Rafael Maldo-
nado (Universidad Pompeu Fabra,
Barcelona), el Prof. Paul Insel (Uni-
versidad de California, San Diego),
el Dr. Manel Esteller (IDIBELL — Uni-
versidad de Barcelona), el Prof. An-
tonio Ferrer-Montiel (IBMC, Univer-
sidad Miguel Hernandez, Alicante),
la Prof. Mabel Loza Garcia (Univer-
sidad de Santiago de Compostela)
o la Prof. Agneta Nordberg (Instituto
Karolinska, Estocolmo).

Paralelamente, se llevaran a cabo
numMerosos simposios que contem-
plaran los avances mas recientes
en la Farmacologia y Toxicologia
de los trasportadores de farmacos,
el dolor, los procesos de isquemia/
reperfusion, la farmacologia de los
receptores acoplados a proteinas
G, la farmacologia cardiovascular,
los productos naturales, las nuevas
dianas terapéuticas en inflamacién
vascular y disfuncion endotelial, la
psicofarmacologia, la farmacologia
gastrointestinal y hepatica, la neu-
rofarmacologia, la farmacologia del
cancer o el potencial terapéutico de
la actuacion sobre la ruta de sefia-
lizacion JAK/STAT. Todo ello sin ol-
vidar la relevante y atractiva sesion
de la docencia de la Farmacologia.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Asimismo, nuestros jovenes SEF
estan preparando otra serie de sim-
posios conjuntos con los jévenes
de la BPS; sera muy interesante te-
ner la visidon anglosajona y latina de
los futuros farmacodlogos. Por todo
ello, os animo a todos a que partici-
péis en el Congreso, es importanti-
simo contar con el maximo numero
de congresistas y que este congre-
so sea un éxito cientifico y de parti-
cipacion. Asimismo, os invito a que
visitéis la pagina web del congreso:
http://www.sef2017.com, para obte-
ner toda la informacién que podais
necesitar sobre la sede, inscripcion,
envio de comunicaciones, etc.

Por otro lado, en la pasada reunion
de la Junta Directiva celebrada a fi-
nales de febrero del afo en curso,
se aprobd la convocatoria para so-
licitar subvenciones para la organi-
zacion de cursos y reuniones en el
ambito de la Farmacologia y el pres-
tigioso Premio al mejor Joven Inves-
tigador de la SEF. Ademas, tanto la
SEF como el comité organizador del
congreso ofertaran un total de 40
bolsas de viaje para que los jove-
nes miembros de nuestra Sociedad
puedan asistir al 37° Congreso de la
SEF en Barcelona.

volumen 15 N21 - 7 -
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Jesus Garcia
Sevilla y Antonio
Garcia Garcia,
Premio SEF a la
Mejor Trayectoria
Cientifica en
Farmacologia
2016.
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En otro orden de cosas, y como ya o0s
anticipé en la anterior editorial, a media-
dos de noviembre, nuestro compafiero y
Presidente de la SEF hace unos ainos, el
Prof. Francisco Zaragoza Garcia, organi-
z6 una interesante mesa redonda sobre
Medicamentos Biosimilares en la sede
de Real Academia Nacional de Farmacia.
En ella, la SEF expuso sus inquietudes y
consideraciones en este ambito desde la
perspectiva biomédica y éstas han sido
recogidas parcialmente en el Generics
and Biosimilars Initiative Journal (GaBI-
Journal). Como consecuencia de ello, la
Junta Directiva de la SEF va a preparar
un documento en el que se recogera el
posicionamiento de nuestra Sociedad re-
ferente al uso de medicamentos biologi-
cos incluyendo los farmacos biosimilares.
Para ello nos gustaria contar con la opi-
nion de todos aquellos socios que puedan
estar relacionados con este tema de una
manera u otra y contribuir a que la posi-
cion de la SEF sea lo mas sdlida y plural
posible. A este respecto creemos, basan-
donos en los conocimientos actuales, que
los biosimilares no se pueden aprobar ni
regular de la misma forma que los medi-
camentos genéricos y, es mas, no se pue-
den aplicar la misma normativa a todos
los biosimilares. A pesar de ello, la intro-
duccion del uso de biosimilares en la te-
rapéutica supone un gran avance para el
Sistema Nacional de Salud. En general, la
SEF propone que se solicite una estrecha
farmacovigilancia y que en ésta participen
todos los profesionales de la salud (facul-
tativos, farmacéuticos, enfermeros) y los
pacientes. Se pretende con ello no solo
detectar y comunicar reacciones adver-
sas sino que también se evalue la eficacia
de los nuevos productos para las diferen-
tes indicaciones. Se requiere, igualmente,
un mayor desarrollo de las técnicas en-
caminadas a detectar la posible inmuno-
genicidad de los productos. También se-
ria recomendable la prescripcion del bio-
similar por marca con especificacion del

lote y fabricante, ya que asi se aseguraria
una mayor trazabilidad en caso de que se
desencadenen efectos adversos no de-
tectados antes de la comercializacion del
compuesto. Por ultimo, nuestra Sociedad
advierte de las precauciones a tener en
cuenta con la extrapolacion del biosimilar
a otras indicaciones sin ensayos clinicos
previos, ya que a dia de hoy, se requieren
avances en estudios in vitro y en modelos
animales y éstos deben ser mas sofistica-
dos y fiables para que permitan aplicar la
extrapolacion de la indicacion sin necesi-
dad de llevar a cabo su validacion clinica.

Finalmente, también me es grato anun-
ciaros la decision de la Junta Directiva al
designar al nuevo ganador del Premio a
la Mejor Trayectoria Cientifica en Farma-
cologia 2016 que se otorgara en la clau-
sura del 37° Congreso de la SEF. En esta
ocasion, el premio se ha concedido ex
aequo a los profesores Jesus Garcia Se-
villa y Antonio Garcia Garcia. El prime-
ro es catedratico de Farmacologia de la
Universidad de las Islas Baleares (UIB) y
fue presidente de la SEF de 1993 a 1996,
mientras que el segundo es catedratico
de Farmacologia de la Universidad Auté-
noma de Madrid (UAM) y ha sido siem-
pre un miembro tremendamente activo
en la SEF. Ambos, muestran una dilata-
da trayectoria docente e investigadora y
han trabajado muchisimo en la consolida-
cion de nuestra Sociedad, contribuyendo
de forma muy importante al prestigio y re-
conocimiento de los que disfruta en este
momento.

Terminar animandoos a todos a partici-
par activamente en el 37° Congreso de la
SEF que con tanta ilusion y esfuerzo se
esta organizando.

Con todo carino,
Maria Jesus Sanz

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Antonio Garcia Garcia
Profesor Emérito Universi-
dad Auténoma de Madrid

Crear una reunion
de amigos es
facil, mantenerla
boyante durante
mas de tres déca-
das es otra cosa,
caso del GENN.

EDITORIAL DEL DIRECTOR

El GENN37 de Granada

El GENN (Grupo Espaiiol de Neurotransmision y Neuroprotecccion) es una
red de investigadores que se gestéo en el marco de lo que hemos dado en
llamar “ldea IFTH” (Instituto Fundacion Teofilo Hernando de [+D+i del
Medicamento, Universidad Auténoma de Madrid). La pluridisciplinariedad
(quimicos médicos, biologos moleculares, farmacologos bdsicos, farmacologos
clinicos, médicos) es la esencia de la Red GENN, como también la es en el
campo de la [+D+i del medicamento. Esta actividad incluye el disefio y sintesis
orgdnica de nuevas moléculas, la identificacion de una candidata con potencial
terapéutico y su optimizacion quimica para llegar a un compuesto cabeza de
serie cuyo desarrollo preclinico (toxicidad, farmacocinética, galénica) y clinico
(ensayos clinicos) podria eventualmente convertirle en un nuevo medicamento.

Esta es la interesante tematica que nos
ocupa a los miembros del GENN, enfo-
cada fundamentalmente a las enferme-
dades del sistema nervioso. Al simposio
anual numero 37, que celebramos en
Granada durante los dias 14 al 17 de
diciembre de 2016, asistimos 70 inves-
tigadores, procedentes de varias uni-
versidades y centros de investigacidon
espafoles, con algunos participantes de
Meéjico y Chile.

Los farmacdlogos de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Granada,
capitaneados por Enrique José Cobos
del Moral y Angeles Montilla Garcia,
confeccionaron un estupendo progra-
ma cientifico y cultural en linea con la
idea fundacional del GENN a principios
de los afios ochenta, en la recién nacida
Universidad de Alicante; buena ciencia,
cultura y amistad han constituido siem-
pre un excelente caldo de cultivo para
la cristalizacién de decenas de colabo-
raciones entre laboratorios de distintos
centros de investigacion. Ademas, el
GENN ha servido de plataforma para la
formacion de jévenes investigadores,
gue han hecho sus primeras presenta-
ciones orales de su trabajo de tesis doc-
toral en alguna de sus 37 ediciones, ce-
lebradas en bellos y recénditos lugares
de gran parte de la geografia espafiola,
desde las islas de la Gomera o Tenerife

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

hasta los monasterios de Montserrat o
Virgen de Ardnzazu, pasando por el Es-
corial, Aranjuez, Cuenca, Palencia o Se-
dano, y este ultimo de Granada.

El consolidado grupo de farmacédlogos
gue nos acogidé en Granada, formado
por el profesor José Manuel Baeyens,
estructurd el programa cientifico en 8
sesiones, cuatro de las cuales se dedi-
caron, como ya es tradicional, a las en-
fermedades neurodegenerativas y a la
busqueda de nuevas dianas relaciona-
das con el estrés oxidativo, la neuroin-
flamacion y la mitocondria. Quimicos y
farmacélogos debatieron vivamente los
nuevos compuestos quimicos sintetiza-
dos y las dianas sobre las que ejercen
sus efectos neuroprotectores en culti-
vos de neuronas, rodajas de hipocampo
o en modelos murinos de enfermedad
de Alzheimer, de Parkinson o en la es-
clerosis lateral amiotroéfica (ELA).

Dada la experiencia en dolor del gru-
po Baeyens-Cobos, hubo una sesidn
sobre neurofarmacologia del dolor, en
la que destacd el receptor sigma-1 en
la transmisidn de la sefial inherente al
dolor neuropatico, un problema sanita-
rio necesitado urgentemente de nuevas
estrategias terapéuticas. Cabe destacar
que el receptor sigma-1 parece ser una
excelente diana ya que la colaboracion

volumen 15 N1 - 9 -
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Poner un poco
de poesia en la
buena ciencia
farmacoldgica
que se hace en
el GENN es una
grata experiencia.
¢;Quién dice que
ciencia y cultura
son cosas dife-
rentes?. Quizas
algun inculto
cientifico.
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Baeyens-Laboratorios del doctor Esteve ha
surgido una molécula que estd en fase Il de
ensayos clinicos. También fue muy atractiva
y novedosa la sesidn dedicada a la neurode-
generacion de la retina, protagonizada por el
grupo de Nicolas Cuenca y Viqui Maneu, de la
Universidad de Alicante.

En sus primeras reuniones, en el GENN se
trataban casi exclusivamente los temas re-
lacionados con la neurofarmacologia de los
canales idnicos y receptores, las sefiales del
calcio mensajero, la exocitosis y la liberacion
de neurotransmisores. Esta tematica convive
actualmente con las anteriores descritas y en
Granada hubo dos sesiones, la una dedicada a
canales idnicos y exocitosis y la otra la mito-
condria y la homeostasia intracelular del cal-
cio, con intervenciones de los grupos de Luis
Gandia y Antonio Garcia (UAM) y de Manuel
Criado y Francisco Sala (Universidad Miguel
Hernandez)

Por ultimo, y como interesante novedad del
GENN granadino, los investigadores y gestores
del area de ensayos clinicos del IFTH tuvieron
sesiones paralelas a lo largo de los tres dias de
duracién de la reunién 37. Ademas, hubo una
sesion conjunta de investigadores preclini-
cos y clinicos sobre las colaboraciones en |1+D
entre centros publicos de investigacidn vy las
industria farmacéutica, que abarcd aspectos
relacionados con las etapas que caracterizan
el descubrimiento y desarrollo de un nuevo
farmaco, la experiencia del IFTH y del grupo
de José Manuel Baeyens en esta actividad, la
necesidad de comunicar mejor y mas amplia-
mente lo que hacemos y los canales de con-
tacto con empresas farmacéuticas.

Enrique Cobos y sus colaboradores no descui-
daron la faceta cultural de las reuniones del
GENN. Continuaron la original confeccion del
libro de resiumenes, que iniciara lago Mén-
dez en el GENN36 de Viveiro, intercalando
poesias de poetas gallegos; celebrandose el
GENN37 en Monachil, Granada, no podian
faltar las poesias de Garcia Lorca en el libro
de resimenes, en el que también recogieron
la historia de Monachil con su impresionante

desfiladero de Los Cahorros y Sierra Nevada,
y la muy interesante historia de la Alhambra,
que visitamos como no podia ser de otra ma-
nera. Pero quizds, lo que mdas me sorprendid,
por desconocido, fue el largo paseo que dimos
por el Realejo, antiguo barrio judio de Grana-
da, con unos sorprendentes guias, chicos y
chicas con sindrome de Down. Fue maravi-
lloso ver como se esforzaban por explicarnos
las calles estrechas y pendientes, las fachadas
de palacios y casas, y las vistas de Granada y
Sierra Nevada desde las partes mas altas del
barrio. Una labor encomiable, la que hace la
Fundacidon Grana Down con estos chicos.

En los ultimos afios ya es tradicion que los
ponentes mas atrevidos lean alguna poesia al
final de sus presentaciones. Por ello, quiero
recoger aqui con una de las poesias de Fede-
rico Garcia Lorca que Enrique Cobos y Angeles
Montilla incluyeron en el libro de resumenes
del GENN37:

Soneto de la dulce queja

Tengo miedo a perder la maravilla
de tus ojos de estatua y el acento
gue de noche me pone en la mejilla
la solitaria rosa de tu aliento.

Tengo pena de ser en esta orilla
tronco sin ramas; y lo que mas siento
es no tener la flor, pulpa o arcilla,
para el gusano de mi sufrimiento.

Si tu eres el tesoro oculto mio,
si eres mi cruz y mi dolor mojado,
si soy el perro de tu sefiorio,

no me dejes perder lo que he ganado
y decora las aguas de tu rio
con hojas de mi otofio enajenado.

Un excelente GENN, el trigésimo séptimo de
Granada. Vamos ahora a por el 38 que organi-
zaran los profesores Alino y Padin en la Facul-
tad de Medicina de Ciudad Real, Universidad
de Castilla-La Mancha, en diciembre de 2017.
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Antonio G. GARCIA
Profesor Emérito Universi-
dad Auténoma de Madrid

¢;Continva siendo atractiva la
practica cientifica?

El profesor Wilson Da Costa Santos (Universidade Federal Fluminense, Rio de
Janeiro) me envia un comentario que, firmado por Susannah L. Scott (Universidad
de California) y Christopher W. Jones (Instituto Tecnologico de Georgia), ha
aparecido en la revista de la Sociedad Americana de Quimica “ACS Catalysis”.

Comentan los autores que en 2014 ha-
bia una friolera de 34.000 revistas aca-
démicas, que aceptaban los trabajos
cientificos tras someterlos al clasico
proceso de evaluacion por pares. Aun
asi, la demanda de espacio para publi-
car en estas revistas crece a un ritmo
del 3% anual. La base de datos Sco-
pus aumenta esta cifra al 6% y la calcu-
la teniendo en cuenta que en la década
2003-2013 el numero de articulos publi-
cados crecid desde 1,3 millones hasta
2,4 millones por afo. De ahi que para
parar este diluvio de manuscritos, los
editores de las revistas hayan decidido
valorar no solo la relevancia cientifica
y la novedad, sino también el impacto
que un determinado articulo va a tener
en la comunidad cientifica. Tras este fil-
tro, muchas revistas devuelven los arti-
culos a sus autores argumentando, eso
si con una cortés carta, que el tema en-
cajaria mejor en otro tipo de revistas, y
cosas asi. A resultas de este filtro ini-
cial, las buenas revistas envian a eva-
luar solo un 20 o un 30 por ciento de los
manuscritos que reciben.

En 2006 publiqué un articulo en la revis-
ta Educacion Médica titulado “La emo-
cidn del descubrimiento cientifico”. En
él recogia un comentario del quimico
organico Luigi Anastasia (Universidad
de Milan), publicado en Drug Discovery
Today, titulado “Ser un cientifico hoy:
¢nos divierte todavia?”. Anastasia re-
sume certeramente las actividades que
actualmente desempefia un profesor de
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universidad: cincuenta correos electré-
nicos esperando respuesta, redaccion
de un proyecto de investigacion para
presentar en una convocatoria con pla-
zos cortos, dos o tres manuscritos para
evaluar con urgencia, la tesis de un co-
laborador que requiere una extensa re-
vision, las futiles reuniones de departa-
mento, la revision por tercera vez de un
manuscrito para el que los evaluadores
piden nuevos experimentos, mantener-
se al dia con la jungla de datos poco
contrastados que aparecen en el nume-
ro creciente de revistas en soporte elec-
trénico, la obsesiéon por publicar en re-
vistas con el mayor impacto posible. Un
cientifico del siglo XXI se cataloga se-
gun la suma algebraica del dinero que
consigue para sus proyectos, mas el
factor de impacto total de sus publica-
ciones, mas su indice h, mas el nimero
de citaciones que reciben sus articulos.
Estos parametros han matado la verda-
dera ciencia es decir, disfrutar con su
practica a la vez que pueda ser util a la
sociedad.

Con esta presion por publicar y la apa-
ricion de un nimero creciente de revis-
tas en soporte electrénico que cobran
entre 1000 y 2000 ddlares por articulo,
la ciencia se ha convertido en un pin-
gle negocio. Incluso las clasicas revis-
tas utilizadas por fisidlogos y farmaco-
logos editan revistas paralelas. Hace
dos anos envié un manuscrito a la lon-
dinense revista Journal of Physiology vy,
tras una doble evaluacion, lo rechazé. A
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continuacion lo envié al American Jour-
nal of Physiology quien, tras su evalua-
cion me sugirié publicarlo en Physiologi-
cal Reports, una nueva revista electroni-
ca creada conjuntamente por las Socie-
dades de Fisiologia Britanica y America-
na. Accedi y, tras su publicacion, recibi
de la editorial una factura de 1.500 do-
lares. Un negocio, ciertamente. No he
vuelto a enviar un manuscrito a una re-
vista electrénica de las nuevas; a pesar
de que recibo casi a diario una invitacion
para publicar mi trabajo fisiofarmacologi-
co en el creciente y apabullante nume-
ro de revistas inventadas por los paises
asiaticos sobre todo, aunque también
por los occidentales.

Hace dos afios solicité la financiacion por
el MINECO de un proyecto de investiga-
cion. Los comentarios de los evaluado-
res fueron positivos y el proyecto se fi-
nancio. Curiosamente, en sus comenta-
rios notaron que mi grupo era producti-
VO pero que publicdbamos en revistas
de mediano impacto. ;Qué queria decir
mi anénimo colega cientifico con media-
no impacto? s Comparado con qué? Por-
que nuestros trabajos, los de los quimi-
cos médicos, los electrofisidlogos y los
neurofarmacélogos de mi Instituto Teo-
filo Hernando de I+D del Medicamento
de la UAM solemos publicar en revistas
cientificas clasicas, con una historia cen-
tenaria o casi centenaria de fisiologia o
farmacologia. ¢Acaso el 5 de factor de
impacto de la revista Journal of Physiolo-
gy, la revista portavoz de la Physiological
Society britanica en la que desde hace
mas de 100 afos han publicado su me-
jor trabajo decenas de Premios Nobel, 6
el 4.5 de factor de impacto de la histérica
revista alemana Pfliger’s Archiv Euro-
pean Journal of Physiology, o el 4 de fac-
tor de impacto del Journal of Pharmaco-
logy and Experimental Therapeutics, la
revista portavoz de la Sociedad de Far-
macologia de los EEUU, desmerecen de
otras revistas de biologia molecular, ge-
nética o medicina, con mayores factores
de impacto?

Los cientificos deberiamos huir de las
modas como de la peste; debemos se-

guir con fidelidad nuestra linea de traba-
joy perder el miedo a la famosa frase
‘publicar o perecer” pues, en cualquier
caso, aunque publiquemos cientos de
articulos en las modernas revistas con
mayor factor de impacto, solo para cum-
plir con las exigencias y presiones de los
burdcratas de la ciencia, no vamos a ser
mas felices ni vamos a aportar nada util
a la sociedad, que paga nuestros sala-
rios. Es, pues, necesario y urgente que
plantemos cara a esos burécratas para
que nos dejen trabajar y disfrutar de la
ciencia, como hicieron nuestros mento-
res antafio y que, por cierto, condujeron
a descubrimientos grandes, medianos
0 pequefos pero que en conjunto, han
sido harto beneficiosos para la sociedad.
En este contexto, cabe destacar los fan-
tasticos descubrimientos recientes de
los antiviriasicos directos tipo sofosbu-
vir con potencial para curar la hepatitis
C, los inhibidores tinib de tirosina cina-
sa que han revolucionado el tratamien-
to de la leucemia mieloide cronica, o los
anticuerpos monoclonales que mejoran
drasticamente la calidad de vida de los
pacientes que padecen cancer, psoria-
sis, artritis reumatoide o enfermedad in-
flamatoria intestinal. Estos espectacula-
res logros de la buena ciencia no tienen
nada que ver con el obsesivo afan de
publicar.

Ante esta mercantilizada version de la
ciencia cabe contraponer la belleza in-
comparable que, histéricamente, ha
proporcionado a distinguidos cientificos
disfrutar de la practica del método cien-
tifico haciendo grandes, medianos y pe-
quefnos descubrimientos que se apoyan
unos y otros para contribuir al mejor co-
nocimiento de la naturaleza y los feno-
menos biolégicos. Todos estos descu-
brimientos estan entrelazados entre si,
como lo demuestran algunos ejemplos
que describo a continuacion.

Si James Watson y Francis Crick no hu-
bieran conocido las fotografias de los es-
tudios cristalograficos que sobre el ADN
habia obtenido Rosalind Franklin, no ha-
brian sospechado que el ADN parecia te-
ner forma helicoidal y no habrian desci-
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frado su estructura. Tampoco Erwin Ne-
her y Bert Sakmann habrian llegado al
descubrimiento de las técnicas de patch-
clamp si no hubieran conocido los expe-
rimentos de Bernard Katz sobre el mus-
culo denervado. Pero con ser importan-
tes, estos experimentos no alcanzan el
nivel de las grandes teorias que intentan
explicar la naturaleza, la vida, el cosmos,
el pensamiento humano. Sin embargo,
ese abismo que existe entre los creado-
res de teorias generales y los que hacen
“‘descubrimientos intermedios”, se con-
vierte en una gran sima entre estos ulti-
mos Yy los “cientificos de a pie”, entre los
que me encuentro. Como muchos de mis
antiguos jovenes colaboradores, en las
paradas del camino me he preguntado
si valia la pena la investigacion que, con
gran esfuerzo y medios limitados, hacia-
mos los investigadores de a pie. Pero yo,
en este periodo de mi jubilacion oficial
como profesor emérito de la UAM, conti-
nuo en mi laboratorio con el mismo anhe-
lo investigador que cuando hacia mi pos-
doctorado en Nueva York. Simplemen-
te la investigacion es un reto constante
para mi cerebro y su practica me mantie-
ne atento, informado y divertido.

Los que describen la estructura de un
nuevo gen, la regulacion de un receptor
farmacoldgico, un farmaco mas selecti-
vo para un determinado tejido; los que
corroboran en su modelo biolégico favo-
rito lo que ya se sabe de otros tejidos,
por ejemplo, que un canal iénico neuro-
nal difiere en su cinética de apertura y
cierre del otro cardiaco, que el transpor-
te axoplasmico de materiales se bloquea
por un nuevo compuesto que nos ha fa-
cilitado un colaborador quimico; los que
encuentran el virus o la bacteria causan-
te de una nueva enfermedad, o los que
sintetizan un hibrido molecular dotado
de propiedades farmacoldgicas comple-
mentarias. ¢Cual es la originalidad y el
impacto de estos descubrimientos? 4 Por
qué nos empefnamos en seguir inves-
tigando a sabiendas de lo dificil que es
alcanzar una idea verdaderamente origi-

nal?.

Conozco a cientificos jovenes y brillan-
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tes que al hacerse estas preguntas han
tirado la toalla prematuramente; eso si,
después de haber alcanzado el inamovi-
ble estatus de funcionario. También co-
nozco a otros excesivamente competiti-
vos, obsesionados por publicar decenas
de articulos para acumular el mayor fac-
tor de impacto posible. Pero entre el c6-
modo esceptico y el feroz competitivo to-
davia abundan, por suerte, los cientificos
que pausadamente, sin prisas pero sin
pausas, han hecho ciencia de calidad
con aportaciones relevantes. Recuer-
do a William Douglas y los procesos de
acoplamiento estimulo-secrecion, a Ro-
bert Furchgott y su factor vasorrelajan-
te de origen endotelial, a Henry Dale y
la transmision quimica del impulso ner-
vioso, a Fernando de Castro y su descu-
brimiento del cuerpo carotideo, a Sada
Kirpekar y la neurotransmision sinaptica.
Camilo José Cela aseguraba que la inde-
pendencia y la creatividad nos acercan
a los dioses. ¢ Es este anhelo el que nu-
tre la infatigable tarea del cientifico, que
quiere caminar por caminos No recorri-
dos por otros? El intimo placer que pro-
duce subir un nuevo peldafio con un pe-
queno descubrimiento y la idea de que,
paso a paso, se puede alcanzar el cie-
lo de esos dioses creadores con un gran
descubrimiento, aportan la energia ne-
cesaria para proseguir cada dia, afo tras
afo, intentando desvelar los secretos de
un determinado sistema biologico.

Durante una de sus visitas a mi laborato-
rio llevé a Emilio Carbone, un neurocien-
tifico de la Universidad de Turin, a una
excursién por la Sierra de Navacerrada
y la Granja de San lldefonso. Al caer la
noche, nos dirigimos a Segovia; cuando
llegamos a la ciudad, pasada una curva,
aparecié en todo su esplendor el ilumi-
nado Acueducto. Ante las decenas de ar-
COS que, superpuestos unos sobre otros,
componen esta milenaria y grandiosa
obra de ingenieria romana, cabe pregun-
tarse qué piedras graniticas son las mas
importantes para sostener cada arco v,
lo que es mas importante, el bellisimo
conjunto formado por todos ellos. Ha-
ciendo un parangén entre el Acueducto
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y el edificio del saber cientifico, también
cabe preguntarse por la contribucion de
los pequeinos y grandes descubrimien-
tos, a su mantenimiento y esplendor. La
respuesta podriamos encontrarla en la
conversacion entre Kublai Kan y Marco
Polo, que aparece en “Las ciudades invi-
sibles” de Italo Calvino; imagino contem-
plando el Acueducto a las puertas de Se-
govia en el siglo XIlI:

- ¢Pero cual es la piedra que sostiene
cada uno de los nhumerosos arcos?; pre-
gunta Kublai Kan.

- El acueducto no esta sostenido por
esta o aquella piedra, responde Marco
Polo, sino por la linea de los arcos que
ellas forman.

Kublai Kan permanece silencioso, re-
flexionando:

Después anade:

- ¢Por qué me hablas de las piedras?
Son solo los arcos lo que me importan.

Marco Polo responde:

- Sin piedras no hay arcos ni Acueducto.

Pues eso, piedras de granito enor-
mes que sostienen la base de los ar-
cos y de la ciencia, la teoria de la gra-
vitacion universal, de Isaac Newton,
la de la relatividad de Albert Einstein,
la de la evolucion de las especies de
Charles Darwin o la teoria neuronal
de Santiago Ramoén y Cajal; también
el Acueducto esta sostenido por pie-
dras medianas que sostienen los ar-
cos intermedios, descubrimientos no-
tables como el 6xido nitrico de Robert
Furchgott y Salvador Moncada, la na-
turaleza quimica de la neurotransmi-
sién de Otto Loewi y Henry Dale; y pie-
dras mas ligeras de cientos de descu-
brimientos menores sin los cuales no
serian posible los intermedios y los
grandes descubrimientos. Todos estan
entrelazados y todos contribuyen a la
belleza del edificio de la ciencia, que
no tiene nada que ver con la obsesién
por el factor de impacto.

A un cientifico, actualmente se le mide como si de una empresa
productora de cosas se tratara: la suma algebraica del dinero que
consigue para sus proyectos, mds el factor de impacto total de sus
publicaciones, mds su indice h, mds el niimero de citaciones que

reciben sus articulos. Con estos parametros, ;donde quedan la cultura
y espiritu universitarios, la sagrada tarea del maestro docente y la

reflexion cientifica?.
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Alvaro RAMOS PANIAGUA
Servicio de Psiquiatria
Hospital Universitario de la
Princesa, Madrid

Dexanfetamina de liberacion
prolongada en el tratamiento
de la dependencia crénica de
cocaina en pacientes en tra-

tamiento con heroina

*** NOTA: se trata un resumen del ar-
ticulo «Sustained-release dexamfetami-
ne in the treatment of chronic cocaine-
dependent patients on heroin-assisted
treatment: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial», escrito por
Mascha Nuijten, Peter Blanken, Ben van
de Wetering, Bastiaan Nuijen, Wim van
den Brink y Vincent M Hendriks, y publi-
cado el 22 de marzo de 2016 en la revis-
ta The Lancet.

El tratamiento con heroina es efectivo en
pacientes dependientes de heroina que
son refractarios al tratamiento con meta-
dona, reduciendo el consumo ilicito de
heroina y mejorando el estado mental y
fisico y el funcionamiento social, como
han demostrado siete ensayos controla-
dos aleatorizados y dos estudios de co-
hortes. Sin embargo, muchos pacientes
dependientes de heroina son al mismo
tiempo dependientes de cocaina, lo que
empeora el pronéstico del tratamiento; a
menudo no muestran una reduccion del
consumo de cocaina, o bien sélo lo ha-
cen de forma discreta. La farmacotera-
pia con agonistas en pacientes depen-
dientes crénicos de cocaina que reali-
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zan tratamiento con agonistas opioides
podria ser una estrategia viable. Un re-
ciente ensayo aleatorizado controlado
con placebo con metilfenidato de libera-
cion inmediata en pacientes dependien-
tes de cocaina que ya estaban en trata-
miento con heroina no mostré beneficios
en términos de reduccion del consumo
de cocaina.

El analisis de tratamientos sustitutivos
para el tratamiento de la dependencia
de cocaina, incluyendo psicoestimulan-
tes y otros agonistas dopaminérgicos,
sugiere que la dexanfetamina de libe-
racion prolongada es probablemente el
agonista mas prometedor para reducir el
consumo de cocaina y el craving, pero
los estudios previos se vieron limitados
por la baja adherencia y los resultados a
menudo no alcanzaron significacion es-
tadistica.

En el presente estudio se propuso eva-
luar la aceptabilidad, eficacia y seguri-
dad del empleo de una dosis oral de 60
mg/dia de dexanfetamina de liberacion
prolongada en pacientes dependientes
de cocaina-crack con dependencia co-
morbida de heroina que participaban en
programas de tratamiento con heroina.
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Evidencia previa al estudio

La revision Cochrane (2008) se bas6 en
16 ensayos clinicos paralelos aleatorizados
controlados con placebo sobre la eficacia y
seguridad de farmacos estimulantes (bupro-
pion, dexanfetamina, metilfenidato, modafi-
nilo, mazindol, metanfetamina y selegilina)
para el tratamiento de trastornos por uso de
cocaina. Como grupo, estos estimulantes no
redujeron el consumo de cocaina. Cuando
el tipo de farmaco se incluy6 en el analisis,
la proporcion de pacientes que consiguieron
una abstinencia sostenida del consumo de
cocaina fue mayor en los que habian em-
pleado bupropion y dexanfetamina. Los au-
tores concluyeron que la evidencia del trata-
miento con estimulantes para la dependen-
cia de cocaina no era concluyente, pero tam-
bién que existian resultados prometedores
para la dexanfetamina y el bupropion.

Un estudio de 2012 con 81 pacientes hizo
un ensayo con la combinacion de anfetami-
na y topiramato, haciendo imposibles cono-
cer la contribuciéon de cada uno. Otro estu-
dio del mismo afio, comparo los efectos de
la dexanfetamina, el modafinilo y la combi-
nacion de los dos. El modafinilo y la combi-
nacion de modafinilo con dexanfetamina se
asociaron con un aumento del consumo de
cocaina, mientras que la dexanfetamina sola
no mostro diferencias significativas con pla-
cebo en términos de reduccion del consumo
de cocaina.

Valor anadido del estudio actual

Otros estudios sobre el efecto de la dexan-
fetamina en pacientes dependientes de co-
caina fueron prometedores, pero a menu-
do reducidos a muestras de pequefio tama-
Ao, alto abandono del tratamiento y, en con-
secuencia, resultados poco significativos.
El estudio actual con dexanfetamina de li-
beracién prolongada en pacientes que pre-
sentan al mismo tiempo dependencia de co-
caina y de heroina, y que participan en pro-
gramas de tratamiento con heroina, ofrece
un contexto en el que la adherencia al trata-

miento es éptima, permitiendo evaluar el ver-
dadero potencial de la dexanfetamina de li-
beracion prolongada en el tratamiento de la
dependencia de cocaina.

Implicaciones de la evidencia disponible

La dexanfetamina de liberacion prolongada
es un tratamiento agonista seguro y eficaz
para el tratamiento de pacientes dependien-
tes de cocaina cuando se puede establecer
una buena adherencia terapéutica. Es nece-
saria la replicacion de estos resultados, asi
como la optimizacion de los parametros del
tratamiento y las medidas para aumentar la
adherencia.

Este estudio, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, for-
ma parte de un proyecto mas amplio en el
que se han realizado ensayos con 3 far-
macos (topiramato, modafinilo y dexanfe-
tamina de liberacion prolongada) en es-
tudios separados con pacientes depen-
dientes de cocaina-crack en Paises Bajos.
Los participantes del estudio fueron reclu-
tados de la poblacién de pacientes que en
ese momento recibian tratamiento con me-
tadona oral junto con diacetiimorfina (heroi-
na) para tratar la dependencia de heroina en
programas de tratamiento supervisados en
dos centros en Amsterdam, uno en Réter-
dam y otro en La Haya.

Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente para recibir durante 12 semanas o
bien dexanfetamina de liberaciéon prolonga-
da o bien placebo. En ambos casos los pa-
cientes continuaron recibiendo su tratamien-
to habitual con heroina.

El tratamiento consistio en la administracion,
junto al tratamiento con heroina, de una do-
sis diaria de 60 mg de dexanfetamina de li-
beracion prolongada en una sola toma en
el grupo experimental o bien de un placebo
idéntico en el grupo placebo, durante 12 se-
manas.

Las evaluaciones del estudio se realizaron
en el punto de partida y al término de las se-
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manas 4, 8 y 12. Se administraron en dichos
momentos distintos cuestionarios para eva-
luar varios parametros (nivel de dependen-
cia a la cocaina y otros téxicos, frecuencia
del consumo, riesgo de suicidio, realizacion
de actividades ilegales, salud mental y fisi-
ca...). Enlas ultimas 4 semanas del estudio
se recogieron muestras de orina 2 veces por
semana para analizar la presencia de meta-
bolitos de la cocaina. También se realizaron
otras pruebas como analisis de sangre, elec-
trocardiograma, monitorizacion de constan-
tes y de efectos adversos importantes, test
de embarazo, registros del cumplimiento
terapéutico vy, al finalizar la semana 12, un
cuestionario de satisfaccién para valorar el
tratamiento. Los participantes recibieron una
remuneracion de 85 euros.

Se aplicé un analisis por intencion de tratar,
incluyendo a todos los pacientes reclutados
para estudiar las diferencias entre los resul-
tados primarios, secundarios y de seguridad.

El analisis de los resultados primarios mos-
tré que el niumero de dias de consumo de
cocaina referido fue significativamente me-
nor en el grupo que empled dexanfetamina
respecto al grupo placebo (44.9 dias [s 29.4]

Tabla 1.

Resultado primario

Dias de consumo de

frente a 60.6 dias [s 24 .4], respectivamente).
En cuanto a los resultados secundarios re-
lacionados con el consumo de cocaina, el
periodo de abstinencia mas largo fue signi-
ficativamente mayor en el grupo que empled
dexanfetamina. De forma parecida, los pa-
cientes del grupo que empled dexanfetami-
na se mantuvo en abstinencia por al menos
3 dias consecutivos en mas ocasiones que
los que tomaron placebo e informaron de
mayor numero de dias de abstinencia en las
ultimas 4 semanas del estudio. Ocho pacien-
tes (el 21%) del grupo que empled dexanfe-
tamina tuvo al menos un test de orina nega-
tivo para cocaina en las ultimas 4 semanas,
comparado con dos pacientes (el 6%) en el
grupo placebo (diferencia estadisticamente
significativa). Ademas, la media de dias de
abstinencia de cocaina en las 4 semanas
precedentes al punto de partida comparada
con la media en las ultimas 4 semanas del
estudio aumentd significativamente mas en
el grupo que empled dexanfetamina respec-
to al grupo placebo (de 6.5 dias [s 6.9] a
15.2 dias [s 10.8] frente 5.4 dias[s 7.2] a
7.5 dias [s 9.1], respectivamente).

En cuanto a otros resultados secundarios
(craving de cocaina, consumo de otras sus-
tancias, salud y criminalidad) no se encon-
traron diferencias significativas entre los dos
grupos.

cocaina durante las 12 244.9 (29.6)* 60.6 (24.3)* 1.67 (1.05-2.67) 0.031
semanas del estudio
Resultados secundarios relacionados con el consumo
Periodo mas largo de
abstinencia mantenida 17.9 (24.9)* 6.7 (11.7)* 2.69 (1.66-4.36) <0.0001
(dias)
Periodo de abstinencia
igual o superior a 21 11 (29%)* 2 (6%)* 6.72 (1.37-32.97) 0.019
dias (% de pacientes)
Dias totales de absti-
nencia en las Ultimas 4 15.2 (10.8)* 7.5(9.1) 2.04 (1.26-3.31) 0.004
semanas
Proporciéon de muestras
CEEIE MEREUED P2 10.6 (25.1)* 3.9 (17.9)* 2.60 (1.14-5.94) 0.024

cocaina en las Ultimas 4
semanas

* Entre paréntesis las desviaciones estandar.
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FARMACOTERAPIA

El estudio
muestra la
aceptabilidad,
eficacia y segu-
ridad de 60 mg/
dia de dexanfe-
tamina de libera-
cion prolongada
como farmaco
sustitutivo en el
tratamiento de
la dependencia
crénica de cocai-
na en pacientes
dependientes de
heroina.

DISCUSION

El estudio muestra la aceptabilidad,
eficacia y seguridad de 60 mg/dia de
dexanfetamina de liberacién prolonga-
da como farmaco sustitutivo en el tra-
tamiento de la dependencia crénica de
cocaina en pacientes dependientes de
heroina. La dexanfetamina de liberacion
prolongada fue superior al placebo en
términos de consumo tanto referido por
los participantes como reflejado por los
test de orina. La dexanfetamina de libe-
racion prolongada fue generalmente bien
aceptada, con una alta adherencia al tra-
tamiento. No se registraron efectos ad-
versos importantes en el grupo que em-
pled el farmaco; tampoco hubo efectos
adversos inesperados y la mayor parte
de los efectos adversos que se produje-
ron fueron transitorios y bien tolerados.

Estos resultados suponen una contribu-
cién importante en la busqueda de far-
macoterapias eficaces para la depen-
dencia de cocaina y, adicionalmente,

podrian ser utiles para el tratamiento de
adicciones a otros estimulantes.

El estudio se llevd a cabo en un marco
muy especifico, por lo que surge el inte-
rrogante de si la eficacia demostrada por
la dexanfetamina de liberacion prolonga-
da se puede generalizar a los pacientes
dependientes de cocaina fuera de los
programas de tratamiento con heroina.

Se concluye que la dexanfetamina de li-
beracion prolongada es un farmaco efi-
caz en el tratamiento de la dependen-
cia a cocaina en pacientes que se en-
cuentran en tratamiento con heroina.
Es necesaria la replicacion de estos re-
sultados en pacientes dependientes de
cocaina refractarios al tratamiento asi
como en pacientes con dependencia de
otros estimulantes en escenarios menos
especificos, haciendo énfasis en las es-
trategias para optimizar la adherencia
terapéutica.

“AFT es una revista de todos y para todos. Es el 6rgano
portavoz de la SEF y todos sus miembros tenemos la

obligacion ética y moral de contribuir a su éxito en el
creciente mundo de hispano parlantes. Aytidanos con
tus colaboraciones y comentarios”.
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FARMACOGENETICA

La farmacogenémica como
herramienta en la
prescripcion de
medicamentos psiquiatricos

M. SAIZ RODRIGUEZ

Muchos de Muchos de los pacientes psiquiatricos ex- lucradas en la neurotransmision son sus-
. perimentan intolerancia a farmacos y al- ceptibles de investigacién farmacogené-

los pacientes gunos de ellos no alcanzan una eficacia  mica, asi como aquellos genes asociados
psiquiatri- farmacologica suficiente. Estos proble-  con la farmacocinética y farmacodinamia
mas clinicos pueden llevar a discontinua- de los medicamentos que se van a admi-

COs exper- ciones en el tratamiento, eventos adver-  nistrar. Actualmente se conocen al menos
imentan sos y cambios constantes en los regime- 28 marcadores farmacogendémicos para

intolerancia
a farmacos

nes de tratamiento.

Aproximadamente el 50% de los pacien-

el tratamiento con farmacos psiquiatricos

1).

tes con depresion experimenta algun tipo Por ejemplo, el gen transportador de se-
y algunos do me | on de los S . . .
jora en la remision de los sintomas rotonina SLCG6A (solute carrier family 6) es
de ellos no una vez tratados con farmacos antidepre- uno de los genes mas estudiados en far-
alcanzan una sivos, y este porcentaje es aun mas bajo macogenomica (3). Puesto que el trans-
. en pacientes con esquizofrenia tratados portador de serotonina (5-HTT) es el prin-
eficacia far- con antipsicoticos (1). cipal sitio de accion de los farmacos ISRS
macolégica (inhibidores selectivos de la recaptacion
. En este sentido, la farmacogendmica, el de serotonina), los polimorfismos en este
suficiente. estudio de la influencia de los genesenla  gen se consideran marcadores potencia-
respuesta al tratamiento, desempena un les de la respuesta al tratamiento con es-
papel importante. Analizando el compo-  tos farmacos. Los sujetos con trastorno
nente genético del paciente se individua- depresivo mayor portadores de la varian-
liza el tratamiento en base a predicciones  te alélica larga o “L” responden mejor al
de eficacia y seguridad de los farmacos tratamiento con fluvoxamina que aquellos
que se le van a administrar, asi, la farma- homocigotos para la variante alélica cor-
cogendmica ayuda al clinico a prescribir  ta 0 “S” (4), puesto que la presencia en
un determinado tratamiento con la maxi- homocigosis del alelo L tiene mayor acti-
ma eficacia y la minima toxicidad (2). vidad transcripcional que el alelo S (5,6).
A su vez, se vio como los pacientes por-
Los farmacos para el tratamiento de la  tadores de la variante S del gen SLC6A4
Miriam SAIZ RODRIGUEZ depresion, ansiedad y psicosis intervie-  experimentaban mas eventos adversos
Servicio de Farmacologia nen en la regulacion de la neurotransmi- graves cuando era tratados con paroxe-
Clinica sion sinaptica. Aquellos polimorfismos en  tina (7).

Hospital Universitario de la
Princesa.

genes que codifican para proteinas invo-
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Los genes receptores y transportado-
res de dopamina se investigan por la po-
tencial asociacion de determinados poli-
morfismos en receptores dopaminérgicos
DRD2 y DRD3 con el resultado clinico del
tratamiento con psicoticos. Explorando
la farmacogendémica de estos receptores
se adquiere mayor conocimiento sobre el
origen de enfermedades como la esquizo-
frenia, trastorno depresivo mayor, trastor-
no de déficit de atencion y ansiedad (2).

Ademas de serotonina y dopamina, la
exploracién de los genes del citocromo
P450 desempena un papel primordial en
la aplicacion de la farmacogendmica. Es-
tos genes codifican enzimas metaboliza-
doras de farmacos, entre otras CYP2D6
y CYP2C19 (8). Aquellos pacientes con
genotipos que induzcan un metabolismo
lento de los farmacos necesitan que se
reduzca la dosis de antidepresivos para
evitar la aparicion de eventos adversos,
mientras que los metabolizadores rapidos
necesitaran un incremento de la dosis
para alcanzar niveles terapéuticos. Diver-
sos estudios en los genes del citocromo
P450 revelaron una mayor estancia hos-
pitalaria en aquellos pacientes portadores
de determinados alelos, asi como una co-
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FARMACOGENETICA

El bupropion es
un farmaco de
segunda gener-
acioén, aprobado
para el tratam-
iento del DM,
que inhibe la
recaptacion de
dopamina y no-
radrenalina.

Guillermo SERANTES
NUNEZ, Miriam SAIZ
RODRIGUEZ

Servicio de Farmacologia
Clinica, Hospital Universi-
tario de la Princesa

Variante génica en prediccion
de la respuesta a bupropion
en pacientes afectos de
trastorno depresivo mayor

El diagnéstico de trastorno depresivo ma-
yor (DM), segun el Manual Diagndstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM), es la presencia de animo deprimi-
do o pérdida del interés o placer en casi
todas las actividades, de por lo menos
dos semanas de duracion, acompanado
de por lo menos cuatro sintomas adicio-
nales, como la alteracion del suefio, del
apetito, del peso o de la actividad psico-
motora. La DM es uno de los trastornos
psiquiatricos mas frecuentes y se asocia
con el aumento de la morbilidad y la mor-
talidad (1).

Si bien las causas de la depresién no son
conocidas, diferentes factores podrian in-
tervenir en su génesis, como determina-
dos factores genéticos, adversidades psi-
cosociales, estatus socio-econdmico o
disfunciones cognitivas, por lo que podria
tratarse de una interaccion entre factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales (2).

Existen diferentes tratamientos para la
DM, pero aproximadamente el 50% de
los pacientes responden solo parcialmen-
te, alrededor del 20% no responden y las
recurrencias son frecuentes (2).

Actualmente, entre los tratamientos farma-
coldgicos disponibles se encuentran los
antidepresivos triciclicos (ADT), los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa (IMAO) y
los farmacos de segunda generaciéon como
los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina
o los inhibidores de la recaptacion de nora-
drenalina y dopamina (3).

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

G. SERANTES NUNEZ, M. SAIZ RODRIGUEZ

El bupropion es un farmaco de segunda
generacion, aprobado para el tratamien-
to de la DM, que inhibe la recaptacion de
dopamina y noradrenalina. Esta disponi-
ble como farmaco de liberacién inmedia-
ta, como farmaco de liberacion sostenida,
y como farmaco de liberacion lenta (4).

Este farmaco se metaboliza en el higa-
do por el sistema enzimatico citocromo
P450, y es por ello que en los pacientes
con alteraciones de la funcidén hepatica,
asi como en los pacientes con alteracio-
nes de la funcién enzimatica, se debe mo-
dificar la dosis administrada para evitar la
toxicidad y optimizar al maximo la res-
puesta. Estudios in vitro indican que bu-
propion se metaboliza a su metabolito ac-
tivo principal, hidroxibupropion, principal-
mente por accioén de la enzima CYP2B6 y
en menor medida por CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP3A4 y CYP2E1. Bupropion
e hidroxibupropion son asimismo inhibi-
dores de la isoenzima CYP2D6 (5).

A pesar de los esfuerzos en la realiza-
cion de meta-analisis con el fin de encon-
trar variables predictivas de susceptibili-
dad a enfermedad o variables predictivas
de respuesta a tratamiento en DM, éstas
continlan sin clarificarse totalmente, en
parte debido a la naturaleza heterogénea
de la enfermedad.

Existen alrededor de 30 antidepresivos
disponibles para el tratamiento de DM y
la respuesta a dicho tratamiento varia en-
tre los distintos individuos en lo referente
a tiempo de inicio de respuesta terapéuti-
ca, eficacia total del farmaco y tiempo de
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FARMACOGENETICA

Una publicacién
reciente sefala
que se ha
identificado una
variante
genética
asociada con

la respuesta

a bupropion

en pacientes
con trastorno
depresivo
mayor.

El significado
biolégico de la
variante alélica
rs1908557 es
todavia
desconocido.
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duracion del efecto farmacologico. La va-
riabilidad genética interindividual puede
contribuir a las diferencias existentes en
el grado de respuesta/resistencia a estos
farmacos (6).

Una publicacién reciente (Li et al. 2016)
(7) sefala que se ha identificado una va-
riante genética asociada con la respues-
ta a bupropion en pacientes con trastorno
depresivo mayor.

Utilizando bases de datos de la compa-
fia de test genéticos “23andMe Inc”, se
analizé informacién de 238.000 clientes
de la compainiia, incluyendo los datos de
48.000 individuos que refirieron haber
sido tratados por depresion. Combinando
los datos fenotipicos y genotipicos de di-
chos sujetos, se llevaron a cabo hasta 12
GWAS (Genome Wide Association Stu-
dies) mediante la clasificacion de los suje-
tos en cuatro grupos: depresion resistente
al tratamiento vs no resistente; responde-
dores a inhibidores selectivos de recapta-
cion de serotonina vs no respondedores;
respondedores a citalopram/escitalopram
vs no respondedores; y respondedores a
bupropion vs no respondedores.

Del total de 12 GWAS llevados a cabo,
solo el referido a respondedores a bupro-
pion vs no respondedores, mostré un lo-
cus relacionado con la respuesta al far-
maco (rs1908557) alcanzando el nivel mi-
nimo estadisticamente significativo exi-
gido para un GWAS (p<0,00), localizado
en una region intrénica entre los genes
GPRIN3 y SNCA situados en el cromoso-
ma 4. Cada copia del alelo rs1908557-C
esta asociada con mayores posibilidades
de no responder a bupropion (OR=1,35).
Asimismo, los investigadores refieren que
la frecuencia del alelo C fue relativamente
alta en la poblacién a estudio (frecuencia
del alelo menos comun = 25%).

Por otra parte, a pesar de que el resto de
variantes estudiadas no alcanzarian el ni-
vel de significancia estadistica requerida
de forma individual, aplicando analisis de
enriquecimiento de conjuntos de genes
(p-ej INRICH) a los resultados del GWAS

entre respondedores a bupropion vs no
respondedores, aparecen datos que evi-
dencian que los genes asociados a la res-
puesta a bupropion parecen estar del mis-
mo modo implicados en procesos bioldgi-
cos que suelen encontrarse alterados en
los pacientes afectos de DM. Estos pro-
cesos bioldgicos incluyen los trastornos
del suefo y la neurogénesis, al participar
dichos genes en el control del ritmo cir-
cadiano, los mecanismos de neuroplasti-
cidad o la regulacién de la via de sefia-
lizacion del VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular). No obstante, estos
hallazgos requieren ser reproducidos uti-
lizando poblaciones sometidas a una ri-
gurosa evaluacion y clasificacion clinica,
con el fin de diseccionar las bases gené-
ticas subyacentes a la respuesta a bupro-
pion entre pacientes afectos de DM.

La significacion biologica de la variante
alélica rs1908557 es todavia desconoci-
da, exceptuando el conocimiento que se
posee de que este SNP se encuentra lige-
ramente asociado a diferencias volumétri-
cas en ciertas regiones cerebrales entre
sujetos con DM en comparacién con in-
dividuos sanos. En concreto, los indivi-
duos que presentan el alelo T (wild type)
poseen un volumen inferior en determina-
das areas del cerebro, como el hipocam-
po (p=0.016), la amigdala (p=0.067) o el
nucleo accumbens (p=0.067), ademas de
presentar una mejor respuesta al trata-
miento con bupropion. De igual manera,
permanece todavia sin esclarecer si di-
cha variante intergénica (rs1908557) po-
see algun impacto biolégico sobre los ve-
cinos genes SNCA y GPRIN3.

Existen una serie de desafios inherentes
al hecho de realizar e interpretar un estu-
dio retrospectivo de un solo brazo en el
que la informacién referida por los pro-
pios pacientes es la unica recopilacién de
datos clinicos de que se dispone. Entre
éstos desafios se encuentran: la falta de
certeza diagndstica, la existencia de un
importante sesgo de seleccién, la natura-
leza cualitativa de la evaluacién de los da-
tos, el desconocimiento sobre estar em-
pleando una dosificacion 6ptima/subdpti-
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ma, el no conocimiento del grado de adhe-
rencia terapéutica, etc.

De igual forma, cabe sefialar que a pesar
del interesante hallazgo procedente del
GWAS referido a la respuesta a bupropion
y la coherencia de los resultados en rela-
cion a estudios realizados con anteriori-
dad, es preciso aclarar que el analisis de
las variantes genéticas en solitario es insu-

ficiente para constituir un test diagnéstico
con valor predictivo per se. Es por ello que
un enfoque mas integral, que incorpore un
mayor numero de variables predictivas, es
necesario a la hora de predecir la respues-
ta de un individuo concreto frente a un de-
terminado farmaco con suficiente sensibili-
dad y especificidad para garantizar su uso
en la practica clinica.
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Se trata de una combinacion de dos antivi-
rales de accion directa, ambos activos so-
bre los virus de la hepatitis C (VHC), que
actdan sobre dos pasos consecutivos del
proceso final de replicacion del ARN viral.
En concreto, el elbasvir actia inhibiendo
especificamente la proteina NS5A, alteran-
do su localizacion subcelular, sus procesos
de hiperfosforilacion e inhibiendo la sin-
tesis de ARN viral del VHC; cabe indicar
que la NS5A es una proteina fuertemente
fosforilada que, una vez escindida de la po-
liproteina viral, localiza a las membranas
donde se une a la fraccién 3’-terminal del
ARN viral recién sintetizado y participa en
la replicacion del genoma viral, en parte a
través de interacciones con la ARN poli-
merasa dependiente del ARN viral (NS5B).
Por su parte, el grazoprevir actta inhibien-
do especificamente el complejo de serina
proteasa NS3/4A, lo que impide la replica-
cion viral. La proteina NS3 del VHC es una
enzima multifuncional que presenta en el
primer tercio de su estructura una activi-
dad de proteasa de serina y en el resto fun-
ciéon de ARN helicasa DexH/D que revierte
el enrollamiento de cadenas dobles de ARN
formadas durante la replicacion viral. El
extremo NS4A es una proteina que se aso-
cia con las cadenas de NS3 y provoca una
reorganizacion en su estructura, optimi-
zando asi la actividad de proteasa de NS3;
ademas NS4A promueve la localizacion del
complejo NS3/4A a la membrana del reti-
culo endoplasmico donde es procesada la
poliproteina del VHC.

El elbsavir presente una elevada actividad
frente al VHC, con valores de EC50 que
oscilan entre <0,001 a 0,01 nM para los
genotipos, 1a, 1b y 4; los correspondientes
valores para el grazoprevir frente a dichos
genotipos oscilan entre 0,2 y 0,8 nM. Des-
de la perspectiva de la resistencia viral, en
cultivos celulares con replicones del VHC
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de genotipo 1a, las sustituciones individua-
les Q30D/E/H/R, L31M/V y Y93C/H/N en
NS5A disminuyeron la actividad antiviral
de elbasvir entre 6 y 2.000 veces; en los del
genotipo 1b las sustituciones individuales
L31F y Y93H disminuyen la actividad anti-
viral unas 17 veces, mientras que en los del
genotipo 4 las sustituciones individuales
L30S, M31V y Y93H la disminuyen entre 3
y 23 veces. En el caso de grazoprevir, para el
genotipo la del VHC, las sustituciones in-
dividuales D168A/E/G/S/V en NS3 dismi-
nuyen la actividad antiviral entre 2 y 81 ve-
ces; en los del genotipo 1b las sustituciones
F43S, A156S/T/V y D168A/G/V en NS3 la
disminuyen entre 3 y 375 veces, y en las del
genotipo 4 las sustituciones D168A/V en
NS3 disminuyeron la actividad entre 110
y 320 veces. Tanto elbasvir como grazopre-
vir han mostrado actividad in vitro sobre
ciertos replicones virales de genotipos la y
1b con determinadas mutaciones que con-
fieren resistencia a otros inhibidores de la
NS5A y NS3, respectivamente.

Elbasvir esta estructural y farmacologi-

camente relacionado con daclatasvir y le-
dipasvir, en tanto que todos ellos son in-
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hibidores de la proteina NS5A del VHC.
Presentan una caracteristica estructura
simétrica (daclatasvir y ledipasvir) o cua-
sisimétrica (elbasvir), en la que destacan
dos aspectos fundamentales. En primer
lugar, el nucleo central de la molécula que
constituye un amplio sistema resonante, de
alta densidad electronica, el cual facilita la
union a la proteina NS5A, estabilizando su
estructura y bloqueando sus funciones. En
segundo lugar, se aprecian sendas estruc-
turas en los extremos de las moléculas que
emulan secuencias peptidicas (son carba-
matos, en realidad), que facilitan la inser-
cién del farmaco en los huecos (bolsillos)
de la proteina. Por su parte, grazoprevir
esta farmacoldgica y estructuralmente rela-
cionado con el paritaprevir y, en especial,
con el simeprevir, inhibidores especificos
del complejo de serina proteasa NS3/4A.

Desde el punto de vista quimico, destaca
la presencia de varios grupos amida que
confleren a estas moléculas un caracter de
falso péptido, lo que resulta necesario para
incorporarse - y bloquear — a determina-
das regiones de la proteasa NS3/NS4A.
También es peculiar la presencia de una
estructura quimica relativamente compleja
caracterizada por la presencia de un anillo
con un elevado numero de eslabones (ma-
crociclo), de 18 eslabones en el grazoprevir,
de 14 en el caso del simeprevir y de 15 en
el del paritaprevir. Ambas estructuras tam-
bién presentan estructuras anulares (ciclo-
propano, ciclopentano o pirrolidina) que
quedan integradas en el macrociclo.

La eficacia y la seguridad clinicas de la
combinacion elbasvir/grazoprevir han sido
adecuadamente contrastadas para el trata-
miento de la hepatitis C en adultos, a través
de ocho ensayos clinicos, cuatro de fase 2
(informacion preliminar sobre eficacia, re-
lacion dosis-respuesta y ampliacion de los
datos de seguridad obtenidos en la fase 1)
y otros cuatro de fase 3 (confirmatorios de
eficacia y seguridad), con caracteristicas
diversas: doblemente diegos y controlados

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

NUEVOS MEDICAMENTOS EN ESPANA

con placebo (2) o abiertos (6), tratamiento
solo o asociado a ribavirina o a sofosbuvir,
pacientes con o sin cirrosis hepatica, re-
fractarios a terapias previas o no tratados
previamente (naive), co-infectados o no
con VIH, con o sin insuficiencia renal gra-
ve, etc.

Como en el resto de agentes antivirales de
accion directa empleados en hepatitis C, la
variable principal utilizada en el desarrollo
clinico es la respuesta viral sostenida du-
rante 12 semanas (RVS12), definida como
la persistencia de una concentracion plas-
matica de ARN viral (VHC) inferior a 25
Ul/ml durante las 12 semanas posteriores
a la finalizacién del tratamiento; se trata de
una variable subrogada, pero muy robusta
dada la alta representatividad con la evolu-
cién clinica de la enfermedad.

Los datos disponibles indican unas tasas
de respuesta viral sostenida a las 12 sema-
nas (RSV12) por encima del 90% en los pa-
cientes con VHC con serotipos 1la y 1b, los
mayoritarios en Espafa, con independen-
cia de la carga viral basal y el estatus hepa-
tico (con o sin cirrosis); en los cuadros pro-
vocados por el genotipo 4, 1la RSV12 es algo
menor en los pacientes con cirrosis (83%).
Sin embargo, en los pacientes infectados
por el genotipo la en los que hay algun
polimorfismo de la NS5A, la tasa de res-
puesta baja notablemente (53%), aunque la
combinacidn con ribavirina en terapias de
16 semanas permite un control completo
(100%).

A pesar de que los datos clinicos conoci-
dos son bastante claros, sin embargo se
echa de menos la disponibilidad de estu-
dios directamente comparativos con otros
tratamientos ya establecidos. No obstante,
en un reciente estudio (Sperl, 2016), reali-
zado en pacientes con hepatitis C cronica
con genotipo viral 1 o 4, la comparacion
de una terapia 12 semanas con elbasvir/
grazoprevir o sofosbuir (400 mg/24 h) mas
ribavirina e interferén alfa pegilado, mos-
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tré una mayor respuesta, estadisticamente
significativa (99,2 vs. 90,5%) y con una no-
table diferencia en términos de incidencia
de eventos adversos, favorable también a
elbasvir/grazoprevir.

Sin duda alguna, el punto fuerte de la nueva
combinacion en su seguridad, con una in-
cidencia de eventos adversos practicamen-
te indistinguible de la del placebo, leves y
de corta duracién: fatiga, cefalea, nausea,
insomnio y prurito. En este sentido, un re-
ciente metanalisis (Ferreira, 2016) mostrd
que elbasvir/grazoprevir fue mas seguro
que ombitasvir/paritaprevir (+ritonavir),
daclatasvir/ribavirina y sofosbuvir/ribavi-

En esta misma linea es destacable la segu-
ridad del elbasvir/grazoprevir mostrada en
pacientes con insuficiencia renal grave (in-
cluyendo pacientes hemodializados), en los
que el medicamento ha producido resulta-
dos igualmente eficaces que en pacientes
sin insuficiencia renal. En este aspecto, en
los pacientes con hepatitis viral C con ge-
notipos la, 1b y 4, y con insuficiencia renal
grave, la combinacion elbasvir/grazoprevir
es la que aporta una mayor evidencia de
eficacia y seguridad (Kohli, 2016). Por este
motivo, podriamos considerar a esta nueva
asociacién como una aportaciéon modera-
damente innovadora, especialmente util en

rina.
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Daraturnumab para el myeloma multiple

El daratumumab es un anticuerpo mono-
clonal humano que se une especificamente a
la molécula CD38, que es expresada de for-
ma muy intensa por las células de mieloma
multiple, activando diversos mecanismos
citotdxicos e inmunes que acaban con la lisis
o la apoptosis dichas células. El medicamen-
to ha sido autorizado para el tratamiento
en monoterapia de pacientes adultos con
mieloma multiple en recaida y refractario al
tratamiento, que haya recibido previamen-
te un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador y que hayan presentado
progresion de la enfermedad en el dltimo
tratamiento.

La molécula CD38 es una glicoproteina de
transmembrana que es intensamente expre-
sada por las células del mieloma multiple
y, en menor medida, por diversos tipos de
células linfoides y mieloides, e incluso en
tejido no hematopoyéticos. La CD38 parece
ejercer multiples funciones, incluyendo acti-
vidad enzimatica, regulacion de la adhesion
celular mediada por receptores y transduc-
cion de senales bioquimicas. La actividad
enzimatica implica la conversion de factores
coenzimadticos, como NAD y NADP, en di-
versos sustratos requeridos para la regula-
cion dela sefializacion intracelular del calcio.
Por otra parte, la CD38 interviene en la ad-
hesion al endotelio vascular, donde se acopla
ala CD31 - suligando natural presente en la
superficie de las células endoteliales - y jue-
ga un papel relevante en la migracion de los
linfocitos; asimismo, la interaccion CD38/
CD31 parece ser determinante en la sefa-
lizacién transmembrana, caracterizada por
la movilizacion del calcio y la secrecion de
diversas citocinas. En concreto, la unién de
la CD38 da lugar a la activacion de linfocitos
T que induce la secrecion de interleucina 6
(IL-6) y 10 (IL-10), factores estimulantes de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF) e interferén gamma (IFN-y).
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El daratumumab ejerce un mecanismo an-
tineoplasico complejo en el mieloma mul-
tiple. Por un lado, tras la unién del daratu-
mumab al CD38, la regién constante (Fc)
del daratumumab se une a la molécula Clq
de la cascada del complemento, lo que da
lugar al inicio de ésta y, con ello, a la forma-
cién de un complejo de ataque a la mem-
brana (MAC) de la célula, lo que provoca la
lisis y la muerte de ésta; se trata, por tanto,
de citotoxicidad dependiente del comple-
mento. Por otro lado, el propio fragmento
Fc del daratumumab se une a células efec-
toras portadoras de receptores de dicho Fc
(FcR-bearing effector cells), como es el caso
de las células citotdxicas naturales (Natural
Killers), activando el proceso de citotoxi-
cidad; es decir, citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos. De for-
ma similar, el fragmento Fc del daratumu-
mab se une a células efectoras portadoras
de receptores de dicho Fc de macréfagos,
induciendo la actividad fagocitica de estos
(fagocitosis celular dependiente de anti-
cuerpos). Por ultimo, la formacion reticu-
lar derivada de la unién de fragmentos Fc
del daratumumab induce directamente la
apoptosis de las células sobre las que se fija.
La eficacia y la seguridad clinicas del da-
ratumumab han sido adecuadamente con-
trastadas en la monoterapia de pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida y
refractario a tratamientos previos, median-
te dos ensayos clinicos de fase 2, aleatori-
zados, multicéntricos y abiertos; adicional-
mente, en otro ensayo clinico de fase 3 se
estudi6é el daratumumab en combinacién
con bortezomib y dexametasona en mielo-
ma multiple recidivante o refractario a tra-
tamientos previos (Palumbo, 2016).

El analisis combinado de los estudios cli-
nicos en monoterapia indica una tasa glo-
bal de respuesta en torno al 31%, con una
supervivencia global estimada de 19,9 me-
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ratumumab presenta un perfil caracteriza-
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Daratumumab (Darzalex®) en

Y, en bastantes casos, graves aunque trata-
bles en su mayoria. En monoterapia, los
eventos adversos mas frecuentemente des-
critos son anemia, neutropenia, tromboci-
topenia, infecciones respiratorias, nausea,
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El riesgo de re-
activacion del
VHB puede ser
mayor con los
AAD que con
los tratamien-
tos basados en
interferon

Antivirales de accion directa en el tratamiento
de la hepatitis C: Evaluacion del riesgo de
reactivacion de hepatitis B y recurrencia de

carcinoma hepatocelular

Recomendaciones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia
Europeo (PRAC). Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 5 de diciembre de

2016. Referencia: MUH (FV),17/2016

Tras la revisién de la informacién disponible sobre la asociacion del uso de antivirales
de accién directa (AAD) con los riesgos de reactivacion de hepatitis B y carcinoma

hepatocelular, la AEMPS recomienda:

e Realizar serologia frente a VHB antes del inicio del tratamiento con AAD en todos
los pacientes candidatos a este tratamiento, asi como en los actualmente en trata-
miento. El seguimiento y tratamiento de los pacientes coinfectados con VHB y VHC
deberd realizarse segun las guias de practica clinica actuales.

« Los pacientes sin carcinoma hepatocelular previo, con fibrosis avanzada (F3) y
cirrosis, con respuesta viral sostenida tras tratamiento antiviral, deben continuar
siendo monitorizados ecograficamente cada 6 meses para vigilar la aparicion de
carcinoma hepatocelular, de acuerdo a las guias de practica clinica.

e Como medida de precaucién, en los pacientes infectados por VHC con carcinoma
hepatocelular que hayan alcanzado respuesta radiolégica completa y sean candi-
datos a tratamiento antiviral para conseguir la erradicacion del VHC, debe consi-
derarse individualmente el beneficio frente a los riesgos potenciales, teniendo en

cuenta la situacion clinica del paciente.

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Far-
macovigilancia Europeo (PRAC) ha finalizado la
evaluacion del riesgo de reactivacion de hepati-
tis By de la aparicién de recurrencia de carcino-
ma hepatocelular (CHC) en pacientes tratados
con antivirales de accion directa (AAD) para la
hepatitis C.

Esta revision se inicid con motivo de casos de
reactivacion de hepatitis B recibidos por notifi-
cacion espontanea y publicados en la literatura,
asi como por los resultados de un estudio (1)
sobre recurrencia de CHC en pacientes tratados
con AAD. Se han evaluado los datos de ensayos
clinicos, de la literatura médica y de la notifica-
cion espontdnea de sospechas de reacciones
adversas, asi como la informacion proporciona-
da por un grupo de expertos.

Reactivacion de hepatitis B
Teniendo en cuenta la mayor actividad de los

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

AAD frente al virus de la hepatitis C (VHC) y su
falta de actividad frente al VHB, el riesgo de re-
activacion del VHB puede ser mayor con éstos
que los tratamientos disponibles previamente
basados en interferdn.

La informacidn sobre reactivacién de VHB pro-
cedente de ensayos clinicos con AAD es muy
limitada dado que la presencia de hepatitis B
se considerd un criterio de exclusién en los en-
sayos clinicos realizados previamente a la au-
torizacion de estos medicamentos, por lo que
la serologia o deteccién de DNA del VHB no se
llevé a cabo de forma sistematica. Por lo tanto,
los datos disponibles se basan en la experiencia
poscormercializacién.

Aungue se han descrito en la literatura algunos
casos graves e incluso mortales, la informacion
disponible indica que la reactivacion de la repli-
cacion del VHB puede ser moderada y sin con-
secuencias clinicas. Actualmente no se puede
establecer la influencia del tipo de hepatitis C
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El PRAC ha con-
cluido que son
necesarios nue-
vos estudios para
analizar el impac-
to del tratamiento
con antivirales
directos sobre la

recurrencia de
CHC

Aunque el obje-
tivo inmediato
del tratamiento
con antivirales
es consequir la
erradicacion del
virus C, el objetivo
a largo plazo del
tratamiento es
reducir las com-
plicaciones de la
enfermedad
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(genotipo, carga viral y estado histopatoldgico)
sobre este riesgo. No obstante, se puede asu-
mir que aquellos pacientes con enfermedad
hepdtica mds avanzada pueden tener mas pro-
babilidad de complicaciones clinicas.

Los datos disponibles muestran que la reacti-
vacion del VHB puede ocurrir en el contexto
de cualquier tratamiento con AAD si el pacien-
te estd coinfectado con el VHB y VHC, aunque
puede presentarse fundamentalmente en pa-
cientes con antigeno de superficie detectable
(HBsAg) y replicacion viral detectada mediante
el nivel de DNA del VHB. No obstante puede
ocurrir también en pacientes con HBsAg nega-
tivo pero con anticuerpo antinuclear (HBc-Ac)
positivo, de los cuales una pequefia proporcion
puede presentar replicacidn viral variable.

En general, en los casos notificados de reacti-
vacion del VHB, ésta ocurrid poco después de
iniciarse el tratamiento con AAD, en relacion
con la rapida reduccién de la carga viral del VHC
caracteristica del tratamiento con AAD.

El PRAC ha concluido que existen suficientes
evidencias sobre el riesgo de reactivacién del
VHB en pacientes coinfectados, tratados con
AAD. Por lo tanto, estos pacientes deben ser
estrechamente monitorizados, recomendando
la realizacion de cribado de VHB en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con
AAD. Aquellos pacientes coinfectados con VHB
y VHC deben ser monitorizados y tratados de
acuerdo a las guias de practica clinica actuales

2).

Carcinoma hepatocelular

En cuanto al carcinoma hepatocelular, la nece-
sidad de esta revisién surgio a partir de la publi-
cacion de un estudio (1) realizado en unidades
de hepatologia de 4 hospitales espafoles en
pacientes con hepatitis C cronica que habian
sido ya diagnosticados y tratados de un CHC, sin
evidencias ecograficas de presencia de tumor,
y que recibieron posteriormente tratamiento
antiviral. El estudio sugiere una incidencia de
recurrencias tempranas de CHC mas elevada
de lo esperable en estos pacientes y llama la
atenciodn sobre la necesidad de obtener mds
datos sobre esta sefial de farmacovigilancia. La
hipdtesis postulada por los autores es que la
rapida reduccion de la carga viral del VHC que
se consigue con el tratamiento antiviral pudiera
reducir determinadas respuestas inflamatorias
en el organismo, lo que resultaria en una su-

presion de la respuesta inmune, favoreciendo
asi el crecimiento de clones tumorales. Algunos
estudios posteriores han obtenido resultados
similares (3) mientras que otros no apoyan es-
tos hallazgos (4).

Tanto los ensayos clinicos como los datos de
estudios que han registrado el uso de estos
medicamentos en practica clinica, no propor-
cionan informacion suficiente para confirmar
o descartar la sefial, ya que los pacientes con
antecedentes de CHC fueron excluidos en casi
la totalidad de los ensayos clinicos realizados.

Como consecuencia el PRAC ha concluido que
son necesarios nuevos estudios para analizar el
impacto del tratamiento con antivirales direc-
tos sobre la recurrencia de CHC, que deberdn
ser requeridos a los laboratorios titulares de la
autorizacidon de comercializacién de estos me-
dicamentos. Ademas, y puesto que se carece
también de datos solidos sobre el impacto del
tratamiento con antivirales directos sobre la
incidencia y el patrén de aparicion de CHC en
pacientes cirréticos sin cancer previo, se consi-
dera importante realizar un estudio prospecti-
VO en estos pacientes.

La relevancia de dilucidar esta cuestién viene
determinada por el importante impacto que la
aparicion de un CHC tiene en estos pacientes.
De hecho, aunque el objetivo inmediato del tra-
tamiento con antivirales es conseguir la erradi-
cacion del virus C, el objetivo a largo plazo del
tratamiento es reducir las complicaciones de la
enfermedad, entre las que se encuentran, ade-
mas de la progresién a cirrosis descompensada
y otras, la aparicién de hepatocarcinoma.

Recomendaciones de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

e Enrelacion con la reactivacion del VHB

e Realizar serologia frente a VHB antes de
iniciarse el tratamiento con AAD en to-
dos los pacientes candidatos a este tra-
tamiento.

¢ En pacientes actualmente en tratamien-
to con AAD debe realizarse también el
cribado de VHB.

e En aquellos pacientes coinfectados con
VHB y VHC seguir las pautas y recomen-
daciones de las guias de practica clinica.
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e Enrelacidn con el carcinoma hepatocelular

En tanto en cuanto no se disponga de nuevos
estudios que permitan valorar el impacto del
tratamiento con AAD sobre el riesgo de CHC, se
recomienda a los profesionales sanitarios:

¢ Los pacientes sin hepatocarcinoma previo,
con fibrosis avanzada (F3) y cirrosis, con
respuesta viral sostenida tras tratamiento
antiviral con AAD, deben continuar sien-
do monitorizados ecograficamente cada
6 meses para vigilar la aparicion de CHC,
tal como recomienda la EASL (European
Association for the Study of the Liver) (2).

Como medidas de precaucién, en los pa-
cientes infectados por VHC con CHC que
hayan alcanzado respuesta radioldgica
completa y sean candidatos a tratamien-
to con AAD para conseguir la erradicacion
del VHC, debe considerarse individual-
mente el beneficio frente a los riesgos po-
tenciales, teniendo en cuenta la situaciéon
clinica del paciente.

Finalmente se recuerda la importancia de noti-
ficar todas las sospechas de reacciones adver-
sas al Centro Autondmico de Farmacovigilancia
correspondiente del Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia, preferiblemente a través del for-
mulario electrénico disponible en la web www.
notificaRAM.es

FARMACOVIGILANCIA

Referencias

1. Reig M, Marifio Z, Perelld C, et al. Unexpec-
ted early tumor recurrence in patients with
hepatitis C virus -related hepatocellular car-
cinoma undergoing interferon-free therapy:
a note of caution, J Hepatol 2016, doi: http://
dx.doi.org/10.1016/].jhep.2016.04.008

2. European Association for Study of the Liver
(EASL) clinical guidelines. Disponibles en:
www.easl.eu

3. Conti F, Buonfiglioli F, Scuteri A, et al. Early
occurrence and recurrence of hepatocellular
carcinoma in HCV-related cirrhosis treated
with direct-acting antivirals. J Hepatol 2016.
doi: 10.1016/j.jhep.2016.06.015.

4. Pol S. Lack of evidence of an effect of Di-
rect Acting Antivirals on the recurrence
of hepatocellular carcinoma. J Hepatol
2016, doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2016.05.045

NOTA: Esta revision se ha llevado a cabo so-
bre los datos disponible de los siguientes AAD:
Daklinza (daclatasvir), Exviera (dasabuvir), Har-
voni (sofosbuvir/ledipasvir), Olysio (simeprevir),
Sovaldi (sofosbuvir) y Viekirax (ombitasvir/pari-
taprevir/ritonavir). Después de iniciarse esta re-
vision se han autorizado otros dos AAD: Epclusa
(sofosbuvir/velpatasvir) y Zepatier (elbasvir/gra-
zoprevir).

Condiciones para realizar un procedimiento
de imagen por resonancia magnética (MRI)
en pacientes implantados con una bornba de
infusion programable Prometra®

Nota informativa de la AEMPS publicada con fecha 10 de noviembre de 2016

Referencia: PS 18/2016

La AEMPS informa sobre las condiciones para
realizar un procedimiento de imagen por reso-
nancia magnética (MRI) en pacientes implanta-
dos con las bombas de infusidon programables

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Prometra®, fabricadas por Flowonix Medical,
Inc., EEUU., y emite recomendaciones dirigi-
das a profesionales sanitarios y pacientes.
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La fuerza magné-
tica de un proce-
dimiento de MRI
puede provocar
que las valvulas
dentro de la bom-
ba programable
Prometra® se
abran, permitien-
do que el conteni-
do del depésito de
la bomba se vacie
directamente al
paciente, lo que
puede provocar
una sobredosis
que puede resul-
tar en lesiones
graves o la muer-
te
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La Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha tenido conoci-
miento a través de la empresa Flowonix Me-
dical, Inc., EEUU., de la inclusién de nuevas
advertencias en las instrucciones de uso de las
bombas de infusidon programables Prometra®,
debido al riesgo de sobredosificacidn si no se
retira el farmaco de la bomba en los procedi-
mientos de imagen por resonancia magnética
(MRI por sus siglas en inglés).

El Sistema de infusidn intratecal Prometra® es
un dispositivo implantable, programable, indi-
cado para la infusidon de farmacos por medio
del catéter especifico en el espacio intratecal
y epidural para ayudar en la gestion del dolor
crénico no tratable y en la gestion de la espas-
ticidad grave.

El fabricante ha recibido la notificacién de va-
rios incidentes de sobredosis del farmaco, uno
de ellos en Europa, que ocurrieron en pacien-
tes a quienes no se les vacié la bomba Prome-
tra antes de un procedimiento de MRI.

De acuerdo con la informacidn facilitada por la
empresa, la fuerza magnética de un procedi-
miento de MRI puede provocar que las valvulas
dentro de la bomba programable Prometra®
se abran, permitiendo que el contenido del
depdsito de la bomba se vacie directamente al
paciente, lo que puede provocar una sobredo-
sis que puede resultar en lesiones graves o la
muerte. Ademds, podria presentarse un riesgo
de dafio al tejido si se realiza un procedimiento
de MRI antes de completar la cicatrizacion del
lugar de la implantacidn quirurgica.

Flowonix Medical ha emitido unas nuevas
instrucciones de uso en las que ha reforzado
y ampliado las advertencias e instrucciones
relacionadas con las condiciones para realizar
una exploracion segura de MRI. Asimismo, ha
elaborado una Guia de referencia con las con-
diciones para realizar una exploracién segura
de MRI.

Situacion actual

La empresa ha remitido una Nota de Aviso
para informar a los profesionales que han im-
plantado estos productos en nuestro pais del
riesgo de realizar una MRI sin eliminar antes el
farmaco de la bomba, y facilitarles las nuevas
instrucciones de uso y la guia de referencia con
las condiciones para realizar una exploracion
segura de MRI. Asimismo, recomienda que
analicen con los pacientes y las personas que

los cuidan la importancia de que se elimine el
farmaco de la bomba antes del procedimiento
de MRIy les haga entrega de la carta destinada
a los pacientes.

Productos afectados

Bomba de infusidon programable Prometra®,
referencia 91827, fabricada por Flowonix Me-
dical, Inc., EEUU.

Recomendaciones generales
a. Profesionales sanitarios

Contacte con los pacientes a los que haya im-
plantado una bomba de infusidn programable
Prometra® o con las personas que los cuidan y
analice con ellos la importancia de que se eli-
mine el farmaco de la bomba antes de un pro-
cedimiento de MRI. Asimismo, hagales entrega
de la carta proporcionada por la empresa para
los pacientes.

b. Pacientes

Si usted es un paciente portador de la bomba
de infusion programable Prometra®:

1. Contacte con su médico para que le haga
entrega de la carta para pacientes en la
que se incide sobre las condiciones de una
exploracidn segura con MRI con la bomba
intratecal Prometra®.

2. Lleve con usted la tarjeta de implantacion
y muéstrela a los profesionales sanitarios
antes de cualquier tratamiento o procedi-
miento.

Antes de realizarse un procedimiento de MRI,
contacte con su médico de control del dolor
para que elimine todo el fdrmaco de la bomba
y se ponga en contacto con la unidad de radio-
logia que va a efectuar su tratamiento.

c. Unidades de radiologia

Antes de realizar un procedimiento de MRI a
un paciente implantado con una Bomba de in-
fusidon programable Prometra®:

1. Lea la Guia de referencia “Condiciones
para realizar una exploracién segura de
MRI para la bomba programable Prome-
tra”, que le podra proporcionar el médico
de control del dolor del paciente o la em-
presa Cardiva. Este documento esta dis-
ponible en la pagina web del distribuidor
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Se han notificado
casos de pancrea-
titis, mortales o
potencialmente
mortales, en pa-
cientes expuestos
a blinatumomab.

Una reciente
revision apunta
hacia una asocia-
cion causal entre
la ideacién y la
conducta suicida
y el uso de este
medicamento.

https://cardiva.com/productos/bomba-
implantable/.

2. Asegurese de que se ha eliminado todo el
farmaco de la bomba antes de realizar el
procedimiento.

3. No debe realizarse un procedimiento de
MRI después de la implantacién de la
bomba Prometra hasta que el lugar de la
cirugia haya cicatrizado por completo.

FARMACOVIGILANCIA

Este producto se distribuye en nuestro pais a
través de la empresa Cardiva 2S.L:

CARDIVA2S.L.,

C/ Isabel Colbrand 6, 42,

28050 Madrid.

Teléfono de contacto: 91 358 61 10
www.cardiva.com

Blinatumomab y riesgo de pancreatitis

Blinatumomab estd indicado en adultos para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
de precursores B con cromosoma Filadelfia ne-
gativo y con enfermedad en situacién refracta-
ria o en recaida.

Se han notificado casos de pancreatitis, mor-
tales o potencialmente mortales, en pacientes
expuestos a blinatumomab, tanto durante los
ensayos clinicos como tras la comercializacién
del producto. En alguno de estos casos, el tra-
tamiento con altas dosis de corticoesteroides
pudo haber contribuido al desarrollo del cua-
dro.

Entre las principales recomendaciones estable-
cidas al objeto de minimizar el potencial riesgo
de pancreatitis asociado a la administracion de
blinatumomab se encuentran las siguientes:
los pacientes en tratamiento con blinatumo-
mab serdn monitorizados estrechamente, con
el fin de detectar la aparicion de signos y/o
sintomas sugestivos de pancreatitis; se inte-
rrumpirad la administracion de blinatumomab
en caso de que se desarrolle una pancreatitis
de grado 3 (se podra reiniciar el tratamiento a
dosis de 9 microgramos/dia si mejora a grado
1y escalar a 28 microgramos/dia después de 7
dias, si la pancreatitis no reaparece); si el pa-
ciente desarrolla una pancreatitis de grado 4 se
considerara suspender el tratamiento de forma
permanente.

Apremilast (V¥ Otezla): riesgo de ideacion y

conducta suicida

Otezla (apremilast), solo o en combinacion con
farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMEs), esta indicado para el
tratamiento de la artritis psoriasica (APs) ac-
tiva en pacientes adultos que han tenido una
respuesta inadecuada, o han presentado in-
tolerancia al tratamiento previo con un FAME.
También estd indicado en el tratamiento de la
psoriasis en placas cronica de moderada a gra-
ve en pacientes adultos que no han respondido
o tienen contraindicado o no toleran otro tra-
tamiento sistémico, incluyendo ciclosporina,

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A
(PUVA).

Una reciente revisién llevada a cabo por las
agencias europeas reguladoras de medicamen-
tos en la que se han evaluado los datos proce-
dentes tanto de los ensayos clinicos como de la
experiencia poscomercializacion de apremilast
apuntan hacia una asociacion causal entre la
ideacién y la conducta suicida y el uso de este
medicamento.

Durante los ensayos clinicos y el periodo posco-
mercializacién de Otezla® (apremilast) se han
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Se recomien-

da suspender el
tratamiento en
los pacientes que
desarrollen sinto-
mas psiquiatricos
de nueva apari-
cion o sufran un
empeoramiento
de los preexis-
tentes, o ideacion
suicida.

Se han notificado
casos de reactiva-
cion viral durante
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con lenalidomida,
especialmente en
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mente infectados
por el virus her-
pes zoster o el

de la hepatitis B
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notificado, de forma poco frecuente (21/1000
a <1/100 pacientes), casos tanto de ideacion
como de conducta suicida en pacientes con o
sin antecedentes de depresion.

A partir de los datos poscomercializacion
(disponibles a 20 de marzo de 2016), se han
identificado los siguientes 65 casos: 5 de sui-
cidio consumado, 4 de intento de suicidio, 50
de ideacidn suicida, 5 de depresiodn suiciday 1
caso de conducta suicida. En 32 de los 65 casos,
para los que se disponia de informacién, los pa-
cientes notificaron una mejoria de los sintomas
tras suspender el tratamiento. Desde el lanza-
miento hasta el 20 de marzo de 2016, la exposi-
cién a apremilast ha sido de aproximadamente
105.000 pacientes.

En relacién con la depresidn, tras la comercia-
lizacién del producto se han notificado varios
casos (algunos de ellos graves) de esta reaccion
adversa al medicamento. En los ensayos clini-

cos se identificd un desequilibrio en cuanto a
los casos de depresion en los pacientes trata-
dos con apremilast frente a los tratados con
placebo.

Antes de iniciar tratamiento con apremilast
se deberd evaluar la relacién beneficio-riesgo
del tratamiento en los pacientes con antece-
dentes de alteraciones psiquiatricas asi como
en aquellos que reciban tratamientos con me-
dicamentos que puedan producir este tipo de
sintomatologia.

Asimismo, se recomienda suspender el trata-
miento en los pacientes que desarrollen sinto-
mas psiquiatricos de nueva aparicién o sufran
un empeoramiento de los preexistentes, o
ideacion suicida.

Se debe indicar a los pacientes y/o sus cuidado-
res que informen a su médico sobre cualquier
cambio de conducta o del estado de dnimo, asi
como cualquier tipo de ideacion suicida.

Lenalidomida (Y Reviimid): reactivacion viral

Revlimid (lenalidomida) estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple sin tratamiento previo que no son can-
didatos para un trasplante y, en combinacidn
con dexametasona, en el tratamiento de pa-
cientes adultos con mieloma multiple que ha-
yan recibido al menos un tratamiento previo.
Ademas, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con anemia dependiente de trans-
fusiones debida a sindromes mielodispldsicos
de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una
anomalia citogenética de deleccién 5q aislada
cuando otras opciones terapéuticas son insu-
ficientes o inadecuadas, y para el tratamiento
de pacientes adultos con linfoma de células del
manto en recaida o refractario.

Se han notificado casos de reactivacién viral
durante el tratamiento con lenalidomida, espe-
cialmente en pacientes previamente infectados
por el virus herpes zéster o el de la hepatitis
B (VHB). Algunos de los casos de reactivacion
del VHB evolucionaron a insuficiencia hepatica
aguda llegando a provocar la muerte del pa-
ciente.

Se han notificado en muy raras ocasiones
(<1/10.000 pacientes) casos de reactivacion
del VHB aunque en 4 de los pacientes afecta-

dos, el cuadro clinico evolucioné a insuficiencia
hepdtica. En esos 4 casos, se suspendié el tra-
tamiento con lenalidomida y fue preciso admi-
nistrar tratamiento antiviral. Los pacientes con
antecedentes de infeccidn previa por el VHB
deberan ser vigilados estrechamente durante
todo el tiempo que se encuentren en trata-
miento con lenalidomida al objeto de detectar
la aparicidn de signos y/o sintomas de reactiva-
cién viral, incluida la infeccién por el VHB.

En algunos de los casos de reactivacién del vi-
rus del herpes zéster llegd a producirse herpes
z6ster diseminado, meningitis o herpes zdster
oftalmico, por lo que asimismo fue necesario
administrar tratamiento antiviral y suspender
temporal o permanentemente el tratamiento
con lenalidomida.

Si bien habitualmente los pacientes tratados
con lenalidomida presentan factores de riesgo
previos para la reactivacion viral, entre los que
se incluyen: edad avanzada, progresién tumo-
ral subyacente y tratamiento previo o conco-
mitante con terapias inmunosupresoras, como
trasplante de células madre, el efecto inmuno-
supresor de lenalidomida podria aumentar adn
mas dicho riesgo.
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Se debe tener
precaucion
cuando se trate
con zonisamida
a pacientes con
antecedentes de
trastornos
oculares.

Antes de iniciar tratamiento con lenalidomida,
se debera realizar serologia del VHB. En caso de
gue dicha serologia diese un resultado positivo
se recomienda consultar a un experto en en-
fermedades hepaticas y en el tratamiento del
VHB.
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Durante todo el tiempo que dure el tratamien-
to con lenalidomida los pacientes con antece-
dentes de infeccidon previa por VHB deberan ser
vigilados estrechamente al objeto de detectar
la aparicidn de signos y/o sintomas de reactiva-
cion viral, incluida la infeccidn activa.

Granisetron y sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome seroto-
ninérgico con el uso de antagonistas 5-HT3 en
monoterapia, pero sobre todo en combinacion
con otros farmacos serotoninérgicos [que inclu-
yen inhibidores selectivos de la recaptacién de

serotonina (ISRS) e inhibidores de la recapta-
cién de serotonina/noradrenalina (ISRSN)]. Se
recomienda una adecuada observacién de los
pacientes con sintomas de sindrome serotoni-
nérgico.

Zonisamida y problemas oculares

Se han identificado glaucoma de angulo ce-
rrado, dolor ocular, miopia, visiéon borrosa y
disminucién de la agudeza visual como nue-
vas reacciones adversas.

Se ha notificado un sindrome consistente en
miopia aguda asociada a glaucoma secun-
dario de angulo cerrado en pacientes adul-
tos y pedidtricos tratados con zonisamida.
Los sintomas incluyen un cuadro agudo de
disminucién de la agudeza visual y/o dolor
ocular. Los hallazgos oftalmoldgicos pueden
incluir miopia, aplanamiento de la camara

anterior, hiperemia ocular (enrojecimiento)
y aumento de la presién intraocular. Los sin-
tomas pueden aparecer desde unas horas
hasta semanas desde el inicio del tratamien-
to.

El tratamiento incluye la suspensidn de zoni-
samida lo antes posible segun criterio médi-
co y la adopcidén de las medidas pertinentes
para reducir la presién intraocular. Se debe
tener precaucion cuando se trate con zo-
nisamida a pacientes con antecedentes de
trastornos oculares.

Decitabina y enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pul-
monar intersticial -EPI- (incluyendo infiltra-
dos pulmonares, neumonia organizada vy
fibrosis pulmonar) sin signos de etiologia in-
fecciosa en pacientes que reciben decitabina
(Dacogen®), un farmaco autorizado para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda.
Se debe realizar una cuidadosa evaluacion

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

de los pacientes que presenten un inicio agu-
do o un empeoramiento inexplicable de los
sintomas pulmonares para descartar EPI y si
ésta llegase finalmente a confirmar, se debe-
ra iniciar tratamiento adecuado. La ficha téc-
nica de los medicamentos con decitabina se
actualizara para incluir nueva informacién a
este respecto.
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Budesonida: vision borrosa y coriorretinopatia

serosa central

La visidon borrosa es una reaccion adversa
que hasta ahora sélo se mencionaba en
la informacién del producto de budesoni-
da cdpsulas. Tras haberse notificado casos
con las formas inhaladas e intranasales,
y puesto que se supone que este efecto
ocurre por absorcidn sistémica del produc-
to y que las otras formulaciones también
se absorben por via general, se ha consi-
derado que esta reaccidén adversa resulta
relevante para todas las preparaciones.
Teniendo en cuenta el nimero de reaccio-
nes adversas notificadas, “visién borrosa”
aparecerd para las formulaciones enterales
e intranasales como reaccién adversa con
una frecuencia de aparicion “rara”. Para las
formulaciones dermatolégicas e inhaladas

figurara como “poco frecuente”.

Se han descrito casos de coriorretinopatia
serosa central (CRSC) tras la administracion
local de corticosteroides por via inhalato-
ria e intranasal, epidural, intraarticular, t6-
pica dérmica y periocular. Los datos acu-
mulados sugieren la posibilidad de que las
formas tépicas de budesonida aumenten
el riesgo de presentar esta patologia. Por
lo tanto, es importante que, en presencia
de problemas oculares, se llame la aten-
cion de los pacientes y los médicos sobre
la posibilidad de que los glucocorticoides
tépicos puedan contribuir a la aparicion de
la enfermedad o a su empeoramiento. En
base a ello se actualizara la ficha técnica y
el prospecto.

Fluconazol: aborto espontdneo y nacido muerto

El fluconazol oral estd indicado para el trata-
miento de la candidiasis vaginal aguda, cuando
la administracion topica ha fallado, o en casos
de recurrencia o sintomas severos. Se estima
que la prevalencia de la candidiasis vaginal en
mujeres embarazadas es del 10%.

Estudios previos sobre la seguridad del fluco-
nazol en el embarazo relacionan el tratamien-
to a dosis altas y a largo plazo con el riesgo de
malformaciones congénitas.

La FDA a principios de 2016 tuvo conocimiento
de la publicacién de un estudio que describia
una asociacién entre el uso de fluconazol en el
embarazo y aborto espontaneo.

En Europa, se ha llevado a cabo un estudio de
cohortes, basado en el registro nacional danés
de pacientes, para estudiar esta relacion entre

la administracién de fluconazol oral en emba-
razadas y riesgo de aborto y nacido muerto. Los
resultados del estudio muestran que la admi-
nistracién de fluconazol oral en mujeres emba-
razadas, se asocia con un aumento del riesgo
de aborto espontaneo estadisticamente signifi-
cativo comparado con mujeres no expuestas o
mujeres en tratamiento con azoles tépicos. En
el caso de nacido muerto, aunque es un evento
extrafio, los resultados para altas dosis de flu-
conazol son clinica y estadisticamente significa-
tivos.

En base a los resultados de este estudio y de
la evidencia cientifica disponible, la seccién
4.6 de la ficha técnica (fertilidad, embarazo y
lactancia) se actualizara con el siguiente texto:
“Un estudio observacional ha sugerido un au-
mento del riesgo de aborto espontdaneo en mu-
jeres tratadas con fluconazol durante el primer
trimestre”.
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Ana Pérez Ruiz', Rosa Ana

Serrano Benavente', Esther

Martin Aurioles?.
'Medico adjunto de la UGC

de Urgencias y Cuidados

Criticos del Hospital comar-
cal de la Axarquia, Vélez
Malaga, Malaga. 2Directora

UGC “La Roca” Distrito Sa-
nitario Mélaga-Guadlahorce,

Méalaga.

HISTORIA CLiNICA:

Anamnesis:

Mujer, 58 afos, sin alergia a medicamentos
conocida. Carcinoma epidermoide de lengua
intervenido con posterior tratamiento con ra-
dioterapia y quimioterapia que aun continda.
Fistula laterocervical derecha secundaria a ra-
dioterapia, con infeccién permanente por Pseu-
domona aeruginosa en tratamiento con diver-
sos antibidticos via oral y parenteral

Acude a urgencias por cuadros sincopales acom-
pafiados de hipotension desde la noche previa,
sensacion febril y secreciéon abundante y malo-
liente por la fistula desde hace 3 dias.

Exploracion fisica:

Tension arterial indetectable, FC: 110 Ipm,
Sat02: 99%, temperatura 372C. Exploracién fi-
sica anodina salvo tendencia a la obnubilaciény
la supuracidon maloliente por la fistula.

Pruebas complementarias:

Hemograma y coagulacion normales. En bioqui-
mica: procalcitonina de 5.8 ng/mL y potasio de
4 mEq/L.

Radiografia de térax y ECG normales. Se toma
muestra para cultivo.

Juicio clinico: Sepsis con origen en infeccidn de
fistula laterocervical derecha.

Evolucidn: La paciente es ingresada en UCI ins-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Hipopotasemia severa de
causa farmacoldgica

taurando tratamiento con fdrmacos vasoactivos
y piperacilina/tazobactam. Recupera estabilidad
hemodinamica en 24 horas pero continta con
debilidad intensa y progresiva, asociada a hipo-
potasemia severa llegando, al cuarto dia tras el
ingreso, a niveles de potasio de 1.5 mEg/L. Se
retira el antibidtico, instaurando tratamiento
con cefepima y gentamicina (tras ver resultado
del cultivo) y con altas dosis de cloruro potasi-
co. Desde este momento, la paciente presenta
importante mejoria clinica siendo dada de alta
a las 2 semanas con niveles de potasio de 4,5
mEq/L.

DISCUSION:

La hipopotasemia es una condicién en la que
aparecen niveles de potasio séricos inferiores a
los valores normales. La concentracién normal
de potasio en suero es de 3.5-5.0 mEqg/I, por lo
gue se considera hipopotasemia cuando tene-
mos valores de potasio por debajo de 3.5 mEq/I.

Las reservas corporales de potasio pueden va-
riar en funcién del peso, la edad, el sexo y la
masa muscular, pero siempre es necesaria la
existencia de un equilibrio entre las pérdidas y
ganancias de potasio para garantizar una ade-
cuada transmisidon nerviosa, contraccion mus-
cular, contractilidad cardiaca, tonicidad intrace-
lular, secrecién de aldosterona, funcion renal,
metabolismo de hidratos de carbono y sintesis
proteica.

Las causas de hipopotasemia se encuentran
recogidas en la tabla 1. Dentro de ellas, se en-
cuentran distintos farmacos; entre ellos, la pi-
peracilina/tazobactam (tabla 2). La piperacilina
es un derivado aminobencilo-penicilina usado
para el tratamiento de infecciones por orga-
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nismos anaerobios y gram negativos. Es
generalmente bien tolerado y se considera
seguro. Dentro de sus efectos adversos, la

Farmacos

Las manifestaciones clinicas de la hipopota-
semia pueden ser:

debilidad,

a) Neuromusculares:
paralisis con hiporreflexia e incluso parada
respiratoria por afectacién de los musculos
respiratorios, rabdomiolisis con fracaso re-
nal agudo (hipopotasemia grave) y atrofia
muscular (hipopotasemia crénica).

astenia,

b) Cardiacas: alteraciones ECG tales como
aplanamiento e inversion de las ondas T,
onda U prominente, descensos del ST, pro-
longacién del QT y PR. Todo ello predispone
a latidos ectépicos auriculo-ventriculares y
se potencia la toxicidad digitalica, pudiendo
producirse arritmias mortales.

piperacilina puede provocar hipopotasemia
severa y alcalosis metabdlica por disfuncién
tubular.

Mecanismo

c) Renales: por alteracion de la funcion tu-
bular, produciendo una disminuciéon de la
capacidad de concentrar la orina con poliu-
ria y polidipsia secundaria.

d) SNC: letargia, irritabilidad, sintomas psi-
coticos, favorece la entrada en encefalopa-
tia hepatica (en hipopotasemia grave créni-
ca).

e) Metabdlicas: alcalosis metabdlica, intole-
rancia a los hidratos de carbono.

El tratamiento tiene dos objetivos: la repo-
sicion de potasio y la correccidon de la perdi-
da de potasio, si existiera.




a) Hipopotasemia leve (K+: 3-3,5 mEq/L):
suplementar la dieta con alimentos ricos
en potasio como naranja, platano, tomate,
kiwi, etc.

b) Hipopotasemia moderada (K+: 2,5-3
mEq/L): aporte oral de potasio, siendo reco-
mendable su administraciéon con la comida
por riesgo de ulcus gastroduodenal:

- Ascorbato potasico: de 2 a 8 cp/dia repar-
tidos en 2-3 tomas.

- Ascorbato-aspartato potasico: de 2 a 4 cp/
dia en 2-3 tomas.

- Glucoheptonato de potasio: de 20 a 50
mL/dia.

- Cloruro de potasio: de 5 a 8 cp/dia en 2-3
tomas. Produce irritacién gastrica y ulceras
intestinales.

c) Hipopotasemia grave (K+ < 2,5 mEqg/L) o
intolerancia oral. La administracion intrave-
nosa de CIK se emplea en los servicios de ur-
gencias, para situaciones graves (afectacién
neuromuscular, afectacién cardiaca, etc.),
alteraciones gastrointestinales o problemas
que dificulten la deglucién.
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1. Castro Fouz M, Martinez Bermejo ML. Hipo-
potasemia en atencion primaria. Jano. 2002;
62:27-32.

Tejada Cifuentes F. Alteraciones del equilibrio
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Hussain S, Syed S, Baloch K. Electrolytes imba-
lance: a rare side effect of piperacillin/ tazobac-
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20(6):419-420.
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Consideraciones imortantes:

- Por cada mEq/L por debajo de 3, se produ-
ce un déficit total de 200-400 mEq.

- La reposicidon de potasio no debe superar
los 100-150 mEq/dia.

- La concentracién de potasio en el suero no
debe superar los 30 mEq por cada 500 cc de
suero.

CONCLUSION:

Debido a su actividad antibacteriana de am-
plio espectro, piperacilina/tazobactam estd
siendo utilizado cada vez mds en el ambito
hospitalario. Hay que tener en cuenta que,
aungue las funciones renal y hepdtica sean
normales y no se usen medicamentos hi-
pokalemiantes (como laxantes, diuréticos,
etc), piperacilina/tazobactam puede causar
hipopotasemia severa y complicaciones pe-
ligrosas para la vida como arritmias cardia-
cas. Por tanto, la evaluacién de electrolitos,
de forma periddica, debe realizarse en pa-
cientes que estan recibiendo esta medica-
cion.

- El ritmo de infusion no debe superar a 20
mEq/h.

Zaki SA, Lad V. Piperacillin-tazobactam-induced
hypokalemia and metabolic alkalosis. Indian J
Pharmacol. 2011 Sep; 43(5):609-10

- Kutluturk F, Uzun S, Tasliyurt T, Sahin S, Barut
S, Ozturk B, et al. A rare complication of anti-
biotic (Piperacillin/Tazobactam) therapy: resis-
tant hypokalemia. J Med Case
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ERRORES DE MEDICACION

Levetiracetam y errores de
medicacion asociados con
sobredosificacion accidental de la
solucion oral

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Coordinado por:

Dr. Francisco Abad.
Servicio de Farmacologia
Clinica, Hospital Univer-
sitario de la Princesa,
Universidad Auténoma
de Madrid. Instituto Ted-
filo Hernando de |+D del
Medicamento; Departa-
mento de Farmacologia
y Terapéutica, Facultad
de Medicina, Universidad
Auténoma de Madrid.
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Levetiracetam estd indicado para el trata-
miento de la epilepsia en adultos y nifos. En
estos Ultimos la dosis a administrar depende
del peso y la edad del paciente y se considera
qgue la soluciéon oral resulta la presentacion
mas adecuada. La solucion oral se encuentra
disponible en tres formatos: frasco de 150 ml
con jeringa de 1 ml, frasco de 150 ml con je-
ringa de 3 ml y frasco de 300 ml con jeringa
de 10 ml.

Se han notificado casos de sobredosis acci-
dental de levetiracetam en nifios en los que
Ilegaron a administrase hasta 10 veces la do-
sis pautada por el médico. La mayoria de los
casos ocurrieron en nifios de edades com-
prendidas entre los 6 meses y los 11 afos.
La mayoria de los casos fueron debidos a
confusién de la dosis administrada o a que la
jeringa que se empled para dosificar el me-
dicamento no era la correcta. La utilizacidn
de dispositivos de dosificacién inadecuados
(por ejemplo usar la jeringa de 10 ml en lu-
gar de la de 1 ml, conduciendo asi a la ad-
ministracién de una dosis 10 veces superior
del medicamento) ha sido identificada como
la causa mas importante de este problema de
seguridad.

La sobredosis con levetiracetam puede pro-
ducir reacciones adversas graves, como dis-
minucién del nivel de conciencia, depresién
respiratoria y coma.

Al objeto de evitar errores de dosificacién
gue conduzcan a la sobredosis accidental de
levetiracetam los médicos deberdn prescri-
bir la presentacién de Keppra solucién oral
recomendada con la jeringa apropiada de

acuerdo a la edad/peso del paciente. Parale-
lamente, el farmacéutico debera asegurarse
de que dispensa la jeringa correcta con la
presentacion correspondiente:

¢ Frasco de 150 ml con jeringa de 1 ml para
nifos de 1 mes a menos de 6 meses;

e Frasco de 150 ml con jeringa de 3 ml para
ninos de 6 meses a menos de 4 afos y
por debajo de los 50 kg de peso corporal;

¢ Frasco de 300 ml con jeringa de 10 ml
para nifios de 4 afios y mayores y por de-
bajo de 50 kg de peso corporal;

¢ Frasco de 300 ml con jeringa de 10 ml
para nifios, adolescentes y adultos a par-
tir de 50 kg de peso corporal.

UCB esta revisando la informacién tanto del
prospecto como de la caja de las presenta-
ciones de solucién oral de Keppra 100 mg/
ml para mejorar la claridad de las recomen-
daciones en lo que a dosificacion se refiere y
para evitar cualquier posible confusién sobre
el tamafio del frasco y jeringa apropiados.

Para tratar de evitar que se produzcan mas
errores de dosificacion, se ha instado a los ti-

tulares de la autorizacion de comercializacion

gue comercializan mas de una presentacion
de levetiracetam solucién oral a usar cddigos
de color y pictogramas para: diferenciar una
presentaciéon de otra, indicar claramente el
rango de edad para el cual esta prevista cada
presentacion e indicar claramente en la caja/
etiquetado qué dispositivo de dosificacion
debe utilizarse con cada presentacidon con-
creta. Se realizarda un continuo seguimiento
de tales medidas.
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RECOMENDACIONES PARA EVITAR ERRORES
EN LA DOSIFICACION DE LEVETIRACETAM:

e Los médicos deberan prescribir siempre la
dosis en mg, con su equivalencia en ml, en
base a la edad, y si corresponde, al peso del
paciente.

e Los farmacéuticos deberdn asegurarse de
gue dispensan la presentacién de levetirace-
tam solucién oral adecuada.

ERRORES DE MEDICACION

e Con cada prescripcion, los médicos y farma-

céuticos deberan aconsejar al paciente y/o
cuidador sobre cdmo medir adecuadamente
la dosis prescrita.

e Con cada prescripcion, los médicos y farma-

céuticos deberdn recordar a los pacientes
y/o cuidadores que sélo deben usar la je-
ringa que se proporciona en el envase junto
con el medicamento. Asimismo, para evitar
confusiones posteriores, se les aconsejara
desechar dicha jeringa una vez que el frasco
esté vacio.

Errores de medicacion con causa
en la interpretacion de la prescrip-
cion y uso de abreviaturas

CARACTERISTICAS DEL ERROR

Desde el Portal de Uso Seguro de Medicamentos,
hemos tenido conocimiento durante los meses de
enero a octubre de 2016 de 346 (6,3% n=5.449)
errores de medicacion que han tenido como cau-
sa los problemas en la interpretacion de la pres-
cripcion y el uso de abreviaturas no estandariza-
das. De ellos un 3,8% (n=13) han ocasionado dafio
al paciente.

Al analizar estos errores de medicacion con daio,
segun el origen del error, se observa que un
69,23% (n=9), han tenido su origen en la adminis-
tracion por parte del paciente. En cuanto al grupo
de farmacos implicados en el error con dafio, los
dos primeros grupos fueron los agentes antitrom-
béticos el 38,5% (n=5) seguido de la terapia car-
diaca el 23,1% (n=3).

Algunos casos con consecuencias de daio al pa-
ciente fueron los siguientes:

CLEXANE 40 mg (4000 U.L.) INYECTABLE 10 JERIN-
GAS PRECARGADAS: Paciente que se administra
Clexane durante 6 meses mas, tras la suspension
del tratamiento, por no disponer de la hoja de tra-
tamiento actualizada. Al detectar hematomas en
zona abdominal se detecta el error.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

SINTROM 4 mg COMPRIMIDQOS, 20 COMPRIMI-
DOS: Paciente en tratamiento con Sintrom desde
hace tres meses; en uno de los controles, se le in-
dica bajada de un cuarto de dosis en un dia a la se-
manay se le entrega la nueva hoja de medicacion.
El paciente, por error, bajé la pauta un cuarto cada
dia. Consecuencias INR 1,1.

METOTREXATO WYETH 2,5 mg COMPRIMIDOS,
50 COMPRIMIDOS: Paciente en seguimiento con
metotrexato por artritis reumatoide con pauta de
cuatro comprimidos a la semana. La paciente, por
error, se toma cuatro comprimidos diarios. Acude
a urgencias por odinofagia, aftosis y esofagitis can-
dididsica. Presentd una aplasia medular secunda-
ria.

RECOMENDACIONES:

Los problemas en la interpretacion de la prescrip-
cion (ambigua, ilegible, uso de abreviaturas..),
siguen siendo una de las causas de error de me-
dicacién con daio al paciente, siendo el propio
paciente el principal origen de los mismos. Por
ello, se debe seguir insistiendo en la importancia
de que junto a la entrega de la prescripcion, la
hoja de medicacion y/o los informes correspon-
dientes, se debe aportar informacidn al paciente
y cerciorarse que lo ha entendido para tratar de
evitar este tipo de errores.
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om0 COMO ha llegado esta

Responsable
Departamento

e o ° ° 0 ?. Il
Aspirina a mi Cajon?: Pil-
Divulgacion Instituto

Fundacion Tedfilo Her-

doras sobre la Historia del
Medicamento”

En el Instituto y Fundacion Tedfilo Hernando (IFTH) se lleva a cabo un
trabajo puntero en investigacién y desarrollo de medicamentos asi como en
docencia relacionada con este sector. La finalidad de cualquier investigacion
es ampliar el conocimiento y comunicar los resultados a la comunidad
cientifica, pero también trasladar esas nuevas ideas a la sociedad para
convertirlas en una aplicacién real, en nuestro caso, con fines terapéuticos.

Reflexionando sobre este tema, en el IFTH nos dimos cuenta de que gran
parte de la sociedad, aquella no experta en nuestro campo de investigacion,
quedaba fuera de esta comunicacion. Esto nos hizo pensar que, ademas
de comunicar lo investigado, debiamos divulgarlo, es decir, transmitirlo a un
publico general, no experto, en un lenguaje atractivo y asequible. De esta
manera, podiamos hacer participe a la sociedad de esos conocimientos,
pero también le trasladariamos la idea del esfuerzo que supone la tarea
investigadora, facilitando herramientas para que la ciencia pueda ser
valorada y apoyada por toda la sociedad como un bien imprescindible.

Figura 1| La
exposicion
en el Centro

Cultural
Pablo
Iglesias,
Alcobendas
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Aunque siempre habiamos trabajado
por divulgar nuestras investigaciones
y fomentar el interés por la ciencia al
publico general, desde hace unos afos
contamos con un departamento de
comunicacion y divulgacion especifico.
Desde este departamento quisimos
buscar la manera de trasladar a la
sociedad la importancia la importancia
de la investigacion cientifica en general
y farmacoldgica en particular. Buscamos,
también, visualizar el esfuerzo que ha
supuesto que cualquier persona pueda
tener una aspirina en su cajén y mostrar
la importancia que los avances médico-
farmacoldgicos tienen para la salud y la
vida.

En 2013 decidimos participar en la
Semana de la Ciencia y, con una
exposicionitinerante, pues pensamos que
esta actividad podia cumplir muy bien los
fines que nos planteabamos. Esa primera
exposicion se llamé “;Coémo ha llegado
esta aspirina a mi cajén? Pildoras sobre
la Historia del Medicamento”. Obtuvo una
inesperada buena acogida por parte del
publico, con estupendas valoraciones y
comentarios que los visitantes apuntaban

Historia del
Viedicam C,I?ﬁo

en las encuestas facilitadas para conocer
su opinién. Parecia que el tema resultaba
de interés, por lo que decidimos ampliar
con una segunda parte, “Serendipia y
Ciencia en tu Botiquin: Pildoras sobre la
Historia del Medicamento”.

En ambos casos, empleamos anécdotas
reales o extraidas de novelas, peliculas
o diferentes manifestaciones artisticas
para desgranar descubrimientos, desde
la serendipia (ese hallazgo casual)
hasta la aplicacién mas pura del método
cientifico. Pretendemos explicar como
han llegado hasta nuestro botiquin los
medicamentos que, junto a otros avances
cientificos, nos proporcionan gran parte
de la calidad de vida que hoy podemos
disfrutar.

En nuestro deseo por divulgar ciencia (e
interés por la ciencia), hemos prestado
la exposicién, de manera gratuita y
ocupandonos del transporte y el montaje,
a diferentes instituciones culturales o
centros de salud en municipios como
Molina de Segura, Alcalda de Henares,
Torrejon de Ardoz, San Sebastian de
los Reyes, Alcobendas, asi como a

DDMERION

Figura 2 | Exposicion bibliografica para completar la muestra. Centro Cultural Pablo Iglesias, Alcobendas.
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la
Facultad de Medicina de la UAM o al
Parque Cientifico de Madrid, entre otros
espacios.

pequefios museos en Madrid, a

¢COMO SE ARTICULA LA EXPOSI-
CION?

Pensando en la variabilidad de espacios,
disefiamos la exposicién en un formato
flexible y adaptable a diferentes lugares,
ademas de producirla en un material
ligero y de facil montaje, pues su objetivo
era itinerar, a cuantos mas sitios mejor.

La muestra se articula en tétems
triangulares compuestos de texto
e imagenes (de investigadores, de
representaciones sobre el tema tratado
o cualquier cuestion que ejemplifique lo
que contamos) formando paneles que
ilustran el descubrimiento y la evolucion
de diferentes grupos de farmacos.
Cada panel se organiza en un esquema
conceptual que se inicia con un gancho
para captar la atencion sobre el tema:
la narracion biografica del hallazgo, un

extracto de unanovela, la sinopsis de una
pelicula o cualquier hecho atractivo que
tenga que ver con la familia de farmacos
que atanen al panel. Posteriormente se
explican los descubrimientos oportunos
y algunos conceptos cientificos; todo ello
dirigido a un publico general, no experto
y en un lenguaje sencillo.

¢ QUE PODEMOS ENCONTRAR?

En sus 14 pildoras o paneles (jhasta el
momento!) podemos encontrar temas
desde el origen de los medicamentos
hasta el nacimiento de la Farmacologia
como ciencia o la [+D del Medicamento
en la actualidad. Cuanto mas acotada
sea una informacién compleja, suele
resultar mas atractiva y comprensible,
por lo que nos centramos en diferentes
casos particulares de descubrimiento de
diferentes farmacos o de la evolucion de
la practica médico-farmacolégica.

En definitiva, lo que hemos tratado de
hacer es plantear situaciones cercanas
y curiosas, recorriendo la Historia, la



literatura, el arte o el cine para mostrar al
publico los fascinantes descubrimientos
cientificos que han dado lugar a
algunos de los grupos de farmacos mas
importantes con los que contamos en la
actualidad.

Asi, podremos toparnos con aventuras de
momias egipcias olvidadas en el tiempo,
con sanatorios para tuberculosos, con
misteriosos asesinatos en la campifa
inglesa o con experimentos secretos
en el sé6tano de una mansién; todas
estas historias nos han servido para
ilustrar el descubrimiento y explicar el
uso de diferentes farmacos, como los
quimioterapicos, los antibidticos, los
digitalicos o los corticosteroides.

Tenemos interesantes proyectos para
seguir ampliando y mostrando nuestra
exposicion y, quién sabe, quiza conver-
tirla en un museo de la Farmacologia al-
gun dia. De momento hemos pensado
que podria interesarles a ustedes, lecto-
res y lectoras de AFT, por lo que en su-
cesivos numeros les iremos desgranan-
do un Pildora de historia de algun medi-
camento basada en nuestra exposicion.
Esperamos que las disfruten y que se
las prescriban a algun conocido que pre-
cise de esta medicaciéon. No tiene con-
traindicaciones.

Figura 4 | La exposicion en el centro Cultural Miguel Delibes, Alcobendas.
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AT THE CROSSROADS:

TEACHING PHARMACOLOGY IN SPAIN

Meet the expert group, Esteve Foundation 2016*

*Summary written by John Giba and revised by the participants in the Meet the expert
session: Josep-Eladi Barfios (Universitat Pompeu Fabra, Barcelona and Spanish
Society of Pharmacology), Féelix Bosch (Esteve Foundation and Universitat Pompeu
Fabra, Barcelona), Dolors Capella (Universitat de Girona and Spanish Society of
Clinical Pharmacology), Joan Costa (Societat Catalana de Farmacologia), Pilar
D’Ocon (Universitat de Valéncia), Carlos Goicoechea (Universidad Rey Juan Carlos,
Alcorcon), Maria Isabel Lucena (Universidad de Malaga), Joseba Pineda (Universidad
del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea, Leioa), Patangi K. Rangachari (McMaster

University, Hamilton, Canada).

On October 10, 2016, the Esteve
Foundation organized a “Meet the Expert”
session in which a group of professors
had the opportunity to discuss important
issues in teaching pharmacology (i.e.,
whatshould be taughtand how it should be
taught) with Prof. Patangi K. Rangachari,
a world-renowned proponent of problem-
based learning for education in medicine
and in the allied sciences. This paper
gives a brief summary of the issues
discussed and of steps that should be
taken to ensure optimal education in this
field.

Medical education in Spain is being
reorganized, and this represents both
a threat to and an opportunity for
both basic and clinical pharmacology.
Pharmacology is a full discipline, and
when taught as such, it is a challenge
to divide up the subject matter, since
it is really a whole. Pharmacology is
also an important component of other
disciplines, such as medicine, pharmacy,
nursing, dentistry, veterinary science,
and psychology. Future professionals in
each of these fields have different needs
regarding pharmacology, and it is not
easy to integrate our topics into their
curricula.

Although scientific pharmacology is
a relatively young field, it has had
enormous influence on the way diverse
fields of medicine are practiced. From

its beginnings as a subdiscipline of
physiology that sought to test the effects
of compounds isolated from plants
and animals, the field has developed
tremendously, and knowledge of how
drugs interact with our bodies has
advanced to the point where it is now
considered outside the scope of the
traditionalhealth sciences. Pharmacology
as an independent discipline is in danger
of disappearing through our own success,
as professionals from many other fields
have become interested in different
aspects of pharmacology and take
control of aspects formerly considered
our domain. Like all sciences, ours
overlaps with many others. However,
if clinical physicians take responsibility
for teaching treatments, chemists for
elucidating mechanisms of action,
toxicologists for dealing with adverse
effects, and epidemiologists for explaining
the methodology of clinical trials, what is
left for pharmacologists to contribute?
Thus, it is essential to decide on the core
competencies for clinical pharmacology,
in other words, on the knowledge, skills,
and attitudes that students need to
acquire in the field. If we do not make a
decision about these matters, somebody
else (most likely the government) will
decide for us. The scientific societies
have already made great progress in this
direction.

Knowledge has an expiration date—
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nobody knows when, but sooner or later,
much of what we teach will become
obsolete. It is absurd to deliver more and
more content—details we want students to
know that will inevitably change with new
discoveries. Students become overburdened
as they are expected to learn increasing
amounts of information imposed on them
by teachers from different fields. It no longer
makes sense for students to memorize large
amounts of information (much of which will
eventually be proven erroneous) when they
can access the internet through handheld
devices. Whereas a lack of access to
information may have been a problem in
the past, nowadays students are more likely
have problems dealing with an excess of
information. Therefore, students need to
learn a few general principles to anchor
them in the field and to develop the skills that
will enable them to seek information from
a variety of sources, to critically appraise
and analyze the information they find, and
to synthesize and integrate the knowledge
they glean from this information. Finally,
they need to learn how to communicate
effectively with patients and the general
public as well as with other professionals.
Students’ learning needs to be grounded
in the real world, where each patient and
situation is unique. Reality is composed of
myriad shades of gray, and it is a disservice
to our students and our society to convey
the idea that everything is black or white. It
is essential for students to learn to deal with
uncertainty, because the “right answer” to
most questions simply does not exist.
There is ample evidence that active
learning works. However, implementing
an active learning approach poses diverse
challenges. Active learning requires both
teachers and students to assume new
roles and step outside their comfort zones.
Students have to take responsibility for their
learning, and teachers have to relinquish
authority and learn to trust students to fend
for themselves. Even when we recognize
the value of helping students become
independent, self-directed learners, we
are reluctant to shift the focus of control
entirely to our students. We need to strike
a balance—setting the learning objectives
and motivating students to find their own
paths to reaching these targets. Students
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must learn the relevant facts, concepts,
techniques, procedures, assumptions, and
sources of error in their fields, but we must
be careful not to overburden them with
details.

Organizing education based on active
learning is challenging in classical university
settings. Organization into departments is
one of the greatest impediments to teaching
in a way that allows active learning.
By compartmentalizing knowledge and
removing it from the broader context in
which it will be applied, universities facilitate
financial accounting systems to the detriment
of students’ development. It can be difficult
to calculate how many hours are involving in
teaching a given subject when this subject is
integrated into different projects and cases
for problem-based learning. Nevertheless, it
is essential to push for professors’ mobility,
to draw them out of their isolation and force
them to interact with each other so that
students can learn more effectively.

We need to develop content for inquisitive
learning rather than passive learning.
Teachers from different departments need
to work together to integrate their material
into content that engages students and
motivates them to learn. The process
involves presenting students with a situation
in which they have incomplete information,
so that they are motivated to collect the
information they need to reach a conclusion.
Students must be able to demonstrate
that their conclusions make sense and to
present the evidence that supports them,
but it is essential that they realize that their
conclusions are tentative.

All learning requires clear, useful feedback.
Beyond this, universities and society
demand that we evaluate students’
performance so we can show that they have
learned what they need to know. Evaluation
is one of the most difficult aspects of
problem-based learning approaches.
Evaluation procedures should be consistent
with the goals of the course. Moreover,
the procedures teachers use to evaluate
students should be learning experiences
in themselves, with detailed discussion of
answers after a test. Students’ individuality
should be respected—they should be given
opportunities to demonstrate what they
have learned in different ways. Finally, it
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is essential to foster self-assessment and
peer-assessment, because these skills will
serve students throughout their professional
lives.

In Spain, the official examinations that
determine access to residency programs
in medicine, pharmacy, clinical psychology,
and other fields are based on the traditional
model of learning in which students are
expected to be able regurgitate vast
amounts of knowledge imparted by teachers
in traditional lectures. These multiple-choice
tests may require students to apply their
knowledge through reasoning; however,
they cannot reflect the inherent uncertainty
of professional practice, and worst of all
they convey the erroneous message that
there is always a right answer. No professor
worthy of the name wants to train students
to pass examinations, although students’
desires to succeed on these measures are
perfectly reasonable, given that their future
depends on them. Students express their
concerns about not learning the material
that will guarantee them a place in their field
of choice. Nevertheless, the results so far

indicate that these concerns are unfounded,
as the performance of students coming
from problem-based learning programs
has exceeded that of those coming from
traditional programs.

Finally, after the meet the expert session,
attendees proposed the following steps to
improve the teaching of pharmacology in
Spanish universities:

Consolidate the consensus about the com-
petencies to be acquired in undergraduate
degree programs.

Work toward a consensus regarding the
methods for teaching pharmacology.
Develop common teaching resources and
set up networks for sharing material.
Work toward a common system for eva-
luating competencies in pharmacology.
Set up an overseeing body of experts in
pharmacology to act as an external autho-
rity promoting the coordination and inte-
gration of learning objectives and didac-
tic materials and methods in fields related
to pharmacology (e.g., biochemistry, phy-
siology, internal medicine, etc.).
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A PERSONAL REFLECTION ON THE CHALLEN-
GES OF TEACHING PHARMACOLOGY: DEATH
BY SUCCESS AND THE NEED FOR REBIRTH?*

* This paper was presented in the “Meet the expert” workshop organized by the Esteve
Foundation and held in Barcelona in 10 of October of 2016

Although the scientific approach to
pharmacology is a relatively recent
endeavor, it has changed the way that
medicine is practiced in many ways.
Indeed, it seems impossible to understand
advances in pharmacology during the
twentieth century without considering our
field’s contributions to internal medicine,
surgery, obstetrics, or pediatrics, to give
just a few examples. Since the therapeutic
revolution that started in the 1940s, the
use of drugs has changed drastically, and
every step toward the better use of drugs
has been associated with an improvement
in pharmacological knowledge. These
advances have led to a situation where
the detailed knowledge of drugs is now
considered to lie outside the realm of the
traditional health sciences. This situation
represents an important challenge in
deciding both the contents of syllabuses
and the way pharmacology should be
taught in different disciplines.

In this paper, we discuss some important
questions related to the teaching of
pharmacology that we have been debating
with colleagues in recent years. We have
no definite solutions to these dilemmas;
our aim is only to engage readers in
a discussion about how the scope of
pharmacology has changed and how this
may affect the way it should be taught.
First, are there a core contents that
everybody should master in a course
on pharmacology? Our experience in
teaching a course in pharmacology for
students of biology and medicine has given
us feedback about the contents of syllabus.
Medical students prefer an approach more
oriented to therapeutics and are less
interested in mechanisms of action. By
contrast, biology students are not happy
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with lists of drugs in every pharmacological
group family. Our syllabus for this course
includes five parts: General principles;
Pharmacology of infection; Cancer and
immune responses; Neurotransmitters
and cell mediators; Pharmacology of the
central nervous system; Pharmacology
of the cardiovascular and renal systems;
and Pharmacology of the endocrine,
respiratory, and digestive systems. Each
block includes 4-6 h of lectures and some
practical work and seminars. However, we
are not sure if the syllabus should include
a small number of topics that should be
taught in more detail. By contrast, our
pharmacology course for students of
optics and optometry includes topics such
as Pharmacology of the pupil, Drugs that
reduce intraocular pressure, Pharmacology
of tear secretion, and Pharmacology of
vision accommodation; clearly these topics
would not benefit students of veterinary
medicine. Thus, we ask, what elements
should be included in a core pharmacology
syllabus for non-pharmacology students?

Second, what is the actual value of
traditional laboratory courses and
practical activities in pharmacology?
In other words, do students need to work
with drugs in animal and/or chemistry
laboratories? If so, should these laboratory
classes form part of other subjects (i.e.,
chemistry, physiology, or molecular biology)
rather than pharmacology? Skills in animal
research will benefit only those interested in
careers oriented toward laboratory research
or toward drug discovery and development
in pharmaceutical or biotech companies.
Moreover, as students interested in
these careers need postgraduate training
regardless, undergraduate pharmacology
laboratory classes are probably useless for
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most, if not all, of them. The time dedicated
to laboratory work could be used for more
interesting activities, like analyzing papers,
learning the role of drugs in modern societies,
understanding the effects of drugs in living
beings, or any other activity that involves
students in active learning rather than formula-
based activities that mainly replicate those of
other disciplines.

Third, what information should be learned
by rote and what should be learned by
inquiry? Given that large proportions of the
contents of pharmacology courses change
over time (sometimes, within a few years),
what should students be required to learn by
rote? It seems pointless for many students
to focus on endless lists of drugs with their
pharmacological actions, side effects, and so
on, when they might never use many of these
drugs. Students need to memorize the general
principles of pharmacology, but beyond that
it is probably sufficient to memorize only the
general mechanisms of actions that allow the
right identification of a drug. This approach
might be considered paltry for a pharmacology
course; however, consider the needs of
medical students, for example. Some specific
drugs will no longer be in use when they are
practicing as independent professionals and
others not dealt with in their pharmacological
courses will appear. Wouldn't it be better if
we trained them in the general principles that
would enable them to identify the appropriate
pharmacological profile for their patients,
irrespective of names or pharmacological
groups? The needs of biology students
are even harder to fulfill with the traditional
approach to teaching pharmacology: when
considering what pharmacological groups to
explain and how much detail to go into, we
must bear in mind that most of these students
will never have any use for this knowledge. It
seems more reasonable to focus on the logics
of pharmacology rather than imparting vast
amounts of information that most students will
never use.

Fourth, are there specific skills and attitudes
that can be learned only in a pharmacology
course? Drugs are used in different ways for
different purposes: some professionals use
them as experimental tools whereas others use
them to treat patients. Pharmacology started
in the nineteenth century as a specialized area
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within the field of experimental physiology
to test drugs isolated from plant remedies.
Later, it developed its own logics, and its main
contribution to science consisted of concepts
important for understanding the interaction
between chemicals and living beings. These
principles have since been used by many
disciplines, from toxicology to biochemistry
and, more recently, by pharmaceutical
biotechnology. Drugs interest professionals
from many fields, including psychologists
or biomedical engineers, for instance. Most
of these fields employ specific techniques
that help to delineate their own identity.
However, what remains of our identity? For
instance, clinical trials were once linked to
clinical pharmacology, but now they seem to
pertain more to the domain of epidemiology
than to pharmacology. In our experience
teaching clinical pharmacology to medical
students, we have run into difficulties because
students perceive that we repeat concepts
that epidemiologists and toxicologists have
already explained to them. This situation may
be anecdotic, but we believe that professors
from other disciplines are in fact teaching
some pharmacological concepts that did
not interest them in the recent past. Thus,
we think it is essential to clearly define what
skills and attitudes, if any, students can learn
from pharmacology professors. If we fail to
do so, our future will not be too bright. The
danger is that the scope of our specialty will
continue to shrink, as drug treatments are
explained by clinicians, mechanisms of action
by biochemists, adverse effects and drug
poisoning by toxicologists, clinical trials and
drug utilization studies by epidemiologists,
and so on. Sometimes it seems that
pharmacology as an independent discipline is
at risk of dying by its own success. We are not
trying to be apocalyptic or even pessimistic;
in fact, we have our own ideas about what
pharmacologists can offer college students.
We do, however, think that we need a new
definition of our field in these changing times. In
other words, we need to lay out what students
can learn in a broad sense from pharmacology
professors. As Kierkegaard said, Life should
be lived forwards but can only be understood
backwards. Looking back on pharmacology’s
success in recent years might help us make
the most of the present and the near future.
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Antonio G. Garcia

HITS Y LEADS

Como farmacdlogo, mi acercamiento
al quimico médico ha sido constante e
interesante. El quimico médico sintetiza
una molécula con potencial actividad
bioldgicay elfarmacélogo es duefioy sefior
de pruebas farmacolégicas que podrian
poner apellido a esa molécula. Miel sobre
hojuelas. Esta inveterada relacion con los
quimicos me ha proporcionado saberes
que nunca agradeceré lo bastante. Pero
también me ha proporcionado disgustos
linguisticos.

Un quimico médico del IFTH, Cristobal
de los Rios, viene a verme de tiempo en
tiempo para comunicarme con gozo que
tiene en sus manos un interesante hit. Y
otro quimico médico, también del IFTH,
Rafael Le6n me transmite su alegria
porque ha logrado llegar a un lead. Pues
entre hits y leads anda el juego.

En el “Diccionario critico de dudas
inglés-espanol de medicina”, Navarro se
explaya con su definicion de lead: <<Este
nombre recibe en inglés la molécula que
los investigadores seleccionan, de entre
todas las que contiene una quimioteca,
por considerarla a priori adecuada para
el objetivo terapéutico que pretenden
investigar. A partir de ella, y por
procedimientos de disefio informatico
o métodos quimicos tradicionales,
generaran  multitud de  sustancias
quimicas emparentadas en busca de
una o varias con la actividad biologica
apropiada, con las que se iniciaran
posteriormente las investigaciones con
vistas al desarrollo de un nuevo farmaco.
El lead compound permite obtener, por
adicion de otros fragmentos moleculares
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previamente escogidos, una quimioteca
combinatoria. En el registro jergal,
es muy frecuente Illamar en espanol
“cabeza de serie” al lead compound
inglés, pero en los escritos formales y
en los textos de divulgacién es sin duda
mucho mas claro hablar de “molécula
de partida” o “molécula inicial”>>. Creo
que esta descripcion de Navarro sobre
el compuesto lead pertenece mas bien al
término inglés hit; pero prosigamos.

Al final de esta descripcion, Navarro nos
permite a otra expresion comun inglesa,
drug candidate, con frecuencia abreviado
a candidate. Y lo define de esta guisa:
<< De los cientos o miles de moléculas
descubiertas por el procedimiento de la
quimica combinatoria, los investigadores,
tras someter a prueba su actividad
biolégica, desechan las mayor parte y se
quedan solo con una cantidad pequefa
y razonable de sustancias quimicas con
potencial terapéutico: drug candidates,
que se sintetizan posteriormente en el
laboratorio hasta dar con la sustancia
terapéutica optima. En espafiol, se ven
bastante los calcos “farmaco candidato”,
‘candidato terapéutico” y “candidato de
principio activo”, pero con frecuencia es
preferible recurrir, por motivos de claridad,
a circunloquios del tipo de “un posible
farmaco”, “una molécula con potencial
terapéutico” o “una sustancia quimica de
interés médico”.

La verdad es que estas definiciones me
dejan un poco perplejo y no acabo de
relacionarlas con los términos hit y lead
que nos ocupan. En el Instituto de Quimica
Médica del CSIC (Consejo Superior de

volumen 15 N1 - 55 -
Marzo 2017



A mi me parece
que la expresion
“buscar un
candidato que
nos conduzca

al cabeza de
serie” es remat-
adamente mas
bonita.

- 56 - volumen 15 N91
Marzo 2017

Investigaciones Cientificas), Santiago
Conde y Maribel Rodriguez disponen de
una quimioteca que contiene unos 1000
compuestos con actividades potenciales
a nivel del sistema nervioso central
(SNC). En nuestras conversaciones para
buscar un compuesto neuroprotector con
potencial terapéutico en la enfermedad
de Alzheimer, Santiago sugiere que un
conjunto de moléculas dotadas de una
determinada estructura heterociclica
podria ser una “molécula candidata”
dotada de ese potencial terapéutico.
Una vez que comprobamos en un cultivo
de neuronas que es asi, la molécula se
convierte definitivamente en candidata,
en un hit. A partir de la candidata,
los quimicos sintetizan otras muchas
moléculas, quitandole o poniéndole
ciertos grupos funcionales para
optimizar su eficacia neuroprotectora, su
farmacocinética y su perfil de seguridad.
La molécula seleccionada para su
desarrollo preclinico y, eventualmente,
para su desarrollo clinico es el compuesto
cabeza de serie, un lead.

El diccionario Webster's de la lengua
inglesa tiene para el verbo hit alguna
de las siguientes acepciones: <<golpear
con fuerza un objeto, por ejemplo una
pelota>>. Hit, choque o golpe. Pero
también habla de hit of luck, un golpe
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de suerte. Pues eso, encontrar un
candidato entre las moléculas de la
quimioteca de Santiago, un golpe de
suerte. De las muchas acepciones que
el Webster's da para el nombre lead,
las mas proximas al tema que tratamos
podrian ser “position at the front”, en
el frente, a la vanguardia, a la cabeza del
peloton, el cabeza de serie.

Estas dudas linglisticas surgieron
de una conversacién con Francisco
Sala, paseando por la Alhambra y el
Generalife, en diciembre pasado. El
profesor Sala Merchan (Universidad
Miguel Hernandez) ha supervisado
alguna de las ediciones en espaiiol
del estupendo texto de farmacologia
que todos conocemos como el Rang.
Paco Sala y yo hemos compartido con
frecuencia nuestras inquietudes por
el uso de anglicismos innecesarios.
Estuvimos de acuerdo en que leads
podria traducirse como “cabeza de
serie” pero no encontramos el término
adecuado para hit, que podria ser el de
candidato. Quizas a Cristébal y Rafael
les siga pareciendo atractivo buscar un
hit que nos conduzca a un lead; pero a
mi amigo Paco Sala y a mi nos parece
que la expresion “buscar un candidato
que nos conduzca al cabeza de serie” es
rematadamente mas bonita.

¢AINES O AINE?

Lamayoriadelos farmacoélogos y clinicos que
conozco hablan de “los AINES” para referirse
a los antiinflamatorios no esteroideos. Yo
les puntualizo (eso si, cariiosamente) que
el plural de los acrénimos lo determina el
articulo que le precede, los AINE. He hecho
una consulta a la RAE (Real Academia
Espafola) y me han respondido lo siguiente:
“De acuerdo con la RAE, todas las siglas
deben aparecer en singular y es el contexto
el que define si son plurales o singulares”.

Antonio G. Garcia

Para campus siempre he tenido la idea de
que los campuses de la UAM y la UCM
estan muy bien ajardinados. Pero la RAE
me dice que: “campus, es un conjunto
de terrenos y edificios pertenecientes a
una universidad. Se trata de un latinismo
tomado del inglés, que comenzo a usarse
en espafol a mediados del siglo xx. Es
invariable en plural”: Los Campus.
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El desarrollo de
moléculas bi-
funcionales que
median la de-
gradacion pro-
teica (PROTACs)
confiere mayor
selectividad y
eficacia a los
nuevos farma-
cos desarrolla-
dos, y disminuye
la cantidad de
farmaco nece-
saria para ob-
tener un efecto
farmacoldgico

Coordinado por:

Dr. Cristébal de los Rios
Instituto TedAlo Hernando
Departamento de Far-
macologia, Facultad de
Medicina, UAM ce:
cristobal delosrios@invuam.es

Degradacion proteica
inducida: un paradigma

emergente de

descubrimiento de farmacos

Los programas de descubrimiento de farma-
cos estan dirigidos, comunmente, al desarrollo
de pequefias moléculas disefiadas para modu-
lar la actividad de una proteina (generalmen-
te, inhibicion de la misma). Esta estrategia se
basa en la unién de dicho ligando a un sitio
especifico de la proteina, para modular asi su
funcién. A pesar de los avances en este cam-
po, esta estrategia presenta una serie de in-
convenientes, como son la ausencia de dichos
sitios de unién en determinadas proteinas, la
necesidad de administraciones sistémicas de
dichos farmacos para ocupar todos los sitios
de unidn (en consecuencia, efectos adversos
y aparicion de ciclos de retroalimentacion),
y la falta de ligandos eficaces para proteinas
no enzimaticas, como proteinas reguladoras y
factores de transcripcién.

En las uUltimas décadas, han surgido varias al-
ternativas en el desarrollo de farmacos, como
el uso de oligonucledtidos anti-sentido (del
inglés, ASOs), o los ARN pequefios de interfe-
rencia (del inglés, siRNA). Sin embargo, los far-
macos candidatos, desarrollados siguiendo es-
tas estrategias, presentan varias limitaciones,
como son una elevada inestabilidad en suero,
acumulacidn en el rifién y efectos secundarios
por actividad sobre dianas inespecificas.

La degradacién proteica inducida por peque-
flas moléculas es una estrategia innovadora
gue estd en crecimiento y que permite abar-
car un mayor numero de proteinas candidatas,
frente a la estrategia basada en pequefias mo-
léculas. Comparado con las estrategias cldsi-
cas, ésta permite degradar las proteinas a nivel
post-traduccional, solventando asi los proble-
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mas de las terapias a nivel de RNA, y evitando
los posibles ciclos de retroalimentacion que se
originan con el uso de pequefas moléculas in-
hibidoras, que conllevan a una mayor sintesis
de la proteina diana, y por lo tanto, pérdida de
eficacia farmacolégica.

En los comienzos histéricos de esta estrategia
se encuentra el desarrollo de inhibidores de la
chaperona molecular HSP90, responsable del
buen plegamiento de otras proteinas, por lo
que su inhibicion lleva a un mal plegamiento
y degradacidn de las proteinas diana. Esta es-
trategia surgié en el dmbito de la terapia an-
ticancerigena al observar que ciertas células
sobre-expresaban la proteina HSP90, lo que
promovia una mayor proliferacion de las mis-
mas.

Otro gran descubrimiento que permitié flore-
cer esta estrategia fue el desarrollo de degra-
dadores selectivos de receptores de estrégeno
(del inglés, SERDs). La progresion del cancer
de mama puede estar mediada por la accion
de agonistas sobre el receptor de estrégenos
(ER). La modificacion del ligando enddgeno de
estos receptores llevé al descubrimiento, por
serendipia, del compuesto fulvestrant, que
era capaz de aumentar el caracter hidrofébico
del receptor mediando asi su degradacién. Sin
embargo, y a pesar de la eficacia de este com-
puesto, estaba limitado su uso Unicamente a
la degradacion de este tipo receptor.

De esta manera surgid el desarrollo de plata-
formas tecnoldgicas para extender el concep-
to de degradacion proteica a un mayor nime-
ro de proteinas diana. Similar al efecto que
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Las tecnologias de
cultivos celulares
3D presentan un
futuro prometedor
debido al amplio
numero de bene-
ficios y ventajas
que presentan
frente a los cul-
tivos celulares
convencionales

- 58 - volumen 15 N¢1
Marzo 2017

producia el fulvestrant, se encontraron grupos
funcionales hidrofébicos (del inglés, hydro-
phobic tagging o HyT) que se anexaban a la su-
perficie de proteinas induciendo asi un estado
de mal plegamiento para la degradacion pro-
teica. Para ello, se emplean pequeiias molécu-
las, de afinidad conocida por la proteina, a las
que se une estos grupos HyT, y de esta manera
se induce la degradacién de la proteina diana.
Esta metodologia permite abordar un mayor
numero de proteinas empleando los mismos
HyT, modificando el ligando, y ademads permite
convertir agonistas proteicos en antagonistas
gue median su degradacién, lo que posibilita
el “rescate” de moléculas desarrolladas pre-
viamente. A pesar de las ventajas que ofrece
esta tecnologia, se desconoce el mecanismo
exacto de degradacion proteica, aunque se
sabe que es mediado por el proteasoma. Otra
gran desventaja es que la unién de dichos li-
gandos a las proteinas en su mayoria se da a
través de enlaces covalentes, lo que obliga al
uso de elevadas cantidades del mismo para
conseguir un efecto.

FRONTERAS EN TERAPEUTICA

La ultima tendencia, siguiendo esta estrategia
de degradaciéon proteica, es el desarrollo de
“proteolysis-targetin chimaeras (PROTACs)".
De manera andloga a la estrategia HyT, esta
estrategia también utiliza moléculas bifuncio-
nales que se unen por un extremo a la protei-
na (ligandos de la proteina no covalentes). Sin
embargo, el otro extremo aprovecha el siste-
ma de ubiquitinacidon-proteasoma, en concre-
to, recluta una proteina E3 ligasa para inducir
la ubiquitinacién de la proteina por proximidad
y su consiguiente degradacién. Hasta el mo-
mento, la mayoria de PROTACs desarrollados
estan basados en estructuras peptidicas que
unen las proteinas E3 ligasas, aunque se estan
desarollando PROTACsS sintéticos para aumen-
tar la diversidad de los mismos. Esta estrategia
en expansion permite “reciclar” el farmaco, y
asi reducir la cantidad usada del mismo, y la
aparicién de posibles efectos adversos.

Patrycja Michalska Dziama
Instituto Tedfilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

La tecnologia celular 3D

en |+D

Las limitaciones de los cultivos celulares conven-
cionales y de los modelos animales usados para
predecir las respuestas humanas a farmacos son
una de las causas de fracaso en el desarrollo de
éstos. Es por esto que, desde los Ultimos 5 afos,
los esfuerzos de los investigadores se estan diri-
giendo al desarrollo de sistemas de cultivo celula-
res 3D, que intentan imitar la fisiologia humana.

Diferentes compafiias farmacéuticas y biotec-
noldgicas estan colaborando para aunar fondos
con el objetivo de explorar y validar estos nuevos
modelos celulares. Por ejemplo, la compaiiia bio-
tecnoldgica Mimetas ha recibido una importante
financiacidon de otras compaiiias como, Roche,
Pfizer, GlaxoSmithKlin y Sanofi para desarrollar lo

gue se denomina “rifién-en-chip” y “cerebro-en-
chip” para realizar analisis toxicoldgicos.

Dos rutas hacia el cultivo 3D: drganos-en-chip
y organoides. Aunque los érganos-en-chip y los
organoides presentan caracteristicas comunes,
son tecnologias diferentes. Los érganos-en-chip
consisten en dispositivos microfluidicos y trans-
parentes que contienen canales diminutos que
conectan con las células vivas, que generalmente
se obtienen de biopsias humanas. Las células se
disponen de forma que recrean la arquitectu-
ra de los tejidos, y los canales son perfundidos
con un medio fisioldgico apto para estas células.
Ademas, pueden aplicarse fuerzas para intentar
mimetizar los procesos fisiolégicos que ocurren
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en el organismo. Por el contrario, los organoides
consisten en células madre humanas adultas,
gue cuando se crecen en el laboratorio, forman
estructuras 3D que mimetizan el tejido, tanto en
su arquitectura como en su funcidn. Al contrario
que los érganos-en-chip, los organoides no se
perfunden ni se pueden someter a fuerzas me-
canicas.

La seguridad es lo primero. Uno de los principa-
les campos en los que los cultivos 3D estan ga-
nando terreno es en la toxicologia. Los modelos
animales no son muy buenos para predecir la
toxicidad que un farmaco tendria en humanos y
en ocasiones, las empresas farmacéuticas no son
capaces de detectar efectos adversos hasta que
el farmaco no se prueba en la clinica o incluso
cuando ya esta en el mercado. Esto les supone
millones de euros de pérdidas y es aqui donde
las tecnologias de cultivos 3D entran en juego.
Dado que uno de los elementos mas delicados
en el uso de estos cultivos 3D son los falsos po-
sitivos, se estan financiando proyectos por el
valor de unos 75 millones de ddlares, con el fin

de optimizar esta tecnologia y evitar los falsos
positivos.

La siguiente dimension. La toxicidad represen-
ta sélo el 25-30% de los fracasos en los ensayos
clinicos. Es por esto que los investigadores estan
empezando a estudiar si estos modelos 3D pue-
den a su vez mejorar en eficacia, para asi dismi-
nuir el nimero de falsos positivos. Una de las
principales aplicaciones de esta tecnologia es ge-
nerar modelos celulares no solo para diferentes
enfermedades con alta incidencia, sino también
para las denominadas enfermedades raras, que
debido al ndmero limitado de pacientes ape-
nas existen modelos para su estudio. Ademas,
con esta tecnologia se podrian generar sistemas
especificos para cada paciente y asi poder iden-
tificar qué farmaco es mas eficaz en cada caso
particular.

Cristina Ferndndez Mendivil
Instituto Tedfilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

La estabilizacion de la
angiogénesis ejerce un papel
fundamental en el
tratamiento frente al cancer

Durante el crecimiento y expansién tumorales,
se produce una angiogénesis aberrante con el
fin de suplir de oxigeno y nutrientes al tumor.
Dos publicaciones recientes han propuesto
que la estabilizacion de la vasculatura tumoral,
ya sea a través del receptor 1 de angiopoyeti-
na (conocido como TIE2) o a través de una dis-
minucion del flujo glucolitico, reduce la capa-
cidad metastdsica de ciertos tipos de tumores
y los hace mas vulnerables al tratamiento con
agentes quimioterdapicos.

Las terapias antiangiogénicas han resultado
menos eficaces de lo previsto. Una reduccion
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en la irrigacion tumoral induce una adaptacion
del tumor a la hipoxia, desencadenando una
resistencia a la quimioterapia. Ademas, la hi-
poxia promueve una alteracidn de la permea-
bilidad vascular contribuyendo a una mayor
resistencia frente al tratamiento farmacoldgi-
co. Con todo ello presente, una terapia prome-
tedora frente al crecimiento tumoral podria
consistir en un mayor control de la angiogéne-
sis de los vasos cercanos al tumor.

Una de las proteinas encargadas de promover
la estabilidad del endotelio es TIE2, la cual, al
ser activada por angiopoyetina 2 (ANG2), es
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La optimizacion
del régimen de
inmunizacion
sobre la recien
probada nueva
vacuna, podria
suponer una
herramienta
farmacoldgica
100% eficaz
contra la malaria.
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capaz de reforzar las uniones intercelulares
en este tejido. Debido a este papel tan impor-
tante de TIE2 a nivel endotelial, el grupo de
Park y col. desarrollaron un anticuerpo deno-
minado ABTAA (de las siglas en inglés ANG2-
binding and TIE2-activating antibody) con la
capacidad de unir y activar TIE2. La unidn de
ABTAA a TIE2 induce una estabilizacién de los
vasos sanguineos y su administracion junto
con agentes quimioterapicos clasicos conlleva
una disminucién tanto del volumen tumoral
como de la capacidad metastdsica en modelos
animales de cancer.

Otra aproximacién alternativa frente a la ex-
pansion tumoral propuesta por Cantelmo vy
col., consiste en la interrupcion del flujo glu-
colitico de las células endoteliales vasculares.
Este grupo de investigacién describe que el
bloqueo farmacolégico de la ruta glucolitica
promueve una reduccion de la angiogénesis

en enfermedades oculares e inflamatorias, lo
gue indica una sobreactivacion de la via gluco-
litica en células endoteliales tumorales. De he-
cho, una implantacién subcutdnea de células
tumorales en un modelo murino deficiente en
la expresién de la enzima glucolitica PFKFB3,
genera una reduccién en la capacidad invasiva
y metastasica del tumor. Estos efectos a nivel
fenotipico también se reproducen a través del
tratamiento de los animales con el inhibidor
farmacoldgico de la glucolisis.

Estos datos sugieren que las estrategias tera-

péuticas encaminadas a la estabilizacién de

la vasculatura tumoral pueden suponer una

nueva forma de hacer frente al desarrollo del
cancer.

Javier Garrosa Jiménez

Instituto Tedfilo Hernando

Universidad Auténoma de Madrid

Una nueva vacuna ;100%efi-
caz contra la malaria?

La malaria o paludismo es una enfermedad pre-
sente en casi 100 paises. En 2015 se registraron
212 millones de casos de paludismo que oca-
sionaron la muerte de unas 429.000 personas.
Dicha enfermedad es causada por parasitos del
género Plasmodium que se transmiten al ser
humano por la picadura de mosquitos hembra
infectados del género Anopheles, los llamados
vectores del paludismo. Aunque son cinco las es-
pecies de parasitos causantes del paludismo en
el ser humano, destacan Plasmodium falciparum
y Plasmodium vivax como las mas peligrosas. De-
bido al gran problema que supone la resistencia
a los farmacos antipaltdicos, desde hace casi un
siglo se estan realizado grandes esfuerzos en el
desarrollo de vacunas antipaludicas eficaces,
que facilitarian en gran medida la prevencién y
la eliminacion de la malaria y la contenciéon de
los parasitos resistentes a farmacos. En este sen-
tido, las vacunas desarrolladas hasta el momen-
to introducian en el organismo un antigeno, que
producia una respuesta defensiva frente al para-

sito. Mediante la inmunizacién con esporozoitos
de Plasmodium falciparum (PfSPZ) atenuados
por radiacién e inoculados por mosquitos; por
inyeccion intravenosa de PfSPZ asépticos, puri-
ficados, atenuados por radiacion y criopreserva-
dos (‘Vacuna PfSPZ’), o por PfSPZ infecciosos ino-
culados por mosquitos a voluntarios que toman
cloroquina o mefloquina (quimioprofilaxis con
esporozoitos), se ha logrado un alto nivel (mas
del 90%) de proteccidn contra la malaria en hu-
manos.

Recientemente, el grupo del profesor Kremsner
y el doctor Hoffman ha publicado en la revista
Nature los resultados de un ensayo clinico que
demuestran la eficacia, de hasta el cien por cien,
de una vacuna para la malaria al evaluarse a las
diez semanas después de la ultima dosis de va-
cunacién. En este trabajo, los autores evaltan la
inmunizacién por inoculacidn venosa directa de
esporozoitos asépticos, purificados, criopreser-
vadosy noirradiado (‘PfSPZ Challenge’) realizado
a voluntarios adultos sanos que tomaban cloro-

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Un sistema
novedoso basado
en capsulas de
forma estrellada
permite
prolongar la
liberacion de
farmacos y se
postula como
potencialmente
eficaz para hacer
frente a
afecciones graves
como la malaria”

guina como quimioprofilaxis antimalarial (enfo-
gue de vacuna denotado como PfSPZCVac).

En el estudio, la administracién de tres dosis de
5.12 x 104 PfSPZ de PfSPZ Challenge a interva-
los de 28 dias fueron bien toleradas y seguras,
e impidieron la infeccion en 9 de cada 9 (100%)
voluntarios sometidos a una infeccién controla-
da de malaria humana, segun lo observado diez
semanas después de la ultima dosis (grupo Ill).
Sin embargo, en el ensayo también se concluye
que la eficacia protectora dependia de la dosis
y el régimen de administracidn. Asi pues, la in-
munizacion con 3,2 x 103 (grupo ) 0 1,28 x 104
(grupo 1I) PfSPZ protegid a3 de 9 (33%) o 6de 9
(67%) voluntarios, respectivamente. Ademas, la

Las terapias de liberacidon progresiva y pro-
longada de farmacos presentan una serie de
ventajas con respecto a las alternativas tradi-
cionales, como por ejemplo la adherencia de
los pacientes al tratamiento o una reduccién
de los efectos secundarios.

El trdnsito gastrointestinal de los farmacos
introducidos oralmente en el organismo sue-
le ser rapido, por lo que se hacen necesarias
estrategias que permitan una liberacién di-
latada de los mismos. En este sentido, se ha
descrito un sistema de encapsulacién del far-
maco en una gelatina que adopta una forma
estrellada una vez ingerido éste, y que permi-
te su retencion en el tracto gastrointestinal.
Este sistema hace posible una liberacién se-
gura y prolongada de grandes cantidades del
agente terapéutico introducido.

Los autores de este trabajo, basandose en
aproximaciones computacionales y analisis
matematicos, concluyen que una estructura
estrellada proporciona al farmaco una resis-
tencia adecuada para acometer un proceso
de liberacién prolongada, evitando su rapi-
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administracion de tres dosis de 5,12 x 104 PfS-
PZ a intervalos de cinco dias protegié a 5 de 8
(63%) voluntarios.

Por tanto, aunque los resultados de dicho es-
tudio resultan prometedores, serd necesario
optimizar el régimen de inmunizacién (dosis
e intervalo de administraciéon), para que di-
cha vacuna pueda utilizarse como una herra-
mienta segura y eficaz en el tratamiento de
la malaria.

Raquel Ldpez Arribas
Instituto Tedfilo Hernando
Universidad Auténoma de Madrid

Céapsulas de forma estrellada
prolongan la liberacion de
farmacos

da degradacién. Se selecciond como matriz
rigida policaprolactona (PLC), un poliéster
alifatico biodegradable, biocompatible y de
probada eficacia en sistemas similares de li-
beracion controlada. Por otra parte, se em-
pleé un material basado en poliuretano com-
puesto por polioles de PLC entrecruzados con
isotiocianato como componente flexible de la
estructura. De esta forma, se crea una forma
estrellada con seis prolongaciones rigidas y
una parte flexible interna. Entre los brazos
de PCL se intercalan ademas conectores sen-
sibles a pH para controlar la salida gastrica.
Esta estructura compleja se introduce en una
capsula de gelatina, presentando una resis-
tencia adecuada para su conservacion diges-
tiva.

Las capsulas mostraron datos de manteni-
miento de 10 dias en la cavidad gastrica de
los cerdos analizados, donde se desarrollé
la forma estrellada y se observa ademds una
ausencia de efectos adversos. Este sistema se
ha validado con el antipaltdico ivermectina,
obteniéndose niveles adecuados en sangre
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en relacién a los necesarios para lograr una
accion terapéutica y, como se menciona an-
teriormente, tampoco se apreciaron efectos
secundarios.

Como conclusién, aunque previamente han
sido descritas otras alternativas de mante-
nimiento gastrico prolongado de farmacos,
existen limitaciones en cuanto a la duracién
del efecto producido o a la poca seguridad
de los sistemas empleados. Esta plataforma
se presenta apropiada para su utilizacién, en
principio, con cualquier compuesto de admi-
nistracion oral de interés, permitiendo una
reduccion de la frecuencia de las dosis, ha-
ciendo mas “atractivo” el tratamiento para el

paciente. Se trata, por tanto, de un sistema

novedoso de liberacion de farmacos, poten-

cialmente eficaz para hacer frente a afeccio-
nes graves como la malaria.

Pablo Duarte Florez

Instituto Tedfilo Hernando

Universidad Auténoma de Madrid

1. Nature Reviews Drug Discovery, Sarah
Crunkhorn [Articulo original: Bellinger, A. M. et
al. Oral, ultra—long-lasting drug delivery: appli-
cation toward malaria elimination goals. Sci.
Transl. Med. 8, 365ra157 (2016]

Nanoparticulas lipidicas de
fase cubica (cubosomas) para
la liberacion eficiente de
farmacos en células

cancerigenas

El desarrollo de sistemas eficientes de libera-
cién de farmacos (DDSs, por sus siglas en in-
glés) es un tema de creciente interés ya que
podria mejorar el control de liberaciéon de
farmacos en dianas especificas, reduciendo
asi los efectos secundarios. Para poder lograr
una correcta dosis en la diana terapéutica, el
sistema de liberacion de farmacos debe de-
mostrar, ademas, una alta capacidad de carga
de fdrmaco, una reduccién en la cantidad del
material de matriz necesario y una liberacion
de fdrmaco controlada. Actualmente, este
ambito de investigacidon estd muy interesado

en una familia de sustancias transportadoras
denominadas liposomas, basadas en nanoes-
tructuras lipidicas, capaces de autoensamblar-
se, y que se encuentran en una fase liquido-
cristalina, lo que se conoce como LCPs por sus
siglas en inglés. De estructura cubica debido
a su alta drea superficial interna, éstas permi-
ten el alojamiento de moléculas tanto lipdfilas
como hidrdfilas, ya que contienen dos canales
de agua en la bicapa lipidica y dependiendo de
la composicidn de la misma, se pueden modu-
lar las interacciones entre el hospedador (la
nanoestructura) y el huésped (el farmaco).
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Cuando la
doxorrubicina se
incluye en los
cubosomas,
resulta menos
toxicay es
necesaria menor
concentracion
para ver el
mismo efecto que
si estuviese libre

En este contexto, Nazaruk y colaboradores
de la Universidad de Varsovia, han publicado
recientemente, una nueva formulacién deno-
minada cubosomas. Estos son LCPs a los que
se les afiade un estabilizador (plurénico F127),
que les da la posibilidad de ser fragmentados
para obtener nanoestructuras que retienen
las ventajas de los LCPs convencionales evitan-
do la alta viscosidad que limita su uso como
transportadores de farmacos. Emplean estas
nanoestructuras como hospedadores del far-
maco doxorubicina, por dos motivos. En pri-
mer lugar, el uso de doxorubicina en el trata-
miento del cdncer es limitado debido a su alta
toxicidad, ya que produce efectos secundarios
cardiotdxicos. En segundo lugar, en el ambito
del tratamiento del cancer, se suelen emplear
sistemas de encapsulacion regulables por
cambios de pH, aprovechando que las células
cancerigenas presentan un pH mads bajo que
las células sanas. Realizando los estudios per-
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tinentes, han visto que, por un lado, era ne-
cesaria una menor concentracion de farmaco
para inhibir la proliferacién celular en compa-
racién con el uso de doxorubicina libre, y por
otro lado, esta se liberaba mas rapidamente a
pH 5.4, correspondiéndose con el ambiente de
las células cancerigenas, pudiéndose asi con-
trolar la liberacién especificamente.

Como conclusidn, los cubosomas, han demos-
trado ser un prometedor sistema de liberacion
de farmacos anticancerigenos por su biocom-
patibilidad, carencia de toxicidad y estabilidad
acuosa, pudiendo acumular gran cantidad de
farmaco en su interior, liberandolo controla-
damente mediante su apropiada sensibilidad
a pH.
Sheila Abril Comesafia
Instituto Tedfilo Hernando

Universidad Autonoma de Madrid
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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 recibo
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:

S Y01 o TSSO 40 Euros | Socio Joven (hasta 35 afios) ©..ccceeeeereencneee 20 Euros

Remitir a: Sociedad Espariola de Farmacologia. C/ Medes, 4-6, Local. 08023 - Barcelona.
(socesfar@socesfar.com)




S

Facultad de
Ciencias de la
Salud

Il TERTULIAS FARMACOLOGICAS
21 DE ABRIL DE 2017 (9:15 - 14:00 h)

Facultad Ciencias de la Salud, Campus de Alcorcon,
Universidad Rey Juan Carlos (Aulario Il, Aula 004)

BLOQUE 1: “DE MOLECULAS Y PLANTAS”

= M2 Isabel Martin Fontelles (URJC)

= Gloria Garcia Lorente (AEMPS)

= M2 Emilia Carretero Accame (UCM, Soc. Espaiiola de Fitoterapia)
= Vicente Baos Vicente (AEMPS, EMA)

BLOQUE 2: “¢REVOLUCION EN LA ANTICOAGULACION?”

= Visitacion Lopez-Miranda Gonzalez (URJC)

= Antonio Godmez Outes (AEMPS)

= Lucia Villalén Blanco (Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, URIC)

= Juan Manuel Ortiz Carranza (Asociacion Madrileia de Pacientes
Anticoagulados y Cardiovasculares)

Dirigido a: Estudiantes de Ciencias de la Salud, Docentes, Investigadores,
Profesionales Sanitarios y Pacientes

Directores: Rocio Girdn, Carlos Goicoechea

Comité Organizador: Visitacion Lopez-Miranda, Raquel Abalo, Esperanza Herraddn,

Eva M2 Sanchez, David Pascual, Gema Vera, Ana Baglés, Nancy Paniagua, Miguel
Angel Martinez

ACTIVIDAD RECONOCIDA CON 0.25 CREDITOS ECTS (gratuita)
Inscripciones: https://goo.gl/forms/4vFzjtsQCgD111vG3

Al . Sociedad Espafiola
u Universidad | +bo | e de Farmacologia
Rey Juan Carlos

Grupo Multidisciplinar de ’ .
Vicerrectorado de Extension Universitaria INVESTIGACION EN DOLOR el CEO
L Espanola de

y Relaciones Institucionales Farmacologa
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mycec

MASTER EN MONITORIZACION

Y COORDINACION
DE ENSAYOS CLINICOS
(192 EDICION})

mds informacidn pinchando aqui TEOF&&%Z.'&E%%BB



http://www.ifth.es/formacion-y-empleo/master-ensayos-clinicos/

