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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

\!

Valentin Cena Callejo
Catedrético del
Departamento de
Farmacologia. Unid Asoc.
Neurodeath-Farmacologfa,
Facultad de Medicina.
Univ. de Castilla-La
Mancha.

La ciencia es
una actividad
esencial que
genera riqueza
importante para
aquellas zonas
geograficas

en las que se
asientan las
instituciones que
la realizan

La ciencia como actividad esencial

Nuestra forma habitual de vivir ha sufrido, desde la aparicidon de la pandemia
debida al COVID19, una profunda transformacioén que, en Espafa, nos ha
llevado desde el confinamiento casi absoluto establecido en la declaracion
del Estado de Alarma del pasado 14 de marzo hasta la situacion en la que nos
encontrarnos actualmente, en mitad de una desescalada progresiva de dicho
confinamiento, en la cual estamos recobrando paulatinamente aspectos
clave de nuestra forma de vida, como es como la libertad de movimientos. La
declaracion del Estado de Alarma suspendia un gran numero de actividades
empresariales y comerciales para facilitar el confinamiento de la poblaciéon y
disminuir la tasa de contagios por coronavirus.

En dicha declaraciébn, como parecia
l6gico, habia una serie de actividades
denominadas esenciales que debian
continuar activas y que eran necesarias
para mantener un minimo bienestar
en la poblaciébn como, por ejemplo, la
aperturade supermercados ofarmacias.
No obstante, llamaba poderosamente
la atencion, desde el punto de vista
de los investigadores en activo, que
la investigacion, especialmente la
investigacion biomédica, no estaba
recogida entre dichas actividades
esenciales, lo que llevd al cierre
durante un largo periodo de tiempo
de los laboratorios de investigacion en
practicamente todos las Instituciones
Académicas y Organismos Publicos
de Investigacion (OPIs) existentes en
nuestro pais.

El hecho de no haber considerado la
ciencia como una actividad esencial no
se debi6 tanto a la implementaciéon de
las medidas de prevencion para evitar
la transmision del coronavirus, ya que,
debido a la menguante financiacion
de los grupos de investigacion, las
distancias sociales en los laboratorios
de investigacion se pueden mantener
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perfectamente, salvo en contadas
excepciones para las que se pueden
establecer turnos de trabajo, taly como
se estd demostrando en la reapertura
de dichos espacios de investigacion
durante la desescalada, sino a causas
mas profundas. La causa mas relevante
es, probablemente, la incomprension
que, en general, tiene la clase politica
de nuestro pais hacia el papel que
juega la ciencia en la generacion de
riqgueza. El comprender esto, el papel
que juega la ciencia en la generacién
de riqueza, va mucho mas alla de las
manifestaciones verbales sobre la
relevancia de la 1+D+i que se repiten
en un buen ndmero de discursos
en diferentes ambientes. Dichas
manifestaciones verbales carecen
de traduccion practica en términos
de apoyo a la ciencia bien mediante
un incremento relevante y sostenido
de la financiacion de los grupos de
investigacion a través de proyectos,
dotacion de personal, infraestructuras
necesarias para realizar la labor
investigadora o, yendo un paso mas
alla, a la predisposicion a generar un
Pacto por la Ciencia consensuado entre
las diversas formaciones politicas.
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La investigacidbn puede generar riqueza
importante paraaquellaszonasgeograficas
en las que se asientan las instituciones que
la realizan. Esta riqgueza se genera, a partir
de los resultados de investigacion, tanto
con la posible generacién de patentes
como con la creacion de empresas “spin-
offs” que pueden generan tanto empleo de
calidad como una cierta especializacion
territorial capaz de producir sinergias y una
masa critica de investigadores necesaria
para generar grupos competitivos a
nivel internacional. La Union Europea
reconocié este hecho estableciendo la
Estrategia de Investigacion e Innovacién
para la Especializaciéon Inteligente como
un abordaje que contribuya a una politica
de cohesidbn y crecimiento armdnico
entre diversas regiones de Europa. Dicha
estrategia busca que diferentes regiones
se especialicen en ambitos investigadores
y productivos que permitan la generacion
de riqueza a través, en el caso de las
universidades, del desarrollo de una
investigacion competitiva de excelencia.
Esto es especialmente positivo para zonas
geograficas que, como ocurre en el caso de
ciertas Comunidades Autbnomas, carecen
de una larga trayectoria investigadora y/o
tienen escasos presupuestos dedicados
a investigacion (algunas comunidades
autbnomas invierten en investigacion
menos del 0.6 % de su PIB).

Aparte de la generacion de riqueza, la
investigacion, sobre todo la investigacion
biomédica, tiene un gran componente
social, ya que la generacion de terapias
curativas o paliativas en enfermedades
que tienen una gran prevalencia en la
poblacibn como son las enfermedades
neurodegenerativas o0 el cancer ha
cambiado las expectativas vitales de
muchos pacientes a través, por ejemplo,
de incrementar la supervivencia de
pacientes con ciertos tipos de cancer o
convertir una enfermedad mortal como
el SIDA en una infeccion crénica por VIH.
Una mencion especial sobre la funcion
social de la ciencia la merecen aquellas
patologias, como las enfermedades raras,
cuyo numero de pacientes, en términos
econOmicos, no justificaria la inversion,
pero en las que los avances en la posible
terapia de estas patologias tendrian una

gran repercusion positiva en las vidas de
los pacientes y sus familias.

Los logros de la actividad investigadora
son una funcién directa de la inversion
realizada. En este sentido, nuestro pais
muestra una diferencia muy marcada con
la inversion realizada en [+D+i por otros
paises de nuestro entorno. En 2017, la
inversion en |+D+i alcanz6, en Espafia,
el 1.2 % del Producto Interior Bruto (PIB),
bastante inferior a la media de la union
europea (2,06 %) y muy inferior a la de
los paises de nuestro entorno que lideran
la inversion en I+D+i: Suecia (3,34%);
Austria (3,16 %); Dinamarca (3,06%) o
Alemania (3,02%). Este déficit es aun
mas preocupante si se tiene en cuenta
que de ese 1.2 %, en los Presupuestos
Generales del Estado de 2017, los
fondos no financieros (los dedicados a
las subvenciones a la investigacion) que
proporcionan la inmensa mayoria de los
fondos de investigacion utilizados por los
grupos de investigacion pertenecientes a
las Instituciones Académicas y a los OPIs
solamente representaron el 40% del total
del presupuesto de I+D+i. En cambio, de
los fondos financieros que constituyen
el restante 60% de la inversion en [+D+i
se dejaron sin ejecutar en 2017 mas de
3.000 millones de euros. Dichos fondos
financieros se dedican fundamentalmente
a proporcionar préstamos a nulo o muy
bajo interés a empresas para desarrollar
actividades de I14+D+i,.

Un elemento de preocupacion para la
ciencia espafola consiste en conocer
cOmo se abordara desde la Administracion
la financiacibn de la ciencia en el
periodo post pandemia, ya que todas las
predicciones apuntan a una severa crisis
econdémica que producira un descenso
del PIB en Espana entre un 11 y un 15 %.
Uno de los escenarios mas preocupantes
consistiria en que, al igual que ocurrié
durante la crisis econémica de 2008,
se redujera marcadamente la dotacién
presupuestaria para la financiacion de
las actividades de 1+D+i. La reduccion
presupuestaria, como consecuencia de
dicha crisis fue de tal nivel que aun no se ha
alcanzado en los Presupuestos Generales
del Estado el nivel de inversion en [+D+i
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Se debe
apostar
decidida-
mente por la
capacidad
generadora
de riqueza
de la ciencia
incremen-
tando de
forma
sostenida los
presupuestos
de [+D+i

que existia en los presupuestos de 2010.
Este escenario contribuiria a que la brecha
investigadora y tecnoldgica entre Espana
y los paises mas avanzados de su entorno
se agrandara como consecuencia de la
menor competitividad, lo que nos volveria
a situar en una situacién aun mas débil de
cara a la salida de la crisis y a enfocar el
futuro. Esto es especialmente relevante
cuando lo que se esta planteando a nivel
global son modelos de crecimiento mas
basados en el conocimiento y con menos
peso de otros sectores mas tradicionales.

Un escenario mucho mas positivo
consistiria en que, al igual que hicieron los
paises de nuestro entorno geografico que
salieron fortalecidos de la crisis econ6mica
anterior, se apostara decididamente por
la capacidad generadora de riqueza
de la ciencia incrementando de forma
sostenida los presupuestos de I+D+i. La
continuidad de este escenario favorable
tendria que basarse en la concrecion de
algo que se lleva reclamando desde hace
mucho tiempo: un Pacto por la Ciencia
que, al igual que otros pactos pendientes
(Educacion y Sanidad) pusiera a estas
actividades esenciales a salvo de los
vaivenes politicos. El Pacto por la Ciencia
es, a priori, mucho mas sencillo de
alcanzar que los de Sanidad y Educacion
porque, a diferencia de estos, no hay
componentes ideoldgicos que dificulten
el consenso. Negociar y alcanzar un
Pacto por la Ciencia entre las fuerzas
politicas constituiria un paso importante
para mostrar que el apoyo a una actividad
esencial como es la ciencia va mas alla de
la mera retorica parlamentaria.

Un afectuoso saludo,

Valentin Cefia Callejo
valentin.cena@gmail.com
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia
Catedréatico emérito del
Departamento de

Farmacologia y Terapéuti-

ca, Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma
de Madrid. Presidente
de la Fundacion Teodfilo
Hernando.

Relato aqui el
nacimiento y
evolucion del
Departamento

de Farmacologia

y Terapéutica
de la Facultad
de Medicina,
Universidad
Autdonoma de
Madrid

El Departamento de Farmacologia en

Medicina de la UAM

Durante el curso 1970-1971 trabajé por vez primera en el Departamento de
Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Madrid (DFT). El profesor Pedro Sanchez Garcia iniciaba la andadura del DFT
en una universidad que habia nacido en 1968. Alli pasé solo 1 afno, aprendien-
do y ensenando farmacologia a los estudiantes de medicina. En el periodo
1971-1974 estuve haciendo mi posdoctorado en Nueva York y entre 1974-1977
trabajé en Farmacologia de Medicina, Universidad de Valladolid. Continué mi
itinerante viaje farmacolégico retornando al DFT de la UAM (1977-1982) para
recalar después en la recién nacida Universidad de Alicante (1982-1987) y
retornar por tercera y definitiva vez a mi DFT de la UAM, en octubre de 1987;
hasta ahora. Es decir, de mis cincuenta anos profesionales, he vivido en el
DFT de la UAM 41. Tengo pues conocimiento directo de este joven pero audaz
Departamento de Farmacologia y Terapéutica.

Don Pedro (que asi llamamos todos
al profesor Sanchez Garcia) forjo el
departamento sobre dos solidos pilares:
(1) personas competentes, entusiastas
y trabajadoras; y (2) infraestructuras
modernas para la practica de la
ciencia farmacologica. Decia que los
cementerios estaban llenos de personas
imprescindibles y que queria tener a su
lado a gente capaz.

El joven molinense Jestus Marin y el
excelente farmacélogo formado en
Harvard Bernardino Gdmez fueron
los primeros fichajes de don Pedro.
Bernardino resolvia cualquier problema
que surgiera y ayudaba a cualquier
doctorando a  superar cualquier
dificultad técnica pues era un cientifico
de laboratorio al cien por cien. Jesus se
aficion6 a la fisiofarmacologia vascular
y, aunque muri6é prematuramente en el
afno 2000, le dio tiempo a crear un grupo
puntero de investigadores que siguieron
su huella cardiovascular. Destaco, por el
impacto de sus investigaciones a dos de
sus muchos colaboradores, Mercedes
Salaices y Carlos Félix Sanchez Ferrer.

Mercedes Salaices desarrollod
con autoridad y gran penetracion
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internacional una linea de investigacion
cardiovascular, enfocada desde la 6ptica
de la fisiofarmacologia de la pared
vasculary su proyeccion al estudio de los
mecanismos basicos de la hipertension.
Son muchos los doctorandos que han
pasado por el laboratorio IV de Mercedes
y muchos los cientificos de Europa y
América que han colaborado y colaboran
con ella. Destaca en la actualidad su
colaboradoraAna Briones, que desarrolla
una potente linea en mecanismos
fisiofarmacol6gicos vasculares. Ocurre
otro tanto con Carlos, que proyectd
sus estudios vasculares realizados con
Jesus, al campo de la patologia vascular
en la diabetes. Junto con Concha Peir0,
este duo de investigadores es obligado
referente internacional en este campo.

Luis Gandia culmin6 su tesis doctoral
y se “pased” por los EEUU haciendo
un fértil posdoctorado. Aprendid en
profundidad electrofisiologia que aplica
para conocer el mecanismo de accién
de los farmacos sobre canales idnicos
y la excitabilidad neuronal, junto con
su colaborador inseparable Ricardo de
Pascual. Su trabajo se proyecta hacia
las enfermedades neurodegenerativas,
particularmente el alzheimer. Ha

Volumen 18 N22 - 73 -



El profesor
Pedro
Sanchez
Garcia supo
reclutar
buenas
cabezas
cientificas con
inquietudes
docentes,
consolidan-
dose asi un
departamento
que, tras

50 anos de
andadura,
sigue teniendo
futuro

- 74 - Volumen 18 N°2

contribuido a generar conocimiento en
el campo del mecanismo de accién de
varios farmacos, en colaboracién con
industrias farmacéuticas nacionales y
multinacionales.

En esta linea, pero con un enfoque mas
neuroquimico y biolégico molecular se
encuentra la linea de investigacion que con
gran impacto desarrolla Manuela Garcia
Lépez. Con sus numerosas colaboraciones
dentro y fuera de Espafia y su impactante
linea de publicaciones, Manuela es un
referente en el campo de la farmacologia
de las enfermedades neurodegenerativas.
La simbiosis de la farmacologia de
Manuela con la quimica médica de
Rafael Ledn, creando nuevas moléculas
neuroprotectoras, ha demostrado Ia
eficacia de la colaboracién. En esta linea
de quimica médica y farmacologia en el
campo del alzheimer esta también el fértil
grupo creado por Cristobal de los Rios,
quien monté el original laboratorio de
disefio y sintesis de farmacos, inusual en
un departamento de farmacologia.

Porsuparte CarmenMontiel, que dedicovarios
anos a temas de neurotransmisién, cambi6 a
otros temas mas clinicos relacionados con la
inflamacion y la sepsis. También Almudena
Albillos practica una ciencia puntera en el
campo de la regulacién farmacolégica de
la liberacion de neurotransmisores. En esta
linea trabajan también Maria Cano y Jesus
Hernandez Guijo.

Don Pedro tuvo siempre gran inquietud
por la farmacologia clinica y fue uno de
los adelantados de su introduccién en
Espafia. Jesus Frias ha sido el impulsor de
la farmacologia clinica en el DFT, creando
en un edificio anexo a la Facultad, una
modélica Unidad de Ensayos Clinicos
de Fase |. Ha formado a numerosos
residentes en el Servicio de Farmacologia
Clinica de La Paz, con sus colaboradores
Antonio Carcas y Alberto Borobia. También
Francisco Abad ha hecho otra tanto en el
Hospital de La Princesa que, como La Paz,
esta adscrito a la UAM con fines docentes.

Otro aspecto del DFT que concibiera don
Pedro es la celebracion de seminarios de
investigacion periddicos a los que, con

los afos, han acudido una pléyade de
investigadores de todo el mundo, incluidos
varios Premios Nobel. Ello ha permitido
crear un ambiente cientifico adecuado para
la formacion de jévenes investigadores,
que en el medio siglo de vida del DFT
se cuentan por cientos, que hoy trabajan
dentro y fuera de Espana.

Laexcelenciaenladocenciadelafarmacologia
en tercer curso y de la farmacologia clinica
en sexto curso ha constituido una inquietud
colectiva del profesorado del DFT, catalizada
por don Pedro. Cabe destacar la invencién
de los Minicongresos de Farmacologia, una
actividad dirigida a la educacién médica de los
estudiantes de tercer curso de medicina. La
celebracion cada ano de estos Minicongresos
en los que los estudiantes presentan un
trabajo de investigacion, ha sido motivo de
grandes satisfacciones para el profesorado
de nuestro DFT. Una experiencia docente
innovadora que luego se extendié a otras
universidades de dentro y fuera de Espafia, y
gue se adelant6 varios afos al Plan Bolonia.

No querria olvidarme del apoyo que hemos
tenido todos los profesores del personal de
secretaria y otros servicios, particularmente
de Natividad Tera Osorio, Maria del Carmen
Molinos Santano, Javier Alvarez y David
Gomez.

En 2000 celebramos un simposio cientifico
internacional de homenaje al profesor
Pedro Sanchez Garcia, que se jubilaba.
El voluminoso libro que editamos con
las comunicaciones de los numerosos
ponentes nacionales e internacionales es
unindicador de la obra de don Pedro. Ahora,
en su condicion de catedratico emérito de la
UAM, todavia viene a su despacho del DFT
y se pasea por los laboratorios preguntando
a los jévenes doctorandos por sus trabajos.
Don Pedro acaba de cumplir 90 afios, una
“carga” que lleva estupendamente con su
bien amueblada cabeza, su gran espiritu
universitario y su afan por hacer bien
la ciencia y la docencia, que siempre le
acompano. Le deseamos que continde con
nosotros muchos afios mas. jFelicidades!

Antonio Garcia Garcia
agg@uam.es
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In Memoriam.
Sergio Erill Saez (1938-2020)

EDITORIAL INVITADO

Sergio Erill auné durante toda su vida una visién integral de la Farmacologia en la
que la farmacologia basica y la farmacologia clinica eran partes complementarias e
indisolubles, que se reatroalimentaban mutuamente para permitir el descubrimiento
de nuevos farmacos y el uso mas eficiente posible de los medicamentos disponibles
en los pacientes que los necesitaban. Esta vision le permitié convivir fluidamente con
farmacoélogos basicos y clinicos y por ello este articulo esta escrito desde la doble
perspectiva de un farmacoélogo basico y una farmacoéloga clinica

Sergio Erill desde la perspectiva de
un farmacdlogo basico (José Manuel
Baeyens)

Conoci a Sergio en 1979 y he tenido el
privilegio de mantener mi relacion con él
continuadamente hasta que nos ha dejado.
Sergio ha sido mi maestro y mi amigo. El me
ensefd a ser cientifico, profesor y a concebir
la ciencia y la educacion como formas de
compromiso y cambio social. Siempre ofreci6
oportunidades a los mas joévenes, promovia
el talento de cada uno y acompanaba su
proceso. Lo extraordinario es que estas
capacidades suyas, no se centraban
exclusivamente en el aspecto profesional;
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su calidad como persona hacia que sus
relaciones con todos fueran respetuosas,
cercanas, horizontales, llenas de cuidado y
afecto.

Algunos rasgos interesantes sobre su
vision de la vida pueden encontrarse en
una entrevista que le realizaron en 1997 y
fue publicada en The Lancet (Lancet 350:
1562, 1997; https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(05)64005-6). llustrativa de esa vision
me parece su respuesta a la pregunta sobre
qué consejos le daria a un médico recién
licenciado: “Cuando hagas algo, hazlo bien;
siempre que puedas, lee a los clasicos en
tu disciplina; y, sobre todo, desprecia el
dogmatismo e ignora todas las formas de
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autoridad”. No se trata de recomendaciones
fruto de reflexiones filosbficas teodricas
sino el resumen de tres caracteristicas
fundamentales de su personalidad y su
forma de afrontar la vida.

Sergio llegd a Granada en 1979, como
Catedratico del Departamento de
Farmacologia y Terapéutica de la Facultad
de Medicina. En aquel momento yo era
un alumno interno del Departamento, que
cursaba el ultimo afio de la Licenciatura.
Inmediatamente me llam6 la atencion su
habilidad parallevar acabo alianzas, tanto con
la Universidad como con el Hospital Clinico
Universitario, lo que le permitié transformar el
espacio del Departamento, reestructurar por
completo sus laboratorios de investigacion y
dotarlos de una notable infraestructura. Todo
ello en menos de un afio. Con el tiempo, me
di cuenta de que su prestigio, inteligencia y
trato personal exquisito fueron claves para
que lo consiguiera.

Su dedicacion e interés por la docencia
también se pusieron rapidamente de
manifiesto. Sus clases teéricas tenian
una asistencia llamativamente numerosa,
comparada con la de otras asignaturas
de la carrera. No era extrafio porque
Sergio transmitia su carisma personal en
unas clases bien estructuradas y amenas,
en las que exponia los temas con rigor,
relacionandolos con la historia y la sociedad
a través de multiples anécdotas.

Para iniciarme en la docencia de la
Farmacologia como Profesor Ayudante
recién contratado por la Universidad,
Sergio me encargd realizar seminarios de
dudas con alumnos repetidores. Cada 2-3
semanas debia encargarme de organizar
una reunién con los alumnos repetidores
(un grupo de unas 20 personas que
habian suspendido como minimo en 4
convocatorias previas de la asignatura).
En cada encuentro resumia los aspectos
clave de algunos temas importantes
de la asignatura, resolvia sus dudas vy
les hacia examenes formativos. Fue un
encargo que, en mi entusiasmo de recién
llegado, acepté sin dudar y sin pensar lo
que realmente implicaba y la razén por la

que Sergio me habia hecho ese encargo:
preparar adecuadamente los seminarios
me obligaba a asistir a todas las clases y
estudiarmelas en profundidad antes de
cada reunién con los alumnos. A pesar
del estrés que significd, siempre valoré
positivamente la experiencia y me parecio
una forma muy inteligente y motivadora
de introducir en la docencia a un profesor
novel. Una forma de hacer las cosas muy
tipica de Sergio.

Su voluntad de apoyar y reconocer la
labor de los jévenes, sacando lo mejor de
ellos, ha sido clave en la vida profesional
de muchos de quienes le hemos conocido
y es el eje vertebrador de numerosas
iniciativas suyas, transformadoras de la
vida universitaria y de la ciencia en general.

Como Presidente de la Sociedad Espanola
de Farmacologia cre6 el “Premio Joven
Investigador”, que durante 35 afos ha
reconocido a algunos de los farmacologos
espanoles mas relevantes. Como Director
Cientifico de Laboratorios Esteve firmé
con diversas Universidades un programa
de colaboraciéon por el que se concedia
a jovenes farmaco6logos una ayuda
econdmica, a fondo perdido, para financiar
su investigacion durante 3 afos; una
actividad de mecenazgo nada frecuente
en nuestro pais cuando se inici6 en 1990.
Igualmente, este compromiso se evidencio
en algunas ocasiones en las que participd
en comités de seleccion de proyectos de
investigacion, defendiendo ardorosamente
su concesién ajovenes con gran proyeccion
de futuro. Su posicionamiento innovador
y heterodoxo en la vida fue fuente de
polémicas con algunos otros miembros
de los comités, que anteponian el apoyo
a investigadores més establecidos aunque
tuvieran menor talento.

En su capacidad para establecer alianzas
mantuvo amplisimas relaciones con otros
médicos e investigadores de relevancia
nacional e internacional que, durante
su periodo como profesor en Granada,
permitieron que aproximadamente cada
mes recibiéramos a un invitado que
impartia una conferencia o desarrollaba un
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seminario sobre los aspectos mas diversos
de la farmacoterapéutica. Posteriormente,
una parte importante de su actividad al frente
de la Fundacién Dr Esteve, que concebia
‘como un laboratorio en el cual, en vez de
mezclar productos en probetas, mezclaremos
cientificos en una sala”, se basd en sus
buenos contactos, amplios conocimientos y
esa forma de relacionarse con los demas que
creaba un ambiente agradable en cualquier
reunién, cientifica o no.

La pérdida de Sergio deja un hueco
importante en la vida de los que le conocimos.
La Farmacologia espafiola ha perdido a uno
de sus impulsores y referentes.

Sergio Erill desde la perspectiva de una
farmacologa clinica (Maria Isabel Lucena)

Llegué a Granada en 1980 para iniciar mi
periodo de formacion de especialista en
FarmacologiaClinicaenel Hospital Clinico San
Cecilio y el Departamento de Farmacologia
de la Universidad de Granada, por
recomendacién del Prof. Garcia Valdecasas.
Me encontré un Departamento en fase de
renovacion estructural, con administrativos
(Puri) y técnicos de laboratorio (Cruz, Maribel,
Paqui y Aureliano) y un personal en formacién
muy joven y motivado que se nucleaba en
torno a la figura del Prof. Sergio Erill - quien
tras formarse en farmacologia clinica en
Ann Arbor (Michigan) habia retornado a
Espafia, obteniendo la Catedra en Bilbao
antes de ocupar la de Granada - y por el
que sentian gran respeto y admiracién. El
Prof. Erill representaba una vision nueva
de la Farmacologia que trascendia el
laboratorio para adentrarse en la sala del
hospital, manteniendo al mismo tiempo el
sentido de pertenencia a una destacada
generacion de farmacoélogos, facilitado todo
ello por la entrafiable relacion de amistad que
construyo con el Prof. Emilio Mufioz, quien
fue Catedratico de Farmacologia, Rector de
la UGR y toda una institucion académica y
social de la época. En este nuevo quehacer le
acompand en perfecta armonia el Prof. Alfonso
Moreno, quien desarrollaria posteriormente
una brillante carrera académica y de gestion
en el area de la Farmacologia clinica, y otros
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distinguidos miembros del Departamento
como el Prof. Manuel G® Morillas, la Dra. Elena
Pita Calandre y el Prof. Raimundo Carlos. No
es aventurado afirmar que la farmacologia en
Granada vivi6 con Sergio Erill su momento de
mayor esplendor. El Prof. Erill con su bagaje
farmacoldgico, su formacion anglosajona y su
inquebrantable honestidad intelectual supo
impulsar la disciplina de la Farmacologia
Clinica integrandola en el quehacer del
Hospital y confiriéndole un caracter muy
innovador. Recuerdo como acudia a las
sesiones clinicas dejando oir su voz, siempre
lucida, plagada de referencias a la evidencia
cientifica, y como visitaba a los pacientes
con el Prof. Arsacio Pefia (Catedratico de
Patologia Médica) en la sala de Medica
Il, y organizaba actividades formativas de
alto nivel como el extraordinario curso de
farmacocinética clinica que impartié junto
con el Prof. Patrick du Souich. Todos los que
tuvimos el privilegio de conocerle y formarnos
como especialistas bajo su tutela sentimos
el orgullo de haber compartido con él una
travesia pionera que integraba las actividades
que aporta esta especialidad médica en
la individualizacién de la terapéutica y que
hoy han adquirido el estatus de paradigma.
Incluso pudimos disefar y planificar ensayos
clinicos, jqué atrevimiento! Un aspecto que
destacaria y que ha forjado mi concepto de
la farmacologia, era su vision tan atractiva
de la ciencia médica siempre al servicio
de los problemas del paciente, donde los
limites de los aspectos basicos y clinicos
se entretejian con naturalidad aportando
complementariedad y valor a la validacién de
hipétesis o resoluciéon de preguntas clinicas.
Este enfoque ciertamente requiere de buenas
dosis de motivacion, entusiasmo y capacidad
de establecer colaboraciones, cualidades que
fluian de manera natural en Sergio.

En el Departamento de Farmacologia de
la Universidad de Granada fue maestro
y mentor también de otros farmacélogos,
José Manuel Baeyens, Esperanza del Pozo,
M? del Carmen Fernandez Sanchez, M?
José Gonzalez de Suso y Francisco Ruiz
Cabello, compafieros y amigos, que como
yo recuerdan con gratitud y admiracion
aquella época que marcd nuestras vidas
para siempre, porque el Prof. Erill nos
abri6 las puertas al fascinante mundo de
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Sergio Erill acompafado de su mujer, Teresa Sagalés, y algunas de las personas que nos formamos con
él en Granada, en una comida de homenaje celebrada en 2018 en la Universidad de Malaga. De izquierda
a derecha: Francisco Ruiz-Cabello Osuna, Catedratico de Inmunologia de la Universidad de Granada;
Maria José Gonzalez de Suso, Farmacéloga Clinica, Directora de Programas de la la Subdireccion General
de Programas Internacionales de Investigacion del Instituto de Salud Carlos Ill; Sergio Erill Saez; Teresa
Sagalés Sala, Ex-Jefa del Servicio de Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron de
Barcelona; Maria Isabel Lucena Gonzalez, Catedratica de Farmacologia de la Universidad de Malaga
y Jefa del Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga;
Esperanza del Pozo Gavilan, Catedratica de Farmacologia de la Universidad de Granada; Maria del Car-
men Fernandez Sanchez, Farmaco6loga Clinica, responsable de la Unidad de Investigacion del Complejo
Hospitalario Torrrecardenas de Almeria y José Manuel Baeyens Cabrera, Catedratico de Farmacologia de

la Universidad de Granada.

la investigacion cientifica hecha con rigor y
exigencia y al magisterio de la docencia que
dominaba de forma excepcional.

Pocos afios después Sergio Erill en un
ejercicio de gran generosidad personal dejo
Granada, para trasladarse con su mujer
Teresa, neurofisidloga clinica, del Hospital
Valle de Hebrén, e hijos Nadina e Ivan, a
Barcelona. Y en esta ciudad el Prof. Erill pasa
a ocupar la Direccion de la Fundacion Dr.
Antonio Esteve durante un periodo de mas de
20 anos, desarrollando actividades formativas
en Farmacologia de gran originalidad que
cubrian materias no implementadas en el
curriculo de medicina, con la edicién posterior
de numerosas publicaciones relacionadas con
los encuentros, jornadas, cursos y seminarios
impartidos.

Hombre de una vasta cultura, permanecio
siempre activo y en la frontera del
conocimiento. Fruto de su visién critica y
nada acomodada de la realidad mostrd
especial empefio en escudrifiar algunas
de las personalidades cientificas de

nuestro tiempo, acercandose a ellas sin
prejuicios ni componendas, desentrafiando
la verdad y separandola del mito. Fue
en la presentaciéon de su ultimo libro “La
Ciencia Oculta” en Malaga, en 2018, donde
tuvimos la oportunidad de rendirle un
pequefio homenaje a lo largo de una jornada
entrafiable de la mano del Departamento de
Farmacologia de la Universidad de Malaga,
de la Academia Malaguena de Ciencias y
de la Fundacion A Esteve con Feélix Bosch y
Josep Eladi Bafios, compafieros en su Ultima
etapa profesional, y en la que hubo tiempo
para la cultura, la gastronomia y la ciencia.

La arrolladora personalidad de Sergio Erill,
su avanzada vision de la Farmacologia y su
insobornable compromiso conlainvestigacion
y la generacién de un conocimiento vélido
para la toma de decisiones clinicas, me han
influido de una manera determinante. Sergio
Erill estara siempre en la memoria de todos
los que con él compartimos los valores que
encarnaba, “el espiritu del buen hacer, del
saber estar y esa atenciébn minuciosa a los
“pequenfios detalles”.
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The potential impact of COVID-19 on
therapeutic research worldwide

Michael Spedding
Secretary General IUPHAR

Therapeutic research and healthcare will be profoundly changed by the SARS-
CoV-2 virus, in multiple ways. Although, at the time of writing (June 2020) it is
still unclear whether the virus will continue to prevent scientific congresses,
and will continue to spread worldwide, it has already changed the way med-
ical research is perceived by the public. Priorities have shifted massively.
Some of these changes will be very long-lasting, hopefully, because lessons
from the first SARS epidemic, were not fully enacted to prepare the world for
the different menace of SARS-CoV-2. Even if there is not a second wave of
SARS-CoV-2, we will continue to be menaced by future viral outbreaks, and
also by epidemics of bacteria which are fully antibiotic resistant, where little

is being done, particularly to limit antibiotic use in farming.

By definition, an article such as this is
forward-looking, therefore speculative.
The article is written in three parts,
first as secretary-general of the
International Union of Basic and Clinical
Pharmacology  (IUPHAR), describing
how the world of pharmacology has
responded to the crisis, second, as a
drug-discovery scientist how the science
which has come out from the successive
coronavirus outbreaks will change future
research, and finally, how science itself,
and scientific advice, may give us a last
chance to advance changes in society
and health care.

IUPHAR and the response of the
world’s pharmacology societies

The arrival of the COVID-19 epidemic not
only coincided with, but also accelerated,
IUPHAR changing its governance
procedures to be more interactive with
the world’s pharmacological societies.
The IUPHAR website (https:/iuphar.
org/) shows how the societies have

spread information and supplied expert
advice to their respective governments.
The nomenclature committee of IUPHAR
(NC-IUPHAR) has issued a roadmap
for targeting drugs at SARS-CoV2 and
COVID19 (https://guidetopharmacology.
org), and kept a list of the drug targets,
and drugs in development. The clinical
division has issued guidelines for drug
development for COVID-19 (https:/
iuphar.org/) and we have held a review
meeting of the Chinese experience for
treating COVID-19, which is also on the
web site. IUPHAR is a non-governmental
organisation (NGO) to WHO.

Now that many scientists are working
remotely from their laboratories, and
students are working from home,
authoritative web sites are critical
and NC-IUPHAR has developed the
IUPHAR/BPS guidetopharmacology.
org which lists all the drug targets in
the human genome. This is the web-
based culmination of NC-IUPHAR’s
30 years of development in order to
structure modern pharmacology, starting
from 5 expert subcommittees in 1992
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to >100 now, which represents the efforts
of >700 expert scientists. NC-IUPHAR
has published 130 authoritative reviews
on receptors, ion channels and enzymes,
with an H-index of 90. All scientists are
invited to use it, and also to contribute
to it, in a feed-forward, expert-reviewed
knowledgebase, which contrasts with the
scientifically-embarrassing posturing over
chloroquine and its derivatives as therapy
for COVID-19. Quality control is obtained
by having NC-ITUPHAR meetings every six
months which validate data, publications,
and also explore new areas with invited
experts. Subcommittees must contain the
main experts — but also scientists with
divergent views, so controversy is open
and direct. Meetings are therefore lively but
controlled. Industrial scientists are welcome,
but balance is controlled by a quality control
in that any finding has to be independently
verified. The first chair was Paul Vanhoutte,
then Bob Ruffolo, | was secretary then
chair from 1992-2014 and Steve Alexander
chair from 2014. Development of the web
site by the curators (based at Edinburgh
in Professor Jamie Davies lab) has been
facilitated by two major grants from the
Wellcome foundation, and now from the
British Pharmacological Society, but this is
a worldwide resource.

COVID-19 has taught us the critical interplay
between pharmacology and immunology.
Fortunately NC-IUPHAR had the foresightto
gain a major Wellcome grant to produce the
https://www.guidetoimmunopharmacology.
org/ database listing all the immunological
drug targets, a key interface for the future.
IUPHAR also signed a memorandum of
understanding with the International Union
of Immunological Sciences (IUIS) furthering
immunopharmacology. Thus IUPHAR’s free
on-line pharmacology education project
(PEP) directly links to immunopaedia
https://www.pharmacologyeducation.org/
pharmacology/immunopharmacology.
Thus both basic pharmacology and
immunology education are only a click
away. IUPHAR welcomes initiatives with
other societies to expand these sites,
and also to have web sites in languages
other than English. Furthermore, we try to
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expand into new healthcare areas, having
obtained a grant from the Medicines for
Malaria Venture, backed by BIll Gates, for
https://www.guidetomalariapharmacology.
org/. Pharmacological societies can have
IUPHAR as a partner in obtaining grants
about critical health care issues.

How science will change after
COVID-19

The epidemic has shown the fragility
of human healthcare, even in countries
which spend massively. It reminds us
that pandemics happen and cannot be
predicted. Nevertheless, the SARS and
MERS epidemics were warnings, and
greater heed should have been taken
of them. Furthermore, considerable
harm has been made by non-scientific
touting of ‘medical advances’ which
are unjustified. There now more than
2000 clinical trials listed in ClinicalTrials.
gov https://clinicaltrials.gov/ct2/
results?cond=COVID-19 with more than
200 targeting hydroxychloroquine. This
is unsustainable because the epidemic
is limited in time by confinement, so it is
possible that at the end of it we will still not
have a definitive answer as to the correct
drugs to use. In this respect, IUPHAR has
produced guidelines for clinical trials, but
Governmental and WHO priorities must
be given (as in India) because clinical
resources must be prioritised if progress is
to be made in such emergencies.

Viral pharmacology is complicated and
simple in vitro tests of viral replication
insufficient to advance drugs into the clinic.
Yet there are virtually no reliable animal
models for the unique pharmacology of
COVID-19. Furthermore, the closure of
laboratories not working directly on SARS-
CoV-2 has been very serious, particularly as
the virus uses many host cell mechanisms
to replicate (see below) and research has
stopped on these mechanisms. Stopping
all ‘non-essential’ research will prove to
have been a very wasteful idea, as building
up stocks on transgenic animals for other
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critical diseases, for example, may take
years. Already, patient groups with rare
and severe diseases feel left behind, as the
research that they fund has been stopped to
prevent SARS-CoV-2 spreading.

What will happen in the future? First, the
public now appreciates drug research, and
Harris polls (https://theharrispoll.com/) have
shown that the pharmaceutical industry has
lost much of its negative image. The societal
costs of ignoring drug research have been
made clear. Collaboration to produce
vaccines has been real and this trend will
probably continue, and is needed if cures
are to be found for the common diseases
(Alzheimer’s, amyotrophic lateral sclerosis,
ALS, etc.) which have resisted therapy
to now. Viral pharmacology will come into
its own. COVID-19 has a totally novel
clinical profile and phenotypical screening
must make a comeback. My industrial
PhD supervisor, Roy Brittain, was head of
the first Glaxo pharmacology group and
discovered drugs which have sold for >650
billiong, cumulatively, 40-50 years ago,
when we knew very little of what we know
now: this was achieved by phenotypical
screening using analytical pharmacology
techniques, where the only variable was
the drug, in a pathophysiological setting.
Modern pharmacology techniques can
do this now but in totally novel ways.
High throughput metabolomics can give
new insights and potential therapies into
diseases such as ALS (Henriques et al.,
2015, 2017, 2018, Bouscary et al, 2019),
because sugar and lipid chemistry is so
complicated (but essential) that it can only
be addressed properly by metabolomics:
genomic techniques are blind to these
changes except for identifying the rare
diseases caused by enzyme mutations.
Furthermore, viruses use host receptors
and enzymes to multiply and spread, which
can also be assessed by metabolomics.
The symptoms of COVID-19 are also
exacerbated by ageing, but human ageing
and performance decline is quite different
from other animals, and this has been
underestimated by pharma research
(Noakes and Spedding, 2012): this may
change post CoVID-19.

The pharmacology of rare diseases will
continue apace, but we now realise that
common diseases, such as schizophrenia,
may be consequent to environmental
impact on brains which have a myriad of
mutations, or copy number variations: all of
which affect neuronal plasticity to different
extents (Artigas et al, 2017). There are so
many molecular causes, that this common
disease, may have a myriad of molecular
triggers, impossible to target individually so
drugs must target directly the brain circuits
which are at risk, downstream. Again,
phenotypical screening is important.

The future of scientific meetings is in doubt,
depending on a second wave of infection,
but the advantages of teleconferencing have
been made clear. This will change the way
scientists will work, for ever.

How scientific advice will change society

The failure to take on board scientific advice
early on has had an immense impact on the
overall death rates between countries and
the total viral load in a particular country.
This failing has been evident and scientists
must act quickly to ensure that science
continues to be seen as a critical human
endeavor, and an excellent career path for
young people.

Michael Spedding

Secretary General IUPHAR,;

President, Spedding Research Solutions
SAS,

6 Rue Ampere, Le Vesinet, 78110, France.
0033637059188.
Michael@speddingresearchsolutions.fr
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Colesterol LDL:

;cuanto mas bajo mejor?

Angela Gutiérrez Rojas

Médico Residente de Medicina Interna. H. U. Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid

Con la evidencia cientifica disponible hoy en dia, la intervenciéon farmacol6-
gica sobre el colesterol LDL (C-LDL) esta mas que justificada por la relacion
positiva lineal que existe entre sus niveles y el riesgo cardiovascular. Es mas,
desde hace afos se conoce que la disminucién del C-LDL reduce el riesgo de
aparicion de eventos cardiovasculares y mortalidad tanto en pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida como sin ella (Stamler et al., 1986;
National Cholesterol Education Program, 1993; Ballantyne et al., 2000; Wallis

et al., 2000)

El tratamiento con estatinas se dirigio
inicialmente a pacientes con alto riesgo
de eventos coronarios pero su uso se ha
extendido con el tiempo a individuos con
menor riesgo cardiovascular, llegando
a convertirse en un pilar indispensable
de la prevencién primaria. En 2008
la publicacion del ensayo JUPITER
demostrd que el uso de estatinas en
pacientes sin hiperlipidemia disminuia
el riesgo de eventos cardiovasculares
basandose en un efecto adicional del
farmaco (reducir la proteina C-reactiva
de alta sensibilidad) (Ridker et al.,
2008). En este estudio se observd
de forma secundaria que reducir
los niveles de C-LDL por debajo del
rango habitual en personas sanas no
se traducia a priori en un aumento
significativo de los efectos adversos
(Hlatky, 2008). Esto llevd a que muchos
expertos avalasen el mensaje “cuanto
méas bajo mejor”. Es decir, como la
reduccion de eventos cardiovasculares
es directamente proporcional a la
reduccion absoluta del C-LDL, parece
que deberian perseguirse a toda costa
niveles mas bajos (Baigent et al., 2010;
LaRosa et al., 2005; Hennekens et al.,
2013; Cannon et al., 2004).

Todos los ensayos en reduccion de
C-LDL han demostrado mejor pronéstico
en el grupo que experiment6 una bajada
mas agresiva de C-LDL cuando el brazo
control era placebo o una estatina de
menor intensidad. Muchos ensayos
han conseguido niveles terapéuticos
de C-LDL <70 mg/dL (Boekholdt et al.,
2014; Silverman et al., 2016). Ejemplo de
ello son el citado JUPITER (estatinas de
alta potencia), IMPROVE-IT (estatinas
més ezetimiba) (Giugliano et al., 2017)
y FOURIER (inhibidores de PCSK9)
(Sabatine et al., 2017). Ademas, el uso
de otros hipolipemiantes en pacientes
tratados con estatinas ha demostrado
una reduccién adicional del riesgo
de sufrir eventos cardiovasculares
obteniendo C-LDL <55 mg/dL: FOURIER
(C-LDL final 30 mg/dL) o IMPROVE IT
(C-LDL <54 mg/dL).

Mientras que la evidencia todavia no
identifica claramente un umbral por
debajo del cual reducir el C-LDL no
aporte beneficio, estd demostrado
que en pacientes con enfermedad
cardiovascularlos esfuerzosterapéuticos
deben ir dirigidos a un C-LDL objetivo
<70 mg/dL. De hecho, la tendencia
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actual es a considerar niveles incluso
menores en pacientes de muy alto riesgo.
Este valor umbral ha sido consensuado por
un amplio nUmero de expertos como un
objetivo razonable de tratamiento en base
a toda la evidencia previa en reduccion de
C-LDL.

Por el contrario, disponemos de pocos
estudios que aborden la seguridad de
descender el C-LDL por debajo del rango
de normalidad. En el ensayo JUPITER
se analizd la tasa de eventos adversos
en pacientes tomando rosuvastatina que
obtenian un C-LDL <30mg/dL revelando
una tasa ligeramente superior de diabetes,
afectacion hepatobiliar y enfermedades
psiquiatricas (sobre todo insomnio).
Sin embargo, dada la gran cantidad de
efectos adversos que se consideraron en
el analisis posterior no pudo descartarse
que la apariciébn de estos eventos fuese
azarosa. Por otro lado, se argumenta
que la incidencia de diabetes de nueva
aparicibn en estos pacientes parece
compensarse ampliamente por el beneficio
del tratamiento sobre la morbilidad
cardiovascular y la mortalidad.

En cuanto al tratamiento con ezetimiba, el
andlisis especifico de efectos adversos del
ensayo IMPROVE-IT revelé que el perfil de
seguridad de los pacientes con C-LDL final
<30 mg/dL era similar al de los pacientes
con concentraciones finales mayores.

Los ensayos con inhibidores de PCSK9
sugieren incluso que niveles muy bajos de
C-LDL no producen de forma significativa
mas eventos adversos en un periodo de
2-4 anhos (Robinson et al., 2017; Olsson
et al.,, 2017; Robinson et al., 2015).
Ademés, existen informes de pacientes
con deficiencia total de PCSK9 con niveles
de C-LDL en torno a 15mg/dL en los que
no se ha apreciado ningun efecto clinico
relevante (Horton et al., 2009).

En conclusion, existe beneficio en la
reduccion del C-LDL con estatinas a todos
los niveles de riesgo cardiovascular. Si el
tratamiento con estatinas no tuviera efectos
secundarios considerando también su coste
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econbmico, seria razonable recomendarlo
atodos los individuos en riesgo, al igual que
una dieta sana y ejercicio. No obstante, es
importante distinguir entre dos escenarios
distintos.

El primero corresponderia a la prevencion
secundaria en la que el riesgo absoluto es
mayor y por lo tanto el beneficio derivado
de una disminucion agresiva de los niveles
de C-LDL compensaria sobradamente
el escaso riesgo de efectos adversos
presentes en la literatura. En individuos
de muy alto riesgo estaria justificado por
tanto conseguir niveles de C-LDL incluso
menores a los habituales en personas
sanas (<50mg/dL) siempre y cuando exista
buena tolerancia al farmaco.

El segundo escenario seria la prevencion
primaria en la que el riesgo inicial de
eventos cardiovasculares es mucho menor
y por lo tanto la decision de tratar niveles
elevados de C-LDL debe basarse siempre
en la determinacién del riesgo global de
enfermedad cardiovascular. Dado que el
riesgo cardiovascular es un continuo, el
nivel de riesgo sobre el cual considerar
el tratamiento con estatinas sigue siendo
arbitrario. Por tanto, en pacientes con
riesgo bajo-intermedio habra que discutir
los riesgos y beneficios de una intervencion
farmacolégica.
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La industria farmaceéutica, un aliado
en la investigacion frente al Covid-19

Amelia Martin Uranga

Responsable de la Plataforma Tecnolégica Espafiola Medicamentos Innovadores de

FARMAINDUSTRIA

En las ultimas semanas hemos tenido la oportunidad de vivir unos dias inten-
sos todos aquellos que nos dedicamos a la I1+D de medicamentos innovado-
res. Estamos ante un nuevo paradigma en investigacion clinica, con cambios
relevantes que, sin duda, marcaran el como se ha de seguir fomentando la
investigacion biomédica para dar respuesta a los nuevos desafios cientificos

y tecnoldgicos que se plantean.

Hace ya mas de 14 afos
FARMAINDUSTRIA puso en marcha
la Plataforma Tecnolégica Espafola
Medicamentos Innovadores, estructura
publico-privada de trabajo en equipo
liderada por la industria, en la que todos
los agentes del sector trabajan conjunta
y coordinadamente para identificar y
priorizar las necesidades tecnoldgicas,
de investigacion y de innovacion a
medio o largo plazo. Esta colaboracion
entre el sector publico y privado ha
sido clave en el desarrollo del Proyecto
BEST, proyecto estratégico impulsado
por la industria farmacéutica y en el
que se integran todos los stakeholders
publicos y privados que ha permitido
crear una plataforma de excelencia en
investigacion clinica de medicamentos
en Espana. Su objetivo no sélo es
fomentar la inversién en 1+D a través
de objetivar y monitorizar la situacién
de los procesos de investigacion
Clinica en Espafa; identificar las
diferentes précticas y tomar medidas
consecuentes que permitan mejorar
su eficiencia y competitividad en el
terreno, sino trabajar conjuntamente
en el mayor beneficio y la maxima
seguridad de los pacientes, algo que
ha quedado patente en estos ultimos
meses.
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Ademas, en la Asociacion y desde hace
mas de un afo venimos trabajando en
definir los criterios de excelencia para
la realizacion de ensayos clinicos en
nuestro pais. En efecto, los beneficios
derivados de la investigacion de primera
linea en medicamentos son un atractivo
que genera una fuerte competencia
entre los paises y por ello la busqueda
continua de la excelencia en cada uno
de los ambitos en los que se desarrollan
los ensayos clinicos conlleva un ejercicio
imprescindible en el que se ha de
priorizar algunos aspectos sobre otros.

Lo que hemos vivido estos ultimos
meses ha puesto de manifiesto el fuerte
compromiso de los diferentes agentes
(AEMPS, investigadores, profesionales
sanitarios, gerentes de investigacion,
industria farmacéutica, farmacia
hospitalaria, pacientes) para mantener
nuestro alto nivel en investigacion
biomédica y seguir atrayendo mas
investigacion en un momento en el que
la solucién a esta crisis que estamos
viviendo depende, principalmente, de
encontrar la solucién a través de una
vacuna preventiva para el Covid-19,
asi como de uno o varios tratamientos
eficaces para atacar a la enfermedad
ante los primeros sintomas y evitar su
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desarrollo hacia fases mas avanzadas y
complicadas para los pacientes.

A principios del mes de febrero las
compafias farmacéuticas ya se pusieron
a analizar si cabia iniciar, dentro del
programa europeo de colaboracién
publico-privada Iniciativa de Medicamentos
Innovadores (IMI), una cooperacién con
centros publicos para intentar conseguir en
tiempo récord un tratamiento eficaz para
hacer frente a la epidemia de coronavirus.
También en ese mismo momento, la
Federacibn Europea de Ila Industria
Farmacéutica Innovadora (EFPA) movilizd
a sus compafiias asociadas para que
identificasen qué tratamientos ya utilizados
o en investigacion podrian ser eficaces para
frenar el brote de este virus y poner todos
estos datos en comun. De hecho, se ha
de recordar que los programas a través de
IMI se han mostrado muy eficaces en otras
situaciones de emergencias sanitarias,
como se comprobd durante el brote de
ébola que tuvo lugar entre 2014 y 2016 en
Africa occidental. En aquella ocasién, en el
marco de IMI se lanzaron los programas
Ebola y el Ebola+ que dieron como
resultado dos vacunas, cuatro nuevos test
diagnosticos y nuevas herramientas de
identificacion y cumplimiento. A principios
del mes de marzo IMI lanzé una nueva
convocatoria para acelerar el desarrollo de
terapias y diagnoésticos frente a la infeccion
por Covid-19. Tras la recepcion de 144
propuestas de interés, la mas numerosa de
su historia, finalmente fueron 8los proyectos
de investigacién seleccionados (la mitad
de ellos con participacion espafola),
destinados a desarrollar tratamientos y
diagnosticos para el coronavirus. En total,
estos proyectos cuentan con la participacion
de 94 entidades, como universidades,
institutos de  investigacion, pymes,
empresas y organizaciones publicas. Con
objeto de financiar un mayor niumero de
propuestas de gran calidad, la Comisién
Europea incrementd su compromiso
hasta alcanzar 72 millones de euros
(desde los 45 millones de euros previstos
inicialmente) con cargo al Programa Marco
Horizonte 2020. La industria farmacéutica
y otras organizaciones implicadas en los

proyectos aportaran 45 millones de euros
adicionales, lo que eleva la inversion total
a 117 millones de euros. Los proyectos
seleccionados forman parte de la respuesta
europea comun al brote de coronavirus que
la Comisiébn coordina desde el principio
de la crisis sanitaria. Colaborar de esta
manera tiene el potencial de acelerar el
desarrollo de recursos para hacer frente
a este brote y permite crear redes de
centros de excelencia que pueden tener un
impacto real y crear una infraestructura de
preparacion que puede ser movilizada para
futuros brotes.

Espana fue el primer pais de la UE en
implementar la nueva regulacién europea
sobre ensayos clinicos a través del Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica
de la Investigacion con medicamentos
y el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos. Los objetivos perseguidos por
este Real Decreto: simplificacion de
procedimientos, reduccioén de burocracia,
mayor transparencia y mayor participacion
de los pacientes en los Comités de Etica,
se han conseguido cinco anos después
de su entrada en vigor y nuestro pais es
referencia en la realizacibn de ensayos
clinicos para probar la seguridad y eficacia
de los nuevos medicamentos. De hecho,
hoy hasta uno de cada tres de los ensayos
clinicos realizados en Europa con nuevos
medicamentos cuenta con participacion
espafola. Este salto en la investigacion
biomédica ha sido posible gracias a la
existencia de un sélido sistema sanitario; el
prestigio de los investigadores y médicos
espafoles; unas administraciones y una
industria comprometidas con la I+D, y unas
organizaciones de pacientes cada vez méas
implicadas en el ambito del medicamento’.

La carrera investigadora por buscar una
solucion terapéutica frente al coronavirus
muestra este papel protagonista de
nuestro pais en este ambito. Mas de
95 ensayos clinicos con medicamentos
que prueban su eficacia frente al
coronavirus se han aprobado o estan ya
en desarrollo en hospitales espafioles,

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Segun

la OMS,
Espana es
actualmente
el tercero en
todo el
mundo (solo
por detras
de Reino
Unido y
EEUU) en
prevision de
pacientes
participantes
en los
ensayos
clinicos
sobre SARS-
CoV-2

en los cuales participan hasta trece
companfias farmacéuticas asociadas a
FARMAINDUSTRIA. Ademas, también
se han puesto en marcha en nuestro pais
mas de 120 estudios observacionales, para
evaluar la efectividad de los medicamentos
en la practica clinica real. Estos
ensayos estan suponiendo mas de 500
participaciones de hospitales espafoles
y se espera que participen hasta 28.000
pacientes. Segun los datos que maneja la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
nuestro pais es actualmente el tercero en
todo el mundo (solo por detras de Reino
Unido y EEUU) en previsién de pacientes
participantes en los ensayos clinicos con
medicamentos que prueban su eficacia
frente al SARS-CoV-22. Este altisimo
numero de ensayos frente a la Covid-19 ha
sido posible gracias al trabajo y la agilidad
de la AEMPS, también a la apuesta publica
por la investigacion y al papel de numerosas
compafias farmacéuticas asentadas en
nuestro pais que coordinan estos ensayos o
bien colaboran en otros de iniciativa publica
proporcionando la medicacion necesaria.

En todas estas semanas ha sido clave
el papel de la AEMPS que el pasado
16 de marzo publicO una primera nota,
posteriormente se ha ido actualizando,
en la que preveia la adopcién de medidas
excepcionales aplicables a los ensayos
clinicos para gestionar los problemas
derivados de la emergencia por COVID-193.
Estas medidas se han dirigido a garantizar
la actividad del ensayo, la seguridad y
bienestar del paciente y la trazabilidad
de las acciones implementadas, en este
sentido, cabe resaltar las siguientes: el
envio del tratamiento desde el Servicio de
Farmacia al domicilio del paciente cuando
sus circunstancias lo hayan aconsejado;
posibilidad de obtener el consentimiento
de manera oral y preferiblemente ante un
testigo, documentandolo en la historia clinica
del paciente, y ratificandolo posteriormente
por escrito mediante la firma del paciente
y del investigador, en la medida de lo
posible y haciendo un esfuerzo razonable
para conseguirlo; verificacion remota de
datos fuente para los ensayos clinicos que
investiguen la prevencion o el tratamiento
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de COVID-19 y para la preparacion final de
datos previa al cierre de la base de datos
de ensayos pivotales que investiguen
tratamientos para enfermedades graves
sin alternativas terapéuticas. Todas estas
medidas son medidas complementarias
a las adoptadas en la UE* e incluyen los
aspectos especificos que son de aplicacion
en Espafa.

En este tiempo hemos podido constatar
avances relevantes en la ejecucion de los
ensayos clinicos, que han simplificado
y agilizado tramites a través del uso de
técnicas de digitalizacibn como la firma
de los contratos entre centro y promotor,
seguimiento de pacientes, a través del
teléfono o videoconferencia, en visitas
ordinarias que no requieren pruebas
adicionales ni toma de medicacion
intravenosa. Otra de las medidas esenciales,
comentada anteriormente, es la que tiene
que ver con la monitorizacién del ensayo
en remoto, posponiendo la verificacion
de datos fuente hasta poder acceder a
la historia médica de forma presencial.
Si se ha permitido la monitorizacion
remota de datos fuente, pero solo para
los ensayos en Covid-19 y los pivotales,
sin embargo, se considera fundamental
seguir trabajando con los reguladores para
ampliar la casuistica méas all4 de estos dos
supuestos. En las ultimas semanas hemos
estado trabajando estrechamente con la
Agencia Espanola de Proteccion de Datos,
AEPD, para poder implementar este tipo de
monitorizacidén con las garantias adecuadas
deconfidencialidad. De este modo, se podran
evitar proximas paralizaciones, totales o
parciales, de ensayos si hubiera posibles
rebrotes. También es cierto que se precisa
que mas centros hospitalarios en nuestro
pais incorporen avances tecnoldgicos que
permitan realizarla, el informe de la AEPD®
sera clave para progresar en esta materia.

La crisis de la COVID-19 ha puesto
de manifiesto la importancia de Ila
transformacion digital de la sanidad,
tanto en el ambito asistencial como en
investigacion, sin duda, nos puede ayudar a
una mayor eficiencia en nuestros sistemas
de 1+D de nuevos medicamentos. En este
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sentido, el fomento de la investigacion
biomédica ha de discurrir de forma paralela
a un adecuado sistema de proteccién de
datos de los ciudadanos, buscando siempre
el equilibrio entre ambos. La digitalizacion
en este sector no ha hecho mas que
comenzar, y su caracter complementario a
muchas de las actividades presenciales ira
progresivamente mejorando y adaptandose
conforme se desarrollen muchas de las
tecnologias como la inteligencia artificial,
el machine learning.... Prueba de ello
es el impulso por parte del Ministerio de
Asuntos Economicos y Transformacion
Digital a través de la Secretaria de Estado
de Digitalizacion e Inteligencia Atrtificial
de los Macroproyectos Tractores en el
ambito digital (Salud, Turismo, Movilidad y
Cadena agroalimentaria) capaces de crear
ecosistemas que impulsen una rapida
recuperacion econémica y un liderazgo
de pais, fomentando la innovacion y la
competitividad, preservando el empleo
y el estado de bienestar. En concreto el
macroproyecto relativo a salud digital que
cuenta con la colaboracién de diferentes
asociaciones empresariales, como
Farmaindustria, persigue una verdadera
transformacion digital del sector salud
dirigida a mejorar el acceso, la eficiencia,
la eficacia y calidad de la investigacion
biomédica y los procesos asistenciales, con
un papel clave del paciente en la gestion de
su salud.

En efecto, no sélo la AEMPS, sino también
los CEIm han priorizado la evaluaciéon de
los ensayos clinicos destinados a tratar o
prevenir la enfermedad por coronavirus.
A principios del mes de mayo, la propia
AEMPS destacaba la importancia de
mantener la actividad habitual en ensayos
clinicos destinados a otras enfermedades
que, a medida que se recupera la actividad
asistencial normal, estan ya recuperandose
su numero habitual. En este sentido, desde
enero de 2020, conforme a los datos del
REEC, la AEMPS ha autorizado mas de
380 ensayos clinicos No Covid y alrededor
del 40% de estos ensayos se realizan en el
ambito de la oncologia y especialmente en
las fases tempranas de la investigacion®.
A mediados del mes de junio de 2020 las

labores de monitorizacion presencial en
los centros hospitalarios se realiza en un
75% de los casos, lo que esta permitiendo
retomar la nueva inclusién de pacientes en
los ensayos, que en algunos casos se vio
paralizada, durante las semanas mas duras
de la crisis sanitaria, por la propia seguridad
de los pacientes. A partir del dia 22 de junio,
fecha en la que finaliza el estado de alarma,
se retomaran los viajes entre las CCAA vy,
sin duda, permitira a los monitores realizar
sus labores en aquellos centros a los que
las restricciones actuales de movilidad no
les han permitido llegar.

Todas las cifras que se han recogido,
ponen de manifiesto que la investigacion
clinica ha adquirido un papel fundamental
en nuestro pais, gracias a que la industria
establecida en el territorio, tanto de capital
nacional como multinacional, es muy activa
en investigacion y esta comprometida con
su impulso: el 60% de la inversién en [+D
de los laboratorios se dedica ensayos
clinicos. Espafia lo tiene todo para ser
uno de los lideres en investigacién clinica
y de esta forma atraer inversiones. Es una
oportunidad que no se puede perder.

Sin duda, esta posicion privilegiada,
constatadadurantelacrisissanitariaactual,ha
confirmado el trabajo colaborativo realizado
desde hace afios con las administraciones
sanitarias, los profesionales sanitarios, la
industria farmacéutica y las asociaciones
de pacientes. Ademas, reflejan que este
es un sector por el que si o0 si se ha de
apostar como generador de conocimiento,
ademas, la inversion en investigacion
puede aportarnos ese salto de calidad para
mejorar nuestra asistencia a los pacientes
y ademas atraer inversiones a nuestro pais
en el terreno de la I+D, un hecho que puede
resultar también fundamental para reactivar
nuestra economia, en los préximos meses,
dentro del plan de reconstruccién que ahora
se esta disefiando.

En definitiva, los avances realizados
recientemente permiten mirar al futuro en
investigacion clinica con optimismo, repleto
de oportunidades donde la innovacion, no
solo en la parte cientifica, sino también en la
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parte ejecutiva de desarrollo clinico juega un
papel fundamental. Toda esta experiencia
vivida demuestra que se han dado pasos
importantes que nos permiten disefar como
sera la investigacion clinica de los proximos
anos, pero este es un proceso de mejora
continua e importante competencia entre los
paises que no nos permite bajar la guardia,
sino mas bien seguir trabajando como hasta
ahora para un mayor beneficio de nuestros
pacientes y de nuestra sociedad. Todavia
hay capacidad para que otras Comunidades
Autdbnomas decidan priorizar la investigacion
biomédica en sus planes de I+D. Por otro
lado, la investigacion clinica en atencion
primaria ha ido reduciéndose anualmente,
ahora que esta prevista su redefinicion
sera una responsabilidad de todos el
dotar de infraestructuras, instalaciones,
recursos, y formacién a los médicos para
hacer investigacién en este ambito, ya que
no podemos olvidar que la investigacion
forma parte de la asistencia sanitaria, y
determinadas fases de la investigacion en
areas terapéuticas concretas puede resultar
de interés tener la posibilidad de llevarlas a
cabo en los centros de atencidn primaria.

Invertir en ciencia es sinbnimo de invertir
en bienestar. El futuro nos deparara
nuevos retos que requerirdn respuestas
interdisciplinares, el ecosistema de la
investigacion biomédica, ya creado en
nuestro pais, ha de seguir siendo un pilar
fundamental por el que apostar e introducir
mejoras.
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Nuevas perspectivas en oncologia. Las células
CAR-T: una fuente inagotable de recursos

terapéuticos

Francisco Zaragoza Garcia', Lucinda Villaescusa Castillo.

Departamento de Ciencias Biomédicas. Universidad de Alcala.

Resumen

Los medicamentos elaborados a base de las denomina-
das células CAR-T, constituyen una de las aportaciones
a la terapéutica mas importantes en los Ultimos anos.

Por el momento, su principal aplicacion se inscribe en
el campo de la Onco-hematologia, ofreciendo unos re-
sultados espectaculares y unas excelentes perspectivas
para ampliar sus indicaciones.

Es un tipo de terapia celular génica inmunoldgica en la
que se emplean células inmunitarias del propio pacien-
te, es decir, linfocitos T modificados genéticamente para
que expresen un receptor de antigeno quimérico (CAR)
capaz de unirse especificamente a un CD expresado por
las células tumorales, pudiendo de este modo identificar
y atacar a dichas células.

Presentan la ventaja de una administracion Unica, ade-
mas de su especificidad sobre las células malignas.
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Summary

Medicines made from so-called CAR-T cells, have be-
come one of the most important contributions to thera-
peutics in recent years.

[ts main contribution at the moment belongs to the field
of Onco-hematology, offering spectacular results and ex-
cellent perspectives to broaden its usage.

Basically, it consists in a type of immunological genetic
cell therapy, in which we use the patient’s own immune
cells, that have been previously genetically modified the
T lymphocytes, to express a chimeric antigen receptor
(CAR) capable of specifically binding to a CD expressed
by the tumor cells. Being able to identify and attack said
cells.

They offer the advantage of a single administration, in
addition to its specificity on malignant cells.

Key words
Oncology, CAR-T cells.
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Introduccion

Las posibilidades terapéuticas que presentan las cé-
lulas CAR vy, en concreto, las CAR-T, nos trasladan a
otro escenario farmacologico distinto a lo conocido
hasta ahora. Por el momento, hay dos medicamentos
CAR-T autorizados que ofrecen unos resultados es-
pectaculares en términos de curacioén en onco-hema-
tologia, pero se han abierto con ellos, méas horizontes
esperanzadores en la terapia antineoplasica. Con-
vergen aqui la terapia génica con la terapia celular
somatica, lo que ha permitido la obtencion de estos
medicamentos personalizados que atacan selectiva-
mente a las células tumorales. Las famosas balas
magicas de Ehrlich son ya una realidad.

En los ultimos afios, a los farmacélogos nos han
puesto las cosas dificiles para poder estar al dia de
los conocimientos. Los hallazgos suceden a un ritmo
trepidante y es la vocacion asociada al deseo de sa-
ber, asi como la satisfaccion que se recibe al efectuar
una integracion racional de los conocimientos que
vamos adquiriendo, quienes nos sostienen en pie al
comprobar que los dias no tienen horas suficientes
para satisfacer nuestros afanes cientificos.

En efecto, desde hace pocos afos a esta parte, los
temas estrella o los farmacos blockbuster, como que-
ramos considerarlos, han ido sucediéndose casi ver-
tiginosamente. Platon atribuyé al filosofo presocrati-
co Heraclito la opiniéon de que todo esta en cambio,
todo fluye, no nos bafiamos dos veces en el mismo
rio, “panta rei”. Pero, si hacemos una traslacion al
presente, unos diran: “todo estd cambiante”, pero
nosotros diriamos “si, pero actualmente, mucho mas
deprisa”.

Estas afirmaciones tienen un claro reflejo en el caso
de las Terapias Avanzadas que, si bien tuvieron di-
ficultades para su introduccion en terapéutica, hoy
son una clara realidad que, de modo disruptivo, esta
revolucionando la terapéutica por sus espectacula-
res resultados y por los cambios de paradigma que
han generado desde el punto de vista socio-sanitario.
Los sistemas de salud han de adoptar medidas para
poder permitir a los pacientes el acceso a estas te-
rapias, afrontando el impacto inicial que suelen tener
sobre los presupuestos sanitarios, aunque, ya a corto
plazo tienen sus grandes compensaciones, no solo
en términos de salud sino econémicos.

Si efectuamos un rapido repaso mental en lo refe-
rente a las terapias mas innovadoras de los ultimos
afnos, veremos que estamos en una escalada dificil
de seguir, ya que la ultima novedad deja eclipsada
a la anterior y asi sucesivamente. Hace dos afos,
algunos anticuerpos monoclonales introducidos para
el tratamiento de determinados tumores fueron revo-
lucionarios. Los llamados familiarmente bloqueantes
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de “check-point”, sean del tipo PD-1 o PDL-1 estan
siendo determinantes en el tratamiento de distintos
tumores, como los escamosos de pulmén. De hecho,
se esta logrando una supervivencia libre de enferme-
dad, de casi seis afios, es decir, lo que podriamos
llamar curacién. Asimismo, otros anticuerpos mono-
clonales con propiedades antiinflamatorias, estan di-
seflados para controlar “sine-die” patologias incapa-
citantes que, si bien no logran la curacién, al menos
proporcionan confort y calidad de vida al paciente,
logrando aportar necesidades médicas no cubiertas
hasta ahora. Es el caso de la artritis reumatoide, es-
pondilitis anquilosante, enfermedad de Meniere, etc.

Pero, tal vez, los medicamentos que mas fuertemen-
te han impactado en los pacientes (favorablemente)
y en los Ministerios de Sanidad (no tanto), en los ul-
timos anos, han sido los inhibidores de la polimerasa
del ARN del virus de la hepatitis C, como sofosbuvir,
simeprevir y los que vinieron después. Como es bien
sabido, esta enfermedad era practicamente mortal
hasta la introduccion de los modernos farmacos.
Cabe recordar que la autorizacion de los interfero-
nes a pegilados mas ribavirina, supuso un antes y un
después en el tratamiento de la hepatitis C. Era una
esperanza de vida para quien no la tenia, a pesar
de lo que ahora calificariamos como de resultados
modestos. Por eso, cuando irrumpen en terapéutica
dos medicamentos, boceprevir y telaprevir ofrecien-
do un 50% de curaciones, se tenia la certeza de que
se estaba ya en los albores de algo mas importante
aun, que llegaba mejorando de modo espectacular
ese resultado.

Concretamente, el sofosbuvir, que fue el primero de
la familia, arras6 al proporcionar una tasa de cura-
cion del 98% vy, con la llegada de otros para adminis-
trar en asociacion, se acaricié la meta tan deseada
de la mas que posible erradicacion de la hepatitis C.
Los resultados fueron clarisimos y de todo tipo: cu-
racion de la enfermedad, cese de trasplantes hepati-
cos, reduccion de ingresos hospitalarios, disminucion
de patologias concomitantes, e incluso, como acaba-
mos de afirmar, erradicaciéon de la enfermedad.

Es cierto que la autorizacion de estos farmacos no
estuvo exenta de cierta polémica, por cuanto el pre-
cio que, como condicion “sine-qua-non”, fijaba el fa-
bricante, era a todas luces muy elevado por una se-
rie de condicionantes previos que no vienen al caso.
Pero, en sentido contrario, por mucho que el decisor/
financiador intensificase sus resistencias al maximo,
el registro en el arsenal terapéutico era una cuestion
de conciencia.

Los farmacologos tuvimos que considerar las cues-
tiones y negociaciones que hay detras de los precios
y aprendimos mas. Como anécdota importante dire-
mos que apenas se vendieron unidades de bocepre-
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vir y telaprevir ante el auténtico empuje de los mas
modernos, por lo que se suscita la siguiente duda:
;quién carga con los aproximadamente 2.000 mi-
llones de euros que se gastaron los promotores de
estos medicamentos que apenas se usaron? Eviden-
temente, el fabricante, pero eso, desgraciadamente,
apenas se toma en consideracion.

También podiamos hacer extensivo este tema hacia
los avances en terapia cardiovascular, con los mo-
dernos farmacos dirigidos a la insuficiencia cardiaca,
los dispositivos empleados en cardiopatia isquémica,
en patologia valvular, etc.

Pues bien, mientras esto ocurria, las terapias avan-
zadas iban cobrando fuerza, fundamentalmente en
el area del cancer. En este sentido, la EMA autoriz
en 2018, 42 principios activos nuevos, entre los que
se incluyen tres de terapias avanzadas, concreta-
mente de terapia génica y de administracion Gnica:
voretigen neparvovec, tisagenlecleucel y axicabta-
gene ciloleucel. El primero fue etiquetado como el
medicamento mas caro del mundo, estando indicado
para combatir una distrofia hereditaria de la retina.
Se trata de una terapia génica de una sola aplica-
cion para el tratamiento de pacientes con pérdida de
vision debido a una determinada mutacién genética;
mientras que los otros dos son terapias a base de
células CAR-T, estando ambos dirigidos al area de la
oncohematologia.

Las células CAR-T

Las células CAR-T constituyen un tipo de inmunote-
rapia en la que se emplean las células inmunitarias
del propio paciente, es decir, los linfocitos T modifi-
cados genéticamente para que expresen un receptor
de antigeno quimérico (de ahi las siglas CAR) capaz
de identificar y atacar a las células tumorales, con la
ventaja de que las células T del propio paciente son
extraidas previamente para ser modificadas y luego,
ser reintroducidas en el individuo enfermo, de modo
que las células sanas no se vean afectadas.

De esta definicion se desprenden algunas cuestiones
importantes. La primera es que el concepto CAR es
amplio, puesto que abarcaria la introduccion inducida
de un receptor quimérico sin distinguir el tipo de célula
que se va a manipular. En el caso de las CAR-T, ya se
perfila que la modificacion queremos generarla en los
linfocitos T, por lo que conviene matizar que se trata de
un tipo de terapia avanzada donde confluye la terapia
génica con la terapia celular y la inmunologia. Dicho
de otra forma, en este tipo de tratamientos, se extraen
las células de defensa (linfocitos T), se manipulan ge-
néticamente y se vuelven a introducir en el organismo
como células defensoras ante otras células tumorales.
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Con este fin, hay que disefiar cuidadosamente la ma-
nipulacion genética pero, sobre todo, es imprescindi-
ble conocer el antigeno tumoral que interceptaran las
células T con el receptor especifico que se introduce
en ellas.

En esencia, son tres las claves basicas: células ele-
gidas para ser modificadas, antigeno tumoral selec-
cionado y tipo de transfeccion para modificar los ge-
nes que expresen el receptor quimérico especifico.

A priori, frente a los tratamientos existentes, se per-
fila una ventaja: en teoria, las células que pueden
verse afectadas son las patologicas y no las sanas,
pero, para ello, hay que definir, como hemos dicho, el
antigeno con el que se ha de unir el receptor que se
expresara en las células T, como veremos mas ade-
lante. También ha sido preciso aclarar previamente,
al tratarse de productos que se encuentran en los
inicios de su desarrollo, que son medicamentos. Es
decir, que cumplen estrictamente con lo que las dis-
posiciones legales vigentes definen como medica-
mento. No se trata Unicamente de un “procedimien-
to” mas o menos complicado, sino que va mas alla,
cumpliendo con las condiciones de curar o aliviar un
estado patolégico con eficacia, seguridad y calidad,
entendiendo estos términos desde el punto de vista
farmacoterapéutico. Las consecuencias de este he-
cho representan un claro beneficio para el paciente,
desde distintos puntos de vista, como el de la posible
financiacion por el sistema de salud correspondiente.

También estimamos que conviene aclarar que las cé-
lulas CAR-T presentan otra complejidad distinta a la
terapia celular somatica. Esta Ultima esta basada en
la administracion de células expandidas que pueden
ser autélogas (procedentes del mismo paciente), alo-
génicas (iguales, pero de otro individuo) o heterdlo-
gas. Van dirigidas a la reparacion de tejido dafado,
para lo cual se eligen células multipotentes o células
madre embrionarias. Su objetivo es la reparacion de
lesiones como Ulceras torpidas cutaneas, miocitos en
infarto de miocardio, cartilago en artrosis, enferme-
dades neurodegenerativas, Ulceras corneales, etc.

Como ejemplos de estos medicamentos podemos
citar el darvadstrocel, formado por células madre
mesenquimales expandidas, alogénicas, extraidas
de tejido adiposo. Presentan buenos resultados para
combatir fistulas perianales y abdominales refracta-
rias a otros tratamientos en pacientes con enferme-
dad de Crohn y se administran directamente en el
tracto fistuloso.

También ha tenido gran repercusion la obtencién de
un medicamento llamado NC-1, compuesto por célu-
las mesenquimales autélogas expandidas de médula
Osea y de plasma humano. Se emplea para el trata-
miento de las secuelas producidas por traumatismos
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sobre la médula espinal, con resultados sorprenden-
temente favorables en algunos casos.

En el campo de la oncohematologia, se viene uti-
lizando el trasplante de médula 6sea para el trata-
miento de diferentes patologias, de modo que, tras
la extraccion de las células madre, se radia la mé-
dula 6sea para destruir las células tumorales. Una
vez expandidas las células madre adultas, existen
diversas formas de manipularlas antes de volver a
administrarlas, de modo que se ha alcanzado un alto
grado de versatilidad de cara a sus posibilidades de
desarrollo e indicaciones.

Desde el punto de vista conceptual, a diferencia de
lo anterior, la terapia génica da un paso mas y basa
su actuacion en la transferencia de material genético
a un ser vivo con fines terapéuticos, existiendo la po-
sibilidad de combinar ambas cuestiones, es decir, la
modificacion genética en poblaciones celulares, de
modo que se pueden corregir las deficiencias de es-
tas células.

Este modo mixto de terapia celular/terapia génica
esta contemplado en el Reglamento (CE) 1394/2007
sobre Medicamentos de Terapia Avanzada y en la
Directiva 2001/83/CE sobre Medicamentos de Uso
Humano.

Digamos en este punto que la reprogramacion exclu-
sivamente de las células inmunitarias de un paciente
para que destruyan las células cancerigenas, brinda
unas posibilidades terapéuticas hasta ahora inéditas.
Este es el fundamento de las CAR-T: extraccion de
linfocitos T, modificacion genética de estas células
para introducirles un receptor inactivador de células
tumorales y nueva administracion de estas células
que se deberan reproducir con la modificacion.

Como vemos, a diferencia de los tratamientos onco-
l6gicos habituales, solamente las células tumorales
se veran dafadas sin que las sanas se vean afec-
tadas. Ademas, la modificacion génica es especifica
para la patologia en cuestion, por lo que se habla de
terapia personalizada.

Las perspectivas que brindan los CAR son amplisi-
mas, al menos desde el punto de vista tedrico. Mas
adelante veremos los problemas de seguridad que
presentan y las dificultades para plasmar todo ello en
una realidad.

Tratamientos con CAR-T
Hasta el momento presente, solamente hay dos pro-

ductos a base de CAR-T autorizados tanto por la
EMA como por la FDA: tisagenlecleucel y axicabta-
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gene ciloleucel, si bien existen en la “bandeja de sa-
lida” al menos cuatro mas que aspiran a superar las
altas exigencias regulatorias.

Por el momento, sus indicaciones son las siguientes:

+ Tisagenlecleucel: leucemia linfoblastica aguda
(LLA) y linfoma difuso de células grandes de tipo
B (LDCGB).

+ Axicabtagene ciloleucel: linfoma difuso de célu-
las grandes de tipo B y linfoma mediastinico pri-
mario de células B.

+ Entodos los casos, en situaciones de refractarie-
dad tras dos o mas lineas de tratamiento,

Todas las terapias disruptivas presentan un inicio lla-
mativo por la excelencia de los resultados o por al-
guna circunstancia que acompana a esos inicios del
tratamiento como sucedi6 con las células He-La in-
mortales de adenocarcinoma en la Universidad John
Hopkins y su “propietaria”, Henrietta Lacks.

Pues bien, en el caso que nos ocupa, en 2010 su-
cedi6 un hecho clave que marco el inicio de la admi-
nistracion de las CAR-T. En esa fecha, a la nifia de 5
afios, Emily Whitehead, se le diagnostica una leuce-
mia linfoblastica aguda en recaida, sin opciones te-
rapéuticas. Incluida en ensayo clinico, recibe células
CAR-T anti-CD19 en la Universidad de Pensilvania,
la primera en hacerlo. Como resultado, Emily, con
una dosis recibida, es una chica sana, de 15 afos,
y su supervivencia ayud6 a revitalizar una linea de
investigacion, entonces incierta.

En efecto, en 1989, Gros, Waks y Eshar habian lo-
grado incorporar una especificidad tipo anticuerpo
dentro de un receptor de las células T, creando asi
los primeros linfocitos CAR-T. La especificidad pro-
venia del fragmento variable de un anticuerpo mono-
clonal, por lo que se amplié considerablemente el nu-
mero de antigenos tumorales que pudiera reconocer
el linfocito T (Gross et al., 1989). En otras palabras,
el CAR confiere a los linfocitos especificidad contra
el antigeno que interese. La cuestion radica en saber
donde esta el acierto, es decir, el antigeno que ex-
prese la célula tumoral y que sea mas abordable. La
suerte que tenemos en la actualidad es que la Bio-
logia Molecular nos proporciona el camino a seguir
gracias a las investigaciones basicas realizadas sin
un fin aparente.

Como vemos, para conseguir un medicamento de
CAR-T, cabria pensar a priori que contamos con po-
sibilidades ideales:

+ Resultados, por el momento, espectaculares en
determinados tipos de cancer
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« Terapia selectiva frente a las células tumorales,
que no afecta, tedricamente, a las células sanas
del paciente

«  Administraciéon Unica

Ahora bien, si intentamos introducirnos en la mente
del investigador, surgen muchas dudas que vamos a
tratar de despejar.

Asi, por ejemplo:
« ¢ Qué receptor podemos introducir en el linfocito?

+ ¢ Qué caracteristicas diferenciadas presentan las
células tumorales para poderlas atacar?

+ ¢ Qué tipo de tumores serian sensibles?
« ¢ Porqué ladiana que se ha elegido es un CD19?
+  ¢Cobmo se maneja al paciente?

« ¢ Qué reacciones cabe esperar tras la readminis-
tracion de los linfocitos modificados en el exte-
rior?

«  ¢Como se tratan estas reacciones?

« ¢ Qué le ocurre al paciente en el tiempo de espe-
ra mientras le elaboran su medicamento?

« ¢ Quién sabe déonde y como se hace la transfec-
cion para que el linfocito aprenda a expresar el
receptor quimérico de antigeno?

+  ¢Se necesitara una repeticion de dosis y qué
ocurrira?

«  ¢La curacién es definitiva?

« ¢ Qué perspectivas tenemos cuando se descu-
bran nuevas dianas?

« ¢ Quién conoce e integra todo esto?

Procuraremos ir aclarando estas cuestiones segui-
damente en diferentes apartados, pero debemos ser
claros: no basta, para resolverlo, ser un brillante es-
pecialista en Biologia Celular e Inmunologia; hacen
falta, ademas, profundos conocimientos de Oncohe-
matologia y de Patologia integrados con los anterio-
res. Porque, entre otras cosas, vamos aprendiendo
que el fracaso en el tiempo de estas terapias radica
en que la reproduccién de los linfocitos modificados
ha de ser consistente.

Es bien sabido que una célula no sobrevive mas que
a un numero determinado de divisiones (alrededor
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de 50) porque acumulan estrés, mutaciones y sus
telomeros se acortan demasiado, sobreviniendo de
forma natural, la apoptosis. Pues bien, las células
modificadas genéticamente, han de manifestar “sos-
tenibilidad”, es decir, capacidad para reproducirse
con la modificacion que se ha inducido, porque esa
es la garantia de la capacidad de ataque frente a
cualquier brote neoplasico intempestivo. De aqui que
el disefio molecular del receptor sea una de las cla-
ves mas importantes, debiendo guardar correlacion
con el material y el método para la transfeccion.

Caracteristicas moleculares

El CAR es una proteina de fusion cuya estructura se
compone de cuatro partes diferenciadas: un dominio
extracelular, una bisagra, un dominio transmembrana
y un dominio intracelular (Figura 1).

El dominio extracelular tiene funciones de reconoci-
miento del antigeno y suele ser un fragmento varia-
ble procedente de un anticuerpo monoclonal que se
une de modo especifico a un antigeno tumoral, como
antes se ha comentado.

El sitio de union esta compuesto por una cadena sim-
ple, variable, ligera, que le da especificidad, y otra
cadena variable pesada, estando ambas separadas
entre si por una secuencia estable de mas de 12 ami-
noacidos que simulan la estructura Fab de un anti-
cuerpo.

El dominio intracelular proviene de una de las cade-
nas del CD3 que genera las reacciones de sefaliza-
cion intracelular y es critico para el comportamiento
de las células T, ya que regula la activacion, prolife-
racion y citotoxicidad a través de diferentes vias de
senalizacion. Entre ambos dominios se encuentra, tal
como antes se ha indicado, una bisagra y una region
transmembrana que une el CAR a la membrana plas-
matica del linfocito T.

Esta estructura era la base con la que se disefiaron
inicialmente las CAR-T, pero evidenciaron un impor-
tante problema, tal vez el mas importante desde el
punto de vista de la eficacia y el mantenimiento del
efecto: se perdia eficacia por la imposibilidad de mul-
tiplicacion de los linfocitos guardando la configuracion
del receptor cuando se introducian en el paciente.

Esta fue la causa por la que hubo que redisenar la
experiencia con el fin de obtener CAR-T de segun-
da generacion, modificando sobre todo el dominio
intracelular, que ha ido evolucionando a lo largo de
los afios con el fin de potenciar su proliferacion, cito-
toxicidad y persistencia in vivo. En los comienzos del
siglo actual, se incorpor6 un dominio coestimulador y
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Figura 1. Estructura basica del receptor de antigeno quimérico (Modificada de Hannah et al., 2020).

después, en 2003, se desarroll6 una linea anti-CD19
que fue decisiva para su empleo con éxito en 2010
en la paciente antes citada que sufria una leucemia
linfoblastica aguda.

Los dos CAR-T autorizados por los principales orga-
nismos regulatorios, tisagenlecleucel y axicabtagene
ciloleucel presentan algunas diferencias en cuanto a
la configuracion del receptor quimérico, si bien am-
bos van dirigidos a la misma diana, CD19, como in-
mediatamente veremos.

Tisagenlecleucel presenta un CAR formado por un
anticuerpo de cadena simple de origen murino que
reconoce al antigeno CD19 y se une al dominio in-
tracelular de sefializacion 4-1BB (CD137) y al CD3-C.
Este ultimo es critico para iniciar la activacion de la
célula T y la actividad antitumoral, mientras que el
primero la incrementa y favorece la expansion y la
persistencia de tisagenlecleucel.

En el caso de axicabtagene ciloleucel, los dominios
coestimuladores son CD28 y CD3¢, los cuales acti-
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van cascadas de sefializacion que dan lugar a la acti-
vacion, proliferacion y adquisicion de funciones efec-
toras. En ambos casos son responsables también de
secrecion de citoquinas y quimioquinas inflamatorias
de las células T, lo que provoca la necrosis de las
células tumorales que expresan CD19 (Subklewe et
al., 2019; Hannah et al., 2020).

La seleccién del antigeno CD19

Los cumulos o “cluster de diferenciacién” (CD) pue-
den ser expresados en la superficie de las células;
son moléculas marcadoras que son reconocidas por
ciertos anticuerpos que se emplean para la identifi-
cacion del tipo de célula y determinacion de su es-
tado celular y de su activacion. En definitiva, son un
sistema de diferenciacion de antigenos de superficie
celular de los leucocitos humanos que se pueden ca-
racterizar mediante anticuerpos monoclonales, per-
mitiendo la categorizacion de los linfocitos y de otras
células hematopoyéticas.
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Con anterioridad, nos hemos referido al antigeno
CD19 cuando hablabamos de su reconocimiento por
parte del CAR. Este hecho obedece a la sencilla ra-
z6n de que éste ha sido disenado con dicho fin, ya
que el CD19 es la diana ideal de las células CAR-T
en tumores hematolégicos malignos de células B
puesto que tienen en comun que expresan dicho an-
tigeno de superficie.

Es importante aclarar que CD19 no se expresa en
células madre pluripotentes de médula ésea, que-
dando restringido a las células B.

En términos generales, es importante seleccionar
antigenos que expresan selectivamente las células
tumorales.

¢Como se producen las células CAR-T?

Este es un apartado que, evidentemente, compete a
la Biologia Molecular y a la Biotecnologia.

Describiremos sucintamente los aspectos directa-
mente relacionados con el medicamento en si, con
los pasos que se han de seguir y su complejidad.

La modificacion celular se basa en la reprograma-
cion genética de los linfocitos T del propio paciente
siguiendo las directrices de la transfeccion virica, de
modo que el transgén codifique el receptor quimérico
capaz de identificar células que expresen un antige-
no determinado.

La técnica consiste en extraer sangre de un pacien-
te por leucoaféresis, separando los linfocitos del
resto de las células sanguineas con el fin de actuar
solamente sobre estas células. A grandes rasgos di-
remos que, para la transfeccion se suelen emplear
vectores viricos como lentivirus o retrovirus con los
que se tiene bastante experiencia y que garantizan
el mantenimiento de la expresién transgénica a lar-
go plazo, algo que se traduce en durabilidad del
efecto.

Y en este punto comienzan algunos de los proble-
mas, ya que este proceso necesita unas semanas en
un biorreactor (hay ya bastantes variedades), lo que
acarrea un alto coste para cumplir con los elevados
requerimientos de calidad que exigen las agencias
reguladoras. Esto condiciona que el vector ha de ser
producido por un agente externo especializado y con
instalaciones especificas, lo que incrementa el coste
notablemente.

El paso siguiente, una vez que las células T ya han
sido modificadas genéticamente, es su expansion
ex vivo, lo que requiere experiencia en liquidos nu-
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tricios, aporte de oxigeno, pH y demas condiciones
para obtener CAR-T de calidad.

Seguidamente viene el lavado, concentracion vy
criopreservacion, asi como un segundo periodo de
incubacion y cultivo hasta alcanzar el numero reque-
rido de células para cada paciente.

Tras introducirlas en su bolsa de infusion, el medica-
mento queda preparado para su administracion (Mi-
liotou et al., 2018).

Condiciones del paciente y reacciones
adversas que pueden presentarse

Durante el tiempo de espera, el paciente ha de su-
frir estrecha vigilancia, y debe recibir quimioterapia
depletiva acompasada con la llegada de su medica-
mento. Este tratamiento esta ya bien experimentado
y depende de la patologia.

En el caso de la LLA, se administra fludarabina, ci-
clofosfamida o etoposido, pero si hay refractariedad
o riesgo de cistitis hemorragica, se utilizara citarabina
o etoposido. En el caso del LDCBG, si hay refrac-
tariedad a ciclofosfamida, se sustituira esta vez por
bendamustina.

Con el fin de minimizar las reacciones propias de la
infusién se administrara paracetamol y un antihista-
minico H1 como medicacion adyuvante.

Ahora bien, en este apartado, tal vez lo mas im-
portante esta constituido por las reacciones deriva-
das de la actuacion de las células T al unirse con
las células tumorales. Después de reconocerlas
y unirse a ellas, les inducen apoptosis por varios
mecanismos que, a su vez, acarrean importantes
consecuencias:

1. Lisis de células tumorales asociada a la via del
ligando FAS (FasL), que activa el programa de
apoptosis

2. Destruccion inducida por citoquinas

3. Lisis de células tumorales por proteinas citotoxi-
cas como granzima y perforina. Es un mecanis-
mo sinérgico con los anteriores

Este conjunto de actuaciones puede ocasionar efec-
tos adversos que se han de tratar especificamente.
Comoquiera que se trata de una terapia en la que
las células modificadas han de garantizar su “persis-
tencia reproductiva” como tales, la posible toxicidad
también dura mas tiempo que en otros casos, por lo
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que es de todo punto necesario estar familiarizado
con los efectos adversos y conocer de dénde provie-
nen, asi como su mecanismo, para aplicar la terapia
preventiva mas adecuada.

Los mas importantes son:

- Sindrome de liberacién de citoquinas (SLC)
- Sindrome de lisis tumoral

- Toxicidad neurolégica

- Aplasia de células B

- Reacciones anafilacticas

De todas estas posibles complicaciones, el SLC
es, sin lugar a duda, el efecto adverso mas im-
portante por sus posibles consecuencias. Se
debe a una liberacion explosiva de citoquinas por
parte de las células inmunitarias (linfocitos T vy
macrofagos) que se han activado intensamente,
aumentando la produccién, sobre todo de IFNY,
IL-2, IL-6 y IL-10, de las que la IL-6 es la que mas
predomina. Ademas, reviste la mayor importancia
por sus propiedades inflamatorias muy potentes
que se traducen en sintomas respiratorios como
hipoxia, disnea, fiebre alta, taquicardia, mialgia,
fatiga, confusion, trastornos de la coagulacion,
disociacion de la hemoglobina (con subida de la
ferritina) e insuficiencia renal (Santomasso et al.,
2019).

El SLC se denomina también “tormenta de citoqui-
nas” y es una reaccion inmunitaria exagerada y des-
proporcionada que, como ocurre en otros casos, aca-
rrea problemas que conviene corregir porque pueden
ocasionar la muerte.

Este sindrome responde al empleo de glucocor-
ticoides, pero no se deben aplicar porque pro-
vocan pérdida de linfocitos T, con lo cual, la efi-
cacia clinica disminuiria. Este es el motivo por
el cual se hace necesaria la administracion de
farmacos anti IL-6 que sean bloqueantes del re-
ceptor, como tocilizumab y sarilumab, o que se
unan al ligando circulante (la propia IL-6), como
siltuximab, reservando los corticoides para emer-
gencias cuando no haya buena respuesta a los
anteriores.

También hay que destacar el denominado sindrome
de lisis tumoral, dado que la destruccion de las célu-
las tumorales provoca alteraciones metabolicas por
liberaciéon de grandes cantidades de fosfatos, potasio
y acidos nucleicos, que pueden ocasionar insuficien-
cia renal aguda (Bonifant et al, 2016).
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Un tema interesante: la relacion de estos
efectos con Covid-19

Parece interesante traer a colacion algunos de los
efectos adversos de los tratamientos a base de
CAR-T con los efectos directos que produce SARS-
CoV-2. En efecto, todo parece indicar que los sinto-
mas respiratorios que produce este virus se deben
a un sindrome de liberacion de citoquinas, especial-
mente a la IL-6, por lo que procederia que fueran tra-
tados con farmacos antagonistas de IL-6 como toci-
lizumab, sirolumab, o mejor aun, con un antagonista
de la propia IL-6 como siltuximab.

Los pacientes que sufren la infeccion por Covid-19
manifiestan los sintomas adversos antes descritos,
como hipoxia y disnea con saturacion de oxigeno
reducida, asi como intensa fatiga, mialgia, fiebre, ta-
quicardia, niveles elevados de ferritina, insuficiencia
renal y trastornos en la coagulacion que, en Ultima
instancia, requieren ser tratados con altas dosis de
heparina de bajo peso molecular.

En el caso de Covid-19, a falta de farmacos antago-
nistas de IL-6, los corticoides podrian suplirlos, dado
que no es tan importante el efecto inmunodepresor
sobre las células T.

Eficacia clinica de los medicamentos CAR-T comer-
cializados

En relacion con la eficacia clinica, en el caso de ti-
sagenlecleucel, el primero en autorizarse, la eficacia
en LLA se evalu6 en 3 ensayos clinicos, en los que
han participado mas de 150 pacientes pediatricos y
adultos jévenes con LLA de células B. Los resultados
de los 3 ensayos muestran eficacia en el tratamiento
de pacientes pediatricos y adultos jovenes con LLA
de células B.

La evidencia de la eficacia clinica se basa principal-
mente en datos del estudio pivotal B2202, un ensayo
clinico fase Il de un solo brazo, abierto, multicéntrico,
en pacientes de edad entre 3 y 25 afos, con enfer-
medad refractaria o en segunda o posterior recaida o
en recaida tras trasplante alogénico de médula 6sea
(o no candidatos al mismo) y con expresion de CD19
en las células tumorales, el objetivo primario del es-
tudio era la tasa de respuesta global, mantenida al
menos 28 dias. La tasa de remisiéon global dentro de
los 3 meses fue del 81%, El 60% de los pacientes
tuvieron remision completa. Se trata por tanto de ta-
sas de remision elevadas y remisiones profundas y
duraderas.
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En los dos estudios de apoyo en poblaciones simila-
res, se observaron tasas de respuesta global del 69%
y del 95%, respectivamente (Shannon et al., 2018).

La eficacia clinica de tisagenlecleucel en LDCGB se
basa en el estudio C2201, un ensayo clinico fase ll,
en pacientes adultos con LDCGB que habian reci-
bido al menos 2 lineas de tratamiento previo y ha-
bian fracasado a autotrasplante de médula 6sea, o
bien no eran candidatos. La mejor tasa de respuesta
global fue del 52%; el 40% de los pacientes tuvieron
respuestas completas (Stephen J. Schuster, 2019).

La eficacia clinica de axicabtagene ciloleucel se eva-
lub en un ensayo multicéntrico de fase 2, con 111
pacientes con linfoma difuso de células B grandes,
linfoma de células B mediastinico primario o linfoma
folicular transformado con enfermedad refractaria.
Los resultados muestran altos niveles de respues-
ta duradera, con un perfil de seguridad que incluia
mielosupresion, sindrome de liberacion de citocinas
y eventos neurolégicos. La tasa de respuesta global
fue del 81-83%, y la tasa de respuesta completa fue
del 49-71% (Sattva et al., 2017).

Seguridad clinica de los medicamentos
CAR-T comercializados

A pesar de los aspectos comunes en el perfil de to-
xicidad, cada medicamento CAR-T anti CD19 puede
presentar una mayor propension a uno u otro tipo de
toxicidad, que depende de la estructura del CAR, de
la calidad de los linfocitos del paciente, de la indica-
cion clinica en la que se utilicen, y de otros factores
aun no del todo conocidos. Por tanto, habra que te-
ner en cuenta estas caracteristicas particulares.

En general, el perfil de seguridad de los dos medica-
mentos esta bien caracterizado y es manejable con
la aplicacion de pautas de gestion especificas.

En el caso de tisagenlecleucel, en LLA, el SLC fue
el efecto adverso severo mas comun, aunque se li-
mit6 a las primeras 4-6 semanas tras la infusion y no
hubo desenlaces fatales. En todos los casos, revirtio
rapidamente con tocilizumab, administrado entre los
dias 2y 11.

El evento adverso mas comun de cualquier grado
en cualquier momento después de la infusion fue el
SLC. Durante el mismo se produjeron aumentos tran-
sitorios en los niveles séricos de IL-6, IFNOy ferritina.
Se observaron tendencias similares en los niveles de
otras citoquinas, incluidas la IL-10, IL-12, IL-1j3, IL-2,
IL-4, IL-8 y TNFa. Ademas, se observd un aumen-
to transitorio en el nivel de proteina C reactiva en la
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mayoria de los pacientes, pero con gran variabilidad.

Los eventos neurolégicos se detectaron en el 40%,
pero la mayoria fueron transitorios, no incluyeron
edema cerebral y parecieron ser mas frecuentes en
pacientes con SLC de grado superior.

Y, en relacion con los efectos adversos hematol6-
gicos, los mas frecuentes fueron neutropenia febril
e hipogammaglobulinemia. La aplasia de células B
(causante de esta Ultima) se produjo en todos los pa-
cientes que respondieron al tratamiento y se manejo
satisfactoriamente con terapia de reemplazo de in-
munoglobulina.

La neutropenia febril puede ser una consecuencia
conocida tanto de la enfermedad subyacente como
de la quimioterapia linfodepletiva recibida. Este efec-
to se informé en un 36,1% de los pacientes, dentro
del periodo de 8 semanas después de la infusion.

En cuanto al sindrome de lisis tumoral, éste ocurre
normalmente en pacientes con gran carga tumoral
y/o en pacientes con neoplasias altamente proliferati-
vas, como es el caso de la leucemia aguda (Shannon
et al., 2018).

En el LDCBG, la incidencia de SLC fue algo menor
(58%) y, en la mayoria de los casos, los pacientes
respondieron a la administracion de tocilizumab. Se
observaron infecciones en el 44% de los pacientes.
La neurotoxicidad fue algo inferior en estos pacientes
(21%) (Stephen et al., 2019).

En el caso de axicabtagene ciloleucel, los eventos
adversos mas comunes fueron neutropenia (en el
78% de los pacientes), anemia (en el 43%) y trombo-
citopenia (en el 38%). El SLC de grado 3 o superior
y los eventos neuroldgicos ocurrieron en el 13% vy el
28% de los pacientes, respectivamente (Sattva et al.,
2017).

Perspectivas que ofrecen las CAR-T

Como hemos comentado al comienzo del articulo,
son enormes las posibilidades terapéuticas que brin-
dan las CAR-T. Todo ira en funcion del receptor que
se desee introducir, el cual, a su vez, sera subsidiario
de la diana a la que se dirija.

Pero esta actuacion no tiene por qué limitarse a
un receptor, sino que la célula T podra expresar
dos o mas receptores en funcion de la utilizacion
terapéutica.

Precisamente, al redactar estas lineas, se esta ce-
lebrando en modo virtual el Congreso de la Socie-
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dad Americana de Oncologia (ASCO-2020) donde
las CAR-T estan teniendo un protagonismo singular.
Ademas de los datos consolidados que hemos indi-
cado en el apartado anterior, el Instituto Nacional del
Cancer de Estados Unidos ha presentado varios es-
tudios que muestran remisién de LDCGB en casi 7
afios, y en leucemia linfocitica cronica (LLC), siguen
libres de la enfermedad 9 afnos después de la admi-
nistracion de las células CAR-T. Todo ello va despe-
jando dudas de los resultados a largo plazo, que son
muy positivos.

Se han presentado otros estudios dirigidos a distintas
patologias oncolbgicas, como linfoma no Hodgkin re-
cidivante o refractario, con un 93% de respuesta po-
sitiva (con axicabtagene ciloleucel). Otros demues-
tran que los resultados en pacientes mayores de 70
afos son los mismos que en los de menor edad.

También se han presentado estudios con células
CAR alogénicas realizados con células T de donan-
tes sanos a las que se les elimina la proteina clave
para que no haya reaccion inmunolégica. Sin embar-
go, aln habra que esperar para conseguir resultados
sobre tumores solidos por problemas de acceso. Y
también habra que esperar, aunque menos tiempo,
en el caso de mieloma multiple.

En definitiva, podemos concluir que estamos ante un
campo apasionante, con unos resultados especta-
culares en patologias sin alternativas, donde ya se
puede hablar de distinta forma a lo habitual en on-
cologia: las frases sobre resultados que hasta hace
poco implicaban un éxito, como “libres de sintomas”
o “libres de progresion”, van siendo sustituidas por
“libres de enfermedad”.
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Resumen

El nimero de personas fallecidas por COVID-19 ha au-
mentado exponencialmente en todo el mundo. La pan-
demia demuestra ser devastadora y, por lo tanto, existe
una necesidad urgente de encontrar opciones de trata-
miento que protejan a los pacientes infectados. Mientras
tanto, no hay medicamentos ni vacunas disponibles para
las poblaciones. Por lo tanto, la busqueda de enfoques
farmacoldgicos efectivos todavia se persigue y es una
gran necesidad. Durante la infeccion por SARS-CoV-2,
hay una activacion agresiva del sistema inmune que con-
duce a la hiperinflamacion sistémica, lo que causa la ola
de citocinas proinflamatorias conocidas como “la tor-
menta de citoquinas”. La diana mamifera de la rapamici-
na (MTOR) es una serina / treonina quinasa que funciona
como un regulador central del crecimiento y el metabo-
lismo celular. La sefalizacion de mTOR es una via critica
involucrada en la supervision del metabolismo celular, el
desarrollo, la supervivencia, la senescencia, la tumorigé-
nesis y la inflamacion. La rapamicina y sus derivados son
inhibidores especificos de la quinasa diana de rapamici-
na (MTOR) de mamiferos y, como resultado, son inmu-
nosupresores y agentes antitumorales bien establecidos.
En consecuencia, en el presente articulo analizamos la
posibilidad de que la via mTOR actle como un objetivo
para el SARS-Cov-2 y la rapamicina como una posible
alternativa terapéutica farmacolégica para COVID-19.
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Summary

The number of deceased individuals from COVID-19 has
been exponentially increasing all over the world. The pan-
demic proves to be devastating and, therefore, there is
an urgent need to find treatment options that protect in-
fected patients. Meanwhile, no medicines or vaccines are
available for the populations. Hence, the research for ef-
fective pharmacological approaches are still pursued and
are a high necessity. During SARS-CoV-2 infection, there
is an aggressive activation of the immune system leading
to systemic hyperinflammation, which causes the wave
of pro-inflammatory cytokines known as “the cytokine
storm”. The mammalian target of rapamycin (MTOR) is
a serine/threonine kinase that functions as a central reg-
ulator of cell growth and metabolism. mTOR signaling is
a critical pathway involved in overseeing cellular metabo-
lism, development, survival, senescence, tumorigenesis,
and inflammation. Rapamycin and its derivatives are spe-
cific inhibitors of mammalian target of rapamycin (MTOR)
kinase and, as a result, are well-established immunosup-
pressants and antitumorigenic agents. Consequently, in
the present article we analyze the possibility of mTOR
pathway to act as a target for SARS-Cov-2 and rapamy-
cin as a possible alternative pharmacological therapeutic
for COVID-19.
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Presentation

The SARS-CoV-2 coronavirus has spread rapidly
since December 2019 and has now caused COV-
ID-19 pneumonia, a contagious and infectious acute
respiratory disease, in almost every country in the
world. The number of deceased individuals from COV-
ID-19 has been exponentially increasing all over the
world. The pandemic proves to be devastating and,
therefore, there is an urgent need to find treatment
options that protect infected patients. in the present
article we analyze the possibility of mTOR pathway
to act as a target for SARS-Cov-2 and rapamycin as
a possible alternative pharmacological therapeutic for
COVID-19.

The SARS-CoV-2 coronavirus has spread rapidly
since December 2019 and has now caused COV-
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ID-19 pneumonia, a contagious and infectious acute
respiratory disease, in almost every country in the
world. According to data obtained from the web-
site https://covid19.who.int on June 10, 2020, there
were 7.127.753 documented cases in the world with
407.159 deaths. The pandemic proves to be devas-
tating, therefore, there is an urgent need to find treat-
ment options that protect infected patients, either by
reducing or preventing disease progression. Prior
research has shown that SARS-CoV-2 is a retrovi-
rus with high structural homology to the coronavirus
found in bats (Zhu et al., 2020), and also has signifi-
cant homology with the acute and severe respiratory
syndrome (SARS) virus (Lu et al., 2020). However,
the new coronavirus has genomic and biochemi-
cal characteristics that can be considered the main
cause of its outbreak in humans (Figure 1; Li et al.,
2020). Nevertheless, the pathogenic mechanism of
the virus remains unclear.
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Figure 1. Viral and host factors that influence the pathogenesis of SARS-CoV-2. Bats are the reservoir of a wide variety of
coronaviruses, including severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) -like viruses. SARS-CoV-2 may origi-
nate from bats or unknown intermediate hosts and cross the species barrier into humans. Virus-host interactions affect viral
entry and replication. Upper panel: Viral factor. SARS-CoV-2 is an enveloped positive single-stranded RNA (ssRNA) corona-
virus. Two-thirds of viral RNA, mainly located in the first open reading frame (ORF 1a/b), encodes 16 non-structure proteins
(NSPs). The rest part of the virus genome encodes four essential structural proteins, including spike (S) glycoprotein, small
envelope (E) protein, matrix (M) protein, and nucleocapsid (N) protein, and also several accessory proteins. S glycoprotein of
SARS-CoV-2 binds to host cell receptors, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), that is a critical step for virus entry. The
possible molecules facilitated membrane invagination for SARS-CoV-2 endocytosis are still unclear. Other virus proteins may
contribute to pathogenesis. Host factors (Lower panel) can also influence susceptibility to infection and disease progression.
The elderly and people with underlying disease are susceptible to SARS-CoV-2 and tend to develop into critical conditions.
RBD, receptor-binding domain; HR1, heptad repeats 1; HR2, heptad repeats 2.

Extract from: Guo et al. Military Medical Research (2020) 7:11.



Results have shown that SARS-CoV-2 can attack the
beta-1 chain of hemoglobin, causing it to dissociate
from Fe+2 and release porphyrin, thus inhibiting me-
tabolism of the heme group and producing biochemi-
cal abnormalities in the blood of infected patients (Liu
and Li, 2020) . Additionally, as Fe+2 dissociates from
hemoglobin in the blood, oxygen transport becomes
highly compromised. It is believed that a combination
of viral proteins plus porphyrins (the heme group of
hemoglobin) causes a variety of inflammatory reac-
tions in the patient, thus producing the severity of the
disease. Several compounds are being investigated
in clinical tests as potential pharmacological agents
against SARS-CoV-2, including through the pro-
cess of drug repurposing (Rosa and Santos 2020).
Drug repurposing (reprofiling, drug repositioning, or
re-tasking) is the process that redevelops a drug for
use in a disease other than that of its original use.
As such, drug repurposing is an essential and univer-
sal strategy in drug development, via identifying ap-
proved drugs that are authorized for the treatment of
other diseases and applying them for new uses. The
basic principle underlying drug repurposing is that a
common molecular pathway can be responsible for
many diseases, and previously approved drugs al-

REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

ready have precise information available regarding
formulations, dose, toxicity, pharmacology, and clin-
ical trial data. We have recently described some ad-
vantages of this strategy: a) lower costs and reduced
time to reach the market because some clinical trial
steps may not be required, especially phases | and Il;
b) existing pharmaceutical supply chains are availa-
ble for formulation and distribution; c) the possibility
of combination treatment with other drugs that could
be more effective than monotherapy; and d) it may fa-
cilitate the discovery of new mechanisms of action for
existing drugs, as well as new classes of medicines
(Rosa and Santos, 2020).

Rapamycin, or sirolimus (Figure 2), is an antiprolif-
erative and immunosuppressive drug that is recom-
mended in organ transplants and in the treatment
of some cancer types. Rapamycin was discovered
around 1970 by researchers who were analyzing the
soil of Easter Island (Rapa Nui), from which rapamy-
cin derives its name. Rapamycin was identified as a
metabolic product of Streptomyces hygroscopicus,
an actinobacterium resident in the soil of the island
(Seto, 2012).

Figure 2. Rapamycin (Sirolimus); C51H79NO13 (from https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Rapamycin-_TN, acessed

in June 10" 2020).
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Rapamycin’s intracellular effects are mediated
through the mechanistictarget of rapamycin (mTOR)
protein and its associated pathways through the
mTOR Complex 1 (mTORC1) and mTOR Complex
2 (mTORC2). mTOR is a 289-kDa serine/threonine
protein kinase and is encoded by the FRAP1 gene.
mTOR signaling is a critical pathway involved in
overseeing cellular metabolism, development, sur-
vival, senescence, tumorigenesis, and inflamma-
tion (Zou et al., 2016). Considering the regulatory
functions mediated by mTORC1 and that its activa-
tion is increased in cancer cells, rapamycin is con-
sidered an important tool against cancer. Rapamy-
cin allosterically inhibits the activity of mTORC1 by
binding to immunophilin FK-506-binding protein 12
(FKBP12), forming a complex which then attaches
to the FKBP12-rapamycin-binding domain (FRB) at
the carboxy (C) -terminal of mTOR and interferes
with its function. The mTORC1 complex is asso-
ciated with several important metabolic functions,
including very intricate regulatory mechanisms that
integrate cell growth and proliferation, protein, li-
pid, and nucleotide synthesis, energy metabolism,
and autophagy. When investigating the effects of
rapamycin on mTORC1 and mTORC?2 individually,
it was found that rapamycin induces an extremely
sensitive short-term inhibition of mMTORCH1, followed
by inhibition of mMTORC2 with long-term exposure
(Zou et al., 2016). The potential use of rapamycin
and its rapalogs (synthetic analogs) in the treat-
ment of SARS-CoV-2 is based on the thought that
these therapeutics may decrease the overproduc-
tion of macrophages seen in the lungs of infected
patients similar to the way by which they prevent
rejection of newly transplanted organs. During
SARS-CoV-2 infection, there is an aggressive ac-
tivation of the immune system leading to system-
ic hyperinflammation, which causes the wave of
pro-inflammatory cytokines known as “the cytokine
storm” (Guo et al., 2020). In SARS-CoV-2 infection,
the cytokine interleukin 37 (IL-37) produces an im-
munosuppressive response through mTOR and is
capable of increasing the activity of AMPK (Maiese,
2020). IL-37 inhibits class Il histocompatibility com-
plex (MHC) molecules and inflammation by block-
ing IL-1beta, IL-6, TNF, and chemokine (C-C motif)
ligand (CCL). As a result, IL-37 with its ability to
modulate mTOR and AMPK, could be considered
a new target for controlling hyperinflammation
seen during viral infections such as SARS-CoV-2.
Thus, it is reasonable to consider the employment
of rapamycin as an alternative therapeutic agent in
COVID-19 (Pandey et al. 2020). Additionally, stud-
ies have shown that mTOR is capable of regulat-
ing viral infection activity. For example, the growth
and expression of West Nile virus is dependent on
mTORC1-mediated regulation of various cytokines.
However, activation of mTOR has also been shown
necessary for anti-hepatitis C activity. There are
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indications that rapamycin is able to inhibit the in-
tracellular activities of the virus and its subsequent
release, effectively blocking the expression of viral
proteins and the release of virions (Moccia et al,
2020). Previous studies have revealed potential
clinical applications of rapamycin, such as by re-
ducing Middle East respiratory syndrome coronavi-
rus (MERS-CoV) infection by up to 60%, as well as
by significantly improving the prognosis of patients
with severe pneumonia due to H1N1 (Dyall et al,
2017). Rapamycin binds to immunophilin in the cell
to form an immunosuppressive complex that in-
hibits the mammalian target of rapamycin (mTOR)
kinase, in turn halting formation of the mTORCH1
protein complex that is thought to play an impor-
tant role in viral replication. Studies have shown that
rapamycin inhibits mTOR signaling pathways and
thereby is capable of inhibiting MERS-CoV. Zhou
et al. (2020) considered potential synergism be-
tween rapamycin and dactinomycin (an inhibi-
tor of RNA synthesis used in the treatment of
various cancers) to inhibit the mTOR signaling
pathway and RNA synthesis, thus inhibiting DNA
topoisomerases 2-alpha and 2-beta in HCoV in-
fected cells.

Furthermore, studies have indicated that rapamy-
cin can be neuroprotective in Alzheimer’s disease
(AD; Cai and Yan, 2013). Increasing evidence
suggests that the accumulation of aggregated
proteins in AD may be caused by mTORC1-me-
diated protein synthesis and defective autophag-
ic degradation. It is believed that the mechanism
by which rapamycin is able to reduce signs of
age in tested animals is through the activation of
autophagy, since mTORC1 is also an important
modulator in maintaining longevity. It has been
shown that genetic or pharmacological inhibition
of mTOR signaling prolongs the useful life of in-
vertebrates, including yeasts, nematodes, and
fruit flies. To test the hypothesis that rapamycin
may delay aging in mice, Wilkinson et al. (2012)
used a genetically heterogeneous mouse model
and analyzed various age-related pathologies, as
well as the age-dependent spontaneous activity
of 9-month-old mice after treatment with rapamy-
cin. Their results suggested that age-dependent
changes occurred more slowly in mice treated
with rapamycin, including changes in the heart,
liver, endometrium, and adrenal glands. Rapamy-
cin has also been shown to decrease the age-re-
lated decline in spontaneous activity in mice.
Schinaman et al. (2019) showed that treatment
with rapamycin improved proteostasis in elderly
muscles in an autophagy dependent manner in
Drosophila melanogaster.
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Rapamycin as a prophylactic proposal
for the most severe cases of COVID-19
common to the elderly

The elderly are considered a high-risk group for se-
rious symptoms or the worsening of pre-existing co-
morbidities due to infection by SARS-CoV-2. Con-
cerning the elderly, it is broadly known that many
physiopathological consequences arise as a result of
natural aging, for instance cardiovascular, metabolic,
and neurological diseases, as well as those arising
from an inefficient immune system.

Rapamycin is often called a “youth drug” based on
results of anti-aging laboratory tests. According to
Zhavoronkov (2020), COVID-19 can be designated
as “gerolavic infection” due to the rates of infection,
severity, and higher lethality in the population over
60 years old. The greatest weakness of this group
is the comorbidities common to people of this age.
Thus, the use of rapamycin and rapalogs as protec-
tive agents with respect to the appearance of age-re-
lated comorbidities and immunosenescence might be
relevant to all diseases that require a high level of
immunocompetence to fight off the pathogen. With
the possibility of the future availability of a COVID-19
vaccine, this idea suggests that the concomitant use
of this vaccine as a “geroprotector” may enhance the
immune response.

Additionally, various effects from the binding of rapa-
mycin to its receptor have been described with prop-
erties beyond immunosuppression. Paradoxically, the
drug and its rapalog derivatives have demonstrated
an immunostimulatory effect (Mannick et al, 2014),
such as an increase in the response of T cells when
encountering a pathogen, either due to infection or
vaccination. It is possible that an immunosuppres-
sive agent could, in a special dose regimen, assume
an immunostimulatory function. In fact, studies have
demonstrated the immunostimulatory effects of rapa-
mycin on the response of memory T cells (CD 8+) af-
ter infection by pathogens. More recent studies have
been able to demonstrate that treatment of monkeys
with rapamycin increases memory immune respons-
es (Tunner, 2011).
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Therefore, the use of rapamycin, or its derivatives, as
a prophylactic measure and method to improve im-
mune function prior to exposure to pathogens, such
as SARS-CoV-2, may be a powerful pharmacological
tool, especially if combined with specific prophylactic
therapies, such as vaccination, to enhance its bene-
ficial effects.

Indeed, careful tests must be elaborated to validate
this proposal for therapeutic use; studies that aim to
determine the role of biological age might be impor-
tant in helping to develop proposals for clinical trials
regarding COVID-19. Consequently, to evaluate the
pharmacokinetics, pharmacodynamics, virological
efficacy, tolerability, and safety of rapamycin as an
adjuvant therapy in treating patients with COVID-19
seems to be of importance.

Given the challenges presented by COVID-19, and
that the current care is primarily symptomatic, enor-
mous resources are being utilized in attempts to de-
velop new therapeutic strategies and possible vac-
cines. A number of investigations seek to repurpose
existing antiviral treatments for COVID-19, however,
other drugs not traditionally considered to have anti-
viral properties may also prove exceedingly useful. In
this respect, mTOR and its associated pathways with
mTORC1, mTORC2, and AMPK offer exciting poten-
tial as new antiviral therapies.
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Resumen

La COVID-19 ha supuesto un reto de salud publica,
responsable de enorme morbilidad y mortalidad en la
poblacion general. El agente causal es un coronavirus
(SARS-CoV-2) para el cual no se conocian tratamientos
antiviricos eficaces, ni siquiera basandose en la expe-
riencia con pacientes infectados por otros coronavi-
rus que causaron enfermedades respiratorias similares
(SARS-CoV, MERS-CoV). El conocimiento que se ha
adquirido de la enfermedad ha puesto de manifiesto la
necesidad de administrar tratamiento antivirico eficaz
contra el coronavirus pero también farmacos con acti-
vidad antiinflamatoria/inmunomoduladora que aliviara
las complicaciones que aparecen en la segunda fase
de la enfermedad. En la actualidad ningun farmaco ha
mostrado ser eficaz contra el coronavirus en humanos,
aunque se han utilizado diversos medicamentos con ac-
tividad in vitro (lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloro-
quina, azitromicina, betaferén). Remdesivir se encuentra
en fase de ensayos clinicos, con resultados preliminares
alentadores. El tratamiento antiinflamatorio/inmunomo-
dulador ha sido también ampliamente explorado. Los
glucocorticoides a dosis bajas durante pocos dias han
mostrado la reduccion de la mortalidad en un ensayo
clinico aleatorizado, aunque los resultados no son aun
definitivos. Tocilizumab ha sido ampliamente utilizado,
con datos positivos en estudios observacionales, pero
pendiente de los resultados de ensayos clinicos. En un
escenario rapidamente cambiante, el interés despertado
por la enfermedad ha puesto en marcha ensayos clinicos
con farmacos y otras estrategias que, presumiblemente,
deben proporcionar pautas de manejo para los pacien-
tes afectos en los préoximos meses.
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Summary

COVID-19 is representing a challenge for public health
systems due to the high morbidity and mortality in the
general population. The responsible pathogen is a co-
ronavirus (SARS-COVID-2) and there were no known
treatments even when previous experience with other
coronavirus responsible for respiratory diseases (SARS-
CoV, MERS-CoV) was considered. Knowledge about the
disease has established the need for administering not
only effective antiviral therapy but also drugs with an-
ti-inflammatory/immunomodulatory activity to treat other
symptoms appearing in a second phase of the disease.
Actually, no drug has shown to be efficient against coro-
navirus in humans, although in vitro several of them has
shown anti-COVID activity (lopinavir/ritonavir; chloroqui-
ne,/hydroxychloroquine; azithromycin, betaferon). There
are several clinical trials going on with remdesivir showing
promising results. Anti-inflammatory/immunomodulatory
treatment has been also widely explored. Short courses
of low dose glucocorticoids have shown a reduction in
mortality in an aleatorized clinical trial, although the re-
sults are not conclusive. Tociluzumab has been widely
used with positivity data in observational studies but cli-
nical trials results are still pending. In a rapidly evolving
scenario, many clinical trials on COVID treatment cove-
ring drug treatments and other therapeutic strategies are
on-going and will likely provide, during the next months,
established therapeutic protocols for these patients.
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Presentacion

Se presenta una revision de los farmacos utilizados y
en investigacion para el tratamiento de la COVID-19.
Se consideran tanto los farmacos con actividad an-
tiviricas como aquellos que se administran para el
control de los fendmenos inflamatorios secundarios
a la infeccion y que son, en gran medida, causantes
del dafo y del pronéstico de las personas afectadas.
Para cada uno de los farmacos se revisa el grado de
evidencia que justifica su uso y el estado actual de
conocimiento, ademas de su posicionamiento en las
guias de tratamiento. La revision concluye con consi-
deraciones generales sobre el tratamiento global de
los pacientes hospitalizados y de grupos especificos
de pacientes.

1. Introduccioén: origen del virus y su epidemio-
logia.

Los coronavirus infectan cominmente a humanos
y animales. Son virus ARN de tamafio medio cuyo
nombre procede de su caracteristico aspecto en for-
ma de corona en el microscopio electronico. Existen
cuatro subgrupos de coronavirus: alfa, beta, gam-
ma y delta (Mclntosh et al., 1967). Su afectacion en
humanos esta descrita desde los afos 60, siendo
cuatro subtipos los que afectan mas cominmente a
las personas: 229E (coronavirus alfa), NL63 (coro-
navirus alfa), OC43 (coronavirus beta), HKU1 (coro-
navirus beta) (Hamre and Procknow, 1966). Durante
las epidemias de infecciones respiratorias anuales,
durante los meses frios del afo, los coronavirus son
la causa de hasta un tercio de las infecciones ad-
quiridas del tracto respiratorio superior en adultos y
ademas desempefian un papel en las infecciones
respiratorias graves, tanto en nifios como en adultos
(Mclintosh et al., 1970) . Otros coronavirus que infec-
tan habitualmente a otros animales y que han evolu-
cionado para ser capaces de infectar a los humanos
son: MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome
coronavirus) del subgrupo beta, causante del Sindro-
me Respiratorio del Medio Oriente , y el SARS-CoV
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus) ,
también subgrupo beta, causante del sindrome res-
piratorio agudo severo.

En diciembre 2019 fueron diagnosticados un gran
numero de personas con neumonia de similares ca-
racteristicas en Wuhan, una ciudad de la provincia
china de Hubei, identificandose un nuevo corona-
virus como la causa, siendo llamado SARS-CoV-2
(Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2),
causante de la COVID-19 (coronavirus infectious di-
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sease 2019). Este virus se propag6 rapidamente en-
tre otros paises dando lugar a una pandemia (“WHO
Director-General’s remarks at the media briefing on
2019-nCoV on 11 February 2020,” n.d.). A fecha de
15 de junio de 2020, se han confirmado cerca de 8
millones de casos y mas de 400.000 muertes en 216
paises, areas o territorios, cifra que continia aumen-
tando a diario (“World Health Organization: Coronavi-
rus disease 2019 pandemic,” n.d.).

En la siguiente revisidbn haremos un repaso sobre la
evidencia actual en el tratamiento de la COVID-19,
teniendo en cuenta por un lado que la informacién
a este respecto se actualiza practicamente a diario
y por otro que en la actualidad no existen datos su-
ficientes para recomendar el uso de ninguna terapia
especifica que haya demostrado la suficiente activi-
dad contra el virus. Recomendamos al lector mante-
nerse actualizado al respecto tanto a través de los
protocolos locales, como de organismos centrales
como la Organizacion Mundial de la Salud, el Centro
Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfer-
medades (ECDC) y el Centro para el control y la pre-
vencion de enfermedades en Estados Unidos (CDC).
En la actualidad hay registrados mas de 2.100 en-
sayos clinicos para el estudio del tratamiento de la
COVID-19 (“COVID-19: ClinicalTrials.gov,” n.d.). En
esta revision narrativa resumiremos las recomen-
daciones actuales sobre el tratamiento y manejo de
los pacientes hospitalizados con diagnostico de CO-
VID-19.

2. Tratamiento mas utilizados en la COVID-19
2.1. Farmacos con actividad antivirica.
Remdesivir

Es un nuevo analogo de nucleétidos que ha demos-
trado tener actividad in vitro contra el SARS-COV-2
(M. Wang et al., 2020). Los resultados disponibles
hasta la actualidad de ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, comparado con placebo, sugieren que
existe un beneficio clinico en los pacientes tratados,
produciendo una reduccién en el tiempo de recupera-
cion (definida como un alta hospitalaria mas precoz y
reduccion en la necesidad de oxigeno), aunque este
efecto tendrda que ser confirmado en estudios mas
amplios. Su efecto en la reduccion de la mortalidad
continua siendo incierto (Beigel et al., 2020)(M. Wang
et al., 2020).

La dosis recomendada en adultos es de 200 mg via

intravenosa en el primer dia seguida de 100 mg dia-
rios. Con un grado de evidencia Al (“NIH COVID-19
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Treatment Guidelines,” n.d.), se recomienda el uso
de remdesivir durante cinco dias en pacientes con
COVID-19 hospitalizados con saturaciones de oxige-
no menores a 94% en el aire ambiente (a nivel del
mar) o aquellos que requieren oxigeno suplementario
sin necesidad de ventilacibn mecanica. En aquellos
pacientes con necesidad de ventilacion mecanica u
oxigenacion por ECMO (sistema de oxigenacion por
membrana extracorpérea) se recomienda su uso con
una evidencia Bl (“NIH COVID-19 Treatment Guideli-
nes,” n.d.). En estos pacientes, asi como en los que
no precisan ventilacion mecéanica y no presentan una
mejoria clinica tras 5 dias de tratamiento, no existen
datos suficientes sobre la duracién éptima del trata-
miento, recomendandose extenderla hasta un total
de 10 dias con grado de evidencia CIIl (“NIH CO-
VID-19 Treatment Guidelines,” n.d.).

Por ultimo, no existen datos suficientes para reco-
mendar su uso en pacientes con infeccion leve o
moderada. Tampoco esta indicado su uso para pa-
cientes con niveles de transaminasas superiores a
5 veces el limite superior de la normalidad ni en pa-
cientes con insuficiencia renal con filtrados (eGFR)
<30 mL/min por 1,73 m2.

Los efectos adversos mas comunes incluyen nau-
seas, vomitos y toxicidad hepatica. El remdesivir
tuvo que ser suspendido de manera temprana en el
ensayo de Wang et al (Y. Wang et al., 2020) en el
12% de los pacientes debido a los efectos adversos,
incluyendo sintomas gastrointestinales, elevacion de
las transaminasas y empeoramiento del estado car-
diopulmonar, que fueron mas frecuentes que en el
grupo placebo (5%).

Como conclusion, si el remdesivir esta disponible, se
recomienda su administracion para pacientes hospi-
talizados con COVID-19 grave, preferiblemente sin
necesidad de ventilacion mecanica.

Interferon beta

El interferén beta presenta actividad in vitro y bue-
nos resultados en modelos animales frente al MERS-
COV (Chan et al., 2013). Por este motivo, se ha
probado su uso frente al SARS-COV habiéndose
realizado multiples estudios, la mayoria de ellos re-
trospectivos u observacionales, que han dado lugar
a datos de baja evidencia. Se ha realizado un ensayo
clinico aleatorizado abierto en Hong Kong con 127
adultos hospitalizados, distribuidos a una rama de
tratamiento combinada con interferdn beta, ribavirina
y lopinavir/ritonavir (LPV/r) en aquellos que presenta-
ban menos de 7 dias de sintomas al inicio del estudio
y ribavirina y LPV/r en los que presentaban mas de
7 dias de sintomas frente a un grupo control de tra-
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tamiento con LPV/r. Los pacientes del primer grupo
negativizaron antes la PCR de SARS-COV-2 en exu-
dado nasofaringeo (7 frente a 12 dias de mediana),
presentaron mejoria clinica méas temprana ( 4 frente
a 8 dias) y alta hospitalaria mas precoz (9 frente 15
dias). En un andlisis de subgrupos se observaron es-
tas diferencias Unicamente en los pacientes con me-
nos de 7 dias de sintomas, y que por tanto recibieron
interferon beta a diferencia de los demas (Hung et
al., 2020). Los efectos adversos fueron similares en
todos los grupos.

En otro ensayo clinico aleatorizado, comparado con
placebo, el interferon intravenoso beta-1a no tuvo
ningun beneficio, medido por los dias libres de venti-
laciébn mecanica en pacientes graves, en un periodo
de 28 dias (mediana de 10,0 dias vs. 8,5 dias) ni
tampoco en mortalidad (26,4% vs. 23,0%)(Ranieri et
al., 2020).

Hidroxicloroquina/cloroquina

La cloroquina e hidroxicloroquina son farmacos an-
tipaludicos con actividad inmunomoduladora y anti-
inflamatoria. Ambos han demostrado presentar una
potente actividad antiviral in vitro frente al SARS-
COV-2 (Yao et al., 2020). Estos hallazgos promovie-
ron el uso de la cloroquina a dosis de 500 mg via oral
dos veces al dia en numerosos ensayos clinicos en
China durante el brote de la COVID-19 (Gao et al.,
2020). Sin embargo, dada la mejor tolerancia de la
hidroxicloroquina, sumado a que ésta ha demostra-
do ser mas eficaz in vitro que la cloroquina, se ha
extendido su uso durante la pandemia. Dado que no
se disponen de datos concretos sobre el uso de la
hidroxicloroquina en la COVID-19, se debe conside-
rar también una adecuada estrategia de dosificacion,
que ha sido extrapolada de la usada inicialmente en
la cloroquina (Yao et al., 2020), utilizandose una do-
sis de carga de 800 mg diarios via oral seguida de
400 mg diarios.

Sin embargo, la utilidad clinica de ambos farmacos
parece ser muy limitada. En la actualidad, se estan
llevando a cabo ensayos clinicos aleatorizados con
hidroxicloroquina, que han presentado resultados
preliminares muy desalentadores, no encontran-
dose ningun beneficio (en mortalidad a 28 dias ni
en duracion de estancia hospitalaria) en pacientes
hospitalizados. El ensayo clinico RECOVERY, que
compara hidroxicloroquina con manejo estandar de
la COVID-19, ha cerrado el brazo de tratamiento
de la hidroxicloroquina, pendiente de andlisis mas
detallados (“No clinical benefit from use of hydroxy-
chloroquine in hospitalised patients with COVID-19
— RECOVERY Trial,” n.d.). También se ha detenido
el brazo de tratamiento de hidroxicloroquina en el en-
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sayo clinico Solidarity de la OMS el 18 de junio 2020
por no haberse demostrado efecto en la reduccién de
la mortalidad en pacientes hospitalizados (“Solidarity
clinical trial for COVID-19 treatments ,” n.d.).

Otro ensayo clinico aleatorizado abierto con 150 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 de grado leve
(sin neumonia) a moderado (con neumonia sin hi-
poxemia), la hidroxicloroquina no mejor6 el aclara-
miento del SARS-COV-2 frente al manejo estandar
(84 vs 81%) ni produjo una mejoria sintomética a los
28 dias (60 vs 66%) (Tang et al., 2020). Sin em-
bargo, existe una gran deficiencia de estudios que
aporten un grado alto de evidencia, siendo muchas
las limitaciones metodoldgicas en la evidencia dispo-
nible en la actualidad.

Por otro lado, la mayoria de los estudios observacio-
nales publicados, tampoco han demostrado un bene-
ficio de la cloroquina ni hidroxicloroquina, encontran-
dose ademas en algunos de ellos un aumento de los
efectos secundarios o un mayor riesgo de intubacion
0 muerte en los pacientes tratados (Geleris et al.,
2020).

Es importante tener en cuenta la potencial toxicidad
de estos tratamientos, habiéndose asociado a la pro-
longacion del QTc, arritmias e incluso a una mayor
tasa de mortalidad en pacientes tratados a dosis
altas (Borba et al., 2020). Los pacientes con un in-
tervalo QTc basal mayor de 500 milisegundos (con
un QRS =120 milisegundos) tienen un mayor riesgo
de prolongacion significativa del QT y de taquicardia
ventricular polimérfica (Roden et al., 2020).

En la actualidad, por tanto, no existe evidencia su-
ficiente para recomendar el tratamiento con hidroxi-
cloroquina o cloroquina para el tratamiento de la CO-
VID-19, dada la ausencia de evidencia de beneficio y
el riesgo afiadido de potencial toxicidad.

Azitromicina + Hidroxicloroquina

Esta asociacién se ha descrito en estudios obser-
vacionales, que no han encontrado un beneficio cli-
nico asociado. El primer estudio que sugiri6 el uso
de azitromicina en combinacion con hidroxicloroqui-
na a dosis de 200 mg cada 8 horas (Gautret et al.,
2020), asociaba el tratamiento con una reduccion
de la carga viral en pacientes con COVID-19 en los
que pudieron obtener una muestra nasofaringea a
los 6 dias de tratamiento, que era superior al trata-
miento estandar (70% vs 12,5% p=0,001), y ademas
referian una cierta actividad sinérgica de la asocia-
cion de ambos farmacos frente al tratamiento solo
con hidroxicloroquina (100% vs 57%). Sin embargo
este estudio presenta mdltiples limitaciones metodo-
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l6gicas, ademas de un pequefio numero de pacien-
tes (n:26)(“Statement on IJAA paper | International
Society of Antimicrobial Chemotherapy,” n.d.). Seis
pacientes fueron retirados del analisis por distintos
motivos, entre los que se encontraba el ingreso en
cuidados intensivos, o la interrupciéon del tratamien-
to por efectos secundarios. Otra limitacion es que el
objetivo principal del estudio no fuera una variable
clinica, sino la erradicacion del virus, que aun siendo
un punto importante, no tiene porqué tener una co-
rrelacion directa con el curso clinico de los pacientes.
Por dltimo, existia una importante asimetria en las
cargas virales, siendo significativamente mas altas
en los pacientes del brazo de monoterapia con hi-
droxicloroquina. Otros estudios observacionales con
cohortes mas largas no han demostrado un beneficio
en esta asociacion(Rosenberg et al., 2020)(Molina
et al., 2020)(Million et al., 2020). Teniendo en cuen-
ta todo lo anterior, no existen datos suficientes para
apoyar el uso de esta combinacion de farmacos para
el tratamiento de la COVID-19, ademas del riesgo
existente al administrar dos farmacos que se asocian
con la prolongacion del QTc favoreciendo la apari-
cion de efectos adversos graves.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del VIH ad-
ministrado en combinacion a dosis fijas con ritonauvir,
un potente inhibidor de la CYP3A4. Se ha estudiado
su actividad in vitro desde hace afos, para SARS-
COV-1 demostrandose que inhibe su replicacion viral
(Ratia et al., 2008). Estos datos y otros posteriores
con pequenas series de casos en los que se sugeria
una reduccion de las necesidades iniciales de oxi-
geno de la carga viral durante el tratamiento (Young
et al., 2020), alentaron su uso inicial para el SARS-
COV-2. No obstante, existian multiples limitaciones
metodologicas en las primeras series publicadas
para la interpretacion de estos datos. Ademas, en
todos los estudios se han detectado altas tasas de
eventos adversos digestivos (diarrea, nauseas, vo-
mitos y hepatotoxicidad) que en muchos casos im-
pedian la finalizacion del tratamiento. Cao et al, no
demostro beneficios clinicos, ni de reduccion de la
carga viral, ni diferencias en la mortalidad a 28 dias
en un ensayo clinico aleatorizado abierto, compara-
tivo de LPV/r con el tratamiento estandar (Cao et al.,
2020). Por su parte, OMS ha retirado recientemente
el brazo de LPV/r del ensayo clinico SOLIDARITY
(“Solidarity clinical trial for COVID-19 treatments ,”
n.d.) en espera de obtener resultados suficientes por
parte del ensayo clinico RECOVERY (“RECOVERY
Trial,” n.d.).

Es imprescindible conocer el estado del paciente res-
pecto al VIH, previo a su administracion. En la actua-
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lidad no existe evidencia suficiente para recomendar
su uso para la COVID-19 fuera de ensayo clinico.

Otros: Oseltamivir, Favipiravir, Nitazoxanida,
Umifenovir

El oseltamivir es un medicamento aprobado para el
tratamiento de la gripe Ay B. Se dirige contra la neu-
raminidasa distribuida en la superficie del virus de la
gripe inhibiendo su propagacion (McClellan and Pe-
rry, 2001). Sin embargo los Unicos estudios que han
evaluado la actividad del oseltamivir frente a los coro-
navirus, han encontrado una ausencia de actividad in
vitro contra el SARS-COV (Tan et al., 2004).

Cuando la pandemia de COVID-19 inici6 en China,
ocurrié inicialmente durante el pico de la temporada
de gripe, por lo que un gran nimero de pacientes
recibieron oseltamivir debido al desconocimiento
inicial, hasta que se descubrié que la causa era un
nuevo coronavirus (D. Wang et al., 2020). Estos es-
tudios preliminares no encontraron ningin efecto del
tratamiento con oseltamivir en los pacientes con CO-
VID-19. Actualmente su eficacia se esta evaluando
en ensayos clinicos.

Por lo tanto, no esta recomendado su tratamiento en
pacientes con COVID-19 una vez que se haya des-
cartado la gripe.

Favipiravir es un inhibidor de la ARN polimerasa que
se utiliza en algunos paises asiaticos para el trata-
miento de la gripe. En un estudio realizado en China
en pacientes con enfermedad leve-moderada (satu-
racion basal de oxigeno >93%) su uso se asoci6 a
tasas mas rapidas de aclaramiento viral (4 vs 11 dias
de media) y una mejoria radiografica, comparandose
con LPV/r (Q. Cai et al., 2020). Sin embargo este es-
tudio presenta limitaciones metodolbgicas (no alea-
torio, abierto) por lo que son necesarios mas datos
para poder evaluar su funcion frente al SARS-COV-2.

Nitazoxanida es un derivado sintético de la sialici-
lamida. Se usa como agente antiparasitario de am-
plio espectro y esta aprobado para infecciones por
parasitos como Giardia lamblia. Se ha demostrado
actividad in vitro contra el SARS COV-2 (M. Wang et
al., 2020). Ademas presenta una actividad antiviral in
vitro de amplio espectro (también para el influenza,
virus respiratorio sincitial, parainfluenza, rotavirus y
otros coronavirus) que se cree se debe a la interfe-
rencia con vias reguladas por el huésped que parti-
cipan en la replicacion viral y no en vias especificas
del virus (Rossignol, 2016). Aunque estos resultados
podrian ser prometedores, es necesario realizar es-
tudios que evalluen su posible rol en el tratamiento
para el SARS-COV-2.
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El Umifenovir es un derivado de los acidos carboxili-
cos inddlicos, fue inicialmente desarrollado en Rusia
en 1988 y posteriormente ha sido aprobado y usado
en Rusia y China para infecciones asociadas con la
gripe Ay B, y otros arbovirus (Boriskin et al., 2008) .
Se ha demostrado su eficacia in vitro para virus como
el Ebola, Herpesvirus Humano 8 (HHV-8) y el virus
de la Hepatitis C (VHC)(Pécheur et al., 2016). Su
mecanismo de accion es el bloqueo de la fusion del
virus con la membrana celular asi como la fusion del
endosoma con el virus (Villalain, 2010). Se ha de-
mostrado su actividad in vitro contra el SARS-CoV-2
(Dong et al., 2020). Asi mismo, se ha descrito en
un estudio retrospectivo cierta actividad en el aclara-
miento del SARS-COV-2 y mejoria radiolégica (Deng
et al., 2020), aunque existen resultados contradicto-
rios, habiendo resultado inferior al favipiravir en estu-
dios prospectivos (C. Chen et al., 2020). También se
ha detectado un mayor efecto del umifenovir asocia-
do a LPN/r que en monoterapia(Deng et al., 2020),
aunque serian necesarios mas estudios para evaluar
su eficacia para el tratamiento de la COVID-19.

2.2. Farmacos con actividad antiinflamatoria/in-
munomoduladora.

Inhibidores de la lI-6: Tocilizumab y Sarilumab.

El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que inhibe los receptores de interleucina-6
(IL-6) tanto solubles como ligados a las membranas.
La interleucina 6 (lI-6) es secretada por monocitos y
macrofagos y uno de los principales impulsores de la
respuesta inmunologica en pacientes con sindrome
de liberacion de citoquinas, asi como de los sintomas
secundarios.

En pacientes con COVID-19, los marcadores infla-
matorios suelen estar elevados, asi como las citoci-
nas proinflamatorias (entre las que se encuentra la
II-6) como consecuencia de una cascada inflamatoria
que puede resultar mortal, habiéndose comenzado a
utilizar este tipo de farmacos en su tratamiento, con
la hipétesis de que el bloqueo de esta via inflamatoria
puede prevenir la progresion de la enfermedad (Me-
hta et al., 2020).

Tocilizumab se esta evaluando para el tratamiento de
la COVID-19 en ensayos clinicos aleatorizados, aun-
que aun no hay datos disponibles. Los datos de es-
tudios observacionales parecen sugerir una mejoria
clinica de los pacientes. En un estudio observacional
prospectivo abierto, con pacientes hospitalizados y
graves a los que se traté con tocilizumab sin brazo
comparador se observé una mejoria clinica de la ma-
yoria de los pacientes (resolucion de la fiebre), dismi-
nucion de los niveles de proteina C reactiva, dimero
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Dy ferritina, aunque son necesarios ensayos clinicos
aleatorizados para poder evaluar si existe un impacto
en la mortalidad con el tratamiento. Ademas no se re-
gistraron efectos adversos que pudieran relacionarse
con el tratamiento (Sciascia et al., 2020).

Los efectos secundarios mas frecuentes del trata-
miento con tocilizumab son elevacion de las enci-
mas hepaticas (dosis dependiente) neutropenia y
trombocitopenia, que suelen ser poco frecuentes.
Se han notificado otros efectos adversos como ries-
go de infecciones graves en el contexto de dosifica-
cion continua, reactivacion de infeccion tuberculosa
latente y aumento en la incidencia de otras infeccio-
nes bacterianas (“NIH COVID-19 Treatment Guide-
lines,” n.d.).

Actualmente el tocilizumab es el tratamiento de uno
de los brazos de un gran ensayo clinico aleatoriza-
do multicéntrico promovido por el gobierno de Ingla-
terra (Randomised Evaluation of COVID-19 Thera-
py; RECOVERY trial), por lo que se obtendran datos
mas fiables respecto a su utilidad en el tratamiento
de la COVID-19 en un futuro préximo (“RECOVERY
Trial,” n.d.).

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te humanizado del receptor de la interleucina-6. Un
ensayo clinico aleatorizado y comparado con placebo
(ClinicalTrials.gov identificador NCT04315298), esta
evaluando el uso de una formulacion intravenosa
como dosis Unica de 400 mg o de 200 mg . Los datos
preliminares se han conocido después de que un co-
mité independiente de andlisis de datos recomenda-
ra restringir el farmaco Unicamente a pacientes criti-
cos, dada la ausencia de efecto del farmaco en otros
pacientes, y suspendiera el brazo de dosis de 200
mg al no obtenerse beneficio de este grupo sobre el
brazo placebo. Hasta la fecha, no existen mas resul-
tados disponibles. Se esta evaluando su eficacia en
varios ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTO04327388, NCT04357860, NCT04386239, entre
otros) aun pendientes de resultados.

Glucocorticoides

El uso de corticoides en pacientes con infecciones
pulmonares graves se fundamenta en la disminucion
de la respuesta inflamatoria a nivel pulmonar que
podria provocar un sindrome de estrés respiratorio
agudo (SDRA) o shock refractario en pacientes cri-
ticos. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que los beneficios superen los potenciales efectos
secundarios, incluyendo en el caso de pacientes con
infecciones virales, el potencial retraso en la elimina-
cion del virus y el aumento del riesgo de infecciones
secundarias.
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La evidencia con otras neumonias de origen viral
como el SARS y el MERS es que su uso no se re-
laciona con un aumento de la supervivencia, produ-
ciendo ademas un retraso en el aclaramiento viral
tanto en el tracto respiratorio como en la sangre, ade-
mas de presentar efectos adversos como la psicosis,
la hiperglucemia, y la necrosis avascular (Stockman
et al., 2006).

Sin embargo, existen datos recientes disponibles
(actualmente en formato preprint), que sugieren que
en concreto el tratamiento con dexametaseona oral o
intravenosa a dosis de 6 mg al dia durante 10 dias,
puede desempefar un papel en el tratamiento de
pacientes graves por COVID-19. El ensayo clinico
RECOVERY ha observado una reduccion de la mor-
talidad a los 28 dias en pacientes hospitalizados que
requerian soporte respiratorio (riesgo relativo [RR]
0,65; IC del 95%: 0,48-0,88) o aportes de oxigeno
(RR 0,80; IC del 95%: 0,67-0,96), comparados con
el tratamiento habitual (Peter Horby FRCP, a et al.,
n.d.). Aunque en Reino Unido la dexametasona ha
sido aprobada para todos los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 que requieran oxigeno (“World
first coronavirus treatment approved for NHS use
by government - GOV.UK,” n.d.), se recomienda un
uso cauteloso de la misma en espera de resultados
definitivos, asi como individualizar la indicacion para
cada caso. Actualmente la OMS continta recomen-
dando no utilizar glucocorticoides de manera rutina-
ria en pacientes con COVID-19 a menos que haya
otras indicaciones especificas como exacerbacion
de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
(“Clinical management of severe acute respiratoriy
infection (SARI) when COVID-19 disease is suspec-
ted. WHO interim guidance,” n.d.). Ademas su uso
no esta recomendado para prevenir la enfermedad ni
para el tratamiento de la COVID19 leve o moderada.

En caso de usarse, es importante recordar que ade-
mas de la monitorizacién de los niveles de glucemia,
sodio y potasio en sangre, manteniéndose alerta so-
bre los datos de una posible insuficiencia suprarenal,
es imprescindible el diagnoéstico y tratamiento de la
infeccion por Strongyloides stercoralis en areas en-
démicas previo al uso de glucocorticoides para evitar
una posible hiperinfeccion (“Clinical management of
severe acute respiratoriy infection (SARI) when CO-
VID-19 disease is suspected. WHO interim guidan-
ce,” n.d.).

Otros: Anakinra, Baricitinib, Bevacizumab, Eculi-
zumab,

Anakinra es un antagonista modificado del recep-

tor humano de la IL-1 (IL-1RA) aprobado en 2001
en los Estados Unidos y en 2002 en Europa para
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su uso en pacientes con artritis reumatoide. En
la actualidad los datos disponibles sobre su uso
para la COVID-19 estan basados en series de ca-
sos y otros estudios observacionales, en los que
no es posible clarificar su efectividad en el trata-
miento dadas las multiples limitaciones metodol6-
gicas de los estudios retrospectivos. Actualmente
se esta usando en ensayos clinicos, de los cuales
algunos también usan tocilizumab como compara-
dor (ClinicalTrials.gov Identifier. NCT04339712 y
NCT04330638).

Baricitinib es un inhibidor de la enzima de la familia
de la quinasa Janus (JAK), y ha sido sugerido como
un tratamiento para la COVID-19 a través de una
blusqueda por inteligencia artificial, a pesar de lo cual
hasta el momento no existen datos clinicos disponi-
bles (Richardson et al., 2020).

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado que evita la unién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) con los re-
ceptores endoteliales Flt-1 y KDR aprobado para el
tratamiento de algunos canceres. Hasta el momento
no existen datos que apoyen su uso aunque se esta
evaluando en un ensayo clinico abierto de un solo
brazo de 20 pacientes en China (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04275414).

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal de IgG hu-
manizado que se une al complemento de la proteina
C5 y evita la formacion del complejo de ataque de
membrana(MAC). Actualmente esta siendo evaluan-
do en un ensayo clinico (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04288713) para la COVID-19 pero aun no exis-
ten datos clinicos disponibles que apoyen su uso.

2.3. Otros recursos terapéuticos: Plasma de sue-
ro convaleciente

Dado que el plasma de pacientes que se han recu-
perado de la COVID-19 presenta anticuerpos con-
tra el SARS-COV-2 (X. Wang et al., 2020), existe la
hipotesis de que pueda ayudar a suprimir el virus y
modificar la respuesta inflamatoria en personas en-
fermas, como sucede en otras infecciones virales.
Sin embargo en la actualidad los datos que apoyan
su uso para la COVID-19 son escasos y se limitan
a un pequefio estudio retrospectivo de cohortes y
pequenas series de casos (Duan et al., 2020)(Zeng
et al., 2020)(Ye et al., 2020) Es posible que pueda
presentar un beneficio clinico si se administra de
manera temprana en el curso de la enfermedad. En
un ensayo clinico abierto en el que se aleatorizaron
pacientes ingresados con enfermedad grave o po-
tencialmente mortal (ventilacion mecanica, shock) a
recibir tratamiento estandar con o sin plasma conva-
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leciente, el grupo que recibié plasma convaleciente
presentd una mayor tasa de aclaramiento del virus
en exudado nasofaringeo a las 72 h (87 vs 38%;
OR:11.39 [95% CI, 3.91-33.18]; P<.001) que los
que recibieron tratamiento estandar. No hubo dife-
rencias significativas en las tasas de mejoria clinica,
o mortalidad a los 28 dias. El subgrupo de pacien-
tes con enfermedad grave pero no potencialmente
mortal, la tasa de mejoria clinica fue mayor en los
que recibieron plasma convaleciente (91.3 frente al
68.2%, HR 2,15; IC del 95%: 1,07-4,32). El plas-
ma convaleciente fue generalmente bien tolerado,
presentando reacciones con la transfusion Unica-
mente 2 de 52 pacientes. Sin embargo el ensayo
se suspendié de manera prematura por escaso re-
clutamiento, lo cual pudo afectar a la capacidad de
deteccion de diferencias entre los dos grupos (Li et
al., 2020).

Por tanto, en la actualidad no existe evidencia su-
ficiente para recomendar o desaconsejar el uso de
plasma convaleciente o inmunoglobulinas de SARS-
COV-2 para el tratamiento de la COVID-19, pero se
estan llevando a cabo ensayos clinicos aleatoriza-
dos, que muy probablemente podran aportar mas
datos en los proximos meses (“NIH COVID-19 Treat-
ment Guidelines,” n.d.).

3. Consideraciones generales en pacientes in-
gresados por COVID-19

3.1. Manejo de la medicacion crénica del paciente

Los pacientes en tr3.2.atamiento cronico de estatinas
deberian continuar el tratamiento durante su ingreso
dado que una alta proporcién de los pacientes hospi-
talizados por COVID-19 tiene enfermedad cardiovas-
cular subyacente, diabetes y otras comorbilidades.
Ademas se han descrito casos de lesion cardiaca
aguda como complicacion de la COVID-19. Esta indi-
cacion debe individualizarse en pacientes con altera-
cion de las transaminasas.

Aunque ha existido la hipbtesis de que los pacien-
tes que reciben tratamiento cronico con inhibidores
de la ECA/ARAII podrian presentar con mayor fre-
cuencia eventos adversos por este motivo, no esta
indicada la suspension de la medicacion durante el
ingreso de estos pacientes siempre que no exista
una contraindicacion especifica para su suspension,
como hipotensién o fracaso renal agudo secunda-
rio a la COVID-19. Mdltiples sociedades cientificas
se han posicionado al respecto(“A statement from
the International Society of Hypertension on CO-
VID-19 | The International Society of Hypertension,”
n.d.)(“Update on COVID-19 | European Society of
Hypertension,” n.d.)("HFSA/ACC/AHA Statement
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Addresses Concerns Re: Using RAAS Antagonists
in COVID-19 - American College of Cardiology,”
n.d.). Por otro lado, tampoco se ha demostrado que
los inhibidores de la ECA/ARAII protejan frente a la
COVID-19 ni tengan un potencial efecto en el trata-
miento de la misma.

Por Gltimo, la decisiébn de mantener o retirar trata-
mientos inmunomoduladores crénicos en pacien-
tes con COVID-19 que requieren ingreso hospitala-
rio debe individualizarse en funcion de la gravedad
del paciente y el tipo de farmaco ademas de su
indicacion.

3.2. Tratamiento empirico para neumonia bacte-
riana

No se recomienda el uso de antibioterapia empirica
de manera rutinaria para la neumonia confirmada por
SARS-COV-2, ya que los datos proporcionados has-
ta el momento no parecen demostrar altas tasas de
sobreinfeccion bacteriana. Sin embargo, en algunos
casos puede ser dificil distinguir de manera inicial
entre la COVID-19 y la neumonia bacteriana adqui-
rida en la comunidad, por lo que es razonable tratar
de caracterizar la neumonia (solicitando tincion de
Gram en esputo, cultivos de esputo, antigenos urina-
rios) e iniciar tratamiento antibi6tico empirico en es-
tos casos, reevaluando la necesidad de mantenerlo
en funcion de la evolucién del paciente, siguiendo los
protocolos locales e internacionales.

3.3. Prevencion de trombosis

Se ha sugerido en varios estudios que existe una
alta tasa de complicaciones tromboembdlicas en
pacientes hospitalizados con COVID-19, especial-
mente en aquellos que estan mas graves, descri-
biéndose altas tasas de eventos tromboembolicos
(trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar) en pacientes ingresados en cuidados
intensivos. Por tanto, es imprescindible realizar
tromboprofilaxis farmacologica en todo paciente
hospitalizado por COVID-19. En pacientes con alto
riesgo trombético se podra aplicar ademas trom-
boprofilaxis mecéanica, no existiendo datos sufi-
cientes para el aumento de la dosis de heparina
(dosis intermedias o anticoagulantes), en pacien-
tes sin diagnéstico ni sospecha de enfermedad
tromboemboblica, debiendo remitirse a los consen-
sos de expertos, protocolos locales o internacio-
nales (Thachil et al., 2020) (“Recomendaciones de
tromboprofilaxis y tratamiento antitromboético en
pacientes con COVID-19 - Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia,” n.d.).
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3.4. Otras consideraciones: uso de medicaciéon
nebulizada

La medicacion nebulizada esta asociada con la ae-
rosolizacion del SARS-COV-2 y su potencial trans-
mision. Por tanto, los pacientes que precisen terapia
broncodilatadora y sea posible, se administrara in-
halada. Si es imprescindible el uso de nebulizacion
por broncoespasmo agudo se precisara una sala de
aislamiento respiratorio y que el personal sanitario
utilice un equipo de proteccion individual que incluya
gafas, mascara FPP2 y careta o equivalente, entran-
do Unicamente a la habitacion el personal necesario
para la atencion adecuada del paciente.

4. Situaciones especiales: gestantes y nifios.

Actualmente se dispone de escasa informacion so-
bre el efecto de la COVID-19 en las gestantes y los
neonatos. Los datos iniciales sobre mujeres infecta-
das en el tercer trimestre de gestacion se limitan a
series de casos. Sin embargo en general los datos
son tranquilizadores (ninguna paciente presento6 en-
fermedad grave ni fallecié y existié estrés fetal en 2
de 9 de los fetos, sin otras incidencias que afecta-
ra a los mismos), y no se ha descrito la transmision
vertical (Liu et al., 2020)(H. Chen et al., 2020). En
una de las series mas grandes de Wuhan, China, las
gestantes no presentaron un mayor riesgo de pa-
decer una enfermedad méas grave que las mujeres
no gestantes. De 147 gestantes diagnosticadas de
COVID-19 (64 confirmadas, 82 sospechas y un caso
asintomatico), el 8% present6 enfermedad grave y el
1% critica. Comparado con la poblacién general en la
que el 13.8% presenté enfermedad grave y el 6.1%
critica (World Health Organization, 2012)(“Report of
the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disea-
se 2019 (COVID-19),” n.d.).

Respecto al tratamiento en mujeres gestantes, no
existen en la actualidad medicamentos aprobados
ni tampoco se esperan en un futuro préximo, pues
en general las gestantes y lactantes se excluyen de
los ensayos clinicos. Se recomienda, en caso de que
la gestante presente criterios de ingreso hospitala-
rio, elegir un centro en el que pueda hacerse una
estrecha vigilancia materno-fetal, y cuente con equi-
pos multidisciplinares de neonat6logos, ginecologos,
obstetras e infectdlogos. En todo momento la indi-
cacion del parto debe estar dictada por indicaciones
obstétricas y nunca por el diagnéstico de COVID-19.
Dado que los escasos datos que existen sobre los
partos en mujeres infectadas han sido realizados por
cesarea, no existen claras pruebas de transmision
vertical, aunque no se han podido descartar definiti-
vamente (“COVID-19 FAQs for Obstetrician-Gyneco-
logists, Obstetrics | ACOG,” n.d.).
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Respecto a la lactancia materna, hasta la fecha no
se ha aislado el virus en la leche materna (H. Chen et
al., 2020). En general, las sociedades cientificas apo-
yan la lactancia materna, debiendo tratarse siempre
de decisiones compartidas por la madre y el equipo
medico, realizandose una adecuada higiene y usan-
do mascarilla para evitar la transmisién del virus al
bebé (“Care for Breastfeeding Women | CDC,” n.d.).

Los datos sobre la gravedad de la enfermedad en
la infancia son limitados. En general, varios estudios
con un gran nimero de pacientes que sugieren cur-
s0s sustancialmente menos graves en nifios que en
adultos, y menor necesidad de ingreso hospitalario,
aunque hay descripciones de nifios que han requeri-
do cuidados intensivos (DeBiasi et al., 2020)(J. Cai
et al., 2020)(Kam et al., 2020)(Tagarro et al., 2020).
Dado que no se ha realizado un despistaje genera-
lizado y las indicaciones para la realizacion de los
tests se han modificado en el tiempo, la verdadera
incidencia de la enfermedad grave en nifios no esta
clara. Tampoco se disponen de datos suficientes
para establecer los factores de riesgo para enferme-
dad grave en nifios. Si se extrapolan los datos de
los adultos, los nifios con patologia de base, inmu-
nodeprimidos por cualquier motivo o con enfermedad
cardiovascular subyacente podrian tener mas riesgo
de enfermedad grave.

Actualmente no existen farmacos aprobados para el
tratamiento de la COVID-19 en nifios, y no existe evi-
dencia suficiente para recomendar el uso de antivira-
les especificos 0 agentes inmunomoduladores para
el tratamiento de la COVID-19 en poblacién pedia-
trica, debiéndose individualizar la decision en cada
caso.
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Farmacologia Social

DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

Antonio Garcia Ruiz y Franczisco Martos Crespo.

Dpto de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Malaga

En el afio 2000, el Profesor Felipe Sanchez de la Cuesta, en el discurso de apertura de la Real Academia de Medicina
de Granada, titulado “Panorama actual del Medicamento en Espana”, decia textualmente: “La farmacologia médica
es una ciencia que se encarga del estudio de la accion de los medicamentos en los seres humanos, incluyendo
desde los mecanismos moleculares, hasta las consecuencias sociales y economicas’.

Con este pensamiento se puede entender que en
los siguientes afos dedicara buena parte de su
energia a que la Farmacologia Social fuese toman-
do cuerpo. Cuando se comenz6 la implantacion del
ya famoso Plan Bolonia, dos profesores del Dpto.
Antonio J. Garcia y Paco Martos, fuimos los encar-
gados de poner en marcha esa asignatura optativa
con la que nuestro, jefe habia sofiado, la Farmaco-
logia Social. En el fondo, es un homenaje y reco-
nocimiento a nuestro querido maestro.

Alo largo de los 15 afios de existencia la asignatu-
ra ha ido cambiando y amoldandose a la actualidad
de cada momento. La docencia se basa en:

+ Clases tedricas con participacion y discusion
abierta.

« Casos practicos que el alumno debe resolver
en clase. Grupos de trabajo auto formativos.

« Evaluacién continuada con resolucion de pro-
blemas.

Para no cansarles les cuento lo que hemos hecho
este afno.

La asignatura tiene dos bloques, uno mas farmaco-
l6gico que se imparte los viernes de 11 a 12 de la
mafiana y otro mas social los miércoles por la tarde
de 16 a 18 horas.

El eje vertebrador de la parte farmacolégica es el
ciclo de vida del medicamento y asi siguiendo el
clasico hilo comparativo, los temas desarrollados
giran en torno a:
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1. Concepcion: Industria farmacéutica. Historia,
como se buscan nuevos medicamentos, como
se hacen los estudios preclinicos, como son lo
estudios clinicos, tanto los pre-registros, como
los post-registros.

2. Nacimiento: Que es el registro, FDA, AEMPS,
EMA. Que son las patentes. Como se decide si
se financian. Como se le pone el precio

3. Vida: El nombre y documentacion. Clasifica-
cion ATC. Ficha técnica y prospecto. Otros ti-
pos de medicamentos: OTC; Huérfanos; Esen-
ciales. Usos especiales de medicamentos: uso
compasivo y off-label. Uso no medico: toxico-
manias y dopaje.

4. Reproduccion: Genéricos y Biosimilares
5. Retirada el Mercado

En la parte social se intenta cubrir varias parcelas,
y aunque el eje es mas difuso la perspectiva em-
pleada no deja de ser el medicamento en la socie-
dad. Basicamente hay 4 campos distintos:

1. Marketing de Especialidades:

a. Medicina de Familia. No existe esta asigna-
tura curricular y en una sesion invitamos a
tres médicos de familia de diferentes gene-
raciones, un MIR alto, un adjunto normal y
algun director o directora de centro de salud
con la tesis leida para que expliquen lo que
es su trabajo habitual.
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b. Especialidades no MIR. Cada afio nos acom-
pafian durante otra sesién de tarde un medi-
co militar, un forense, un inspector medico o
al médico de la carcel para que cuenten su
trabajo.

2. Otras profesiones sanitarias. Cada curso dedi-
camos dos sesiones de tarde para que los fu-
turos médicos “escuchen” y pregunten a otros
profesionales sanitarios con los que en un futu-
ro no lejano deberan compartir y complemen-
tarse: enfermeros, farmacéuticos, nutricionis-
tas y fisioterapeutas.

3. El papel del paciente. Cada afio uno o dos per-
sonas, si es posible médicos que hayan tenido
una enfermedad grave o tengan una patologia
cronica van a clase a exponerla y discutirla con
los alumnos. Este afio nuestro invitado ha sido
el Catedratico de anestesia que ha superado la
Covid, tras 18 dias de ingreso en el hospital, ha
grabado su experiencia y después ha debatido
con los alumnos.

4. Otras actividades: Al alumno se le ofrece que
haga una de estas 4 actividades durante el cur-
s0, a cada una de las cuales se le dedica una
sesion:
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a. Papel de las ONGs: en este curso académi-
co han intervenido dos asociaciones: Cruz
Roja y Save the Children.

b. Deporte como salud fisico-mental.

C. Actividad artistica. Concurso de relatos cor-
tos que se divulgan en la Facultad en el dia
del libro.

d. El cine y la Medicina. En la Facultad conta-

mos con una filmoteca de mas de 300 titulos
y el trabajo consiste en contar una enferme-
dad usando una pelicula. Este afio hemos
visto 22 Angeles y Amar la vida.

El alumno al final del periodo docente debera: co-
nocer el ciclo de vida de los medicamentos, am-
pliando sus conocimientos sobre el uso racional de
medicamentos, asimismo sabra por qué y cuando
hay que evaluar un medicamento (también econ6-
micamente) y finalmente conocera por qué y como
mejorar la efectividad y eficiencia de las interven-
ciones sanitarias.

Afortunadamente la pandemia no nos ha alterado
demasiado y el uso de las tecnologias del campus
virtual nos ha permitido cumplir casi al 100 por 100
con el programa previsto.

Spanglish

Antonio Garcia Garcia.

Dpto de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid

Me envian una presentacién de una empresa in-
formatica relacionada con el ensayo clinico. En-
tresaco algunas perlas: estudio “feasibility”; “pain
points” identificados en el “customer journey map”;
actividades “off-line”; “workshop de design thin-

king”; use el siguiente “link”.

- 122 - Volumen 18 N°2

Lo dejo aqui por si algun lector quiere molestarse
en encontrar términos castellanos equivalentes y
nos lo hace llegar.

Antonio Garcia Garcia
agg@uam.es

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



L FARMACO, LA PALABRA Y LA POESIA

Pivotismos y neofarmacos

oor Francisco Sala Merchan

Con el paso del tiempo se van escuchando y leyendo cada vez mas frases como:
“las dosis [del farmaco] usadas en el ensayo pivotal...”, “el estudio pivotal duro
41 semanas e incluyo 782 pacientes...”, “los costos estimados de ensayos pivo-
tales...”, “hemos analizado los resultados del estudio pivotal...”, etcétera, algu-
nas en fuentes de referencia como el Vademécum o los informes de la AEMPS.
Como el sagaz lector habra detectado inmediatamente, todas ellas pivotan alre-

dedor de la palabra (adjetivo) pivotal.

Si la comunicacion es oral, se observa ademés
una pintoresca variedad en la pronunciacion
de dicho adjetivo. Porque hay quienes lo
pronuncian como esta escrito, es decir, como
palabra aguda al no llevar tilde, pero otros la
imaginan (la tilde) y la hacen llana (como la
mayoriade las palabras en espanol); finalmente
hay un grupo minoritario que la esdrujulizan al
estilo inglés, incluso afiadiendo un deje que le
da un aire mucho mas presuntuoso.

En cualquiera de los casos anteriores, lo que
el comunicador quiere comunicar es que el
ensayo o estudio clinico (de fase Ill) aludido fue
el primero en que se demostré la inocuidad y la
eficacia de un medicamento en una indicacion
dada, que son las condiciones necesarias
para su registro o aprobacién como nuevo
medicamento. Y lo que ha intentado hacer es
“traducir’ la expresion inglesa pivotal trial (or
study).

Consideremos que la palabra inglesa pivotal
proviene de la francesa pivot, igual que las
espanfolas pivote, pivotante, pivotar... y pivot.
Todas ellas se refieren a algo (o alguien) que
sirve de apoyo, eje o centro, sobre lo que otro
elemento puede girar u oscilar. Los aficionados
al baloncesto no tienen dificultad en reconocer
lo que es un pivoty su pie de pivote, obviamente
aquel sobre el que se pivota (por cierto, que en
el baloncesto de la NBA al pivot se le denomina
center). Pero claro, elegir el término pivotal
para calificar ese tipo de ensayo clinico supone
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apostar por un neologismo... Tal vez acabe
incorpordndose a nuestros diccionarios de
lengua espafiola y, de hecho, ya est4 incluido
en algunos diccionarios especializados (1),
pero todavia se nos antoja innecesario.

El Profesor Antonio Garcia advertia el
problema en esta misma revista y ofrecia varias
alternativas hace ya catorce afios (2). Otros
autores también las han considerado (1, 3);
y casi todos recomiendan evitar el anglicismo
pivotal. Entre las posibilidades estan: capital,
central, principal, esencial, fundamental,
nuclear, primordial, clave, critico, decisivo,
determinante... incluso jbasico!

Porsupuestoque meunoaellosensuintentode
evitar el neologismo. No obstante, deberiamos
recordar que la calificacion de pivotal para
un ensayo o estudio sobre un medicamento
se debe a que aquel esté vinculado a la
aprobacion o registro farmacéutico de este. Se
podria hacer explicita dicha caracteristica, pero
quizéas haria demasiado larga la expresion, por
ejemplo: ‘ensayo decisivo (clave, determinante)
para su aprobacioén’. También podria dejarse
sobreentendido dicho caracter, aunque me
inclinaria por usar términos que contengan
una cierta connotacién temporal como son
los adjetivos principal o primordial, ya que,
como hemos comentado, esos estudios son
los primeros que demostraron la inocuidad y
la eficacia del medicamento.
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Y tanta combinacién “pr” me trae al periodo de
examenes en el que estamos (muy raros este
ano), donde vuelvo a notar en los escritos de
mis estudiantes de Farmacologia Bésica el
poder contagioso del “propanolol’. Tienen
buena excusa, porque fuentes supuestamente
prestigiosas como son el examen MIR, el

Vademécum, o la mismisima AEMPS ya
alternan sin pudor el uso del término propanolol
con el correcto propranolol. De hecho, hasta
mi procesador de textos marca que propranolol
es incorrecto y propanolol correcto, qué
cosas. Y es que la presencia de dos silabas
contiguas con erre tras consonante siempre
resulta complicada, en cualquier idioma. Por
eso, sigue siendo mas frecuente “procastinar
de motu propio el uso de ipratopio (ipatropio)
0 propanolol”, que “procrastinar motu proprio
el uso de ipratropio o propranolol’, que es lo
adecuado, por cacofbnico que suene.

En cualquier caso, y para acabar con un poco
de humor, los estudiantes también sacan en sus
examenes al creativo que llevan dentro y dejan
constancia de nuevos y novedosos (nombres
de) farmacos. Ahi van algunos en esta nueva
miniseccidbn que podriamos bautizar como
‘Farmacocretas’

Alelolol, nuevo betabloqueante cardioselectivo
con efectos cromos6micos (mas completo que
atenolol).

Ciclofosfatina, antineoplasico citotoxico que
no llegd a comercializarse porque dejaba
demasiado hecho polvo al paciente (peor que
ciclofosfamida).

Por dltimo, la pandemia y el confinamiento de
este curso ha hecho necesario el desarrollo de
una via de administracion de farmacos mas
apropiada por su caracter familiar. Se trata de
la via parental en la que el farmaco se inyecta
a los pacientes por sus respectivos padres o
madres, y siempre con mucho carifio.

Referencias
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Poemas para la crisis viral

oor Antonio Garcia Garcia

El profesor Francisco Martos Crespo me envid, hace unas semanas, un largo cen-
tenar de poemas comentados por los alumnos de tercer curso de medicina, en
el marco de la asignatura optativa “Farmacologia Social”’. Me comenta el doctor
Martos, desde su Departamento de Farmacologia, en Medicina de la Universidad
de Malaga, lo siguiente: <<Para mi lo de la poesia comenzo como una actividad
para dar un poco de alegria a los estudiantes, que estaban un poco alicaidos; al
final estoy muy contento con el resultado.>> Espero que esta iniciativa, surgida
del confinamiento viral que hemos sufrido, continte y se potencie.

Es importante, y mucho, que nos
esforcemos por incrementar la formacion
humanistica de nuestros estudiantes
futuros médicos. La crisis del COVID-19
ha servido para darnos cuenta de lo
importante que es la cordial y respetuosa
relacion médico-paciente, de la que tanto
habl6 y escribio el profesor Pedro Lain
Entralgo. Esa inquietud por recuperar los
valores de la relacibn médico-paciente,
que se ha desdibujado tanto en los
Ultimos tiempos de consultas masivas y
abusiva tecnologia, tenia que tener por
fuerza un punto de inflexion. Es plausible
que esta pandemia permita visualizar ese
punto de inflexion y que la cordialidad, el
esfuerzo y la solidaridad mostrada por el
mundo sanitario, restituya la norma de
esa relacion, basada en el respeto mutuo
y en el conocimiento médico.

Algunas de las poesias comentadas
por los estudiantes malaguefios han
coincidido con algunas de las comentadas
enlos tres tomos del “Recetario Poético de
los Estudiantes de Medicina de la UAM”,
publicados en los ultimos afos con el
apoyo de la Fundacién Teo6filo Hernando.
Po ejemplo, la afamada “Caminante son
tus huellas / el camino y nada mas...”
de don Antonio Machado, comentadas
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certeramente por las alumnas del
profesor Martos, Concepcién Caparros
y Maria Cristina Astorga que dicen
que con esfuerzo, el caminante se ira
abriendo paso en el pedregal del camino.
O el maravilloso poema de Juan Ramén
Jiménez quien, a modo del Gltimo adios,
cantd asi: <<Y yo me iré. Y se quedaran
los péjaros cantando.>>, comentado con
gran sensibilidad por el alumno Francisco
José Jiménez. O el afamado poema de
Mario Benedetti “No te rinda”, comentado
por varios estudiantes malaguenos. Hay
otros poemas de Rubén Dario, Gustavo
Adolfo Bécquer, Luis Cernuda, Gerardo
Diego, Miguel Hernandez, Fernando
Pessoa, José de Espronceda, Miguel de
Unamuno, Gabriel Celaya, Pablo Neruda,
Gloria Fuertes, Francisco de Quevedo
o Walt Whitman. Y termina el poemario
con el texto de Jesus la Buenaventura
(Mateo 5,3-12). Magnifico. Enhorabuena,
profesor Francisco Martos Crespo. Que
cunda el ejemplo en las otras treinta
facultades de medicina espafolas.

Antonio G. Garcia
agg@uam.es
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iOh Gapitan, mi Capitan!

oor Antonio Garcia Garcia

Este poema de Walt Whitman se recoge en el “Recetario Poético de los
Estudiantes de Medicina de la UAM” volumen | paginas 236-238, en ediciéon no
venal de 2017, apoyada por la Fundacion Teéfilo Hernando (don Arturo Garcia de
Diego) y el Decanato de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Madrid, cuando el decano era el profesor Juan Antonio Vargas. La reproduzco
aqui con autorizacion de la autora del comentario a esta poesia, dona Estrella

Garcia de Diego:

El poema que nos ocupa pertenece al
norteamericano Walt Whitman (1819-1892),
considerado el padre del verso libre, y se
enmarca dentro del conjunto de cuatro poemas
Memories of president Lincoln, que escribid
como homenaje péstumo a Abraham Lincoln
tras su asesinato. Whitman trabaj6 como
periodista, profesor, empleado del gobierno
y enfermero voluntario durante la Guerra
Civil estadounidense, suceso que le marco
profundamente. Su obra maestra, Hojas de
hierba, seria publicada en 1855, aunque el
poeta la modificaria innumerables veces a lo
largo de su vida.

Cambiamos de escenario. En primer plano,
un alumno ha comenzado la lectura en voz
alta de un manual para, segun se escucha,
“medir la perfecciéon de la poesia”. «Entender

la poesia, por el Doctor J. Evans, doctor en
Filosofia. Para entender la poesia (...)». Como
contraste, quien habia negado la capacidad
de “medir” la poesia y el arte, el profesor John
Keating (Robin Williams), esta recogiendo sus
cosas en la habitacion contigua. Se marcha
para siempre tras el terrible suceso...

Keating comprende y se dispone a abandonar
su empleo y a sus alumnos, pero una musica
que comienza a sonar nos va inundando
el alma y nos anuncia la valentia de lo que
va a acontecer. Todd se levanta, se yergue
sobre su pupitre y recita: «jOh capitan! jMi
capitan!» El sefior Nolan, sustituto de Keating,
grita enfurecido, pero ya no puede detener la
corriente; los companeros se enarbolan sobre
Sus pupitres con miradas que rebosan orgullo y
emocion, «jOh capitan! jMi capitan!»
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iOh, capitan!, jmi capitan!, nuestro terrible viaje
ha terminado,

el barco ha sobrevivido a todos los escollos,
hemos ganado el premio que anheldbamos,

el puerto esta cerca, oigo las campanas, el
pueblo entero regocijado,

mientras sus ojos siguen firme la quilla,
audaz y soberbia nave.

a

Mas, joh corazén!, jcorazén!, jcorazédn!
joh rojas gotas que caen,
alli donde mi capitan yace, frio y muerto!

iOh, capitan!, jmi capitan!, levantate y escucha
las campanas,

levantate, por ti se ha izado la bandera, por ti
vibra el clarin,

para ti ramilletes y guirnaldas con cintas,

para ti multitudes en las playas,

Lo que aqui se ha intentado reflejar es la
escena final de la pelicula “El Club de los
poetas muertos” (Peter Weir, 1989). La accién
se sitia en un elitista y estricto colegio de
Nueva Inglaterra (EE. UU), donde un grupo de
alumnos descubrira la poesia, el significado
del carpe diem (aprovechar el momento) y la
importancia vital de luchar por alcanzar los
suefos, gracias a un excéntrico profesor, John
Keating, que despierta sus mentes por medio
de métodos poco convencionales. El grupo
constituira el “Club de los poetas muertos”,
algunos de cuyos lemas se basaran en el
Carpe Diem o nuestro Oh capitan, mi capitan.
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por ti clama la muchedumbre, a ti se vuelven
los rostros ansiosos:

iVen, capitan! jQuerido padre!

jQue mi brazo pase por debajo de tu cabeza!
Debe ser un suefio que yazcas sobre el puente,
derribado, frio y muerto.

Mi capitan no contesta, sus labios estan palidos
y No se mueven,

mi padre no siente mi brazo, no tiene pulso ni
voluntad,

la nave, sana y salva, ha anclado, su viaje ha
concluido,

de vuelta de su espantoso viaje, la victoriosa
nave entra en el puerto.

iOh playas, alegraos! jSonad campanas!
Mas yo, con tristes pasos,
recorro el puente donde mi capitan yace,

frio y muerto.

No sé si todos tenemos un Maestro (si, con
mayuscula), quiza haya quien tenga més de
uno (padres, profesores, alguien que se nos
cruz6 en el camino) y, por mucho que la vida 'y
el tiempo avancen imparables, nunca debemos
olvidar y honrar a quien nos ensend el camino
(o la posibilidad de cambiar de camino) y nos
llevé a buen puerto. La vida continda y, aunque
el Maestro se haya ido, queda la labor por
él realizada, una puerta abierta para seguir
sus ensefanzas (la nave, sana y salva, ha
anclado, su viaje ha concluido, de vuelta de su
espantoso viaje, la victoriosa nave entra en el
puerto).
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Farmacologia en tiempos de la restauracion. Un
analisis historico-literario a través de las obras de
Felipe Trigo y de Pio de Baroja

Josep E Banos"?!, Miranda Rico?® y Elena Guardiola'?

1 Facultad de Medicina. Universitat de Vic — Universitat Central de Catalunya
2 Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona

3 Facultad de Medicina. Universitat Autonoma de Barcelona

Resumen

La Restauracion borbodnica coincidié con un periodo de
notables descubrimientos cientificos que condicionaron
el paradigma que predomind en la medicina en los siglos
siguientes. Ello fue debido a los importantes avances
cientificos que afectaron a la manera de concebir la prac-
tica médica. Es el tiempo del desarrollo de la farmacolo-
gla gracias a los avances en la fisiologia experimental, el
desarrollo de la quimica organica y la aparicion de las pri-
meras empresas farmacéuticas. En el presente articulo
se revisa la obra de dos escritores médicos importantes
de la literatura espanola de la época, Felipe Trigo y Pio
Baroja. El primero fue el autor de E/ médico rural (1912)
y el segundo escribid El arbol de la ciencia (1911), dos
obras con innumerables referencias autobiograficas. Los
medicamentos que aparecen en la obra tienen un gran
interés para conocer la terapéutica de la época y como
los avances cientificos eran conocidos por los médicos.
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Summary

The Spanish Restoration coincided with a period of great
scientific discoveries that modelled the paradigm that
was prominent in medicine in the next centuries. This
was a consequence of medical advances that affected
the way the medicine was practised. It was the time of
the development of pharmacology as a consequence of
the growth of experimental physiology, the development
of organic chemistry and the birth of pharmaceutical
companies. In this article we reviewed the work of two
Spanish physicians writers, Felipe Trigo and Pio Baroja.
The first wrote E/ médico rural (1912) and the second E/
arbol de la ciencia (1911), two novels with many autobi-
ographical references. The drugs that appeared in the
novels have a great interest to know the therapeutics of
that time and how the physicians knew scientific advanc-
es.
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Presentacion

Las obras literarias tienen gran interés para conocer
el contexto historico de cada época. La medicina no
€S una excepcion ya que permiten conocer la percep-
cion social de la enfermedad antes de que los avan-
ces médicos la cambiaran El analisis de la terapéu-
tica farmacoldgica en estas obras no ha sido motivo
de interés. El presente articulo revisa esta situacion
en la Restauracién, una época en que se cambié la
concepcion de la medicina como fruto de los avances
cientificos del siglo XIX. Para ello, analizamos El mé-
dico rural de Felipe Trigo y El arbol de la ciencia de
Pio Baroja, dos escritores médicos de especial rele-
vancia en la literatura espafnola de la época.

Contexto histoérico

Se conoce como Restauracion el periodo que se ini-
cia con la recuperacion de la monarquia borbénica
en la figura de Alfonso Xll tras el fin de la | Republica
en 1874, aunque no existe consenso en cuando fue
su final. Entre los momentos en que podria estable-
cerse figura la subida al trono de Alfonso XllI, el inicio
de la dictadura de Miguel Primo de Rivera en 1923
y la instauracion de la Il Republica en 1931. En cu-
alquier caso, los afios en que transcurrio la Restau-
racion fueron importantes, ya que en este tiempo se
realizaron numerosos descubrimientos cientificos en
el ambito de la medicina, que conformarian un nue-
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vo paradigma que aun persiste en su mayor parte.
Baste recordar entre tales descubrimientos la etio-
logia infecciosa de las enfermedades transmisibles
de Louis Pasteur y Robert Koch, la teoria celular de
Rudolf Virchow o la aparicién de la industria farma-
céutica alemana. Paralelamente, se desarrollaron
aproximaciones conceptuales a la practica médica
con la orientacién anatomoclinica, la concepcion eti-
opatolégica y la medicina de laboratorio. Esta ultima
fue fruto, en gran parte, de las investigaciones de los
institutos de fisiologia de Alemania y de las figuras de
Francois Magendie y de Claude Bernard en Francia.
En Espafia, la investigacion biomédica se desarrolld
con un cierto retraso y de manera minoritaria, aunque
no inexistente. Los intentos realizados en la segunda
mitad del siglo XIX cristalizaron con figuras importan-
tes como Santiago Ramén y Cajal en la histologia y
Ramén Turrd en la inmunologia, entre muchos otros
menos conocidos. La Restauracion no fue exclusiva-
mente una época politica, ya que en este periodo se
pusieron las bases que marcarian la direccion de los
avances futuros en el ambito biomédico.

Paralelamente a esta revoluciéon cientifica, Espana
paso por una época de notable agitacion social e inte-
lectual. Cabe recordar que la época finisecular se ini-
ci6 con las consecuencias de la guerra hispanoameri-
cana de 1898 que supuso la pérdida de la mayoria de
las colonias ultramarinas. El impacto en la metropolis
fue muy importante y supuso el despertar de una clase
intelectual que se rebel6 frente a la Espafa decimoné-
nica, llena de pronunciamientos militares, guerras civi-

Figura 1. Felipe Trigo [Fuente: Mundo Grafico, nUmero 33
de 12 de junio de 1912, pagina 3].

Figura 2. Pio Baroja en 1920.
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les y de una injusticia social agravada por la estructura
caciquil de la sociedad. La estabilidad pretendida por
los politicos de la Restauracién fracas6 con diversos
acontecimientos, como las campafas africanas que
acabaron en el desastre de Annual, la huelga general
de 1917, la dictadura de Primo de Rivera y, después,
la Il Republica con su tragico fin.

Mientras la turbulencia social se imponia durante
este periodo, una de las mejores generaciones de
intelectuales de la historia de Espafia desarrollaba
su actividad critica y creativa. En este sentido es muy
conocida la llamada Generacion del 98; pero junto a
ella destacaron numerosos escritores que lucharon
desde las letras por llevar la sociedad espafiola a los
estandares europeos del siglo XX. Entre ellos desta-
caron dos médicos dedicados a la literatura, Felipe
Trigo (Figura 1) y Pio Baroja (Figura 2).

Dos escritores médicos de la Restauracion

Felipe Trigo Sanchez (1864-1916) naci6 en Villanue-
va de la Serena y estudié Medicina en la Universidad
de Madrid. Tras licenciarse trabajé como médico ru-
ral en Trujillanos y Valverde de Mérida (1887-1892),
hasta que ingres6 en el Cuerpo de Sanidad Militar,
donde ocup6 diversos destinos hasta que participd
en la campana militar de Filipinas, donde fue gra-
vemente herido. A su vuelta a Espafna abandoné
el ejército y volvib a ejercer la medicina en Mérida
(1899-1905). EIl éxito de sus novelas le convencio

FELiPE TRlGG

IEL MEDICO RURAL

Figura 3. Portada de la primera edicién de El médico rural
(Felipe Trigo, 1912).
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para dejar la medicina definitivamente, trasladarse
a Madrid y dedicarse al periodismo y a la literatura
de forma exclusiva y, ademas, con un gran éxito de
publico. Afecto de graves trastornos psicoldgicos, se
quité la vida en 1916. Fue especialmente conocido
por su insistencia en la critica social y la defensa de
la igualdad de la mujer, con algunas novelas califi-
cadas como er6ticas por unos y pornograficas por
otros. Sus obras méas conocidas son El médico rural
(1912) y Jarrapellgjos (1914). La primera incluye nu-
merosos elementos autobiogréaficos de gran interés
para conocer la situacion de la medicina de la época
(Trigo, 1912).

Pio Baroja Nessi (1872-1956) naci6 en San Sebas-
tian y estudié medicina en Madrid y Valencia, donde
se licenci6. Posteriormente se doctor6 en la Univer-
sidad de Madrid con una tesis sobre el dolor. Trabajo
algun tiempo como meédico rural en Cestona (1894-
1895), hasta que abandoné la practica médica y se
estableci6 en Madrid. En esta ciudad regent6 una
tahona familiar y se dedicé al ejercicio de la litera-
tura. Se le considera uno de los principales novelis-
tas espafoles de la primera mitad del siglo XX. Dejo
una extensa obra pero, para el objetivo de este tra-
bajo, la que tiene un especial interés es El arbol de
la ciencia (Baroja, 1911), una novela donde narra la
vida de un estudiante de medicina en el Madrid de la
época, asi como su posterior experiencia como mé-
dico rural. La obra contiene importantes elementos
autobiograficos, como confirmé después Baroja en
sus memorias.En el presente articulo se describen

Figura 4. Portada de la primera edicion de El arbol de la
ciencia (Pio Baroja, 1911).
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los farmacos utilizados por los protagonistas de dos
obras, una de cada autor. Consideramos que el tiempo
en el que ambos escritores ejercieron como médicos
rurales se encuentra entre 1887, cuando Felipe Trigo
tomd posesion de su plaza de médico titular en Truiji-
llanos hasta 1905 cuando abandoné definitivamente la
medicina y se trasladé a Madrid. Coincide este inter-
valo con el periodo en que Baroja ejerci6 de Médico
(1894-1895). Se han revisado las dos obras con mas
elementos autobiogréaficos vinculados a su ejercicio
de la medicina, El arbol de la ciencia (Figura 3), de
Baroja, y El médico rural (Figura 4), de Trigo, con el
objetivo de determinar los farmacos que emplearon los
protagonistas en su actividad como médicos rurales y
contextualizar su uso en el conocimiento farmacologi-
co de la época (Tabla 1).

e Analgésicos
o Antipirina (EMR)
o Laudano de Sydenham (EMR)
o Morfina (EMR)
o Acetato amodnico (EMR)
e Anestésicos
o Cloroformo (EMR)
o Eter (EMR)
o Cocaina (EMR)
e Antiinfecciosos
o Quinina (EAC, EMR)
o Quina (EMR)
o Quina loja (EMR)
e Antisépticos
o Bismuto (EMR)
o Acido fénico (EAC)
o Inyecciones bdricas (EMR)
o Sublimado (EMR)
e Eméticos
o lIpecacuana (EMR)
e Hipndticos
o Bromuro de sodio (EMR)
o Cloral (EAC, EMR)
o Sulfonal (EAC)
o Morfina (EAC)
e Laxantes
o Aceite de ricino (EMR)
e Sueros y preparados bioldgicos
o Suero antidiftérico (EMR)
o Suero antitetanico (EMR)
o Tuberculina (EAC)
e Uterotodnicos
o Ergotina (EAC)
o Cornezuelo (EMR)
e Misceldanea
o Aconitina (EAC)
Malvavisco (EMR)
Aceite de almendras dulces (EMR)
Yoduro de potasio (EMR)
Trinitrina (EMR)
Eserina (EMR)

Los analgésicos

Cuatro son los analgésicos que aparecen en las obras
revisadas. Dos pertenecen al grupo de los opioides,
el laudano de Sydenham y la morfina, y dos no son
opioides, la antipirina y el acetato aménico.

El empleo de los opioides como analgésicos apare-
ce de forma repetida en la obra de Trigo. Uno de los
primeros pacientes de Esteban, el protagonista de la
novela, al que atiende al llegar al pueblo de destino
presenta un problema digestivo, con un dolor de ca-
racteristicas célicas y se le plantean dudas sobre qué
tratamiento utilizar (Trigo, 1912):

Veia delante dos urgencias: calmar el dolor
y expulsar los nocivos alimentos. Sino que
daba la casualidad maldita de que una y otra
indicacion fuesen decididamente inconcilia-
bles: si administrase laudano o morfina, en
el aparato digestivo paralizarianse los planos
musculares, reteniendo las materias dafiosas
por quién supiere cuantas horas y provocan-
do acaso reabsorciones, infecciones; y si, al
revés, daba un emético, exacerbaria los es-
pasmos dolorosos, tan tremendos ya, expo-
niéndose a romper el intestino... de donde
inferiase la probabilidad, bien lamentable, de
convertir en mortal un trastorno pasajero [...]
No debia retardar mas cualquier resolucion.
Palido, temblando, asacé lapiz y papel, y en-
tre aquellos dos remedios capaces de originar
una catastrofe, prefiri6 el menos ofensivo. Pu-
sose a escribir: Ds. Laudano de Sydesham...

Pero se detuvo al oirle a la vieja de las gafas: Tabla 1. Farmacos empleados en E/ médico rural (EMR) (Felipe Tri-
go, 1912) y en EJ arbol de la ciencia (EAC) (Pio Baroja, 1911).

O O O O O

—Vaya, don Esteban, disimule; le habernos
molestao pa una simpleza, porque usté no
diga que se mete una a excusa...; pues claro
es que aqui no hace farta mas que un vomi.
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- ¢Unqué?

—Un vomitivo y un buen jarrao de agua ca-
liente pa detras.

“iAh!” —sorprendiése el joven mentalmente.
En seguida, supliendo con aquella tan per-
suadida de la vieja la experiencia que a él
faltabale, sigui6 escribiendo en la receta:

Ds. Laudano de Sydesham ... 4 gr. Y de ipe-
cacuana en polvo... 3 gr. En 3 papeles.

—El vomitivo! —dijo—. Pongo también lau-
dano, por si luego le siguiesen las molestias.
Entonces le dan ustedes, en agua, doce go-
tas (pag. 13-14).

Asi la duda entre el ldudano o la morfina para aliviar
el dolor, con el riesgo de paralizar la funcién intestinal
0 el emético para eliminar el contenido gastrico aun a
riesgo de causar mas dolor al paciente, se decide por
el consejo de la anciana que seguro que habia vis-
to muchos mas célicos que él. Mas adelante, y mas
experimentado, Esteban se encuentra delante de un
parto distécico que ha tomado mal cariz, con la mujer
con un gran sufrimiento y con amenaza vital para el
feto y la madre, después de que la partera le hubie-
ra administrado cuatro dosis de cornezuelo. En este
caso decide (Trigo, 1912):

Mando preparar un bafio tibio, y de su bo-
tiquin portatil le propin6 una gran dosis de
laudano a la enferma. Mientras el agua se
calentaba, él se dedico a esterilizar aceite,
al fuego. El laudano, por lo pronto, hizo a la
parturienta descansar y expeler algun liquido
amnibtico, lo cual constituia una prueba de
que el espasmo de la matriz iba cediendo. El
bafio, media hora después, acabé de disipar-
lo (pag. 209).

Durante muchos siglos el analgésico mas utilizado
fue el opio, en sus diversas formas, hasta el aisla-
miento de la morfina por Friedrich W. A. Serturner
(1783-1841) en 1805 y su comercializacion en 1827.
Pero el preparado opioide mas popular fue el lauda-
no, una formulaciéon de opio con alcohol o vino, in-
ventada por Paracelso (1493-1541) en el siglo XVI.
Sin embargo, su popularizacion provino de Thomas
Sydenham (1624-1689), quien obtuvo una auténtica
tintura y le anadi6 azafran, canela y clavo en 1660. A
este preparado se le llamo “laudano de Sydenham”,
aunque la Farmacopea espafola de 1905 le llamaba
también “vino de opio compuesto” o “tintura de opio
azafranada” (Sneader, 1996). Fue muy popular du-
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rante el siglo XIX como analgésico y para el trata-
miento de la diarrea. En esta Ultima indicacion, adn
se utilizé durante muchas décadas del siglo XX en
férmula magistral.

Asi, en tiempos de Trigo el laudano se preferia para
administrarlo por via oral y la morfina para la via pa-
renteral, después de la invencion de la jeringa hipodér-
mica por Alexander Wood y Charles Pravaz en 1853.
La morfina por via oral no se utiliz6 de forma genera-
lizada hasta las ultimas décadas del siglo XX, con su
empleo en formando parte del conocido céctel o solu-
cion de Brompton, creado por Herbert Snow en 1896.
Originariamente, contenia morfina o heroina, cocaina,
etanol (ginebra en algunas recetas) y jarabe. Debia su
nombre al hospital londinense de Brompton y se utilizo
en pacientes con enfermedad neoplasica terminal. En
la década de 1960 se le anadi6 ademas clorpromazi-
na para el control de las nauseas, pero tenia sus dias
contados. Un preparado con estas caracteristicas, con
ginebra y cocaina, tenia poco futuro en la sociedad
del siglo XX, especialmente cuando se demostré que
no era superior a la solucién de morfina. Mas tarde,
la disponibilidad de preparados de morfina de accion
sostenida por via oral fue su puntilla, aunque supuso
la victoria del empleo de esa administracion.

Trigo también describié el empleo de analgésicos no
opioides como la antipirina y el acetato amédnico, hoy
ya abandonados. En el primer caso, lo describe cu-
ando Esteban se encuentra a su propio hijo enfermo
de lo que luego diagnosticard como difteria (Trigo,
1912):

El nifo estaba atacado de violentas nauseas y de
un frio que le tenia muy palidito, haciéndole tem-
blar; al mismo tiempo, a la amenaza de un ata-
que, agitaba la cabeza u giraba medio estrabicos
los ojos [...] Sin decir palabra, cogi6é una silla y
pusose a reconocer al enfermito. Decianle los
circunstantes que aquello podia ser «alferecia»,
por indigestion, o alguna perniciosa. No hacia
caso. Era una invasion capaz de corresponder
a cien afectos graves [-©] Mand6 un bafio. Mien-
tras lo calentaban, fue al despacho y prepard una
solucién de antipirina y bromuro de sodio, cierto
de que en la tempestad de nervios del pobre nifio
hacia falta un rapido calmante (pag. 60-61).

Mas adelante, se comentaran las caracteristicas del
bromuro de sodio y el tratamiento que Esteban hizo
de la enfermedad. Esteban escogi6 la antipirina, un
farmaco que no se utiliza desde hace casi un siglo,
pero que tiene un gran interés histérico.

El empleo de analgésicos no opioides tenia una
larga tradicion ya en el siglo XIX. Asi, los extractos
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de sauce, utilizados desde antiguo, tomaron carta
de modernidad con su empleo para el tratamiento
de las fiebres descrito por Edward Stone en 1763.
Con la llegada de la quimica extractiva se aislaria su
principio activo, el acido salicilico, que después da-
ria lugar al acido acetilsalicilico, comercializado por
Bayer en 1899. De forma paralela, Knorr sintetizé la
fenazona en 1884, que pronto gané gran popularidad
como antipirético y acabé sustituyendo a la quinina
en el tratamiento de las fiebres no palldicas. Ya se
recomendaba para el tratamiento de la fiebre reuma-
tica en 1885 y sus propiedades analgésicas fueron
reconocidas poco después (Ravifia, 2008). Hoechst
la comercializ6 con el nombre de Antipyrin®, que su-
geria claramente la indicacién y que con el tiempo
fue mas conocida por esta denominacién que por la
de su nombre genérico, tal como recogia la obra de
Trigo. En 1886 la empresa Kalle comercializ6 la ace-
tanilida como Antifebrin®, con gran éxito, tras el des-
cubrimiento, de forma accidental, de sus propiedades
antipiréticas por Kussmaul, Cahn y Hepp (Sneader,
1996). En 1908, Hoechst tomé el control de Kalle y
prefiri6 promover la acetanilida, por su menor coste
de produccién, con lo que la fenazona perdi6 fuerza.
La primera se siguié utilizando durante muchos afios
a pesar de sus efectos metahemoglobinizantes.

Otro de los analgésicos empleado por Esteban fue
el acetato amonico, como se recoge en el siguiente
fragmento, cuando trat6 a una paciente con disme-
norrea (Trigo, 1912):

Dispuso un bafio caliente y embrocaciones
cloroférmicas. Luego, morfina. Insignificante
el alivio. [--] Sin embargo, el médico recor-
do una férmula de acetato amoénico perdida
en un viejo manual de terapéutica, y el éxito
fue rapido y magnifico: a los diez minutos de
ingerirla se vié la enferma libre de dolores
(pag. 202).

Esteban obtuvo la mejoria de la paciente después de
emplear otros remedios peculiares como las embro-
caciones cloromorficas que seran consideradas mas
adelante. El acetato amdnico ha desaparecido de la
farmacopea actual, pero fue un preparado utilizado
de forma amplia en el siglo XIX (Hatim, 1836; Gui-
bourt, 1839; Ratier, 1839; Bossu, 1847), aunque no
hemos encontrado referencias sobre su mecanismo
de accion. En una de las obras sobre el tratamiento
de la dismenorrea en la primera mitad del siglo XIX
puede leerse (Roche y Sanson, 1832):

Los bafos tibios, los pediluvios calientes, las
inyecciones narcéticas, o con los cocimien-
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tos de cicuta, yerba mora, cuando el prurito
es muy vivo, o emolientes si es muy consi-
derable el calor local, las medias lavativas,
los bafios de asiento, las sangrias locales,
a veces la del brazo en las muy pletéricas,
practicadas el dia antes de la venida de la
menstruacién; y para uso interno las bebidas
calmantes, como las emulsiones con el jara-
be de diacodion, el extracto gomoso de opio
en pequenas dosis, y el acetato de amoniaco
son los remedios mas eficaces que suelen
aplicarse contra este afecto, y esta terapéu-
tica tiende a confirmar la opinién de que la
dismenorrea es el sintoma de una neurosis
del Gtero (pag. 255).

Los anestésicos

En varias ocasiones se emplean anestésicos, aun-
que con objetivos no siempre vinculados a la anes-
tesia. Como se ha citado en la seccién anterior, Es-
teban utiliza las embrocaciones cloroférmicas para
tratar la dismenorrea. Esta alternativa terapéutica,
hace tiempo en desuso, suponia que se derramaba
lentamente el liquido sobre la parte enferma; hay re-
ferencias sobre su utilizaciébn en 1841, afios antes
de su empleo en anestesia general (Navarra, 1841):

Ademas, el cloroformo ha sido administrado
en pocion, locién, embrocacion, fricciones,
etc., no ya para producir la insensibilidad
sino para atacar interna o topicamente deter-
minadas dolencias (pag. 367)

Y seguia aconsejandose en tiempos del ejercicio mé-
dico de Trigo (Anénimo, 1889). Esta aplicacién tépica
del cloroformo parece extrafia en los tiempos actu-
ales, pero en tiempos de Trigo gozaba de un buen
prestigio tras demostrarse su eficacia anestésica en
obstetricia.

La historia del nacimiento de la anestesia es de so-
bras conocida, por lo que aqui la recordaremos bre-
vemente. Tras algunos escarceos de Horace Wells
con el 6xido nitroso y el fracaso de su intento, un so-
cio suyo, Thomas T. G. Morton, lo consigui6 en 1846
en una famosa demostracién en el Massachussets
General Hospital con el empleo del éter. A pesar de
sus indudables ventajas, el éter tenia un efecto irri-
tante al ser inhalado y era inflamable. En 1847, el
obstetra escocés James Simpson empez6 a utilizar
el cloroformo, que gan6 una mayor aceptacion que
el éter, a pesar de que era hepatotoxico y depresor
de la funcion cardiovascular (Kennedy y Longnecker,
1996). Pero el cloroformo era ya conocido en medi-
cina, tras su descubrimiento por Soubeiran y Liewig
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en 1831 y se empleaba de formas diversas, como he-
mos referido antes. Como ya se comentado, el éter
permiti6 demostrar por primera vez la posibilidad de
la anestesia quirurgica. El protagonista de El médico
rural lo utiliza, sin embargo, como un tratamiento pa-
liativo en una anciana moribunda (Trigo, 1912):

La anciana agonizaba. Fijos los opacos ojos
en el techo, hervia en su boca inerte el es-
tertor de un lagubre agujero [...] pusole a la
enferma una inyeccion hipodérmica de éter y
se apresur0 a alejarse de la estancia finebre
(pag. 50-51)
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te atribuye a una infestacion por gusanos (Trigo,

1912):

De los de algin cuidado, el que inquietabale
MAs era un porquero que vivia en el Altozano;
aquejabanle dolores al oido. EI buen hom-
bre, en su ignorancia, se empefiaba en que
tenia una gusanera. Reconocido con una
lente, que mal que bien enfocaba dentro el
sol (ya que Esteban carecia de especulum
auricular), habia podido verse una acumula-
cién de porqueria; y quitada ésta con inyec-
ciones béricas, quedaba el fondo nacareo y

supurante de la otitis.

- iDon Esteban, que no, que no es inflama-

cion, que son gusanos!; V’usté que como du-

erme y anda uno siempre con los cerdos!...

1885): [--*] Le cambib6 el calmante de laudano y acei-
te de almendras dulces por otro de cocaina,
y se marcho (pag. 98).

Tan extrana indicacion vista con los ojos de hoy, no lo
era en la época de la novela (Rodriguez y Abaytua,

Ningln otro agente farmacolégico posee
en grado tan alto esta propiedad excito-es-
timulante como el éter sulfurico administra-
do en inyecciones hipodérmicas, segun de
elocuente manera lo sanciona la infinidad de
hechos clinicos diseminados en la literatura
médica contemporanea [...] En los casos de
postracion profunda, de imposibilidad de ex-
pulsar los exudados bronquiales y de amena-
za de asfixia, Bart, loc. cit., ha visto, merced
a las inyecciones hipodérmicas de éter sulfa-
rico, <<el retorno a la salud por una especie
de prodigio>> resultado que no causara ex-
trafieza. (pag. 16-18).

La cocaina inauguré el camino de la anestesia lo-
cal. Albert Niemann la aisl6 de las hojas de coca en
1860 y, como era costumbre en los quimicos de la
época, probd su sabor (de aqui la definicion de las
caracteristicas organolépticas de tantas sustancias)
y not6 que se le adormecia la lengua. La cosa no
pasé de ahi y la cocaina comenz6 a utilizarse de
forma recreativa ampliamente en algunos paises
europeos. En Austria, el joven neurélogo Sigmund
Freud empez6 a interesarse por ella 'y publico la que
quizas es la primera obra en la que se describen
los efectos fisiologicos de la cocaina, Uber coca,
en 1884, en la que describi6 muy brevemente los
efectos anestésicos locales. Freud crey6 que, entre
otras indicaciones, podia ser Gtil en la adiccién a
la morfina y asi se la recomend6 a un amigo suyo,
Ernst von Fleischl-Marxow, con resultados nefas-
tos. Un oftalmélogo amigo de Freud, Carl Koller,
consideré que podia ser util en anestesia ocular y
asi lo demostr6 en 1884. Poco tiempo después, el
cirujano norteamericano William Halstead la probo
con éxito en anestesia por infiltracion y para realizar
bloqueos nerviosos, con lo que se inici6 la era de la
anestesia regional. En pocos afos era de uso gene-
ralizado para inducir anestesia local, y asi fue hasta
la llegada de la procaina en 1905.

Otra substancia anestésica que usa Esteban en vari-
as ocasiones es la cocaina, por su efecto anestésico
local (Trigo, 1912):

Una mafana, cuando al curar al nifio del
glaucoma alegrabase de ir oyéndole a su
madre que se le habian calmado los dolores;
cuando él atribuia el milagro a la instilacion
de cocaina dispuesta en la tarde anterior...,
en cuanto separo los apositos sufrid un es-
panto que le hizo empalidecer como ante un
crimen. El ojo habiase vaciado: llenas las
vendas de pus, no quedaba entre los parpa-
dos hundidos mas que una Ulcera afrentosa

(pag. 63).

Los antiinfecciosos

La época de la terapéutica antiinfecciosa racional la
inicia Ehrlich con el descubrimiento de los arsenica-
les como antiluéticos a principios del siglo XX, la con-
tinuba Domagk con las sulfamidas en la década de
1930 y la culminan Florey, Chain y Fleming con la pe-

En otro paciente utiliz6 la cocaina para aliviar las
otalgias consecuencia de una otitis, que el pacien-
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nicilina en la siguiente. Por tanto, en la primera parte
de la Restauracion no existia ningln antiinfeccioso
claramente eficaz, a excepcion de uno, la quinina,
utilizada profusamente contra el paludismo endémi-
co de la época. Para ser justos, también deberia re-
cordarse la emetina para la disenteria amebiana, el
aceite de chaumoolgra para la lepra, las sales mer-
curiales -con muchas reservas- para la sifilis, y poco
mas (Ravifa, 2008).

Las dos novelas se refieren en varias ocasiones a la
quina y la quinina, mostrando su conocimiento por
los lugarefios y como se habia convertido en un re-
medio popular por la elevada prevalencia de la en-
fermedad palldica en ese tiempo y por el amplio uso
que se hacia de los preparados.

Baroja reconoce en su obra la reputacion de la qui-
nina entre los pacientes, e incluso le pide al farma-
céutico que los remedios que prescribe, incluso los
mas inocuos, reciban el mismo tratamiento pecunia-
rio que la quinina, reconociéndole la importancia de
un efecto placebo (Baroja, 1911):

Andrés estaba convencido de que, en la
mayoria de los casos, una terapéutica muy
activa no podia ser beneficiosa mas que
en manos de un buen clinico, y para ser un
buen clinico era indispensable, ademas de
facultades especiales, una gran préctica.
Convencido de esto, se dedicaba al método
expectante. Daba mucha agua con jarabe.
Ya le habia dicho confidencialmente al boti-
cario:

- Usted cobre como si fuera quinina (pag.
164).

Trigo también reconoce el frecuente uso de la quini-
na en la poblacién (Trigo, 1912):

Los enfermos de Esteban consistian en tres
0 cuatro con tercianas, aparte un chico con
un ojo escrofuloso y una vieja que sufria del
higado; aunque no le hubiese faltado razén,
pus, al Cernical, al advertirle que tendria
poco trabajo, no dejaba de ser cierto que
apenas habia casa sin dos o tres con fiebre.
Se las curaban solos, y antes faltariale a una
familia el pan que un frasco de quinina (pag.
26).

Como médico novel, Esteban es incluso desafiado
por el barbero del pueblo a que diferencie entre la
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ipecacuana y la quina (Trigo, 1912):

- Saludo al doctor, al joven doctor con todos
mis respetos. ¢Querria el sefor doctor
decirnos de estas dos clases de polvos,
cudl es la ipecacuana y cual la quina
loja? [...]

La consulta, mas que para un médico, era
para un farmacéutico acostumbrado quiza a
diferenciar las medicinas. El no habia visto
nunca, quiza, estos medicamentos, aunque
en la terapéutica estudiase su color y su sa-
bor [...] Gracias a que se le ocurri6 tocarlos
con la lengua y que el amargor intenso de la
quina le dio la solucion (pag. 15).

Muestra aqui Trigo el conocido amargor de la quina
que se comentara mas tarde. Esta denominacion,
quina loja, se refiere a que durante mucho tiempo la
quina provenia del Corregimiento de Loja, hoy Ecua-
dor, donde parece que fue descubierta y de donde se
abasteci6é Europa durante mucho tiempo.

La quinina se obtuvo tras la extraccion de la corteza
de la quina por parte de Pelletier y Caventou en 1820.
Hasta entonces se utilizaba el polvo de esta planta
para tratar las fiebres paltdicas y todo tipo de fiebres.
El pueblo incaico habia usado estos remedios mucho
antes de la colonizacion espafola. No obstante, las
circunstancias de su llegada a Europa son ain motivo
de debate. Tradicionalmente se aceptaba que se em-
pleb para tratar unas fiebres maléaricas que presento
la condesa de Chinchén, esposa del virrey de Perl
en el siglo XVII. Linneo clasifico més tarde los arboles
de la quina como pertenecientes al género Cinchona,
lo que se ha querido entender como un recuerdo a la
condesa, aunque en tal caso habria sido mas cohe-
rente hablar de Chinchona, como recoge la Real Aca-
demia Espanola al emplear el término como sinénimo
de quina. No todos los autores coinciden con esta
historia tradicional y los hay que inclinan por la teoria
que fue el Corregidor de Loja (Ecuador) Juan Lopez
de Canizares el protagonista de la curacion por graci-
as a la intervencién de Pedro Leyva, un curandero de
la tribu de los Malacatos. Al saber de la enfermedad
del virrey (y no de la condesa), Lépez de Caiizares le
pidi6 a este el remedio tribal para sus fiebres (Ravifia,
2008). Fuera cual fuera la situacion real, el polvo de
quina llegb a Europa de manos de los jesuitas, por lo
que se le conocia como polvos de la condesa, pero
también como pulvis jesuitarum. En los siglos siguien-
tes su empleo se extendié por toda Europa como un
remedio eficaz contra las fiebres paltdicas.

La aparicion de la quinina como consecuencia de los
trabajos de Pelletier y Caventou desterré el empleo
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del polvo de la quina, debido a su facil y fiable dosifi-
cacion. Su eficacia la hizo muy popular para el tratami-
ento y la prevencién del paludismo. Anecdéticamente,
debe recordarse que la creacion de la famosa agua
tonica provino de la necesidad de que las tropas brita-
nicas en la India consumieran quinina para prevenir el
paludismo. El sabor amargo de la quinina les llevo a
mezclarla con agua de soda y azucar para favorecer
la ingesta y asi nacio la tonica. No pasd mucho tiempo
hasta que a alguien se le ocurrié anadir un poco de
ginebra, con la excusa de una prevencién de la mala-
ria mas aceptable. Habia nacido el gin fonic.

Los antisépticos

Existen diversas referencias al empleo de antisépticos.
Por ejemplo, para tratar la herida de una coz en una
mula (Trigo, 1912) se sugiere el empleo del “cocimiento
de quina, el bismuto y trapos limpios” (pag. 106).

La utilizacién de sales de bismuto por sus propie-
dades antisépticas y bactericidas viene de lejos. Se
habian utilizado en mdultiples enfermedades infecci-
osas, como la sifilis y algunas afecciones gastroin-
testinales, hasta que la llegada de los antibiéticos y
la toxicidad potencial de estos compuestos los fue
excluyendo de la terapéutica. Algunas de sus sales
insolubles aun se utilizan tépicamente por sus propi-
edades astringentes y germicidas en polvos secan-
tes y pomadas. Entre los preparados mas utilizados
se encuentran el subcarbonato de bismuto, el subga-
lato de bismuto, el subnitrato de bismuto y el subsa-
licilato de bismuto. En este sentido, debe recordarse
que algunas sales de bismuto, como el subcitrato de
bismuto coloidal y el dicitratobismutato tripotasico, se
emplean por sus propiedades bactericidas y citopro-
tectoras en el tratamiento de la Ulcera gastroduode-
nal en la actualidad.

En El médico rural aparece la referencia a las inyec-
ciones “béricas” en el tratamiento antiséptico de las
otitis (episodio ya citado mas arriba):

De los de algun cuidado, el que inquietabale
mas era un porquero que vivia en el Altozano;
aquejabanle dolores al oido /.../. habia po-
dido verse una acumulacion de porqueria; y
quitada ésta con inyecciones béricas, queda-
ba el fondo nacareo y supurante de la otitis

(pag. 98).

Una busqueda bibliografica exhaustiva no permite
encontrar estas inyecciones béricas mas que en el
texto de Trigo, por o que creemos que es un error
ortogréfico o tipografico y que, en realidad, se refe-
ria a “inyecciones béricas”. Asi, Galan Garcia (1993)
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transcribe en su tesis sobre la medicina en la nove-
la de escritores médicos espafioles este fragmento
también como “inyecciones béricas”. Algunas refe-
rencias bibliograficas del tiempo de Trigo muestran
que el empleo de las inyecciones o irrigaciones de
soluciones que contenian acido boérico eran frecuen-
tes en la época. Por ejemplo, la famosa solucion de
Dakin-Carrel, publicada en 1915, contenia hipoclorito
sodico (0,45 % a 0,5 %) y acido borico (4 %) y se
utilizd con gran éxito para limpiar y tratar la infeccion
de las heridas abiertas durante la | Guerra Mundial
(Antunovic et al., 2013).

En El arbol de la ciencia, Baroja emplea de forma fi-
gurada otro acido, el acido fénico, para referirse a su
experiencia como médico (Baroja, 1911):

Andrés conto sus impresiones en Alcolea;
Iturrioz le escuch6 atentamente.

— ¢ De manera que alli no has perdido tu
virulencia ni te has asimilado al medio?
—Ninguna de las dos cosas. Yo era alli una
bacteridia colocada en un caldo saturado de
acido fénico (pag. 197).

El &cido fénico, fenol o acido carbdlico fue una sus-
tancia de gran importancia en el desarrollo de la
cirugia en el siglo XIX. Fue descubierto por Runge
en 1834 y Laurent lo obtuvo de forma pura en 1841.
Su interés médico lo establecié Joseph Lister (1827-
1912) con la intencion de utilizarlo como antiséptico
en cirugia y en el tratamiento de heridas. Asi, promo-
vio el empleo del acido fénico para limpiar los instru-
mentos quirurgicos, la piel de los pacientes y las ma-
nos de los cirujanos. Ademas, inventé un aparato que
permitia la difusion del antiséptico en el quiréfano.
Los resultados fueron publicados en 1867 no sin pro-
blemas, pues se basaban en las teorias de Pasteur
aun no aceptadas (Lister, 1867). En las reuniones
de la asociacion britanica eran entonces frecuentes
las burlas e incluso, en 1873, la revista The Lancet
advertia a la comunidad médica sobre las ideas de
Lister. Sus contribuciones, sin embargo, hicieron la
cirugia més segura y en el centenario de su muerte
se le reconocié como “el padre de la cirugia moder-
na” (Pitt y Aubian, 2012).

Los antisépticos aparecen de nuevo en la obra de
Trigo para referirse a la preparacién de una traque-
otomia que ha de realizar Esteban en su propio hijo,
aquejado de difteria (Trigo, 1912): “Aguas hervidas,
sublimados, algodones, gasas y jofainas e instru-
mentos quemados en alcohol” (pag. 65). El “sublima-
do” es el nombre con el que se conocia a algunas
sales de mercurio como el cloruro mercurico (subli-
mado corrosivo) y el cloruro mercurioso (cloruro dul-
ce o calomelanos).
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El uso de los derivados mercuriales en medicina es
también antiguo y la primera referencia escrita es del
médico arabe al-Kindi (c. 800-873), que lo incluia en
un preparado para tratar lo que presumiblemente de-
bia ser una gonorrea. Su uso se extendi6 de forma
importante tras la aparicion de la sifilis en el siglo XV,
ya que numerosos médicos aconsejaron el empleo
del mercurio para tratarla; persistié durante siglos y
no empezd a ser desplazado hasta la llegada de los
arsenicales en el siglo XX, aunque el empleo de po-
madas mercuriales siguié aun algunas décadas des-
pués. Un famoso aforismo médico aun repetido por
los profesores de terapéutica en el siglo XIX era “Una
noche con Venus, toda la vida con Mercurio”, hacien-
do referencia a las practicas amorosas (Venus) y al
tratamiento de las enfermedades venéreas resultan-
tes (Mercurio). En 1881 Robert Koch demostré que
las concentraciones bajas de cloruro mercurico eran
eficaces para destruir la mayoria de los microorga-
nismos que estudio, con lo que abrié el camino a su
empleo como desinfectante, que se prolongé hasta
bien avanzado el siglo XX. Muchos hemos conocido
en nuestra piel el amplio empleo del desinfectante
mas popular entre 1950 y 1980, la famosa Mercro-
mina®, comercializada en Espafia en 1935, que con-
tiene merbromina o mercurocromo, un compuesto
organomercurial. En las Ultimas décadas ha sido
ampliamente sustituida por la povidona yodada o la
clorhexidina.

La ipecacuana

Este conocido emético debi6 ser uno de los farma-
cos mas utilizados en la época de las obras anali-
zadas, si tenemos en cuenta la familiaridad con la
que aparece. Como hemos visto se cita al lado del
laudano en la disyuntiva que tiene Esteban en utilizar
éste para calmar los dolores colicos o la ipecacuana
para vaciar el estbmago. También aparece en el reto
al que el barbero somete a Esteban para saber de
sus conocimientos sobre los medicamentos: le hace
distinguir entre la quina y la ipecacuana.

La ipecacuana (Cephaelis ipecacuanha) es un ar-
busto tropical propio de América, cuyo rizoma conti-
ene emetina y cefelina. Se utilizaba en el tratamiento
de la disenteria amebiana, pero fue abandonandose
su empleo a favor de medicamentos mas seguros,
como la diloxanida y el metronidazol, a partir de 1950
(Lee, 2008). En forma de jarabe se utilizé hasta fina-
les del siglo XX para inducir el vomito en intoxicacio-
nes por via oral producidas por sustancias no irritan-
tes, pero también se abandond al no ofrecer ventajas
sobre otros tratamientos (Vale et al., 1986). Anecdé-
ticamente, existen descripciones actuales de miopa-
tias y cardiomiopatias como consecuencia de su uso
repetido para inducir el vomito por parte de pacientes
con trastornos alimentarios (Rashid, 2006).
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Los hipnéticos

En una seccion anterior, en una cita de la obra de
Trigo referida al empleo de antipirina, se citaba tam-
bién un farmaco sedante, el bromuro de sodio (Trigo,
1912):

Mientras lo calentaban, fue al despacho vy
preparo6 una solucién de antipirina y bromuro
de sodio, cierto de que en la tempestad de
nervios del pobre nifio hacia falta un rapido
calmante (pag. 61).

Este compuesto fue utilizado durante el siglo XIX y
principios del XX como antiepiléptico, hipnético y an-
siolitico, aunque en otros paises la sal potasica gozé
de mas predicamento. Clouston demostré su efecto
antiepiléptico en 1868 y fue el primer farmaco con
eficacia anticomicial probada. Se sigui6 utilizando
en esta indicacion hasta la llegada del fenobarbital,
aunque su empleo como sedante persistié durante
muchos afios y en algunos paises aun pueden en-
contrarse preparados de venta libre que lo contienen.
Anecdéticamente, a mediados del siglo XIX se des-
cribi6 su efecto para producir impotencia, con lo que
gan6 fama de anafrodisiaco. Esta fama le acompané
durante anos y durante la Il Guerra Mundial corrié
el rumor que los soldados britanicos lo recibian de
forma oculta en el té con aviesas intenciones. Los ru-
mores de su empleo en la tropa persistieron durante
largo tiempo y aun estaban presentes entre los re-
clutas del ejército espafol a mediados de la década
de 1980.

En El arbol de la ciencia, Andrés confraterniza con
Lamela, un estudiante rezagado dado a la bebida y
con una concepcidn curiosa de la eficacia de los hip-
noéticos (Baroja, 1911):

Estaba convencido de que no habia hipnéti-
co como el vino, y que a su lado el sulfonal o
el cloral eran verdaderas filfas (p. 79).

El cloral, o mas bien el hidrato de cloral, fue sinteti-
zado por primera vez por Justus Liebig en 1832. Fue
el padre de la farmacologia, Rudolf Buchheim, junto
a Oskar Liebreich, quien descubri6 su accion hipno-
tica en 1869 y fue el primer hipnético seguro que se
comercializo. A pesar de su gusto desagradable y las
molestias gastricas que causaba, llegé a tener un
éxito comercial extraordinario. Aunque inicialmente
se penso que los efectos del hidrato de cloral se de-
bian a su metabolizacién a cloroformo, esta sospec-
ha no se pudo demostrar y en 1875 von Mering, del
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laboratorio de Schmiedeberg, sugirié que en realidad
se convertia a tricloroetanol. La hip6tesis fue larga-
mente discutida, hasta que Butler publicé en 1948
evidencias irrefutables en esa direccion. Mas tarde,
la aparicién de los ansioliticos modernos, como las
benzodiacepinas, limité su empleo generalizado. Ac-
tualmente, el hidrato de cloral sigue aun utilizandose
en pediatria en algunos paises (Sneader, 1996).

El descubrimiento de las propiedades del Sulfonal®
o sulfometano fue consecuencia de los estudios
que Kast realizd en 1887 para atender la peticién de
Baumman, de Friburgo, de determinar la actividad bi-
olégica de algunos compuestos azufrados recién sin-
tetizados. El primero, el sulfometano, mostr6 un nota-
ble efecto hipnotico en animales, que fue confirmado
después en estudios clinicos. Como consecuencia
de estos estudios, Bayer lo comercializé en 1888. Su
sabor agradable, la ausencia de gastrotoxicidad y la
falta de afectacion cardiovascular le convirtieron en
un farmaco de gran éxito hasta que fue progresiva-
mente desplazado por los barbitiricos muchos afos
después (Sneader, 1996). Su principal limitacion era
que la instauracion lenta de su efecto, una propiedad
poco deseable en un hipnotico o sedante.

Baroja recoge el empleo de la morfina como hipn6ti-
co utilizado por el propio Andrés, una vez la tragedia
se ha aduenado de su vida tras la muerte de su mujer
en el parto (Baroja, 1911):

Andrés entré en el cuartucho donde dormia,
se supo una inyeccién de morfina y quedo6
sumido en un suefio profundo (pag. 302).

El empleo de la morfina como hipnético se debia
obviamente a su potente efecto narcético, que fa-
vorecia su uso en esta indicacion en ocasiones. No
obstante, la identificacién de su capacidad adictiva
ya se conocia desde poco después de ser utiliza-
da por via parenteral. Recuérdese a este respecto
la conocida como “ enfermedad de los soldados”
descrita en la guerra civil norteamericana de 1861-
1865 y en la guerra franco-prusiana de 1870-1871,
primeras muestras de la capacidad adictiva de la
morfina.

El aceite de ricino

Este laxante fue ampliamente utilizado en la socie-
dad espanola durante mucho tiempo y fue el mas po-
pular, junto con el agua de Carabafa (un preparado
mineromedicinal con propiedades laxantes osmoti-
cas debidas a su alto contenido de sulfato de sodio,
originario del pueblo madrilefio de Carabafia). No es
extrafio que aparezca en la obra de Trigo, en este
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caso para explicar una artimafa en su empleo que
permitia excusar el consumo de bebidas alcohdlicas
(Trigo, 1912):

La préactica, o séanse las sefioras (que lo
sabrian por otros médicos), les ensenaba
procedimientos Utiles a que no aludian los li-
bros: una buchada de aguardiente fuerte, por
ejemplo, encallaba la boca y dejaba tomar
sin repugnancia el aceite de ricino (pag. 98).

El aceite de ricino se extrae de las semillas del Ri-
cinus communis, que contiene aproximadamente la
mitad de aceite. Los enzimas intestinales liberan el
acido ricinoleico, que es el principio activo que actua
sobre la mucosa intestinal. Su utilizacion médica es
muy antigua y principalmente se ha empleado como
purgante. Su desagradable gusto y su efecto intesti-
nal le hizo ser temido por los nifios desde tiempos de
los egipcios (Brunton, 1996). A dosis altas produce
nauseas, vomitos, dolor célico y diarrea aguda inco-
ercible. Por esta razén, fue utilizado como instrumen-
to de tortura y de castigo en regimenes dictatoriales
como recoge, por ejemplo, la pelicula Amarcord de
Federico Fellini en referencia a las practicas de la po-
licia fascista italiana. Fue utilizado de forma frecuen-
te para practicar purgas en la légica de la medicina
galénica hasta la primera mitad del siglo XX, pero en
la actualidad apenas se utiliza al haberse substituido
por laxantes mas seguros.

Los sueros y preparados biolégicos

Las enfermedades infecciosas eran una causa fre-
cuente de atencion médica en la Espafa del siglo
XIX. Asi se refleja en la obra de Trigo con frecuencia.
Destacan, sin embargo, ademas del paludismo, las
enfermedades que causaban una muerte atroz por
las manifestaciones clinicas espectaculares que pro-
ducian. Antes de la llegada de los antibi6ticos y de la
implantacion de la vacuna correspondiente, la difteria
constituia una grave amenaza para la poblacién in-
fantil. En este caso, Trigo describe como la contrajo
su hijo y como la atendié con los medios disponibles
en la época (Trigo, 1912):

Se aterr6. No pudo dudarlo. Las fauces y
la nariz de uno de aquellos enfermitos ta-
pizabanse de membranas resistentes, que
eran expulsadas con la tos. jDifterial... Per-
suadiése el médico... jy no seria otra cosa lo
que su hijo padecia! [...] Llevaba la misidén
de traer canulas laringeas y suero antidiftéri-
co (péag. 63).

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



El nino habia contraido la difteria, como mostraban
las membranas, y la Unica posibilidad era la coloca-
cién de una canula que asegurara la respiracion y el
suero que evitara los efectos de las toxinas diftéricas,
dejando la traqueotomia como Ultima opcién. La pro-
duccién de falsas membranas en el aparato respira-
torio y la progresiva disnea que llevaba a la asfixia le
dio el nombre popular de “garrotillo”, por analogia al
garrote vil, método de ejecucion que fue oficial en Es-
pafia desde 1820 hasta la derogacion de la pena de
muerte en 1978. Durante gran parte del siglo XIX el
Unico tratamiento para salvar la vida de los afectados
era la intubacion o la traqueotomia. Sin embargo,
esto no solucionaba el problema de la toxina diftéri-
ca, que podia causar lesiones organicas muy graves.
Emil Behring (1854-1917), en colaboracién con Shi-
basaburo Kitasato (1852-1931), obtuvieron en 1890
el suero antidiftérico que aplicado en una nifia el afio
siguiente le salvo la vida. En 1892, Hoechst ya la co-
mercializd y la enfermedad empez6 a poderse curar.

Si la difteria era una enfermedad terrible, no era peor
enemigo el tétanos. También se lo encontr6 el prota-
gonista de El médico rural (Trigo, 1912):

Un comprador de granos, residente en Oyar-
zabal, y venido al pueblo por sus compras,
en la posada cayo repentinamente enfermo
con una terrible enfermedad que le agarro-
taba todo el cuerpo en espasmos convulsi-
vos. Las piernas, los brazos, los musculos
del pecho y de la cara, contraiansele a cada
contacto con calambres espantosos. No po-
dia tragar ni respirar. Si en los trismos se
cogia la lengua con los dientes, partiasela
y se desangraba. El tétanos, el horrible y
espantoso tétanos, en fin. Grave, dispuso
Esteban que se avisara a su familia, luego de
ver la impotencia del cloral y los bafios que
dispuso. Peor al cuarto dia, le anunciacion a
la recién llegada esposa la necesidad de que
trajeran suero antitetanico de Oyarzabal, y, a
no haberlo, de Madrid [...] El enfermé curé.
El crédito de Esteban qued6 asentado con
firmeza inconmovible (pag. 68-69).

Descrito por primera vez por HipOcrates y descu-
bierto el mecanismo de la enfermedad en 1825, la
vacuna del tétanos no llegaria hasta bien avanzado
el siglo XX. Mientras tanto, la Unica posibilidad te-
rapéutica provenia de nuevo de la sueroterapia. En
este caso, de nuevo Behring y Kitasato obtuvieron
la que llamaron antitoxina tetanica, conocida como
suero antitetanico, en 1890.

Otra de las plagas de la época fue la tuberculosis. En
la obra de Baroja se encuentran referencias a los des-
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cubrimientos microbiol6gicos de la época y al intento
de Koch de tratarla con la tuberculina (Baroja, 1911):

No se habia podido encontrar el bacilo de
Koch en la sangre del nifio; sin embargo,
esto no le dej6 a Hurtado completamente
satisfecho [...] Meses antes se habia dicho
que Roberto Koch habia inventado un reme-
dio eficaz para la tuberculosis: la tuberculina.
Un profesor de San Carlos fue a Alemania
y trajo la tuberculina [...] Se hizo el ensayo
con dos enfermos a quienes se les inyecto
el nuevo remedio. La reaccién febril que les
produjo hizo concebir al principio algunas es-
peranzas; pero luego se vio que no sbélo no
mejoraban, sino que su muerte se aceleraba
(pag. 139-141).

La tuberculina es una combinacién de proteinas que
se utiliza en el diagnéstico de la tuberculosis. Fue des-
cubierta por Robert Koch en 1890 y se creyd que po-
dria ser su tratamiento, aunque poco después se vio
que no era asi. La terapéutica eficaz debid esperar a
Waksman y la estreptomicina casi sesenta afios mas
tarde. Sin embargo, el valor terapéutico de la tubercu-
lina ha sido revisado recientemente, para restituirle el
que se le nego en su tiempo (Cardona, 2006).

Los uteroténicos

El empleo de estimulantes de la motilidad uterina,
primero como infusiones de cornezuelo y después
como sus propios alcaloides, fue frecuente en el si-
glo XIX, aunque su aplicacion no siempre era la ade-
cuada. En la obra de Baroja se muestra un caso de
indicacién correcta (Baroja, 1911):

Intent6 provocar la expulsiéon de la placenta
por la compresiéon, pero no lo pudo conse-
guir. Sin duda estaba adherida. Tuvo que
extraerla con la mano. Inmediatamente des-
pués dio a la parturienta una inyeccién de er-
gotina, pero no pudo evitar que Lull tuviera
una hemorragia abundante (pag. 301-302).

Esteban muestra las consecuencias de una utiliza-
cion inadecuada por una partera y por el médico que
lo narra en El médico rural (Trigo, 1912):

Operada o no, creo que se muere esa infeliz;
ya esta que no puede con el alma. La criatura
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tiene un brazo fuera desde ayer, y presen-
ta las costillas. Pues bien; dice para esto mi
buen Remediavagos: «Version, cefalotripsia,
embriotomia, segun los casos». Lo peor es
que la partera, antes de llamarme, le habia
atizado el cornezuelo cuatro veces... jcua-
trol, y, en fin, seamos claros, companero: la
primera por mi culpa, porgue vino a consul-
tarme, lei yo aqui, y hallé: «Si retarda el par-
to la atonia de la matriz, masaje y cornezue-
lo»... jUna atrocidad, lo reconozco, segun las
consecuencias! [...] Agotada por los inutiles
esfuerzos, yacia de espaldas en la cama,
cubierta de sudor, y con un brazo de la cria-
tura, hinchadisimo, en completa procidencia.
Seguiale el terrible tetanismo que hubo de
causarla el cornezuelo, y parecia imposible
pensar en mas que una operacion desespe-
rada... sacandola a pedazos aquel hijo, ya
sin vida... (pag. 207-208).

El cornezuelo (Secale cornutum) es el micelio con-
densado y maduro de un hongo en forma de clavo
conocido como Claviceps purpurea. Es uno de los
hongos mas famosos de la historia de la farmaco-
logia junto al Penicillum notatum (Ravifia, 2008). El
nombre de ergot, con el que conoce a sus deriva-
dos, proviene del francés ergot de seigle (espoldn del
centeno). Durante la Edad Media, la intoxicacién por
pan de centeno contaminado con el hongo supuso
una auténtica plaga y caus6 numerosas muertes. El
ergotismo, como se llama la intoxicacion, se mani-
festaba con gangrena de las extremidades, abortos
y convulsiones. No se conocid la causa hasta el siglo
XVII, lo que permiti6 que solo se produjeran casos
esporadicos a partir de entonces, pero todavia en
1951 una intoxicacion en Francia afecté a 200 perso-
nas (Sneader, 1996).

La propiedad del cornezuelo para estimular el Gtero
fue reconocida pronto y ya en el siglo XVI se utilizaba
en Europa para reducir la duracion del parto. En 1898,
Stearns publico el primer articulo sobre su empleo
como oxitécico. Pocos afios después, David Hosack,
de la Universidad de Columbia, advertia en 1824 del
riesgo de utilizarlo para acelerar el parto y que solo
debia emplearse para controlar las hemorragias post-
parto. De ahi, la frase popular que “Con utero lleno, no
des cornezuelo del centeno” (Ravifia, 2008).

En la edad de oro de la quimica extractiva de produc-
tos naturales, el cornezuelo no fue una excepcion.
Asi, Charles Tanret obtenia la ergotinina en 1875, au-
nque estaba desprovista de actividad farmacolégica.
En 1905, Barger, Carr y Dale obtuvieron la ergotoxi-
na, un complejo que ya muestra actividad adrenoliti-
ca, y tres afnos después aislaron también la histamina
y la tiramina del cornezuelo. Por fin, en 1918 Arthur
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Stoll consigui6 asilar la ergotamina, el primer alcaloi-
de de uso en obstetricia y medicina interna (Ravifia,
2008). En los afos siguientes, Dudley y Dale aisla-
ron la ergometrina o ergobasina, un potente alcaloide
muy activo por via oral.

Hasta la llegada de los alcaloides puros, e incluso
después, fue comun el empleo de formulaciones que
contenian alcaloides totales. El nombre de ergotina,
que emplea Baroja, proviene del que tenian prepara-
dos comerciales como la Ergotine Yvon® o la Ergo-
tine Bonjean®.

La miscelanea

El pesimismo schopenhaueriano de Baroja alcanza
de forma plena a El arbol de la ciencia'y su protago-
nista. Este no puede soportar la pérdida de su mujer
tras un parto desgraciado y procede a quitarse la vida
(Baroja, 1911):

Sobrelamesillade noche seveiaunacopayun
frasco de aconitina cristalizada de Duquesnel.
Andrés se habia envenenado. Sin duda, la
rapidez de la intoxicacion no le produjo con-
vulsiones ni vomitos. La muerte le habia so-
brevenido por paralisis inmediata del corazén
(pag. 303).

La aconitina es una sustancia presente en las raices
del acénito (Aconitum napellus), conocida desde muy
antiguo y extremadamente toxico, que comparte fama
de veneno vegetal con la cicuta. Fue descubierta por
Geiger y Gesse en 1833 y cristalizada por Duquesnel
en 1872. Actlia sobre los canales de sodio, por lo que
se habia utilizado como antiarritmico y en la neural-
gia del trigémino. Las manifestaciones iniciales de la
intoxicaciéon son las nauseas y los vomitos, a los que
siguen la insuficiencia respiratoria y, finalmente, la pa-
rada cardiaca. Baroja debia tener un buen conocimi-
ento de su farmacologia ya que detalla la ausencia de
algunos efectos y la causa final de la muerte.

Las dos novelas también recogen la utilizacion de
algunos remedios mas populares, que se emplean
poco en la actualidad y en el entorno de la medicina
natural (Trigo, 1912):

Sin embargo, tio Potes, el barbero, y otros
vecinos guardaban provisiones de todos los
remedios usuales: purgas, vomitivos, cal-
mantes, quinina, malvavisco... (pag. 14).

El malvavisco se obtiene de la Althaea oficinales. Se
ha utilizado desde antiguo como planta medicinal en
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la medicina popular por sus propiedades protectoras
y reparadoras de las mucosas, por lo que se ha em-
pleado ampliamente en los procesos inflamatorios
respiratorios y digestivos.

En el caso del porquero con problemas de oido ya

comentado, Esteban también utiliza el aceite de al-
mendras dulces, un remedio popular, para el trata-
miento de afecciones cutaneas, por su capacidad
hidratante y suavizante (Trigo, 1912):

Le cambi6 el calmante de laudano y aceite

de almendras dulces por otro de cocaina, y

se marcho (pag. 98).

También El médico rural muestra que el empleo de
tratamientos placebos seguidos de toda la paraferna-

lia posible en el proceso diagnéstico no era un tema

ajeno para los practicantes de la medicina de la Res-
tauracion (Trigo, 1912):

Cerr6 la ventana; encendié la lampara del
oftalmoscopio; mir6 con lentes; le metié en
la boca al viejo un espéculo vaginal; hizo fun-
cionar una maquinilla eléctrica..., justamente
porque habia que deslumbrar con una suerte
de magia negra a estos desdichados por qui-
enes nada podia hacer... y lo de siempre...
jyoduro de potasio! (p. 224).

La razdn de la prescripcion no era naturalmente el
tratamiento del hipotiroidismo, ya que el yoduro de
potasio se empleaba desde inicios de siglo para el
tratamiento de multiples enfermedades, como la si-
filis, el lupus vulgar o la psoriasis. Aun hoy algunos
dermatdlogos lo emplean para el tratamiento de al-
gunas dermatosis inflamatorias (Sterling y Heymann,
2000).

Finalmente, aparecen algunos medicamentos bien
conocidos en el siglo XXI. Asi, en El médico rural,
Esteban ilustra de la forma siguiente la ignorancia de
un colega (Trigo, 1912):

Sin embargo, en la conversacion acerca de
la enferma no tard6 en advertir que el cole-
ga, vestido hoy de botas, polainas y elegante
traje campesino, como un rey en trance de
cazar, soltaba enormes disparates, aludia a
la mama como una glandula de <<estructura
tubulosa>>, no arracimada; le llamaba tejido
cedular al tejido celular, y confundia con la
trinitrina y la eserina (pag. 166).
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La trinitrina es el nombre que se utilizaba en tiempos
de Trigo para referirse a la nitroglicerina. El origen del
término tiene su interés. Tras descubrir que el nitrito
de amilo aliviaba el dolor anginoso, William Murrell
probd con la nitroglicerina en el tratamiento de la an-
gina de pecho. Esta habia sido descubierta por As-
canio Sobrero en 1847. Murrell empez6 tratando a
sus pacientes con dosis pequenas y diluidas de nitro-
glicerina y la eficacia fue tal que, tras su publicacién
en 1879 (Murrell, 1879), se adoptd este tratamiento
de forma amplia. Curiosamente, Alfred Nobel recibi6
nitroglicerina para su cardiopatia poco antes de morir
y le escribié a un amigo: “4No es una ironia que me
hayan prescrito que tome nitroglicerina? La llaman
trinitrina para no asustar al farmacéutico y al pablico.”
Por la misma razon, los médicos prefirieron llamarla
trinitrato de glicerilo (Sneader, 1996). Aun es un re-
medio eficaz para la indicacidén primigenia.

La eserina o fisostigmina es el conocido principio ac-
tivo de la planta Physostigma venenosum o haba del
Calabar, utilizada por las tribus del Africa occidental
tropical en los juicios de brujeria. La semilla fue lle-
vada a Inglaterra por un oficial médico destinado en
Calabar. En 1864 fue aislada por Jobst y Hesse y se
la llamé fisostigmina; el primer uso terapéutico fue
el tratamiento del glaucoma, iniciado en 1877. Des-
conocemos en qué otra indicacion pudiera haberse
utilizado en los afios de Trigo.

Conclusiones

En los ultimos afos ha ido tomando fuerza la idea
de que las obras literarias pueden colaborar de for-
ma notable a la formacién médica, pero también a
la practica a través del empleo de la escriturotera-
pia y de la biblioterapia como tratamientos coadyu-
vantes de numerosas enfermedades. Sin embargo,
el andlisis de estas obras no ha tenido en cuenta
otros aspectos como el conocimiento del empleo de
los farmacos en épocas pasadas, tanto aquellos ya
abandonados como los que aun se utilizan. Mas alla
del placer de la lectura y del conocimiento, las obras
literarias pueden ayudar a comprender como era el
conocimiento y las creencias sobre los farmacos y
coémo se produjo su introduccion en la practica mé-
dica. En este sentido, la lectura de algunas obras de
Trigo y Baroja, dos médicos que acabaron dedican-
dose a la literatura, ayuda a comprender cdmo se
introdujeron los primeros medicamentos modernos,
ya fuera a partir de la quimica extractiva de principios
naturales como de las aportaciones de la naciente in-
dustria farmacéutica. No podemos olvidar la instruc-
tiva frase del filosofo danés Soren Kierkegaard: “La
vida solo puede comprenderse mirando hacia atrés,

pero debe vivirse mirando hacia delante”.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores
(actualizados en marzo de 2020)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica”
(AFT) se cred en 2002. Es el 6rgano portavoz de la So-
ciedad Espafiola de Farmacologia (SEF). Se edita con-
juntamente por la SEF y por el Instituto Fundacion Ted-
filo Hernando de la Universidad Auténoma de Madrid
(IFTH). Se gestiona, edita y distribuye desde el IFTH, y
sus costes de edicion se cubren a partes iguales por
la Fundacion Espanola de Farmacologia (FEF) y por la
Fundacion Tedfilo Hernando.

AFT es una revista de formacion continuada, dirigida a
todos los profesionales sanitarios relacionados con el
uso de medicamentos para prevenir y tratar las enfer-
medades humanas. Se trata, pues, de una revista de
actualizacion farmacoterapica, cuyos rigurosos con-
tenidos se elaboran a partir de fuentes bibliograficas
internacionales de calidad contrastada. Se edita en
lengua espanola y tiene como diana fundamental, pero
no exclusiva, a los profesionales sanitarios de Espana
y Latinoamérica. A partir de 2020, los articulos de far-
macoterapia incorporan también un resumen en inglés.

Tipos de colaboraciones

La mayoria de los articulos que se publican en AFT
se elaboran por los miembros de su Consejo de Re-
daccion y sus colaboradores. Sin embargo, también se
consideraran las colaboraciones que lleguen a la Re-
daccion de forma espontanea. Las secciones de AFT y
Sus objetivos, son como sigue:

1. Editorial del presidente de la SEF (1.500 palabras).
Incluye comentarios de la sociedad y sus activida-
des, u otros aspectos farmacoterapicos que con-
sidere oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras). Te-
mas relacionados con el medicamento, la ciencia
farmacoldgica, la educacion continuada, y la cultu-
ra relacionada con los farmacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de
personalidades relacionadas con el medicamento
(Sanidad, Industria Farmacéutica, fundaciones,
sociedades cientificas).

4. Revision de farmacoterapia (10.000 palabras, ex-
cluyendo tablas, figuras y bibliografia). Actualiza-
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cion de un tema frontera relacionado con la [+D+i
del medicamento, con un medicamento reciente-
mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.

5. Casos farmacoterapicos (1.500 palabras). Comen-
tario de casos clinicos reales con orientacion far-
macologico-terapéutica.

6. Cultura vy farmacos. En esta seccion se recogen
articulos sobre aspectos culturales o histoéricos re-
lacionados con un determinado farmaco o con un
cientifico de renombre. También se comenta el uso
inapropiado de anglicismos y términos relacionados
con los farmacos, si como comentarios sobre nove-
dades editoriales relacionadas con la farmacologia
y la terapéutica (textos, monografias). La seccion de
“Poesia y medicina” también incluida aqui.

7. La SEF informa. Esta seccion incluye Noticias de
la SEF, congresos, simposios, premios y otras ac-
tividades.

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por
ello, se describen aqui unas normas generales validas
para todas y, posteriormente, se describiran unas nor-
mas mas especificas para los articulos de mas exten-
sion. Las normas de estilo general son las siguientes:

12 Redaccion en forma clara y concisa.

2° Utilizar solo los nombres genéricos de los farmacos,
aceptados internacionalmente, en minuscula (“La
adrenalina” y no “La Adrenalina”).

3° Recurrir al articulo que precede al farmaco (“La adre-
nalina eleva la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto
escribir “Adrenalina eleva la frecuencia cardiaca”; en
este caso se hace una defectuosa traduccion del in-
glés: “Adrenaline augments the cardiac frequency”,
en inglés no hay articulo, en espanol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.

5° Autores vy filiacion. Escribir nombre de cada autor,
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de
trabajo de cada uno, debajo del titulo de cada co-
laboracion.
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Para los articulos originales de Revisiones de Farmaco-
terapia y otros articulos mas extensos, se seguiran las
normas siguientes (ademas de las anteriores):

Los articulos monogréficos sobre un farmaco
trataran todos los aspectos relacionados con el
mismo: grupo farmacolégico, estructura quimica,
mecanismo de accion, farmacocinética, eficacia
(sustentada en ensayos clinicos irreprochables), y
efectos adversos e indicaciones.

Los articulos con referencias al tratamiento de enfer-
medades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcion de la enfermedad y a
su diagndstico deben ser minimas (una pagina inicial,
a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y
las alusiones a la enfermedad deben ser las minimas
para poder razonar las distintas opciones terapéuti-
cas, Y los ensayos clinicos que las sustentes.

La extension de los articulos sera de 10.000 pala-
bras y no mas de 5 figuras o tablas.

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

Presentacion: Consistira en una corta frase de no
mas de ocho lineas mecanografiadas, distinta del
resumen, que resaltara el interés del trabajo e indu-
cira a su lectura. Se escribira en hoja aparte.

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y
su extension no sera superior a las 200 palabras.
Esta pagina debe ir al principio. El resumen se re-
dactara en espanol e inglés.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja
aparte y redactarse siguiendo una secuencia 16gi-
ca en hojas consecutivas. Se organizara con epi-
grafes y subtitulos que faciliten su lectura.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante el primer
apellido y ano de publicacion (en paréntesis); por
ejemplo, (Alonso et al., 1961). En la relacion biblio-
gréfica, que se ubicara al final del texto principal, las
referencias apareceran, por orden alfabético. Las ci-
tas bibliograficas deben seleccionarse escrupulosa-
mente sin que la necesaria limitacion (por razones de
espacio) merme la calidad y el rigor cientifico de los
trabajos.

Las referencias de articulos y revistas seguiran el esti-
lo Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nom-
bre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, pu-
blicacion (con abreviaturas), ano, volumen, primera
y Ultima pagina. Ejemplo:
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Baron, EJ, Gates, JW. Primary plate identification
of group A beta-hemolytic streptococci utilizing a
two-disk technique. J. Clin Microbiol, 1979; 10:
80-84.

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

Sabath, LD, Masten, JM. Anadlisis de los agentes
antimicrobianos. En: Lennett, E. H, Spaulding, EH,
Truant J. (ed.): Manual de Microbiologia Clinica. Sal-
vat, Barcelona, 1981, pp. 437-440.

e Frases para entresacar: En otra hoja aparte se re-
sefnaran cinco frases entresacadas del texto, que
resalten los aspectos mas relevantes del mismo.

e |conografia: Las tablas, figuras, cuadros, graficas,
esquemas, diagramas, fotografias, etc., deben
numerarse con numeros ordinales, utilizando,
tanto en el texto como en su titulo, la palabra
completa “sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura
3). Las tablas, en formato Word, llevaran su titulo
(a continuacion del nimero correspondiente) en
su parte superior. Las figuras, cuadros, graficas,
esquemas, diagramas y fotografias portaran su
titulo, a continuacion del niumero correspondiente
en su parte inferior. Cada uno de estos materiales
iconograficos se remitira en formato digital (jpeg,
tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de
imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos
por pulgadas).

¢ Nota importante: no pegar las imagenes en un do-
cumento de Word, puesto que reduce notable-
mente su calidad. Enviar siempre en los formatos
anteriormente especificados.

Remision de las colaboraciones

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de
publicacion, o haberse publicado, en ninguna otra re-
vista. La carta y el Ms. debe enviarse por correo elec-
tronico en la que se especifique que el trabajo es origi-
nal y no se ha publicado en otra revista.

Redaccion

Actualidad en Farmacologia y Terapéutica
Instituto Fundacién Teéfilo Hernando
Parque Cientifico de Madrid

Gampus de Cantoblanco, UAM, Madrid
c.e: maria.fagoaga@ifth.es

La secretaria del IFTH, dora Maria Fagoaga, acusara
recibo de la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis
Gandia, gestionara la evaluacion del manuscrito y su
eventual aceptacion.
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