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Tiempos de encuentros

La primavera es tiempo de encuentros y de intercambio de ideas. En los préximos
meses tendremos varias reuniones importantes dentro de nuestro dmbito cienti-
fico. Me gustaria destacar Farmadrid y la de Reunién de J6venes Farmacélogos

de Andalucia.

En estas reuniones, menos formales que
los congresos, aunque con el mismo rigor
cientifico que guia todas nuestras citas, el
protagonismo lo tienen fundamentalmen-
te los jovenes investigadores, el 90-95 %
del contenido esta constituido por comu-
nicaciones orales o paneles. Constituyen
un excelente foro de debate y una buena
oportunidad para intercambiar ideas, para
forjar colaboraciones y hacer amigos en un
ambiente relajado y distendido. La Socie-
dad en su apuesta por la savia nueva apo-
ya con entusiasmo estas reuniones e insta
a que se celebren en otras comunidades.

Para Farmadrid es ya su XIX edicién, es-
te afio estd organizada por Marisol Fer-
nandez-Alfonso en la Facultad de Farma-
cia de la Universidad Complutense de Ma-
drid el dia 5 de julio del 2010, Reunira al-
rededor de 200 farmacologos de la Comu-
nidad de Madrid y desde aqui en nombre
del comité organizador, invitamos a todo
el que quiera participar. Tiene un amplio
programa en el que caben todos los aspec-
tos de la farmacologia. Las ediciones an-
teriores han sido un éxito y todos hemos
pasado un buen dia aprendiendo ciencia y
reencontrandonos con los amigos

Para la Reunion Jovenes Farmacdlogos de
Andalucia sera su 2° edicién. Este afio esta
organizada por el departamento de Far-
macologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Malaga con José Pedro
de la Cruz a la cabeza y se celebrara en
Mélaga el lunes 12 de julio de 2010. Segtn
palabras del organizador este encuentro
surge como el reconocimiento de la ne-
cesidad de conocer lo que hacemos los in-
vestigadores de nuestra Comunidad Au-
ténoma y dirigida a los jovenes, pues sois
los jévenes la base de nuestros grupos de
trabajo y, lo mas importante, del futuro de
la investigacion en Andalucia..

En el marco de nuestra presencia in-
ternacional, no nos podemos olvidar del
Workshop que la Sociedad ha organizado
dentro del Congreso Mundial de Farma-
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cologia que se celebrara en Copenhague
entre el 18 y el 23 de julio. EIl Workshop
lo hemos denominado “Blood cells and
cytokines as emerging targets for car-
diovascular pharmacology”, y se celebra-
ra el dia 19 de Julio de 12:45 - 14:15 en el
Auditorium 12 del Palacio de Congresos.
Consta de 5 ponencias en las que se abor-
darén aspectos fisiopatolégicos desde la
inflamacién y el papel de las citocinas (M®
José Alcaraz, Cytokines and inflammatory di-
sease), las citocinas como dianas terapéu-
ticas en el tratamiento de la aterosclerosis
(Christian Weber,Chemokines as therapeutic
targets in atherosclerosis), el papel de me-
diadores como TGF-beta en la nuevas es-
trategias terapéuticas (Santiago Redondo,
Cell response of TGF-beta takes central stage in
therapeutical design), el papel de los genes
supresores en la enfermedad cardiovascu-
lar (Vicente Andrés, Tumour suppressor ge-
nes and cardiovascular disease) hasta llegar
finalmente al abordaje desde el punto de
vista clinico (Francisco Fernandez-Aviles,
Stem cell therapy for cardiac repair. Facts and
hopes from a clinical point of view). Todas la
ponencias tiene un enfoque de bisqueda
de nuevas dianas terapéuticas partiendo
de células sanguineas (Stem Cells, EPCs) y
citocinas, y su modulacién por formacos.

Estamos seguros de que el nivel serd
muy alto y esperamos vuestras aportacio-
nes. Y por supuesto, vuestra presencia.

Solo me queda recordar y animar a la

asistencia al XXXII Congreso de la Socie-
dad que se celebrara en Leén del 15 al 17
de septiembre.

Como veis muchas posibilidades para el
encuentro y el re-encuentro

Desde estas lineas os deseo a todos un
feliz verano y ojald nos veamos en muchas
de estas actividades. Sera sefial de que so-
mos una Sociedad viva y con ganas de su-
peracion.

Un fuerte abrazo
Teresa Tejerina
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Ensefiar Farmacologia

Los alumnos de tercer curso han realizado una amplia serie de trabajos sobre temas
famacoterapicos, que presentaron el pasado mayo en el marco de la edicién trigé-
simotercera del Minicongreso de farmacologia y Terapéutica, de los estudiantes de
medicina de la Universidad Auténoma de Madrid (UAM). Uno de los trabajos que des-
perto6 gran interés fue el que lleva el titulo de este editorial, realizado por los alumnos
Adrian Alegre, Elena Cabezas y Maday Cabrero, que fue coordinado por el director
del Departamento de Farmacologia y Terapéutica, profesor Jestis Frias. El trabajo no
tiene desperdicio ya que los autores recogen algunas ideas harto interesantes, resulta-
do de las 169 encuestas realizadas a los alumnos de tercer curso.

Para hacer boca transcribo literal-
mente dos frases de algunos alum-
nos encuestados, que se refieren a las
clases tedricas: (1*) <<Considero que
la metodologia empleada (lectura de
diapositivas) no solo impide la toma
de apuntes por la velocidad, sino que
ademas desmotiva profundamente al
alumno, que acaba replantedndose la
asistencia a las clases>>. (2%) << La
velocidad de imparticiéon de las clases
fue excesivamente alta y, pese a que
se formulé la queja en clase, se hizo
caso omiso esgrimiendo que ibamos
a disponer de las diapositivas. Y yo
me pregunto: jentonces dejo de ve-
nir?>>.

Estas opiniones las han vertido los
alumnos en las reuniones del Consejo
de Departamento; y lo han hecho con
reiteracién, tanto durante este curso
académico como en cursos anteriores.
En sus conclusiones, los alumnos jnos
aconsejan! a los profesores que <<uti-
licemos las diapositivas solo como
guia y que se emplee el tiempo dispo-
nible para la clase>>. Vamos, que ha-

gamos lo de toda la vida, llevar unas
fichas con las ideas principales de la
clase y que, apoyandonos en palabras
clave (las que antafio escribiamos en
la pizarra), seleccionar los conceptos
fundamentales y comentarlos critica-
mente desde la experiencia y la 6ptica
que debe tener un profesor que domi-
na su asignatura, a la que dedica sus
esfuerzos docentes y cientificos y por
lo que recibe su salario.

El alumno no olvida jamds a un
profesor que ejerce como tal. La res-
ponsabilidad del docente que tiene la
inexcusable obligacién de transmitir a
los alumnos sus saberes, pero de for-
ma diddctica, comprensible y amena,
es enorme. No se puede ir a clase con
la idea del funcionario: cumplir una
obligaciéon con el minimo esfuerzo;
el buen profesor debe intentar siem-
pre dejar una huella conceptual (y
no solo informativa) en los 200 alum-
nos que le oyen, pero que quizas no
le escuchan. Si no se siente el prurito
de dejar ese mensaje en los alumnos,
maés le vale al profesor cambiar de tra-
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bajo, pues estd cometiendo una estafa. Di-
cen los alumnos del trabajo que comento
que los profesores deben procurar por to-
dos los medios a su alcance mejorar la “ad-
herencia” de los alumnos para asistir a las
clases. No nos dicen cémo hacerlo, pero si
lo que no debemos hacer: convertir un ac-
to tan bonito y gratificante como transmitir
formacién y modos universitarios (y no so-
lo informacién) en una tediosa y rutinaria
lectura de diapositivas. Yo si les voy a co-
mentar como hacer que una clase sea atrac-
tiva, narrandoles algunos ejemplos de oga-
no y antano.

Vivi una experiencia reciente en la pre-
sentacion oral del trabajo fin de méster de
los 37 alumnos matriculados en la décimo
primera edicién del Méster en Monitoriza-
cién de Ensayos Clinicos (un titulo propio
de la UAM), que realizamos en el Hospital
Universitario de la Princesa en colabora-
cién con la Fundacion ESAME. Don Jesus
Medina, un licenciado en biologia por la
Universidad de Alcald de Henares, presen-
té su trabajo sobre un estudio de bioequi-
valencia de dos formulaciones de sumatrip-
tan. Me dejé muy impresionado porque en
la colecciéon de diapositivas habia incluido
una guia con los puntos que iba a tratar (fi-
siopatologia y tratamiento de la migraia,
papel de los triptanes, disefio del estudio,
calculo del nimero de voluntarios, cuader-
no de recogida de datos, consentimiento
informado, CEIC, agencias evaluadoras de
medicamentos...... ). Eran diapositivas con
poco texto, algin esquema sencillo, y pala-
bras clave. Se dirigia a la audiencia con un
lenguaje fluido, reposado, pronunciando
bien y, de vez en cuando, miraba la diapo-
sitiva, sefialando con la mano el punto que
queria resaltar. Y cosa importante, Jesus
anticipaba el concepto que luego ilustra-
ria en la diapositiva pero jantes de poner-
laj Es decir, conocia el tema, que se habia
preparado a conciencia y quiso demostrar-
lo derrochando entusiasmo. En el coloquio
le pregunté que cémo habia adquirido esas
dotes pedagdgicas. Yo ya lo sabia porque
tenia delante su CV: habia estado cuatro
cursos enseflando fisica y quimica, mate-
maéticas, ciencias y biologia a alumnos de
ESO y bachillerato en el Colegio Santa Cris-
tina de Madrid, del grupo ACADE. Ademés
tenia el CAP (Certificado de Aptitud Peda-
gogica) por la Universidad Complutense.
Pero con ser esto importante, no cabe duda
que lo que don Jestis Medina llevaba den-
tro era el afan de ensefar y de transmitir
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lo que se sabe, con modestia pero con entu-
siasmo, claridad y légica.

Otro ejemplo reciente de buena comuni-
cacion fue la conferencia que la pasada pri-
mavera impartié el profesor Diego Gracia
sobre ética de la investigacion clinica. Es-
tuvo sentado ante el micréfono y se diri-
gi6 a los 300 alumnos y profesores que lle-
naban el salén de actos de mi Facultad de
Medicina, en la UAM. Llevaba las clasicas
fichas de papel cartéon a las que me referia
anteriormente y las consultaba ocasional-
mente. No utilizé diapositivas ni pizarra
pero les aseguro que dejé un mensaje claro
y contundente, aparte de hacer que la hora
de duracién de su charla transcurriera en
un suspiro.

Un profesor puede dejar impronta impe-
recedera en sus alumnos por muchas ra-
zones. Todos hemos escuchado las extra-
vagancias de muchos profesores, objeto de
chistes en las celebraciones de las bodas de
plata de los licenciados de una determina-
da promocién. Pero a los que se recuerda
con admiracién y respeto son aquellos que
nos ensefaron a pensar, a ser criticos, a ra-
zonar, a crearnos hdabitos de estudio que
perduren toda la vida y todo ello a través
de clases magistrales que, ademas de la mi-
nima informacién necesaria, nos transmi-
tian el saber hacer y saber estar, el oficio de
la profesidn, la actitud ética y universitaria.
En este contexto tengo muy presentes en mi
alma a dos eximios profesores, don Luis Fe-
lipe Pallardo y don Pedro Lain Entralgo. En
sus clases, los dos utilizaban una cuartilla
con los puntos esenciales del tema tratado,
que comentaban con un dominio profun-
do y ejemplar. Su hora de clase parecia un
cuarto de hora, o cinco minutos. Tal era la
pasion que desplegaban en su afdn por en-
sefiar, y no solo por informar.

En mi Facultad todavia hay pizarra en sus
aulas. La proyeccion computerizada de dia-
positivas no ha logrado atin desterrarla. He
caido en la tentacién de impartir algunas
clases de farmacologia con el ordenador.
Pero les aseguro que consigo “enganchar”
a los alumnos sobre todo, cuando utilizo la
pizarra, que es casi siempre. Llegard el dia
en el que el ordenador habra desterrado de
las aulas a la pizarra; espero no ser testigo
de ese desaguisado.

Antonio G. Garcia
Director
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Opioides

Polimorfismos Genéticos y respuesta a

PRESENTACION

La farmacogenética estudia la influencia
de los factores genéticos en la accién de los
medicamentos, a través de asociar la res-
puesta farmacologica a determinadas va-
riantes genéticas (cambios puntuales en
la secuencia de ADN, SNP, single nucleoti-
de polymorphism) que son capaces de modi-
ficar los genes que codifican las enzimas
responsables del metabolismo, transporta-
dores de membrana, receptores opioides o
su interaccién con otros sistemas nocicep-
tivos.

INTRODUCCION

La variabilidad interindividual de la res-
puesta a los tratamientos farmacoldgicos
estd intrinsecamente ligada a las caracteris-
ticas genéticas del paciente moduladas por
factores fisiol6gicos, patolégicos y ambien-
tales. Asi, una particular dotaciéon genética
del individuo (haplotipo) subyace tanto en
los factores farmacocinéticos determinan-
tes de la concentracién del farmaco en su
lugar de accién, como en los factores farma-
codindmicos (accién especifica del farma-
co) y/o en la aparicién de reacciones adver-
sas. Es por ello que los efectos sinérgicos o
antagoénicos de los SNP presentes de forma
simultdnea en el individuo, serian los res-
ponsables de que una proporcién de la po-
blacién presentara una respuesta analgési-
ca diferente al tratamiento con opioides'.
Su identificacién y correlacién con el nivel
de analgesia alcanzado permitiria definir
perfiles genéticos de sensibilidad e indivi-
dualizar el tratamiento abriendo el campo
de estudio a la Farmacogenética?. De he-
cho, ya se conocen diversos SNP (OMIM®,
Online Mendelian Inheritance in Man http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) que confie-
ren una insensibilidad congénita al dolor
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por interrupcién de la transmisién o pro-
cesamiento nociceptivo. Sin embargo, su
aplicacién en la terapia del dolor sigue sin
consolidarse debido, entre otros motivos, a
los diversos mecanismos de nocicepcién, a
la naturaleza multigénica del dolor y a la
pobre estandarizacién de los anélisis gené-
ticos que se realizan®

Los SNP se consideran una forma de mu-
tacién que ha sido lo suficientemente exito-
sa evolutivamente para transmitirse a una
parte significativa de la poblacién. Se pue-
den localizar: (i) en una secuencia codifi-
cante y modificar la cadena de aminodci-
dos que producen; (ii) en regiones no codi-
ficantes afectando al proceso de traduccion
(splicing, la unién de factores de transcrip-
cién o modificando la secuencia de RNA no
codificante). La Figura 1 muestra algunos
de estos moduladores farmacogenéticos.

El farmaco opioide alcanza el lugar de
accion cruzando la barrera hematoencefa-
lica y activando al receptor opioide, en ma-
yor medida el receptor mu codificado por
el gen OPRM1%. Como se puede observar,
este paso estd regulado por transportado-
res de membrana como la P-glicoproteina,
codificada por el gen ABCB1, que bombean
el fairmaco desde el endotelio cerebral®. El
receptor, una vez activado, inhibe la trans-
misién neuronal del dolor a través de una
cascada de sefializacién intracelular que in-
cluye la interaccién central con otros siste-
mas como el catecolaminérgico, cuya enzi-
ma metabolizante la catecol-O-metiltrans-
ferasa, regulada por el gen COMT®’, puede
modular la transmisién neuronal dopami-
nérgica, adrenérgica y noradrenérgica (Ta-
bla 1). Los opioides en cambio, se metaboli-
zan en el higado por la via del CYP (Fase I)
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a través sobre todo de las enzimas CYP3A4
y CYP2D6; o por conjugaciéon (Fase 1I) a
través de las UDP-glucurnosiltransferasas
(UGT, gen polimérfico UDPG2B7)® (Fase
II); o por ambas, siendo este paso relevante
al mediar en la activacién de profarmacos
como la codeina y de forma mads compleja,
el tramadol (Tabla 2). En general, se puede
afirmar que la modulacién farmacogenéti-
ca depende de los polimorfismos presentes
en el individuo en tres areas de influencia:
farmacodindmica, farmacocinética y/o a
través de la interaccién con otros sistemas
nociceptivos.

a. Receptores opioides

Gen: MOR (receptor opioide mu, OPRM1,
chr 6q24-q25, exén 1), OPRD1 (receptor opioi-
de delta chr 1p36.1-p34.3) y OPRK1 (receptor
opioide kappa, chr 8411.2). Funcién: activacién
de receptores opioides que condicionan el efecto
del opioide en el lugar de accion.

Estos receptores median acciones inhibi-
torias activando la proteccién frente al do-
lor. Tras su estimulacién, se produce una
inhibicién de la actividad de la adenilcicla-
sa, con una disminucién de la concentra-
ciéon del AMPc y de la actividad de la pro-
teinquinasa dependiente de AMPc (PKA),
lo que resulta en una disminucién de la fos-
forilacién de proteinas por cinasas (GRK,
quinasa del receptor de proteina G) y de
su unién a la -arrestina, que pueden inter-
nalizar el receptor y asi reducir su ndmero
en la membrana. Ademas se promueve del
cierre de los canales de calcio en las neuro-
nas presindpticas y la apertura de canales
de potasio (GIRK) de las postsinépticas, lo
que provoca una hiperpolarizacién de la
membrana y una disminucién de su ac-
tivaciéon. No obstante a dia de hoy, sélo se
han definido variantes funcionales de los
receptores opioides, la influencia menor de
una variante de la -arrestina en el nime-
ro de rotaciones de opidoides y en el caso
de la GRK, exclusivamente, en el contexto
cardiovascular®.

a.l. OPRM1

El SNP mas frecuente del receptor opioi-
de mu (MOR, gen OPRMI) consiste en la
sustitucion de adenina por guanina en la
posicién 118 del exén 1 (AbSNP rs1799971)
que cambia el aminoacido N [Asn] por D
[Asp] en el codén 40. Esto provoca un incre-
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mento de 3 veces mas de la afinidad de la
-endorfina, con un descenso en la percep-
cién de la intensidad del dolor y una menor
respuesta cortical al estimulo doloroso'®'.
Sin embargo, en estudios posteriores se
han observados resultados contrarios. Uno,
sobre pacientes histerectomizadas mostré
que las 118G homocigotas requerian dosis
significativamente mayores de morfina (33
+10 mg) durante las primeras 24 horas tras
la intervencion, frente a las nativas 118A
(27 £10 mg) (P = 0.02) 2.

a.2. OPRD1

En portadores varones de la SNP 80T>G
(dbSNP rs1042114; sustitucién de C [Cys]
por F [Phe] en el codén 27), la intensidad
de dolor por calor fue casi de 1 vez menor
frente a heterocigotos. En cambio, muje-
res homocigotas para el SNP 921T>C (dbS-
NP rs2234918; SNP sinénima G [Gly] por G
[Gly] en el codén 307) presentaron 1.14 ve-
ces un dolor mds intenso. Dichos resulta-
dos no pudieron ser reproducidos por otros
investigadores®.

a.3. OPRK1

El1 SNP 36G>T (dbSNP 1051660, Pro12Pro)
en el exoén 2, se ha asociado con la tenden-
cia al abuso de sustancias favoreciendo la
dependencia a la heroina.

a. Enzimas metabolizantes

El mecanismo principal de inactivacién
de los opioides es el metabolismo hepético
a través de una oxidacién microsomal y la
conjugacioén con acido glucurénido. La des-
metilacién mediante el sistema enzimatico
del citocromo P450 2D6 (CYP2D6) es rele-
vante, sobre todo, en el metabolismo de la
codeina, el tramadol y el dextrometorfano
(Tabla 2).

a.l. CYP2Dé6

Gen: citocromo P450. Funcién: conversion de
la codeina a morfina mediante un proceso de O-
desmetilacion.

Se estima que entre el 5- 10% de los cau-
casicos poseen variantes alélicas del gen
CYP2D6 que suponen una disminucién del
aclaramiento de medicamentos metaboli-
zados por esta isoenzima: *3 (A2549del), *4
(G1846A), *5 (delecciéon del gen CYP2D6),
*6 (T1707del), y *7 (A2935C) y que pueden
condicionar diferente fenotipos de metabo-
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lizador. Si el paciente posee 2 alelos no fun-
cionales seria metabolizador lento; > 1 con
funcionalidad reducida, intermedio; > 1 fun-
cional, rdpido. En el caso de presentar mul-
tiples copias de un alelo funcional y/o SNP
del promotor seria considerado metaboliza-
dor ultrarrdpido. Esto supondria el aumento
del aclaramiento, por ejemplo, de hasta 200
veces de la hidrocodona y 70 veces mayor
de codeina, puesto que depende de esta en-
zima para la fase 1 metabolismo. Menor se-
ria en el caso donde el metabolismo depen-
de en mayor medida del CYP3A4, por ejem-
plo: oxicodona e hidrocodeina (aclaramien-
to 10 veces mayor)™.

a.2. UGT2B7

Gen: UDP- Glucuronosiltransferasa familia
2, polipéptido B7 (chr 4, promotor y exén 1).
Funcién: glucuronoconjugacion que es la for-
macién de un enlace glicosidico entre una sus-
tancia y el dcido glucurénico de modo que au-
menta la solubilidad del opioide que puede ser
excretado.

Los polimorfismos del gen UGT2B7 han
sido asociados con cambios de las concen-
traciones plasmaticas de opioides y de sus
metabolitos. Por ejemplo, la presencia del
alelo T en la posiciéon 802 (C802T, His268-
Tyr, SNPdb rs 7439366) induce una glu-
curonoconjugacion in vitro 10 veces mayor
que la isoforma His268 para la buprenorfi-
na. In vivo, la presencia de al menos 2 va-
riantes alélicas (el UGT2B7-840G y-79) han
implicado una reduccién sustancial de la
glucuronoconjugacién de la morfina y de
sus metabolitos con su posterior acumu-
lacién. Ademads, se ha demostrado que la
variacién en cantidad del RNA mensajero
para el factor de transcripcion hepético nu-
clear 1, responsable de regular la expresion
del gen UGT2B7, y que esta asociada con la
variacién interindividual en la actividad de
enzima UGT2B7".

b. Transportadores transmembrana

b.1. ABCB1

Gen: ATP (Adenosine Triphosphate)-Binding
Cassette, subfamilia B, miembro 1 (MDR1, chr
7q21.1, exén 26). Funcién: codifica la glicopro-
teina P que se localiza en 6rganos con funcion
excretora, como el higado, el rifion y el siste-
ma gastrointestinal. También se expresa como
transportador externo en la barrera hematoen-
cefalica.

El gen ABCBI1 es sumamente polimorfo
con méas de 50 SNP identificados. Cinco de
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ellos son muy comunes y estan ubicados en
el exén 2 (A61G), exén 11 (G1199A), exdén
12 (C1236T), exén 21 (G2677T) y exén 26
(C3435T). Existen diferentes combinaciones
que generan 64 haplotipos, siendo el mas
comun en la poblacién caucasica el ABCB1*1
(homocigoto nativo; el 15 %) y el ABCB1*13
(homocigoto variante en posiciones 1236
(rs1128503), 2677 (rs2032582, Ala893Ser/Thr),
y 3435 (rs1045642, SNP sinénima Ile145Ile en
el codon 1145). De todos ellos el SNP mas
estudiado es el C3435T que puede interferir
en la expresion y funcion de la glicoprotei-
na-P ocasionando un incremento de la bio-
disponibilidad y concentracion cerebral del
opioide. De hecho, los individuos homoci-
gotos para el alelo C tienen elevada mds de
4 veces su expresion, comparada con indivi-
duos homocigotos para el alelo T. Esto con-
lleva las citadas alteraciones de la absorcion,
concentraciones superiores y requerimien-
tos menores del opioide. Ademads, otras tres
SNP (1236TT, 2677TT y 3435TT) se han aso-
ciado con una sensibilidad aumentada a la
capacidad de fentanilo para inducir depre-
sién respiratoria y con una mayor intensi-
dad de los efectos miéticos de la loperami-
da, clinicamente usada como antidiarreico
y en principio sin efectos centrales debido a
su baja absorcién y excrecién rapida desde el
SNC por la P-glicoproteina'>*¢.

a.2. SLCO1A2

Gen: solute carrier organic anion transporter
family, member 1A2 (OATP1A2). Funcién: co-
difica un transportador independiente de sodio
que media la respuesta celular.

Existen seis polimorfismos no sinénimos
que inducen un cambio de aminoacido den-
tro de la region de codificacién de SLCO1A2
(*2: T38C (I13T) exén 1, *3: A516C (E172D)
exén 5, *4: G559A (A187T) exén 5, *5: A382T
(N128Y) exén 4, *6: A404T (N135I) exén 4 y
*7: C2003G (T668S) exén 14) (Figura 2). El
SNP A516C (rs11568563, Glul72Asp) y el
A404T (Asnl35lle) son capaces de reducir
la recaptacion de dos agonistas del receptor
opioide delta: la deltorfina II y de la encefa-
lina D-Penicilamina. Por otra parte, el SNP
G559A y el C2003G pueden afectar a la ac-
tividad del transportador dependiendo del
opioide administrado .

Los mecanismos nociceptivos son com-
plejos e implican a una amplia variedad de
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vias, neurotransmisores y multitud de sus-

tancias que pueden modular la aferencia Opioide Fase | Fase Il Metabolitos
dolorosa alterando: (i) la expresiéon de re- :

ceptores por cambios transcripcionales, por Morfina ::I:(nPg;:; UGT2B7 | Normorfina*
ejemplo, en los vainilloides (gen que codifica

los canales TRP -Receptores de Potencial Tran- Codeina CYP2D6 | \inguno | Morfina
sitorio- subfamilia V, miembro 1, TRPV1) o en CYP3A4 Norcodeina
los cangles dg ‘SOdIO especil/flcos de neuronas Hidrocodona | CYPDe | Ninguno | Oximorfona
sensoriales; (ii) la expresién de sustancia P UGT2B7* | Hidromorfona
y factores neurotréficos como el de creci- Oxicod CYP3A4 | Ninguno

miento nerviosos y de otros mediadores de xicodona CYP2D6 | UGT2B7* | Oximorfona*
la inflamacién liberados por la actividad an-

tidrémica de las fibras C (serotonina, inter- O-desmetil-

. . . . tramadol *
leukinas, leucorienos, histamina, noradre- N-desmetil-
nalina, oxido nitrico, entre otros); (iii) la des- Tramadol gggﬁg Ninguno | tramadol
polarizacién en las neuronas espinales a tra- N,N-bis
vés de mediadores como la SP, takiquinas, demetil-

. tramadol
neuroquinina 1, 2 NK y glutamato actuando
sobre por ejemplo los receptores AMPA (alfa ' '
amino 3 hidroxy 5 methylisoxazole 4 pro- Fentanilo CYP3A4 | Ninguno
pionico) y NMDA (N-metil-D-aspartato). Dihidromorfina
Hidromorfona | Ninguno | UGT2B7 Dihidroiso-
morfina
Gen SNP Oximorfona Ninguno | UGT2B7
ABCB1 Glicoproteina P1 C3435T
ADRB1 Receptor adrenérgico beta 1 Arg389Gly Tubla'Z. Vif’ metabolicalenzima i@?licudu/en l"’ il
— tabolizacion de los farmacos opioides mds utiliza-
ADRB2 Receptor adrenérgico beta 2 Arg16Gly, Gln27Glu dos en la prictica clinica
COMT Catecol O metiltransferasa Val158Met
CYP1A1 Citocromo P450 1A1 Ile462Val
CYP1A2 | Citocromo P450 1A2 *1, *1C, *1F, *7, *11 ’ , _
- Ademas, la intensidad del dolor puede va-
CYP2B6 Citocromo P450 2B6 6-7 519C/T. . . . . . .
riar dependiendo de la via nociceptiva acti-
CYP2C19 Citocromo P450 2C19 *1, *2, *3, ¥4, *5, *7, *8, *9, *10 vada dando lugar a su atenuacién (OPRM1;
CYP2C8 Citocromo P450 2C8 *1,*2, *3, *4 TRPV1; GCH1, guanosin trifosfato ciclohidro-
CYP2C9 Citocromo P450 2C9 "1, %2, %3, *4, 5 *6 lasa 1) o incremento (FAAH, amida hidrolasa

del dcido graso; COMT, receptores adrenérgi-
cos B2y B3 (gen ADRB2 y 3, adrenérgico))"".

*1, *2, *3, *4, *5 (deleccidn del
gen), *6, *7, *8, *9, *10, *11,

CYP2D6 | Citocromo P450 2D6 *14A, *14B, *15, *17, *19, *20, De todos ellos, vamos a destacar las va-
25, %26, *29, *30, *31, *35, riantes funcionales de los siguientes genes:
*36,*40,*41, duplicaciondelgen
c.1 COMT
Citocromo P450 3A4 *1, *1B .
CYP3A4 Gen: catecol-O-metiltransferasa (COMT, chr
CYP3A5 Citocromo P450 3A5 1, *3, *6, *8, *9, *10 22q11.21, exén 4). Funcion: activacién central
DRD3 Receptor dopaminérgico D3 Ser9Gly del sistema catecolaminérgico dopamina, nora-
MOR Receptor opioide mu Asnd0Asp drenalina o adrenalina a través de variantes del
gen que regula su metabolismo.
DOR1 Receptor opioide delta Cys24Phe
Transportador independient isid -
SLCotA2 | on Sogio ador independiente 2, %3, *4, %5 % La COMT rfw(:lula la tra’nsr'msmn neuro
nal dopaminérgica, adrenérgica y noradre-
SLC6A4 Transportador de serotonina deleccion 44 bp nérgica al degradar las catecolaminas.
TNF Factor de necrosis tumoral G-380A . .
La presencia de la variante 472G> A en el
UDP é;g%zoct‘or ex6n 4 (dbSNP rs4680 que induce un cambio
UGT2B7 Glucuronosyltransferasa de V [Val] por M [Met] en el codén 108)
ubP familia 2, polipéptido B7 Ser71Ala implica un aumento de la intensidad del
dolor de 1,15 veces en voluntarios sanos por
Tabla 1: Variaciones genéticas (SNP single nucleotide polymorphism) con potencial inducir una disminucién de la actividad

influencia en la modulacion de la respuesta analgésica a farmacos opiodes.

enzimatica de la COMT que equivale a
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Figura 1. Moduladores farmacogenéticos que pueden intetferir los procesos desde
que el firmaco opioide es absorbido hasta que alcanza el lugar de accion y genera una

respuesta analgésica®.

[1]: transportadores de membrana como la P-glicoproteina; [2]: distribucion; [3]:
eliminacion; [4]: influencia en la recaptacion de la molécula dentro de los 6rganos/cé-
lulas o en la eliminacion de los metabolitos; afectacion de las enzimas relacionadas con
la formacion de metabolitos sistémicos [5] o locales [6] o del aclaramiento general del
opioide; [7]: receptores opioides; [8]: otros sistemas (por ejemplo: serotonérgico, NM-
DA, entre otros). Figura modificada de Somogyi et al, 2007.

una reducciéon de la degradaciéon de
las catecolaminas. De hecho, se establecié
diversos haplotipos combinando las
siguientes SNP: rs6269 A>G, rs4633T>C,
rs4818C>G, rs4680G>A. Los pacientes que
poseian los siguientes alelos en las variantes:
GCGG, ATCA y GCAG presentaban una
sensibilidad al dolor baja, media y alta,
respectivamente'®. Estos resultados tampoco
pudieron ser posteriormente reproducidos®”.

c.2. GCH1

Gen: GTP-ciclohidrolasa 1 (GCH1 chr
14922.1-q22.2). Funcién: enzima limitante de la
regulacion de la sintesis de tetrahidrobiopterina,
un co-factor esencial de la biosintesis de aminas
biégenas y del dxido nitrico, que actiia incre-
mentando el tono del sistema opioide enddégeno o
disminuyendo la formacién de éxido nitrico.

Se ha configurado un haplotipo con 15
SNP de la GCH1 que asocian un perfil de
proteccién frente al dolor. El intervalo en-
tre el diagnéstico de cdncer y la iniciaciéon
de terapia con opioides fue mads largo en los
portadores homocigotos de esta variante
genética (78+65 meses) que en heterocigo-
tos (37 +47 meses) y no portadores (30+44
meses)'.

¢.3 MCIR

Gen: receptor de la melanocortina 1. Funcién:
codifica la proteina de receptor para la hormona
estimulante de los melanocitos (MSH) que con-
trola melanogenesis. Existen mds de 30 varian-
tes alélicas descritas que determinan la varia-
cién de pigmento en la piel y el pelo).

Los polimorfismos influyen sobre la
analgesia mediada por el receptor kappa-
opioide y muestran que la activacién
MCIR por neuromoduladores endégenos
como la dinorfina, induce efectos anti-
opioides (rs 1805007C>T;rs 1805008C>T; rs
1805009G>C). Asi como su inactivacion, po-
tencia la analgesia de la morfina-6-glucuré-
nido mediada por receptores opioides mu*.

c.4. DRD2

Gen: receptor de la dopamina D2 (DRD2).
Funcién: codifica el subtipo de D2 del receptor
de dopamina y sus variantes se han asociado
con distonias y la esquizofrenia.

Se ha asociado a una tasa mas elevada
de no respondedores en tratamientos con
metadona en los portadores del tipo salva-
je (alelo C) que los que presentan la SNP
1192C>T. En sujetos con la variante 1174
C>T los requerimientos de dosis fueron
significativamente mayores®.

Genoma a escala de sensibilidad
individual al dolor

Teniendo en cuenta la alta frecuencia de
la mayoria de las variantes genéticas des-
critas, llama la atencion los moderados
grados de modulacién del dolor asocia-
dos a determinados SNP o determinados
haplotipos. En verdad, algunas variantes
genéticas inducen ciertas alteraciones fun-
cionales pero estas siguen siendo escasas
y a veces, dificiles de reproducir; ademas,
sus consecuencias moleculares exactas to-
davia no se conocen y no puede descar-
tarse la interaccién funcional con otros
factores determinantes en la formacién
del fenotipo como son el entorno psicoso-
cial, la conducta ante el dolor determina-
da culturalmente o la etnia pese a la di-
ferente distribucién interétnicas de las
frecuencias alélicas (NCBI http:// www.
ncbi.nlm.nih.gov/SNP; proyecto HapMap
en http://www.hapmap.org/). Por estos
mo-tivos, se considera esencial avanzar
en la recopilacién de datos y en las técni-
cas de modelizacién para la traduccién de
la informacién generada, con el fin de al-
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Figura 2. Posicion de los seis polimorfismos no sinonimos del SLCO1A2/OA-
TP1A2 en la membrana celular'®.

canzar una mejor comprensién de los fac-
tores biolégicos que influyen en la res-
puesta al tratamiento con los farmacos

Resumen:

El fenotipo del paciente puede considerarse
como el resultado de los efectos sinérgicos o
antagonistas de las variantes (SNP, single nu-
cleotide polymorphism) que de manera conco-
mitante presenta un individuo y que serian
los responsables de que una proporcién de la
poblacién presentard una respuesta analgési-
ca diferente al tratamiento con opioides. Los
SNP pueden modular la percepcién de dolor
(OPRM1 o variantes GCH1 que confieren la
proteccion de dolor por aumentar el tono del
sistema enddgeno opioide o disminuir la for-
macién nitrica de 6xido), modificar los meca-
nismos farmacocinéticas que controlan la bio-
disponibilidad del farmaco (CYP2D6, ABCBI,
SLCO1A2) o alterar su interaccién el recep-
tor opioide (OPRM1, OPRD1, OPRK1). Dados
los diversos mecanismos de nocicepcion y la
naturaleza multigénica del dolor, se requiere
avanzar en su analisis con el fin comprender
el sustrato genético de los factores biologicos
que influyen en la respuesta al tratamiento

opioides.

analgésico con farmacos opioides.
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El dabigatran en la prevencion y
tratamiento de la trombosis

PRESENTACION

El dabigatran (Figura 1) es un nuevo anticoa-
gulante oral cuyo mecanismo de accién se ba-
sa en la inhibicion directa de la trombina (fac-
tor II de la coagulacién). Su principal ventaja es
su farmacocinética predecible, lo que permite
prescindir de controles exhaustivos del ratio
internacional normalizado (INR), como ocurre
en el momento actual con los anticoagulantes
orales. A fecha de hoy, el dabigatran sélo esta
aprobado por la agencia espafiola del medica-
mento para la profilaxis de trombosis en ciru-
gia de protesis de cadera y rodilla.

La trombosis es un mecanismo patogéni-
co conocido desde tiempos muy antiguos. La
posibilidad de usar sustancias inhibidoras de
la coagulacién sanguinea se convirtié en una
realidad con la heparina. Los antagonistas de
la vitamina K son hoy en dia la piedra angular
de la anticoagulacién oral y se descubrieron de
forma casual. En 1938 se observé que las vacas
que comian ciertos tréboles dulces fermenta-
dos por un hongo sufrian una extrafia enfer-
medad hemorragica. De ahi se aisl6 la warfa-
rina y su familia farmacolégica, las cumarinas
(1). La warfarina (a dosis muy altas) es un ex-
celente matarratas, ya que la ratas que la ingie-
ren mueren de hemorragias internas de forma
diferida, lo que evita que las demds hagan una
relacién causal entre el veneno y la muerte de
su congénere (1).

La trombosis es la primera causa de muerte e
incapacidad en el mundo occidental. Dentro de
ella, la primera causa de morbimortalidad es la
aterotrombosis, que origina un infarto de mio-
cardio, o accidente cerebrovascular trombético.
La trombosis venosa profunda puede generar
un tromboembolismo pulmonar, suceso favo-
recido por la hipercoagulabilidad de la sangre,
el dafio endotelial y el estasis vascular, favore-
cido por la inmovilizacion. La trombosis veno-
sa profunda es una importante causa de morbi-

-92- | vorumen 8 N°2 | junio 2010

mortalidad en la poblacién general, y especial-
mente en pacientes quirtirgicos inmovilizados
en el postoperatorio (2).

La trombosis cardiaca puede originar un
trombo que se desplace por las arterias caroti-
das, que estan muy proximas, y originen una
embolia cerebral.

La profilaxis del tromboembolismo en la fi-
brilacién auricula crénica ha permitido redu-
cir de forma muy llamativa la incidencia de la
embolia cerebral (3). Del mismo modo, la pre-
vencion de la trombosis en la cirugia trauma-
tolégica ha disminuido de forma importante
la incidencia de trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar.

Sin embargo, los anticoagulantes orales utili-
zados hasta ahora, los antagonistas de la vita-
mina K, no estdn exentos de reacciones adver-
sas y riesgos, asi como de los costes y molestias
derivados del chequeo frecuente del INR. To-
do ello es debido a las muiltiples interacciones
de estos farmacos. Se considera que el chequeo
periédico del INR genera unos costes de unas
35 £ (39.73€) por paciente y visita (4). Se calcu-
la que, teniendo en cuenta los costes de la ma-
no de obra, el control del tratamiento anticoa-
gulante en Espafia cuesta 60 millones de euros
anuales (1).

Asimismo, se considera que la sobredosifi-
cacion de los antagonistas de la vitamina K es
una causa importante de utilizacién de los ser-
vicios de urgencias por reacciones adversas en
mayores de 70 afios (5). Un reciente estudio re-
trospectivo realizado en una poblacién de 6400
pacientes ha demostrado que un control estric-
to del INR permitiria evitar hasta el 25.6% de
las hemorragias y el 11.1% de las trombosis (6).
Sin embargo, se ha comprobado que la anticoa-
gulacién oral supone, desde un punto de vista
estrictamente econdmico, un ahorro respecto a
los costes de las trombosis que se originarian si
no se anticoagulara (7). Se estima que el mer-
cado global de la anticoagulacién oral est4 va-
lorado en unos 770 millones de délares (570.84
millones de euros) al afio (8).
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3.1. Mecanismo de accion.

El dabigatran (Figura 1) es un inhibidor de
la trombina (factor II de la coagulacién). El da-
bigatrdn es un peptidomimético inhibidor de
la trombina, que emula parte de la estructura
del fibrin6geno, especificamente la zona sobre
la que acttda la trombina, facilitando la trans-
formacién en fibrina. Dabigatran, contiene un
nticleo benzimidazdlico, al que estd unido un
resto de 4-amidinofenilalanina a modo de falsa
arginina. También hay presente un grupo car-
boxilico con el fin de incrementar la hidrofilia
de la molécula, aunque no perturba la accién
sobre la zona activa de la trombina.

De este modo, inhibe las multiples acciones
de la trombina (Figura 2) en la regulacién de
la coagulacién, asi como sus efectos en la he-
mostasia primaria, como sustancia activadora
de las plaquetas, y sobre los vasos, como im-
portante estimulante de la proliferacién de las
células de musculo liso vascular, y la genera-
cién de coldgeno por parte de los fibroblastos
(2). Respecto a los efectos del dabigatrdn en la
fisiologia de la coagulacion, se sabe que el dabi-
gatran se une a la trombina de forma reversible
(a diferencia de la hirudina), y competitiva, con
una constante de inhibicién de 4.5 + 0.2 nmol/1
(9, 10). El dabigatran puede inhibir también la
generacion de trombina por parte del plasma
rico en plaquetas en voluntarios sanos (9). El
dabigatrdn no es capaz de disminuir la agrega-
cién plaquetaria inducida por 4cido araquidé-
nico, coldgeno o ADP, pero si cuando es induci-
da por trombina, con una ICy; de 10 nM (9).

Otro anticoagulante oral emergente cuyo me-
canismo de accién se basa en la inhibicién di-
recta de un factor de la coagulacién es el riva-
roxaban. El rivaroxabén es un inhibidor direc-
to del factor X de la coagulacién que, a dosis
de 10 mg al dia, ha demostrado tener un efecto
protector frente a la trombosis venosa profun-
da y tromboembolismo pulmonar en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor de for-
ma mas eficaz que la enoxaparina, aunque el
andlisis conjunto de los datos de 4 ensayos cli-
nicos sugiere una tendencia a un mayor riesgo
de hemorragia en el grupo del rivaroxaban (p
= 0.08) (10).

3.2. Farmacocinética.
El dabigatran se administra por via oral co-

mo un profadrmaco, el dabigatran etexilato. En
el torrente sanguineo se activa (11), teniendo
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un tiempo de concentracién maxima de 0.5a 1
h para la dosis de 150 mg dos veces al dia (10),
con una C,,, de 146 ng/ml (12). Su &rea bajo la
curva es de 1080 ng*h/ml (Bistro I, 12). El dabi-
gatran circula unido a proteinas plasmaticas en
un 35% (9, 11), y se metaboliza principalmente
a través de las esterasas, no interviniendo en su
metabolizacion el citocromo p450 (12). Este he-
cho permite evitar interacciones con las multi-
ples vias de metabolizacion farmacolégica que
pasan por este paso. El volumen de distribu-
cion es de 60-70 litros, su vida media es de 12-
14h y su biodisponibilidad oral es del 7% (9,
11). El dabigatran se elimina por las heces y por
la orina. Se excreta mayoritariamente por via
renal en un 80% sin metabolizar, el 20% se con-
juga con acido glucurénico y se excreta por via
biliar y fecal. En pacientes con insuficiencia re-
nal grave, la C,,,, de la dosis de 150 mg/12 h de
dabigatran puede subir de 100 a 250 ng/ml (11).
De hecho, los pacientes con insuficiencia renal
fueron excluidos de los ensayos clinicos del far-
maco, y no existe experiencia hasta la fecha en
este tipo de enfermos.

La farmacocinética del dabigatran tiene rele-
vancia para su dosificacién en la clinica, sobre
todo en el contexto postoperatorio. Con respec-
to a las dosis, el estudio BISTRO I realizé una
escalada de dosis para evaluar la més adecuada
en la profilaxis de cirugia traumatolégica. En
este estudio, la primera dosis se dio alas 2 h de
la cirugia, y se dio la mitad de la dosis elegida
en cada grupo, que fueron 12.5, 25, 50, 100, 150,
200 y 300 mg dos veces al dia, y 100 o 300 mg
una vez al dia (12).

Debido a la predecible farmacocinética del
dabigatran, no es necesario hacer controles de
INR cada poco tiempo, como ocurre con los
antagonistas de la vitamina K. Sin embargo,
algunos pardmetros de laboratorio se ven alte-
rados por el dabigatran y podrian servir para
monitorizar el efecto del mismo en algunas si-
tuaciones clinicas muy determinadas (antes de
una intervencién invasiva, en sobredosis, du-
das serias sobre el cumplimiento, etc). El da-
bigatran es capaz de prolongar tanto el tiempo
de protrombina (PT y el ratio INR), el tiempo
de tromboplastina parcial activado (APTT), el
tiempo de trombina (IT) y el tiempo de ecari-
na (ECT) (13). Debido a que en este tiltimo caso,
la prolongacién es muy lineal con respecto a los
niveles plasmaéticos de dabigatran, se conside-
ra que el tiempo de ecarina podria convertirse
en el test de eleccién para la monitorizacién del
dabigatran. Este test tiene la ventaja afiadida de
su reproducibilidad y facil implementacién de
la técnica (13).
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Es esperable,
a la luz de los
datos del
estudio RELY,
que pronto
sea aprobado
en la profila-
xis de trom-
boembolismo
en fibrilacion
auricular
cronica, y en
el tratamiento
y profilaxis
de la trom-
bosis venosa
profunda

La
evidencia
cientifica
muestra un
favorable
perfil de
seguridad
del
farmaco

Figura 1. Férmula quimica del dabigatrin etexilato (8)
0 3-((2-[(4-(amino-[(E)-hexiloxicarbonilimino]-metil-fe-
nilamino)-metil]-1-metil-1Hbenzoimidazol-5-carbonil)-
piridin-2-amino).

3.3. Seguridad.

La evidencia cientifica muestra un favo-
rable perfil de seguridad del farmaco. En el
riesgo de trombosis, el estudio ha demostra-
do no inferioridad con respecto a los anta-
gonistas de la vitamina K. Los estudios cli-
nicos realizados no muestran més riesgo de
trombosis ni de hemorragia. Sin embargo,
como es de esperar, el riesgo/beneficio de la
relacién trombosis/hemorragia depende de
la dosis. En el estudio RELY (14) existe, con
respecto a los antagonistas de la vitamina
K, similar riesgo trombético, y menos ries-
go hemorragico, en la dosis de 110 mg cada
12 h. Y con la dosis de 150 mg cada 12 h, el
riesgo de trombosis es menor, pero el riesgo
hemorréagico es mayor.

Debido a que la hepatotoxicidad fue el
motivo de la retirada del mercado del xime-
lagatran, la medicién de las enzimas cardia-
cas ha sido una constante en todos los ensa-
yos clinicos realizados. En ninguno de ellos
se aprecié un aumento significativo de tran-

saminasas (tanto ALT como AST). Tampoco
hay evidencia de aumento de transamina-
sas de forma dosis-dependiente, en ensayos
clinicos en los que se ha realizado escalado
de dosis (12, 14, 15, 16, 17). No obstante, no
existe ninglin ensayo disefiado especifica-
mente para descartar la hepatotoxicidad del
farmaco.

Un efecto adverso que parece ser frecuen-
te con el dabigatran es la dispepsia, quiza
debida a que las capsulas estdn embebidas
en acido tartarico para facilitar su absor-
cién (11).

4. Evidencia clinica.
4.1. Cirugia traumatoldgica.

La profilaxis de trombosis en cirugia de
cadera y rodilla es la tinica indicacién para
la cual el dabigatran ha sido aprobado hasta
la fecha, por parte de las agencias espaiiola,
europea y norteamericana del medicamen-
to. El estudio BISTRO I (12), multicéntrico y
secuencial, se realiz6 en 289 pacientes ope-
rados de estas patologias, con escalado de
dosis en esta indicacién. Se utilizaron do-
sis de 12.5, 25, 50, 100, 150, 200 y 300 mg dos
veces al dia, y 100 o 300 mg una vez al dia.
Los resultados sugirieron que existia una
razonable ventana terapéutica, con baja ta-
sa tanto de trombosis como de sangrado, en
los pacientes que recibieron dosis por enci-
ma de 12.5 y por debajo de 300 mg, dos ve-
ces al dia. Se realiz6 también el estudio BIS-
TRO II (15), que compard, en 1973 pacien-
tes de 62 centros de 12 paises, la eficacia y
seguridad del dabigatran y la enoxaparina
diaria con un disefio doble ciego. Se demos-
tré que el dabigatran tenia una menor tasa
de trombosis que la heparina a dosis de 150
mg dos veces al dia (p = 0.04), 220 mg dos
veces al dia (p = 0.0007), y 300 mg una vez
al dia (p = 0.02). El estudio RE-MODEL (16)
investig6 la comparacién entre dabigatran y
enoxaparina sobre 2076 pacientes operados
de protesis de rodilla en 105 centros de 15
paises, en un disefio doble ciego, aleatoriza-
do, de no-inferioridad. Se observé que el da-
bigatran, a dosis de 150 0 220 mg una vez al
dia (dando el 50% de la dosis 1-4 h después
de la cirugia), no tuvo diferencias estadis-
ticamente significativas frente a la hepari-
na diaria en cuanto a eficacia de prevencién
de trombosis y seguridad ante las hemo-
rragias. Similares resultados con el ensayo
RE-NOVATE (17), que con el mismo disefio
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se aplic6 a 3494 pacientes de 115 centros de
15 paises sometidos a cirugia de proétesis de
cadera. Se demostr6 que el dabigatran, a do-
sis de 150 0 220 mg una vez al dia (dando el
50% de la dosis 1-4 h después de la cirugia),
tenia un perfil de seguridad y eficacia simi-
lar a la enoxaparina a 40 mg diaria. El estu-
dio RE-MOBILIZE (18), sin embargo, reali-
zado con un disefio doble ciego sobre 2596
pacientes de artroplastia total de rodilla en
58 centros de 4 paises, encontré una menor
eficacia del dabigatran en la prevencién de
la trombosis, que la heparina 30 mg dos ve-
ces al dia (estdindar americano), tanto para
la dosis de dabigatran de 110 mg (p < 0.001)
como la de 220 mg al dia (p = 0.02).

En un meta-analisis reciente (19) se com-
binaron de forma conjunta los resultados
de los estudios RE-MODEL, RE-MOBILIZE
y RE-NOVATE, comparando la dosis de da-
bigatran 220 mg diaria frente a heparina 40
mg/24 h (RE-MODEL, RE-MOBILIZE) o 30
mg/12 h (RE-NOVATE), sobre una pobla-
cién total de n = 5450 pacientes.

El analisis conjunto demostré que no exis-
tian diferencias significativas en eficacia y
seguridad cuando se comparaban los tres
grupos, por lo que existe cierta evidencia
clinica de que el dabigatrdn no es inferior
a la enoxaparina, a dosis de una vez al dia,
para esta indicacién.

Con respecto a la heparina no fraccionada
fondaparinux, que es la fraccién pentasa-
carida de la heparina que realiza la inhibi-
cién del factor X de la coagulacién y que ha
demostrado su eficacia en la profilaxis de
trombosis en cirugia traumatolégica (20),
no hay estudios prospectivos y controlados
que la comparen con el dabigatran.

4.2. Otros escenarios de trombosis venosa pro-
funda/tromboembolismo pulmonar.

El estudio RECOVER (21) fue un ensayo
de tipo no-inferioridad, doble ciego y alea-
torizado, con 2569 pacientes de 228 centros
en 29 paises. Se usé el dabigatran (siempre
a la dosis de 150 mg dos veces al dia) o la
warfarina (INR 2-3) en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda aguda. Los re-
sultados muestran una adecuada eficacia
clinica en el grupo de dabigatrdn, con una
tasa similar de tromboembolismo recurren-
te (2.4% frente al 2.1% de la warfarina), san-
grado importante (1.6% frente al 1.9% de la
warfarina), y una menor tasa de sangrado
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de cualquier tipo (16.1% frente al 21.9%, p
< 0.001).

4.3. Fibrilacion auricular cronica.

La fibrilacién auricular crénica es hoy la
primera causa de anticoagulacién indefini-
da en los paises desarrollados, ya que se re-
comienda la anticoagulacién indefinida en
pacientes que tengan uno o mas de los si-
guientes factores de riesgo: edad>75 afios,
diabetes mellitus, hipertensién, o disminu-
cién de la fraccion de eyeccion (2). El estu-
dio PETRO (22) analizé el efecto del dabi-
gatran (50, 150 y 300 mg, dos veces al dia)
con o sin antiagregacién afiadida (81 o 325
mg de aspirina) en pacientes con fibrilacién
auricular crénica, frente a los pacientes con
antagonistas de la vitamina K. Se siguieron
a 502 pacientes en 53 centros de 4 paises, en
un disefio aleatorizado. Se encontré que los
eventos hemorragicos fueron del 7, 18 o 23%
en las dosis de 50, 150 o 300 mg de dabiga-
tran, respectivamente. Hubo un 2% de even-
tos tromboéticos en grupo de dabigatrdn 50
mg. Frente a ello, el grupo con antagonistas
de la vitamina K (INR 2-3), tuvo el 0% de
eventos tromboticos y el 17.1% de eventos
hemorrégicos.

Un estudio con un nimero mas elevado
de pacientes fue el RELY (14), realizado en
18113 pacientes de 951 centros de 44 paises,
de tipo aleatorizado, controlado, doble cie-

go0.

El estudio RELY tuvo como resultado una
mayor tasa de sangrado clinicamente signi-
ficativo en los pacientes que recibieron an-
tagonistas de la vitamina K (3.36%), y dabi-
gatran, a dosis altas ,150 mg dos veces al dia
(3.11%), respecto del grupo de dabigatran
110 mg dos veces al dia (2.71%). Por otro la-
do, se encontr6 una menor tasa de trombo-
sis en los pacientes con dabigatrdn a dosis
altas ,150 mg, respecto a la dosis baja de 110
mg (p = 0.005). Es probable que esta eviden-
cia permita la aprobacién de dabigatran pa-
ra profilaxis de tromboembolismo en la fi-
brilacién auricular crénica, lo que no se ha
producido a fecha de hoy.

4.4. Vilvulas cardiacas.

En el momento presente, no hay en mar-
cha ningtn ensayo clinico para evaluar el
efecto del dabigatrdn en la profilaxis de
trombosis de valvulas cardiacas metdlicas
(www.clinicaltrials.gov).
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RESUMEN

En la profilaxis de trombosis de cirugia
traumatoldgica, el dabigatran est4 aprobado y
es ya una realidad clinica, que permite evitar
las molestias, costes y riesgos de los antagonis-
tas de la vitamina K en estos pacientes. Es es-
perable, a la luz de los datos del estudio RELY
(14), que pronto sea aprobado en la profilaxis
de tromboembolismo en fibrilacién auricular
crénica, y en el tratamiento y profilaxis de la
trombosis venosa profunda. Esto permitira ex-
tender las ventajas de este fAirmaco a una po-
blacién mucho mayor. Hasta ahora, los estu-
dios muestran un adecuado perfil de seguri-
dad, tanto en trombosis como en hemorragia
y sobre todo en hepatotoxicidad. En un futuro
proximo, se espera que el dabigatrdn amplie,
de forma clinicamente significativa, el arse-
nal terapéutico de los fdrmacos por via oral en
muchas de las indicaciones mds prevalentes
de anticoagulacién, disminuyendo los costes y
las reacciones adversas hemorrégicas y trom-
béticas y aumentando la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, los antagonistas de la
vitamina K continuaran siendo primordiales
en la profilaxis de la trombosis en valvulas
cardiacas mecénicas, y en pacientes aquejados
de insuficiencia renal.

Figura 2. Fisiologia de la coagulacién humana (2). En las células dafiadas, se
activa el factor tisular, que a su vez activa el factor X y la trombina. La trom-
bina y la activacion plaquetaria activan los factores V y XI, que determina la
activacion del factor X por el factor IX, y la generacion de mds trombina. La
trombina es un regulador central del proceso, ya que ademis de catalizar la
conversion del fibrinogeno a fibrina es capaz de estimular la funcion plaque-
taria.

TF: Factor tisular
II: Factor II o trombina
oWE: Factor de von Willebrand
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Importancia y retos de la innovacion

terapéutica

La promocion, consecucion y validacion de innovaciones valiosas en el campo
farmacéutico es de primordial importancia para los pacientes, la sociedad y los
sistemas economicos, y por ello debe asumirse como una prioridad para la industria
farmacéutica, las autoridades reguladoras y los profesionales de la salud.

Hace ya cuatro afos, el Prof. Cuatrecasas,
uno de los mas importantes lideres de la in-
novacién y desarrollo (I+D) farmacéutico y
descubridor de farmacos, més de 40, tan im-
portantes como zidovudina (AZT, SIDA),
acyclovir (Zovirax, anti-herpes), sumatriptan
(Imigran, migrafna), salmeterol (Serement,
asma), troglitazone (Rezulin, diabetes), o
atorvastatin (Lipitor, aterosclerosis), exponia:
“A pesar de los asombrosos avances en las
ciencias biomédicas, la aparicién de nuevos
farmacos ha descendido de forma importan-
te, perjudicando los avances terapéuticos, asi
como el éxito comercial de las compaiiias far-
macéuticas”. En dicho articulo hace un ana-
lisis de la situacién y de los problemas de la
I+D de farmacos y de la industria farmacéu-
tica, y propone actuaciones nuevas y mejores
para el desarrollo de farmacos y con ello, de
innovaciones terapéuticas [1].

Segtin diversos autores [2, 3], el problema
sigue vigente, y por tanto es preciso destacar
que la promocién, consecucién y validacion
de innovaciones valiosas en el campo farma-
céutico es de primordial importancia para
los pacientes, la sociedad y los sistemas eco-
némicos, y por ello debe asumirse como una
prioridad para la industria farmacéutica, las
autoridades reguladoras y los profesionales
de la salud [4].

En mayo de 2007, tuvo lugar en Erice (Ita-
lia) el “International Workshop on Drug In-
novation” durante el cual distintos expertos
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redactaron la Declaraciéon de Erice (2007) [4].
Segtun esta Declaracién, en el area de la te-
rapéutica, la innovacién consiste en el desa-
rrollo y disponibilidad de sustancias activas,
entidades biolégicas, o combinaciones, com-
pleta o parcialmente nuevas, que son efecti-
vas frente a una enfermedad o prevencién de
la misma, o en el alivio de sintomas, median-
te mecanismos farmacolégicos o molecula-
res, y que mejora el cuidado del paciente y la
respuesta al tratamiento. Esta definicién de
innovacion terapéutica puede aplicarse tam-
bién a nuevas indicaciones, procesos de de-
sarrollo, nuevas formulaciones y sistemas de
administracién de farmacos ya existentes.

En dicha Declaraciéon también se estable-
ce que el concepto de valor de un farmaco no
debe confundirse con el significado de inno-
vacion, ya que ésta es s6lo uno de los deter-
minantes del valor global del farmaco. El con-
cepto de valor y su grado puede variar de un
pais a otro (segtin necesidades y prioridades
en salud publica, organizaciéon del sistema
sanitario, economia, acceso a terapias, etc.);
también puede variar segtn los entornos cul-
turales, grupos étnicos, e incluso en el tiem-
po por disponibilidad de datos o compuestos
nuevos, o modificaciones en las prioridades
sanitarias. Sin embargo, la definicién de in-
novacion debe ser general, integral e invaria-
ble en todos los entornos y contextos, aunque
el valor de una determinada innovacién no
debe entenderse como un atributo fijo, sino
como una condicién que debe ser monitori-
zada y valorada en el tiempo, desde las fa-
ses de desarrollo preclinico y clinico, hasta la
préctica clinica. El valor de la innovacién te-
rapéutica debe evaluarse en términos de va-
lor afadido en relacion a la eficacia clinica y
social, asi como en términos de comodidad,
utilidad y coste.
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Figura 1.- Evolucién de muerte por inmunodeficiencia adquirida en los afios 90.

Importancia de la innovacion
terapéutica

En la historia de la terapéutica, son
innumerables los farmacos que han
supuesto una innovacién en las distintas
areas de la medicina, asi la introducciéon
de los farmacos inhibidores de proteasa a
mediados de los noventa supuso un punto de
inflexién en el tratamiento del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (Figura 1). A
pesar de estos logros y, por tanto del arsenal
terapéutico disponible, hay todavia muchas
necesidades médicas no cubiertas y que
precisan soluciones efectivas o mas eficaces
que las existentes es lo que se denomina el
riesgo residual (Figura 2).

Por ello es necesario incrementar la in-
novacioén terapéutica con el desarrollo e in-
troduccién de nuevos farmacos, efectivos y
seguros, y que supongan un avance real de
la terapéutica, y no sélo a nivel de tasas de
curacion (que seria lo deseable), sino que en
determinadas situaciones con sélo aumen-
tar la esperanza de vida o la calidad de la
misma ya supone una innovacién real, co-
mo es el caso del tratamiento con antiretro-
virales en pacientes con SIDA [5].

Conflictos en innovacion
terapéutica

Tal y como se ha venido planteando por
diferentes autores [1,2,3] se estd viviendo en
los ultimos afios una etapa en la que la co-
mercializacién de fdrmacos realmente nue-
vos estd descendiendo de forma preocupan-
te en todas las areas de la medicina, a la vez
que el coste del desarrollo de los mismos se
ha incrementado de manera sustancial (Fi-
gura 3). Antes del afno 2000, la probabilidad
mas alta de comercializacién de un farmaco
que entraba en fase I era del 14%, mientras
que si el farmaco empezé a investigarse en
fase I en el ano 2000, tendria sélo el 8% de
posibilidades de llegar a comercializarse,
habiéndose estimado también que el proce-
so habra sido un 5% mas lento [6].

Si se analiza la situacién para las molécu-
las que suponen una innovacién terapéuti-
ca (IT), se observa que el registro de estos
compuestos (por las diferentes autoridades
reguladoras) ha descendido un 50% en los
ultimos 5 afos en comparacién con los 5
afios anteriores [7] (Figura 4). De los medi-
camentos aprobados por la FDA en 2007, s6-
lo 19 estaban considerados como IT (el na-
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Figura 2.- Reduccion de la tasa de mortalidad en USA para algunas enfermedades tratadas con nuevos medicamentos.

mero mas bajo desde 1983); en los siguientes
afios el nimero ascendié a 21 en el 2008 y a
24 en el 2009, pero soélo el 29% y el 17%, res-
pectivamente, podrian ser considerados de
“primera linea” [3]. Por tanto, habria que re-
conocer que la I+D en biomedicina esté en-
frentdndose a desafios importantes, tanto a
nivel cientifico como econémico.

Si enfocamos los aspectos cientificos, la
reduccién en el nimero de fdirmacos que se
comercializan estd relacionada, entre otros
factores, con que los tiempos de desarrollo
estdn aumentando especialmente en la fase
II (Figura 5) y por fracasos en el proceso de
desarrollo, principalmente en ensayos clini-
cos en fases tardias, donde ya se ha produ-
cido una importante inversién econdémica
[8] (Figura 6). Los motivos de éstas eleva-
das tasas de fracasos pueden ser debidos a
varios factores. Entre ellos hay que desta-
car, el riesgo que supone enfrentarse expe-
rimentalmente a dianas farmacolégicas in-
novadoras, el alto porcentaje de estrategias
terapéuticas completamente novedosas que
llegan a las fases de investigacién clinica, a
los cambios demogréficos que se han pro-
ducido a nivel mundial y que han origina-
do un aumento de la prevalencia de enfer-
medades crénicas y de enfermedades en pa-
cientes ancianos, y por los requerimientos
de las autoridades reguladoras en cuanto a
seguridad de los farmacos y la necesidad de
demostrar un indice beneficio-riesgo y con-

secuencias sanitarias altamente favorables
[3, 9]. Este tltimo aspecto, se considera en
algunos medios como uno de los obsticu-
los responsables de la baja productividad en
I+D [10,11], aunque para otros autores afec-
ta sélo marginalmente [1]. En este sentido,
el planteamiento de la regulaciéon Europea
sobre terapias innovadoras puede englo-
barse en una frase: “la protecciéon de la sa-
lud publica”. Ello conlleva que por un lado,
tiene que asegurarse que los medicamentos
no ocasionan mas dafio que beneficio y, a
la vez, que se obtenga el objetivo de mejo-
rar la salud publica no dificultando el de-
sarrollo de terapias innovadoras [12]. Estos
planteamientos no son féciles de alcanzar,
y por ello se estdn creando entidades tales
como “The Innovative Medicines Initiative”
(IMI), que se comentard més adelante [13].

Otros desafios importantes en el desarro-
llo de innovacién terapéutica, son los aspec-
tos econémicos. En general, parece ser, que
los presupuestos de las compafiias farma-
céuticas han aumentado unas 30 veces des-
de el afio 1970. Muchas de estas compaiiias
dedica mas de 5 billones de $/afio a I+D y
tiene aproximadamente un gasto acumula-
do de 30 billones de $/afio. Por lo que la baja
productividad en I+D no parece ser debida
a recortes presupuestarios (Figura 4) [1].

La naturaleza compleja, lenta e imprede-
cible de la I+D de farmacos, contribuye de
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Figura 3.- Incremento del gasto para el desarrollo de un nuevo firmaco

forma significativa a su elevado coste. En el
proceso de desarrollo actual, para la comer-
cializaciéon de un nuevo medicamento, cada
fase, incluyendo la sintesis, formulacién y el
disefio de ensayos clinicos, debe ser innova-
dora, y a menudo requiere asociaciones en-
tre compaifiias biotecnolédgicas y farmacéuti-
cas [11]. El tiempo que tarda un medicamen-
to en llegar al mercado es de 10 a 15 afios,
con un coste aproximado de 1 a 2 billones de
$. De cada 10 compuestos en desarrollo, sélo
1 6 2 llegara al mercado, sin que se tenga la
seguridad de que este nuevo farmaco vaya
a ser una IT o un “superventas”, siendo por
tanto dudosa la recuperacion de la inversién
realizada. Paul y cols. (2010) [3] han reali-
zado un andlisis detallado basado en datos
exhaustivos, recientes y que engloban a to-
da la industria farmacéutica, para identifi-
car las relativas contribuciones de cada una
de las fases del proceso de I+D de farmacos
en la productividad global. Entre otros as-
pectos, han identificado que del coste total
de introducir una IT en el mercado (1.8 bi-
llones de $) (Figura 3) el 63% corresponde
al desarrollo clinico del compuesto (fases I
a III), y en concreto el 53% se gasta desde la
fase II al registro. Teniendo en cuenta, co-
mo se ha comentado anteriormente, que las
mayores tasas de fracasos en el proceso de
desarrollo se producen en las fases II y III
(66% y 30%, respectivamente, Figura 6), y la
inversién que supone su desarrollo, es evi-
dente que estos fracasos suponen el factor
determinante y mdas importante de la efi-

ciencia global de la I+D de farmacos. En un
andlisis de las tasas de fracasos basado en
datos de las compaiiias farmacéuticas entre
1991 y 2000, Kole y Landis [14] sefialan que
los fracasos debidos a propiedades farma-
cocinéticas o biodisponibilidades inadecua-
das suponen menos del 10% de los fracasos
globales, mientras que los debidos a falta de
eficacia y escaso margen de seguridad son
los mas frecuentemente responsables de los
fracasos en fases II y IIL

También se debe tener en cuenta otros
motivos econémicos que estdn afectando a
la rentabilidad y a las posibilidades de cre-
cimiento de la industria. Entre ellos, la pér-
dida de beneficios por la expiraciéon de pa-
tentes y por las sustituciones a genéricos
[15]. Se ha previsto que dichas sustitucio-
nes supondrdn unas pérdidas de 113 billo-
nes de $ entre los afnos 2010 y 2014, ya que
la prescripcién de genéricos supone el 70%
de todas las prescripciones en EEUU. Otros
aspectos que también influyen en la renta-
bilidad, son los ajustes presupuestarios de
los sistemas nacionales de salud y las difi-
cultades para favorecer las ventas de medi-
camentos de nueva comercializacion [3].

Posibles soluciones

Todos estos problemas planteados tienen
que solucionarse, porque de lo contrario, el
impacto sobre la salud y el bienestar de los
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Figura 4.- El grifico representa la menor tasa de innovacion a pesar del aumento en el gasto en innovacion de las com-
pafiias farmacéuticas.

pacientes seria importante. Se retrasaria, o
incluso se perderia la oportunidad de intro-
ducir terapias innovadoras con sus graves
consecuencias para el avance en el trata-
miento de enfermedades prevalentes y con
un alto riesgo residual como diabetes, ate-
rosclerosis, etc.

Desde diferentes entornos [1, 9, 16, 17] se
ha planteado la necesidad de modificar la
orientaciéon de la investigacion farmacéu-
tica, el modelo empresarial de la industria
farmacéutica y el enfoque de las autorida-
des reguladoras, con el fin de conseguir sis-
temas més eficientes de desarrollo de far-
macos, y ello se puede alcanzar desde di-
ferentes abordajes que pueden o deben ser
complementarios (cientificos, econémicos y
reguladores).

Posiblemente en algunos casos, la indus-
tria farmacéutica deberia olvidarse de la
I+D sobre descubrimientos “novedosos”
y dirigir las areas de investigacion hacia
aquellas en las que tiene una experiencia
destacada. Algunas de estas areas inclui-
rian: mejoras en las formulaciones, com-
puestos con propiedades farmacocinéticas
més adecuadas y analogos de farmacos ya
existentes con mayores beneficios. Histéri-
camente, los avances logrados con estas es-
trategias se han encontrado entre los mas
importantes de la terapéutica. Cambios co-

mo incrementar la potencia de un farma-
co, reducir o eliminar un efecto secunda-
rio, alargar intervalos de administracién
(mejorando el cumplimiento), incrementar
la biodisponibilidad, reducir el tamafio del
comprimido (facilitando la ingestién y el
cumplimiento) y evitar las resistencias far-
macolégicas (en el caso de antibi6ticos, an-
tivirales y antineoplésicos), suponen contri-
buciones terapéuticas valiosas y no simple-
mente foirmacos “yo también”. Estos farma-
cos puede que no sean tan lucrativos como
los fadrmacos nuevos y “superventas”, pero
en su I+D los gastos y los riesgos serian in-
finitamente menores [1].

Si por el contrario, los esfuerzos se diri-
gen hacia la I+D de farmacos innovadores,
la productividad de la I+D de la industria
solo podria optimizarse incrementando el
numero y calidad de nuevos farmacos inno-
vadores, con una adecuada relacion coste-
efectividad y unos gastos razonables. Segin
Paul y cols., [3] la productividad en I+D es-
ta en relacién directa con la cantidad de in-
vestigacién basica y clinica que se realiza si-
multdneamente (el trabajo en curso), la pro-
babilidad de que se desarrollen moléculas
de éxito y el valor de la IT, y en relacién in-
versa al tiempo de desarrollo y a los gastos
del proyecto. Por lo tanto, para incrementar
la productividad de la I+D se debe contar
con un elevado nimero de compuestos en
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Figura 5.~ El grifico representa el aumento en los tienpos de desarrollo de un fidrmaco, especialmente en Ia fase II.

desarrollo con alta probabilidad de éxito, el
tiempo de desarrollo del proyecto debe ser
corto y sus gastos bajos, pero ;cémo se con-
sigue esto? Segtn estos autores, las siguien-
tes estrategias ayudarian a conseguirlo:

a) Aumentar el trabajo en curso, con ello
se aumenta la probabilidad de comerciali-
zar una IT, pero también podra incrementar
los gastos totales y el tiempo de desarrollo,
si el elevado nimero de compuestos fraca-
san en fases tardias del desarrollo. Por lo
tanto, se trata de tener suficiente trabajo en
curso en fases tempranas para seleccionar
efectivamente moléculas con alta probabili-
dad de éxito en fases posteriores. Para que
esta opcioén sea Optima seria preciso modi-
ficar la estructura actual de la I+D, median-
te la colaboracién en grupos y/o creacioén de
redes de I+D farmacéutica.

b) Establecer en fases tempranas del de-
sarrollo el valor terapéutico del compuesto
para que los planes de trabajo sean los ade-
cuados. Sin embargo, se tiene que tener en
cuenta que el valor terapéutico puede variar
de unos pacientes a otros por la heteroge-
neidad biolégica y clinica. En este sentido,
la identificacién y utilizacién de biomarca-
dores para diagnosticar y/o identificar los
pacientes adecuados, seleccionar pautas co-
rrectas y descartar pacientes con riesgo de
efectos secundarios, es de fundamental im-

portancia. Si esto se realizara en fases ini-
ciales, se mejoraria la probabilidad de éxi-
to del compuesto en las fases clinicas pos-
teriores. En Europa, los biomarcadores han
tenido un gran impacto en el desarrollo de
nuevas terapias oncolégicas; el 27% de los
tratamientos antineoplasicos aprobados en-
tre 2000 y 2008, estaban indicados para pa-
cientes con biomarcadores genéticos espe-
cificos [18].

c) El tiempo de desarrollo dependera de la
enfermedad o de la indicacién, pero es fun-
damental la identificacién de la cadena cri-
tica de tareas del proyecto, determinando la
secuencia, prioridad y cantidad de proyec-
tos en paralelo con anterioridad a la ejecu-
cion, y de la realizaciéon de Ensayos Clinicos
adaptativos y consistentes en fases II y III
que pueden reducir o evitar los tiempos de
espera “vacios” entre las fases del desarro-
llo. La reduccién del tiempo de desarrollo
tiene un efecto favorable en el valor de un
compuesto puesto que agilizard su llegada
al mercado.

d) El coste de un programa de I+D pue-
de dividirse en 3 categorias: el de las tareas
con valor anadido (value-added task), el de
las tareas sin valor afiadido (non value-added
task) y los costes indirectos. Es preciso iden-
tificar y eliminar las tareas sin valor afiadi-
do y reducir los costes indirectos.
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e) La probabilidad de éxito. Una molécu-
la en desarrollo puede fracasar por varios
motivos. Los mdas importantes, por la fre-
cuencia y el gasto que conllevan, son los
fracasos que se producen en las fases Il y
III. Las soluciones mdas importantes para
reducir estos fracasos incluyen, la seleccién
adecuada de la diana y la realizacién en fa-
ses tempranas (fase I) de estudios “proof of
concept”, en los cuales se pueden utilizar
biomarcadores y/o criterios indirectos de
valoracion. De esta manera, y dado que la
mayoria de compuestos en desarrollo van a
fracasar, este fracaso seria en fases tempra-
nas del desarrollo y con menos inversién
econdémica.

Parece por tanto que se debe producir una
transicion en el planteamiento de la I+D de
farmacos para aumentar el ndmero de IT.
Una alternativa atractiva al actual y casi ex-
clusivo papel de la industria farmacéutica,
seria incrementar los esfuerzos de I+D en
instituciones de investigacién biomédica y
potenciar las iniciativas de investigacién-fi-
nanciacién mixta [1, 9]. Los avances en ge-
ndémica, y otras tecnologias, como las técni-
cas de imagen no invasivas, proporcionan
unas oportunidades reales para desarrollar
metodologias que mejoren las predicciones
de eficacia y toxicidad. También hay que
tener en cuenta que los avances en proteo-
mica, transcriptémica, metabolénica y bio-
logia de sistemas proporcionaran posibili-
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dades para el descubrimiento y validacion
de criterios de valoracion farmacodindmi-
cos e indirectos. Sin embargo, para apro-
vechar eficazmente estos avances y con un
esquema temporal razonable, serian preci-
sas medidas temporales y econémicas muy
importantes y dificiles de realizar por par-
te de compaiiias individuales o consorcios
publico-privados tradicionales [9].

Se ha reconocido de forma global la ne-
cesidad de conseguir un mayor intercam-
bio de informacién y didlogo entre todas
las partes interesadas en la agilizacién del
desarrollo de nuevos farmacos (universi-
dad, industria, clinicos, agencias regula-
doras y asociaciones de pacientes). Ello ha
originado la creacion de iniciativas mixtas,
publicas o privadas, tales como la “Critical
Path Initiative” en EEUU y la “Innovative
Medicine Initiative” (IMI) en Europa. La
“Critical Path Initiative”, organizada por la
FDA, trata de estimular los esfuerzos para
actualizar el proceso cientifico a través del
cual los foirmacos innovadores, los produc-
tos biolégicos o los dispositivos médicos,
se transforman desde algo “potencialmente
atil” (proof of concept) a un producto médi-
co [19]. A nivel europeo, en el afo 2004 la
Comisién de la Unién Europea se puso en
contacto con la Federaciéon Europea de In-
dustrias Farmacéuticas (EFPIA), con el fin
de identificar los obstaculos claves en el
proceso de I+D de farmacos que podrian
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solventarse o beneficiarse si se dispusiera
de financiacién y experiencia compartida
entre los sectores industriales y académi-
cos [9]. Después de varias reuniones, en las
que se organizd el esquema de trabajo y la
agenda estratégica, y tras comprobar el mo-
delo con un proyecto piloto (Innomed), en
diciembre de 2007 se aprob6 “The Innovati-
ve Medicines Initiative Joint Undertaking”
[20]. La IMI es por tanto, una iniciativa
pan-europea de investigacion y desarrollo,
enfocada estratégicamente para acrecentar
la competitividad de la industria farmacéu-
tica europea. Trata de proporcionar apoyo
y agilizar la investigacién y desarrollo de
farmacos mas seguros y efectivos para los
pacientes. Las organizaciones financiado-
ras de esta nueva entidad legal son la EF-
PIA y la Comisién Europea. La asociacion
es una empresa conjunta (joint venture) de
2 billones de € y que esta planificada has-
ta el afio 2013. Los objetivos principales de
la IMI son mejorar la eficacia y seguridad
de los tratamientos, asi como la gestioén del
conocimiento y de la educacién en I+D. Ini-
cialmente, esta iniciativa se ha centrado en
5 areas: cancer, enfermedades del Sistema
Nervioso Central, infecciosas, inflamato-
rias y metabdlicas [12, 13, 21]. La idea ge-
neral es que la IMI apoye gran parte de los
procesos de I+D pre-competitivos, fomen-

tando nuevos enfoques y tecnologias para
superar los obstaculos, asi como mayores
colaboraciones dentro de la industria far-
macéutica y con el sector académico [21].

Esta iniciativa ha levantado un gran entu-
siasmo e interés en toda Europa. El camino
a recorrer no serda facil, como no suele serlo
la innovacién, pero la IMI representa una
oportunidad real para reconducir la inves-
tigacion biomédica en Europa. En tltima
instancia, la IMI no sélo mantendra el pres-
tigio de la investigacién en Europa, sino
que tendrd un impacto significativo en las
vidas de los pacientes [9]. Falta por compro-
bar si en los tltimos afios se produce “un
cambio de suerte” en la I+D de farmacos en
Europa, pero el mensaje parece optimista.

Es evidente que los medicamentos han
servido y sirven para conseguir impor-
tantes avances en la lucha contra la enfer-
medad y sus consecuencias, pero todavia
es imprescindible continuar avanzando en
nuevas areas y patologias sin tratamiento.

El beneficio de la innovacién terapéutica
es indiscutible para el conjunto de la socie-
dad, y no se restringe al sector farmacéu-
tico y sanitario, sino que también repercute
en el conjunto de la economia.
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CULTURA Y FARMACOS

Que nos dice la historia de la enfermedad

de Parkinson

Mercedes Lorenzo Pefia / Maria D. Cuenca-Lopez

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa del sistema
nervioso central (SNC) caracterizada por la degeneracion de neuronas dopaminérgicas
de la sustancia nigra y del cuerpo estriado. Los sintomas mds tipicos de la enfermedad
son bradicinesia (lentitud de movimientos voluntarios), acinesia (ausencia de
movimiento), rigidez muscular y temblor en reposo.

Aunque esta enfermedad no se describiera hasta principios del siglo XIX por el médico
inglés James Parkinson, al que debe su nombre, se han encontrado anteriormente
numerosas referencias a lo largo de la historia.

El cirujano James Parkinson (1755-1824) describe por
primera vez la enfermedad en la publicacion del libro An
Essay on the shaking palsy (1817) donde hace referencia
a la pardlisis agitante, hoy conocida como Enfermedad de
Parkinson.

ANTIGUEDAD

-Cultura India

En la India esta enfermedad se conocia des-
de la antigiiedad y se denominaba Kampavata
(“kampa” significa temblor y “vata” es el humor
corporal que gobierna el movimiento). En los
textos vedas aparecen descripciones de personas
“temblorosas” con dificultad en la concentracién
del pensamiento. Estos textos son los mas anti-
guos y sagrados del hinduismo que recogen en
sanscrito todo el pensamiento indio que en un
principio habia sido transmitido oralmente. Son
el primer testimonio literario de la humanidad y
datan de unos 3.000 afios a.C. El Ayurveda, me-
dicina tradicional india, deriva originariamente
del Atharvaveda, uno de los cuatro Vedas clasi-
cos. El Caraka Sambhita, texto més antiguo del
Ayurveda, ofrece la siguiente descripcién de los

sintomas del Kampavata: “Temblores de manos
y pies; dificultad con los movimientos del cuer-
po”. Ademas también cita varios signos y sinto-
mas asociados actualmente con la enfermedad
tales como acinesia, sialorrea, mirada fija, tem-
blor, somnolencia constante, rigidez y demencia.
En estos textos se aconsejaba como terapia la uti-
lizacion de la planta Mucuna pruriens, en sans-
crito Atmagupta, también conocida como “judia
terciopelo” u “ojo de buey”. La medicina ayur-
védica ha utilizado tradicionalmente esta planta
como tratamiento del kampavata, para mejorar
la actividad mental y el aumento de la libido.
Esta planta de la familia de las fabaceas, proce-
dente de zonas tropicales de Africa y Asia es rica
en L-dopa, aproximadamente un 3%, aislando-
se por primera vez de sus semillas en 1936 por
dos cientificos indios. Recientemente su estudio
ha cobrado mucho interés tanto en la medicina
ayurvédica como en la occidental. Algunos su-
gieren que esta fuente natural de L-dopa (semi-
llas de Mucuna en polvo) posee ventajas sobre
las preparaciones convencionales de L-dopa pa-
ra el tratamiento de la EP a largo plazo, ya que
su accién es més rapida y prolongada.

-Cultura Egipcia

Uno de los sintomas de la EP, la sialorrea, apa-
rece descrito en un papiro egipcio de la XIX di-
nastia (1500-1200 a.C.) en el que se alude a un rey
al que “la edad habia aflojado su boca, escupia
continuamente”.

-Cultura China

Los manuscritos de la medicina tradicional
china revelan el diagnéstico de la EP hace mas
de 2.400 anos. Diferentes escritos hacen referen-
cia a esta patologia que en su mayoria la defi-
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nian como una enfermedad relacionada con el
“viento” y la “humedad”. Incluso hacian refe-
rencia a una “pildora antitemblores” que pa-
liaba los sintomas. En la época predinastica, el
emperador llamado Huangdi (2696 a.C.), al que
se le atribuye la invencién de la escritura de sis-
tema de signos graficos chinos, la cerdmica y el
calendario, escribi6 el primer texto clasico de
la medicina china. En él mencioné que el tem-
blor y el mareo son resultado de la exposicion
al viento y que éstos eran consecuencia de una
disfuncién del higado, mientras que la rigidez,
los espasmos y el agarrotamiento estaban rela-
cionados con la humedad. Estos sintomas son
compatibles con la rigidez y el temblor obser-
vados en enfermos de Parkinson. Zhang Zihe
(1151-1231 a.C.) (Dinastia Jin) en su libro “Ru
Men Shi Qin” describié no sdélo los temblores,
la rigidez y la incapacidad para llevar a cabo
tareas motoras, sino también detalles como la
inexpresividad del rostro o la falta de destreza
en el movimiento de los dedos. Estos tiltimos
sintomas se describieron por primera vez en la
literatura china. También enuncié sintomas co-
mo la irritabilidad y la depresién, segtin él, mo-
tivados por el miedo. El libro llamado “Indagar
en la causa de las enfermedades” perteneciente
a la Dinastia Sui (605-616 a.C.) explica que “el
mecanismo patogénico del trastorno para mo-
verse libremente es la invasion del viento des-
de la superficie del cuerpo hasta los misculos”.
Y afiade: “Las personas afectadas por el vien-
to sufriran de inmovilidad y agarrotamiento”.
Durante la Dinastia Tang, Sun Simiao (581-
682 a.C.) escribi6 un libro titulado “Una receta
esencial cuesta miles de oros”, considerado la
primera enciclopedia sobre medicina de Chi-
na. En el volumen 8 recomienda para el “mal
del viento” tomar vino de Jinya: “para aquellos
que durante afios se sienten pesados, como si
les tiraran de una cuerda cuando levantan un
brazo, un pie o el cuerpo, para aquellos que en-
cuentran dificultad para girar, para andar sin
arrastrar las piernas y que no pueden impedir
caminar como si fueran a arrancar a correr”. En
el libro clasico Hua Zhong Zang (220-228 a.C.)
(Dinastia 6) en un capitulo titulado “Tesis de
la paralisis muscular” se detalla una forma de
andar particular: “Un caminar rdpido como si
fuera a correr involuntariamente y no pudiera
parar”. Por tltimo, en los textos sobre medicina
de la Dinastia Ming, se describen varios tipos
de temblores en la “enfermedad del viento”.
Wang Kentang (1549-1613) recomendaba en un
compendio de 44 volimenes titulado “Estan-
dares para el diagndstico y tratamiento” la “pil-
dora contra el temblor”. Segun el investigador
Roman “esta medicina contenia entre sus nu-
merosos elementos sustancias dopaminérgicas,
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anticolinérgicas y antioxidantes que resumen
en una sola preparacion nuestros conceptos ac-
tuales de la terapia de la EP”

En la época clési-
ca también se encuen-
tran citas sobre esta
enfermedad. En la Ilia-
da de Homero (siglo
VIII a.C.), el septuage-
nario Rey Nestor ex-
presa: “Mis piernas ya
no son firmes, mi ami-
g0, ni mis pies, ni tam-
poco mis brazos, como
lo hacian antes...”. Pa-
ra los griegos la len-
titud de movimientos,
bradicinesia, era bien
conocida. Hipdcrates
(460-360 a.C.) mencioné en sus escritos el tem-
blor en personas cuyas manos estaban quie-
tas. Segtin Celio Aureliano, traductor y médi-
co latino del siglo V; Erasistrato de Ceos (310-
250 a.C.), anatomista griego y médico real bajo
Nicator Seleuco I de Siria, describi6 el bloqueo
que se produce en la EP.

En “los ocho libros de la Medicina” (“De me-
dicina octo libri”), Aulo Cornelio Celso (25-50)
aconseja para aquellos que sufrieran temblor:
relajaciéon, masaje de los miembros, juegos de
pelota, paseos y evitar tanto la administracién
de drogas que aumenten la miccién, como los
bafios o sudor seco. En este texto hace una di-
ferencia entre el temblor sutil del ordinario, que
era independiente del movimiento voluntario;
por lo que parece que se referia al temblor de
reposo. También indica que este temblor po-
dia aliviarse mediante la aplicacién de calor y
sangrias.

Dioscorides (40-90), médico, farmacélogo y
botdnico griego de Sicilia (Asia Menor) vivid
en tiempos de Neron. Escribi¢ “De Materia Me-
dica”, obra precursora de toda las farmacopeas
modernas y uno de los libros de hierbas de mas
influencia en la historia. En él, escribi6 que una
preparacion de testiculos de castor preparados
con vinagre y rosas, tanto bebida como ungida,
era util no sélo para los letargicos si no para los
temblores y las convulsiones, y para todas las
enfermedades de los nervios.

El médico griego de Marco Aurelio, Claudio

Galeno (129-210 a.C.) distingui6 el temblor de
reposo del producido durante el movimiento.
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Observé el temblor como... “una condicién la-
mentable en la cual el movimiento es inestable
y no obedece al control voluntario”. Pudo ha-
ber observado un temblor esencial, pero las al-
teraciones de la marcha que lo acompafiaban
sugieren la EP... “Este tipo de pardlisis impide
al enfermo deambular con rectitud, como si ca-
minara por una fuerte pendiente”.

Aunque los israelitas carecian de textos mé-
dicos, en la Biblia se pueden encontrar referen-
cias neuroldgicas. En el Antiguo Testamento,
especificamente en el Eclesiastés (300-200 a.C.)
podemos leer: “En el dia que tiemblen los guar-
dianes de la casa y se encorven los hombres
fuertes” (Eclesiastés 12; 3-8). Segtin la interpre-
tacién clésica cada parte del cuerpo esta repre-
sentada de forma simbélica. Asi “los guardia-
nes de la casa” y “los hombres fuertes” se refie-
ren a las manos y los hombros, respectivamen-
te. Es decir, esta sentencia refiere el temblor de
manos y encorvamiento de hombros propios
de la EP. Otra cita menos clara que la anterior
“Le corrige (Dios) mediante dolor en su lecho
y por un continuo temblor de sus huesos” (Job
34; 19), describe “un temblor continuo” en un
paciente con pluripatologia. En el Nuevo Tes-
tamento, se encuentra la siguiente descripcion:
“Habia una mujer que durante dieciocho afios
habia sido paralizada por un espiritu...dobla-
da y totalmente incapaz de mantenerse de pie”
(Lucas 13:11).

En el Renacimento , Leonardo da Vinci (1452-
1519) advirtié en sus manuscritos de la Colec-
cién Real del Castillo de Windsor en Inglaterra,
que algunas personas experimentaban simul-
tdneamente movimientos anormales involun-
tarios y dificultad para realizar acciones voli-
tivas. Relataba “aparece claramente en parali-
ticos cuyos miembros se mueven sin consenti-
miento de la voluntad y esta voluntad, con todo
su poder no puede impedir que las extremida-
des tiemblen”. La mezcla de dificultad con mo-
vimientos voluntarios y temblor deja poca du-
da del diagnostico de EP. Al final de su vida,
Leonardo fue incapaz de pintar debido a la fal-
ta de control del movimiento de sus manos. Se
especula que él mismo sufrié esa enfermedad.

En Enrique VI de Shakespeare (1564-1616),
uno de sus personajes, Say, se agita, estremece
e inclina la cabeza, de modo semejante a los en-
fermos de Parkinson. En una escena Dick pre-
gunta intencionadamente a Say “;porqué tiem-
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blas de ese modo?” Y Say contesta “es debido a
la parélisis y no al miedo”.

.La pintura “El Buen
Samaritano” de Rem-
brandt  (1606-1669),
donde la cara y las ma-
nos del posadero adop-
tan una forma tipica-
mente parkinsoniana,
hace descartar la idea
de que la EP sea conse-
cuencia de la civiliza-
cién moderna.

En esta época, Fran-
ciscus de le Boe, llama-
do Sylvius (1614-1672)
realiz6 varios estudios basdndose en los dife-
rentes temblores observados en algunos enfer-
mos. Distinguié los que aparecian en reposo
(tremor coactus) de los que ocurrian cuando
el individuo realizaba un movimiento (motus
tremulous). También, Tulp (1641) en su “Obser-
vationes medicaes” describe el caso de un he-
rrero que después de una sangria comienza a
temblar estando en reposo.

El doctor Hungaro Ferenc Papai Périz (1649-
1716) fue el primero en describir formalmente
en 1690 en su libro “Pax Corporis” los cuatro
sintomas principales de la EP: temblor, bradici-
nesia, rigidez e inestabilidad postural. Debido a
que su libro fue publicado en Hungaro, su des-
cripcion de la EP fue ignorada de la literatura
médica a favor de otras posteriores.

En este siglo, Francois Boissier de Sauvages
de la Croix (1706-1767) establecié claramente
que existian temblores de reposo (“palpitacio-
nes” segtin él), que desaparecian cuando el pa-
ciente intentaba hacer algiin movimiento. Tam-
bién en esta época, el médico David Hierony-
mus Gaubius (1758) describi6 la particular for-
ma de caminar de un grupo de pacientes que
avanzaban con pequefios pasos cada vez mas
rapidos sin poder detenerse. Johannes Baptiste
Sagar (1732-1813), también, describe a una pa-
ciente con festinacion.

En 1776, el famoso cirujano escocés John
Hunter (1728-1793) comentaba un caso clinico
en una reunion cientifica en Londres: “las ma-
nos de Lord L. estdn perpetuamente en movi-
miento sin que exista sensacién de cansancio.
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Cuando el duerme, sus manos estdn perfecta-
mente quietas, pero cuando el despierta, al po-
co rato comienzan a moverse”.

Unos afios mas tarde, ya en el siglo XIX, un
discipulo del curso sobre teoria y practica qui-
rargicas de Hunter, James Parkinson, seria el
primero en reconocer la relacién entre varios
sintomas extrafios con una misma enfermedad.
En su libro “Ensayo sobre la Parélisis Agitan-
te” publicado en Londres en 1817 a sus 62 afios
ofrecié la primera definicién detallada de esta
enfermedad que describi6 como “movimientos
involuntarios de carécter tembloroso, con dis-
minucién de la fuerza muscular que afectan
a las partes que estan en reposo y que inclu-
so provocan una tendencia a la inclinacion del
cuerpo hacia delante y una forma de caminar
con pasos cortos y rapidos. Los sentidos y el in-
telecto permanecen inalterados”. En el prélogo
de su ensayo, reconocia que eran unas “suge-
rencias precipitadas” porque habia utilizado
conjeturas en lugar de una investigacion ex-
haustiva y no habia realizado exdmenes clini-
cos rigurosos, ya que no habia examinado per-
sonalmente ningtn paciente que sufriera esta
enfermedad. A pesar de eso, fue el primero que
logré definir con precision varios casos tipicos.
Revisé la historia de seis pacientes londinenses
de edades comprendidas entre 50 y 72 afios. De
los seis pacientes estudiados, sélo dos reunian
los rasgos caracteristicos y tres fueron observa-
dos superficialmente. El primero era un jardi-
nero de més de 50 anos, sin antecedentes mor-
bidos, sin vicios y con una vida ordenada. Su
segundo caso fue un individuo con tendencia
al alcoholismo de maés de 60 anos, asistente de
la oficina de un magistrado, al que veia de vez
en cuando en la calle. El tercero se trataba de
un marinero de 65 afios, que atribuia su enfer-
medad a la humedad.

Parkinson dio como explicacién del fendme-
no una alteracién en el funcionamiento de la
médula espinal, que podria extenderse al bul-
bo, descartando un compromiso mas alto, ya
que no encontr6 “modificacion del intelecto ni
de los sentidos”. Aunque la descripcion inicial
no es muy completa, ya que no aludi6 dos ca-
racteristicas importantes de estos enfermos, la
rigidez y el deterioro cognitivo, su mérito esta
en unificar una serie de sintomas que apare-
cian aislados. El no mencionar la rigidez se po-
dria deber a que en aquella época el tono mus-
cular no se examinaba. Parkinson suponia que
se trataba de un trastorno de la médula espinal
en la zona de las vértebras cervicales.
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Como tratamiento proponia: “... sangrias en
la parte superior del cuerpo. También han de
aplicarse ventosas en esta zona y extraer pus
mediante la colocacién de emplastos de canta-
ridas. En caso necesario se puede cauterizar pa-
ra eliminar el pus. Antes de que se conozca la
causa verdadera de la enfermedad no se acon-
seja usar medicamentos. Puede estar también
indicada la toma de mercurio, como sucede en
otras enfermedades destructivas. La debilidad
muscular, o miastenia, se confunde a menudo
con una postracién general. Sin embargo, una
alimentacién vigorosa y “medicamentos toni-
cos” no resultan eficaces, ya que la enfermedad
se basa en una interrupcion del fluido nervioso
hacia las partes del organismo afectadas”.

James Parkinson también es recordado por
relatar en 1812 el primer caso de apendicitis
(describe la apendicitis y contribuye a determi-
nar la etiologia de la muerte por apendicitis).
Ademas de médico, fue gedlogo, paleontslogo
y comprometido con la politica. Consiguié huir
de la horca por conspirar contra el rey Jorge III.
Muri6 en Londres en 1824 a los 69 afios.

El trabajo de Parkinson quedé en el olvido
hasta que varias décadas més tarde en 1880, el
neurdlogo francés Jean-Martin Charcot (1825-
1893), padre de la neurologia clinica, expone
por primera vez que los enfermos de Parkinson
presentan rigidez y que no todos sufrian tem-
blores y paralisis. En reconocimiento al trabajo
de su colega inglés rebautizo6 a la “paralisis agi-
tante” como “Enfermedad de Parkinson”.

En 1919, Tretiakoff descubrio la parte del ce-
rebro implicada en la EP, localizdndola en la
sustancia nigra situada en el mesencéfalo, la
parte alta del tronco cerebral. En resumen, su
patologia es debida a la degeneraciéon de las
neuronas dopaminérgicas de la via nigro-es-
triatal, que irradian desde la zona compacta de
la sustancia nigra hacia el cuerpo estriado.

Paralelamente a los progresos hechos a lo
largo de los afios 50 y 60 sobre los mecanismos
implicados en la biosintesis de dopamina, los
fisidlogos aumentaban su conocimiento sobre
fisiologia de la EP.

La dopamina, llamada asi porque es una mo-
noamina, fue sintetizada por primera vez por
Barger and Ewens en 1910 en los laboratorios
Wellcome en Londres. Posteriormente, en los
mismos laboratorios, Sir Henry Dale descubrié
que era un compuesto similar a la epinefrina.
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Unos 30 anos mads tarde, Peter Holtz en Ale-
mania descubrié la enzima dopa-decarboxi-
lasa (DDC) que convertia la levodopa (L-do-
pa), 34-hidroxifenilalanina, en dopamina. Este
descubrimiento proporcioné el conocimiento
de un mecanismo que explicaria la formacién
de dopamina en el cerebro, ya que la L-dopa,
al contrario que la dopamina, si puede atrave-
sar la barrera hematoencefalica (BHE). Poco
después del descubrimiento de la DDC, Blas-
chko, en Cambridge, propuso que la L-dopa
y la dopamina eran metabolitos intermedios
de la ruta metabdlica de la formacion de las
catecolaminas: epinefrina y norepinefrina. Al
principio de los 60, Toshiharu Nagatsu, estu-
diante postdoctoral en el National Institutes of
Health (NIH) descubri6 la enzima tirosinahi-
droxilasa, que es la responsable de catalizar la
conversién del aminodcido tirosina a L-dopa,
precursor de la dopamina. Esta enzima limita
la velocidad en la formacién de L-dopa, dopa-
mina y de todas las catecolaminas.

En los afios 50, el fisi6logo sueco Arvid Carls-
son que entonces trabajaba como estudiante
postdoctoral en el laboratorio de farmacologia
cardiaca de Bernard Brodie en USA, mientras
investigaba los mecanismos por los que la re-
serpina disminuia la tensién sanguinea y ra-
lentizaba el ritmo del corazén, observé que los
animales tratados con reserpina presentaban
una disminucién en los niveles de dopamina y
una pérdida del control del movimiento. Pos-
teriormente se comprobd que la reserpina po-
seia un efecto periférico y central. Esta dismi-
nucién de dopamina se consideraba como res-
ponsable de muchos de los efectos producidos
por la reserpina en animales, como: sedacion,
postura encorvada, ptosis y baja temperatura
del cuerpo. Estos efectos eran similares a los
sintomas de la EP. Al regresar a Suecia y esta-
blecerse en su propio laboratorio en la Univer-
sidad de Lund, y posteriormente en la Univer-
sidad de Goteborg, demostrd que la L-dopa re-
vertia los efectos acinéticos de la reserpina en
conejos. Carlsson demostré que al administrar
L-dopa a conejos reserpizados, éstos pasaban
de ser totalmente pasivos a estar alerta. El tra-
tamiento con reserpina redujo los depésitos de
dopamina en el cerebro, y la administracién
de L-dopa caus6 un agudo incremento de do-
pamina en éste. Por la misma época, Montagu
en Londres demostrd, por primera vez, que la
dopamina estaba presente en el cerebro. Otro
investigador, Oleh Hornykiewicz, en la década
de los 60, encontr6 también una deplecién de
dopamina en el estriado de pacientes falleci-
dos de EP. Incluso determin la relacién exis-
tente entre el déficit dopaminérgico y el grado
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de atrofia nigrica. Estas investigaciones aclara-
ron la relacién entre los sintomas de la EP y la
carencia de dopamina en ciertas areas del ce-
rebro. Carlsson desarrollé una nueva técnica
para medir la cantidad de dopamina en el los
tejidos cerebrales y encontr¢, junto con Bert-
ler y Rosengren, estudiantes de su laboratorio,
que trabajaban con animales y Sano, colabora-
dor suyo en Japén, que trabajaba con humanos,
que los niveles de dopamina en el estriado de
los ganglios basales, un area del cerebro im-
portante para el movimiento, eran particular-
mente altos. La concentracién de dopamina en-
contrada era igual a la de norepinefrina. Carls-
son observé que tal paridad no se esperaria si
la dopamina fuera simplemente un compuesto
precursor y concluyé que la dopamina proba-
blemente tenia una funcién por si misma en el
cerebro (neurotransmisor) ademas de actuar
como un compuesto precursor. El cerebro uti-
liza L-dopa para producir dopamina, la cual se
almacena dentro de las células hasta que es re-
querida por el organismo para el movimiento
del cuerpo. La dopamina se libera después en
la sinapsis (espacio entre las células) y se une
al receptor de dopamina de otra célula. De es-
te modo se permite el control y modulacién
adecuados del movimiento del cuerpo. Carls-
son obtuvo el Premio Nobel de Fisiologia en el
afno 2000, junto con Eric Kandel y Paul Green-
gard, por demostrar que la dopamina era un
neurotrasmisor de gran importancia para el
control de nuestros movimientos y no sélo un
precursor de adrenalina y norepinefrina, co-
mo se creia.

En la década de 1940, lo primero que se in-
tent6 para tratar la EP fue disminuir la activi-
dad colinérgica mediante medicamentos anti-
colinérgicos. Inicialmente se emplearon extrac-
tos de belladona, ricos en los alcaloides: atro-
pina, escopolamina e hiosciamina. La atropina
tiene un efecto central y un cierto uso terapéu-
tico eficaz en esta enfermedad; sin embargo, su
accion sobre receptores periféricos de diferen-
tes sistemas hacian que el tratamiento tuviera
muchas reacciones colaterales. Posteriormen-
te, se han desarrollado muchos farmacos que
buscaban sustituir a la atropina y a los antico-
linérgicos de uso periférico, pero con menores
efectos colaterales. Algunos ejemplos inclu-
yen: Hidroclorato de trihexifenidil, Mesylato
de benztropina, Procyclidine, Hidroclorato de
biperiden y Etopropazina. En la practica, de es-
tas sustancias inicamente se usa el trihexifeni-
dilo que es un anticolinérgico que tiene mayor
efecto central y menor periférico, comparado
con los demés anticolinérgicos. Estos medica-
mentos pueden proporcionar beneficios leves
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en el control sintomatico de los problemas mo-
tores primarios. Se usan sobre todo en el trata-
miento del parkinsonismo inducido por medi-
camentos y son ttiles para el tratamiento espe-
cifico del temblor de reposo.

Como la mayoria de los sintomas de la enfer-
medad de Parkinson son atribuibles a la falta
de dopamina en el estriado del cerebro, la ma-
yoria de los medicamentos antiparkinsonianos
estan dirigidos a restituir, simular o mejorar
temporalmente la dopamina. Puesto que no
era posible administrar directamente dopami-
na, pues se conocia que no pasaba la BHE para
alcanzar su lugar de accién, era logico utilizar
algin precursor de la misma. Los intentos con
tirosina o fenilalanina fueron infructuosos, ya
que la tirosinahidroxilasa, la enzima limitante
en la sintesis de la dopamina posee una esca-
sa capacidad y su actividad est4 reducida en la
EP. Otro precursor mds idéneo podia ser la L-
dopa, que puede pasar la barrera del cerebro y
se transforma en los tejidos cerebrales en do-
pamina, gracias a la accién de la enzima DDC.
Esta enzima a diferencia de la anterior, es una
enzima ubicua de alta capacidad.

La dopamina es el precursor metabdlico in-
mediato de la noradrenalina y adrenalina. Es
sintetizada a partir de tirosina que, por accién
de la enzima tirosinahidroxilasa es hidroxila-
da para convertirse en L-dopa, que posterior-
mente es descaboxilada por la dopa-descar-
boxilasa para dar lugar a dopamina.

La L-dopa se encuentra de forma natural en
plantas tropicales del género Mucuna vy, por
supuesto, en la Vicia faba, fuente inicial de la
L-dopa comercial. Desde el punto de vista in-
dustrial, la sintesis de L-dopa no fue posible
hasta que William S. Knowles desarrollara un
método de catélisis asimétrica que permitia la
obtencién especifica del enantiémero L-dopa,
ya que aunque la dopamina es una molécula
aquiral, la enzima DDC actiia de manera es-
pecifica sobre el citado enantiémero Levo, por
lo que la administracién de dopa en forma ra-
cémica, que es la que se obtendria sin este tipo
de catélisis, produciria una acumulacién de D-
dopa que no seria metabolizada con los con-
siguientes efectos secundarios. Desde 1974 la
L-dopa se obtiene industrialmente por la com-
pania Monsanto (USA), para la cual trabajaba
Knowles. En el proceso se utiliza una cataliza-
dor quiral preparado con un compuesto de f6s-
foro (fosfina quiral) que unido al rodio lleva a
cabo la hidrogenacién selectiva de la fenilala-
nina para producir L-dopa con un rendimien-
to del 97,5%. Como reconocimiento a esta im-
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portante contribucion a la ciencia, Knowles re-
cibi6 el Premio Nobel en el afio 2001.

Historicamente, el
uso de L-dopa en el
tratamiento de la EP
comienza en 1961,
cuando Birkmayer y
Hornykiewicz encon-
traron que el uso de
pequefias dosis de L-
dopa por via intrave-
nosa aliviaba de for-
ma transitoria algunos
de los sintomas en las
primeras etapas de la
enfermedad. Sin em-
bargo, no fue de valor
practico como trata-
miento debido a su toxicidad asociada. El em-
pleo clinico por via oral de la L-dopa se inici6
anos mas tarde, cuando George C. Cotzias con-
virti6 la respuesta transitoria en un tratamien-
to a larga escala con éxito. Empezando con pe-
quefas dosis de L-dopa, suministradas oral-
mente cada dos horas bajo observacién conti-
nua, y aumentando gradualmente la dosis fue
capaz de estabilizar pacientes con dosis sufi-
cientemente grandes para causar una remision
dramaética de sus sintomas. El primer estudio
que muestra mejoras en pacientes por el trata-
miento con L-dopa fue publicado en 1968. El
resultado fue confirmado pronto por otros in-
vestigadores, lo que convirtié a la L-dopa en
el primer descubrimiento revolucionario en el
tratamiento y estudio de la EP. El éxito de la L-
dopa abri6 el camino al estudio neuroquimico
sistematico del resto de las enfermedades neu-
rodegenerativas. Esta sustancia también se ha
investigado para el tratamiento de la demen-
cia, la intoxicacién con manganeso, la insufi-
ciencia cardiaca, la encefalopatia hepatica y
para la diagnosis de los desérdenes de la pitui-
taria y en fases presintomaéticas de la enferme-
dad de Huntington.

La L-dopa esta considerada como el primer
farmaco que permite recuperar la pérdida fun-
cional causada por la destruccién de neuronas
dopaminérgicas. Sigue siendo el agente mas
efectivo en el manejo de los sintomas de la en-
fermedad de Parkinson, pero no cura o detiene
la progresion de la enfermedad. Los sintomas
que mayoritariamente remiten con su empleo
son: rigidez, temblor, bradicinesia, marcha, hi-
pomimia y micrografia.

El enfoque farmacolégico actual es aquel que
trata de restaurar la actividad de la via dopa-
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minérgica revirtiendo los sintomas apenas apa-
recen. Esto se puede conseguir:

- Aumentando los niveles de dopamina, bien
aumentando su sintesis o su liberacién (medi-
camentos dopaminérgicos)

- Usando agonistas dopaminérgicos sobre el
receptor DA2

- Bloqueando la inactivacién de la Dopamina
(medicamentos inhibidores enzimaéticos)

Los medicamentos dopaminérgicos clave uti-
lizados para tratar la EP son: La L-dopa y
los agonistas dopaminérgicos. Ambos medica-
mentos aumentan los niveles de dopamina en
el cerebro, pero lo hacen de formas diferentes.

La L-dopa se administra en combinacién con
inhibidores de la DDC, como la carbidopa, pa-
ra disminuir sus efectos secundarios. Como la
carbidopa no puede atravesar la barrera cere-
bral de la sangre, inicamente inhibe la DDC
periférica. Como consecuencia, inhibe sélo pe-
riféricamente la conversiéon de L-dopa en dopa-
mina y esto reduce los efectos colaterales cau-
sados por dopamina en el SNP y, asimismo,
incrementa la concentracién de L-dopa y dopa-
mina en el cerebro.

Los agonistas dopaminérgicos, por el con-
trario, no tienen que ser convertidos en dopa-
mina; sino que, ellos simulan la dopamina y
actiian directamente sobre los receptores de
ésta en el cerebro. Estos farmacos se utilizan
especialmente en pacientes més jovenes y sa-
ludables. Los agonistas dopaminérgicos que se
usan con més frecuencia incluyen: Pramipexol,
Ropinirol, Pergolide y Bromocriptina. Estudios
recientes indican que los agonistas dopaminér-
gicos pueden ser también neuroprotectores, lo
que significa que pueden prevenir o demorar la
muerte de las células cerebrales que producen
la dopamina. A pesar de que los dos primeros
agonistas han sido empleados mas ampliamen-
te para varias etapas de la EP que los demés, no
hay evidencias rigurosas de que uno sea mejor
0 maés seguro que otro, ya que no se han reali-
zado estudios clinicos para su comparacién. La
mayoria de los efectos secundarios informados
de los agonistas dopaminérgicos son iguales a
los que se le atribuyen a la L-dopa. Esto se debe
a que tanto la L-dopa como los agonistas dopa-
minérgicos refuerzan o simulan a la dopami-
na. Con los agonistas dopaminérgicos también
puede ocurrir discinesia (movimiento invo-
luntario), aunque esto se produce con mas fre-
cuencia con el uso de la L-dopa.
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El sumanirol es un prometedor agonista do-
paminérgico ya que una dosis tiene una mayor
duracién que la de otros agonistas dopaminér-
gicos. Es posible que este medicamento ayude
a evitar la desaparicion de los efectos y a dismi-
nuir el riesgo de desarrollar discinesia, ademas
de reducir los temblores, la rigidez y la torpeza
en los movimientos.

Recientemente, para proporcionar una esti-
mulacién més continua de los receptores de
dopamina, los cientificos han desarrollado un
agonista dopaminérgico en forma de un par-
che (sistema transdérmico de Rotigotina — Par-
che de dopamina). El parche se aplica en la
piel cada 24 horas. Al igual que el sumanirol,
el parche de dopamina puede reducir la “des-
aparicion del efecto” y disminuir el riesgo de
desarrollar discinesia. Otro beneficio del medi-
camento es que una persona pueda tomar me-
nos, o posiblemente ningtin medicamento oral,
mientras esté usando el parche. Un estudio se-
fala que las personas que usaron el parche de
dopamina tuvieron una mejoria significativa
en la movilidad en comparacién con los que
utilizaron un placebo.

Otro medicamento considerado tradicional-
mente como dopaminérgico es la amantadina.
Inicialmente se desarrollé6 como farmaco anti-
viral para tratar la influenza y, por casualidad,
se descubri6é que tenia beneficios sintométicos
en la EP. A pesar del hecho de que se ha estado
usando como agente antiparkinsoniano duran-
te muchos afios, se sabe poco acerca de su me-
canismo de accién precisa en el cerebro. Aun-
que se considere dopaminérgico, estudios re-
cientes sugieren que puede afectar a otras vias
neuroquimicas que contienen los mensajeros
quimicos como la del glutamato o la de la ace-
tilcolina. La amantadina proporciona sélo ali-
vio sintomaético leve y, por consiguiente, se ha
usado con més frecuencia cuando se diagnos-
tica la EP por primera vez. Existe un renova-
do interés en el uso de este medicamento para
la EP, ya que estudios recientes muestran que
puede tener también propiedades neuropro-
tectoras. El compuesto puede ayudar a dismi-
nuir las fluctuaciones motoras y la discinesia
inducidas por la L-dopa pero tiende a causar
insomnio y cansancio durante el dia. Otros
efectos secundarios pueden incluir livedo re-
ticularis (manchas rojas o moradas en la piel,
con frecuencia en las piernas), inflamacién de
los pies, ansiedad, mareos, retencién urinaria y
alucinaciones.

Otro modo de aumentar los niveles de dopa-
mina se consigue utilizando los medicamentos
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inhibidores enzimaticos, tales como los inhibi-
dores de la catecol-o-metiltransferasa (COMT)
y los inhibidores de la monoaminooxidasa
(MAO-B), ya que ambos impiden la descompo-
sicién de la L-dopa.

Los inhibidores de la COMT, como la entaca-
pona y tolcapona, bloquean la enzima catecol-
o-metil transferasa. Esta enzima est4 presente
en el organismo y convierte la L-dopa ingerida
en 3-O-metildopa, sustancia que carece de va-
lor terapéutico para la EP. Al bloquear esta en-
zima, hay més L-dopa disponible para entrar
al cerebro y reducir los sintomas de la EP. Estos
agentes solo son eficaces cuando se usan junto
con L-dopa.

Los inhibidores de la MAO-B (un tipo de
MAO) acttian bloqueando la enzima monoami-
nooxidasa que cataliza la destruccién de dopa-
mina en el cerebro. De este modo, se dispone
de mas dopamina para enviar mensajes. Como
nombres comerciales de este tipo de farmacos
podemos citar: Eldepryl, Zelapar y Azilect. Las
ventajas de los inhibidores de la MAO-B es que
permiten reducir la dosis de L-dopa y retrasan
la aparicion de los efectos secundarios mas gra-
ves. Los inconvenientes son que tienen reaccio-
nes graves con ciertos antidepresivos, tienen
numerosos efectos secundarios, como moles-
tias digestivas, sintomas pseudogripales, reac-
ciones cuténeas y dolor articular.

En la EP, los bajos niveles de dopamina pue-
den afectar el equilibrio de la dopamina y de
otro agente quimico del cerebro, la acetilcolina.
A veces se recetan medicamentos anticolinér-
gicos en un esfuerzo para restaurar este equi-
librio. Estos medicamentos pueden ser ttiles
para los temblores que no responden a otros
medicamentos.

La L-dopa y los agonistas dopaminérgicos
siguen siendo los medicamentos més eficaces
para el tratamiento de la EP, y se consideran la
primera linea de tratamiento. No obstante su
empleo crénico se asocia con la aparicion de
fluctuaciones motoras, describiéndose ademas
una capacidad neurotéxica de la Dopamina.
Ello promueve la investigacién constante de
nuevos farmacos que permitan estabilizar los
niveles plasmaéticos de la L-dopa y reducir las
dosis ttiles necesarias. Los medicamentos cita-
dos anteriormente como los anticolinérgicos, la
amantadina, los inhibidores COMT e inhibido-
res de MAOB se recetan casi siempre en con-
junto con la L-dopa y los agonistas dopaminér-
gicos. Estos medicamentos se consideran trata-
mientos de segunda y tercera linea para la EP.
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Recientemente se ha observado que la mino-
ciclina, un antibiético de la familia de la tetra-
ciclina, tenia efectos neuroprotectores sobre las
células cerebrales productoras de dopamina en
un modelo de EP en ratas. Este descubrimiento
hace pensar en la posibilidad del uso de tetraci-
clinas neuroprotectoras para el tratamiento de
la EP, y se someterd indudablemente a su pos-
terior investigacion.

También se ha encontrado que otro tipo de
sustancias, los factores de crecimiento (GDNF
e Inmunofilina) pueden ser utilizados como
tratamiento farmacoldgico en el tratamiento de
la EP. Estas sustancias son proteinas que se en-
cuentran de forma natural en el organismo y
que ayudan a rescatar y reparar las células ce-
rebrales dafiadas para que puedan sobrevivir
y crecer. Los factores neurotrépicos derivados
de las neuroglias (GDNF) parecen desempefar
una funcién en la supervivencia de las células
cerebrales en la sustancia nigra, el 4rea del ce-
rebro afectada por la EP. En modelos animales
de EP, los GDNF demostraron la reparacién y el
crecimiento de células cerebrales productoras
de dopamina dafadas. En estudios en huma-
nos, los GDNF fueron inoculados directamen-
te en los ventriculos del cerebro; sin embargo,
estos estudios no se continuaron debido a efec-
tos secundarios intolerables y a la posibilidad
de que los GDNF no estuvieran llegando a las
células cerebrales que los necesitaban. Se conti-
nian investigando nuevas formas de inocular
los GDNF directamente a las células de la sus-
tancia nigra. Otros factores neurotrépicos de
crecimiento, entre ellos el factor de crecimien-
to del fibroblasto (FGF), el factor neurotrépico
de crecimiento ciliar (CNTF) y el factor neu-
rotrépico derivado del cerebro (BDNF) estan
también en investigacién. Las inmunofilinas
son un grupo de proteinas que recientemente
se ha encontrado que estimulan el crecimiento
de las células cerebrales. La inmunofilina GPI-
1046 recibi6 atencion en la prensa popular a fi-
nales de la década de 1990 cuando un estudio
demostré que producia brotes de células cere-
brales en modelos en animales de enfermeda-
des tales como la EP.

En la actualidad se estdn llevando a cabo es-
tudios sobre el uso de fitofdrmacos para el tra-
tamiento de la EP. Las plantas Ginkgo biloba y
Ginseng han demostrado tener efectos neuro-
protectores en modelos de rata de EP, pero no
se han estudiado a fondo en seres humanos.
También se estan haciendo estudios sobre la
validez de la circuma para el tratamiento de
dicha enfermedad. La variedad de Ctrcuma
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peruana es llamada “Circuma Longa”, y to-
ma el nombre popular de “Palillo”. Se cultiva
principalmente en la selva peruana y los es-
tudios recientes indican que es abundante en
bisdemetoxicurcumina, un antioxidante que
puede combatir la acumulacién de proteinas
en el cerebro. La curcumina es no sélo eficaz
a multiples niveles sino que puede tener me-
nos efectos laterales y menos toxicidad que
muchos otros AINEs, incluyendo ibuprofeno.
También se estan haciendo estudios sobre el
coenzima Q10 (CoQ10) como un posible agen-
te neuroprotector.

No se ha demostrado un efecto neuropro-
tector de las vitaminas C y E en el tratamien-
to de la EP, no obstante algunos pacientes co-
mentan una disminucién en el tiempo “inacti-
vo” cuando ingieren vitamina C. Es probable
que estos antioxidantes sean mas beneficiosos
cuando se administran juntos que individual-
mente.

Aunque las siguientes sustancias no son ne-
cesariamente nuevos medicamentos en desa-
rrollo, han mostrado tener una relacién con la
EP en estudios publicados recientemente:

El consumo de cafeina ha sido asociado con
una incidencia més baja de la EP. Algunos es-
tudios en animales sugieren que la cafeina
puede tener un efecto neuroprotector. Medi-
camentos nuevos con propiedades similares a
la cafeina podrian ser neuroprotectores de las
células cerebrales productoras de dopamina.

Desde hace mucho tiempo se ha observado
que las personas que fuman cigarrillos tienen
una tasa més baja de la EP. Algunos opinan
que la nicotina puede proteger de dafios a las
células productoras de dopamina. Estudios en
ratas mostraron que la nicotina protegia con-

5. Katzenschlager R., Evans A., Manson A., Patsalos PN., 8.

tra la muerte inducida con MFTP (metil-fenil-
tetrahidropiridina) de las células productoras
de dopamina. Otros han propuesto la posibili-
dad de que la nicotina pueda regular la libera-
cién de dopamina en el cerebro y pueda mejo-
rar la memoria y el pensamiento. En oposicién
a estos estudios y teorias, un estudio doble cie-
go demostré que las personas con EP que uti-
lizaron parches de nicotina no mostraron me-
joria en los sintomas motores en comparacion
con las que recibieron un parche de placebo.
Hasta ahora no se sabe bien la relacién entre
la nicotina y la EP, por lo que es necesaria mas
investigacion.

El hecho de que la EP afecte mas a los hom-
bres que a las mujeres podria indicar que las
hormonas femeninas, los estrégenos, pueden
ayudar a prevenir o demorar su desarrollo.
Un estudio reciente comparé las historias cli-
nicas de 72 mujeres con diagndstico de EP con
mujeres de la misma edad que no tenian EP.
Los resultados mostraron que las mujeres con
diagnostico de la EP tenian: una tasa signifi-
cativamente mas alta (casi tres veces) de his-
terectomia, una tasa mds alta de menopausia
temprana y una tasa mas baja de uso de re-
emplazo hormonal de estrégeno después de
la menopausia. Estos hallazgos sugieren que
el estrégeno u otras hormonas femeninas pu-
dieran ayudar a proteger las células cerebrales
productoras de dopamina y, a su vez, prevenir
o demorar el inicio de la EP.

Aunque se seguirdn desarrollando nuevos
farmacos para el tratamiento de la EP, las in-
vestigaciones mds interesantes se centran en
el estudio de los agentes neuroprotectores y
neurorestauradores. Estos medicamentos re-
presentardn el proximo avance importante en
el tratamiento de la EP, ya que detendrén o re-
trasaran la progresion de la enfermedad.

Reserpina.  Disponible en: http://es.wikipedia.org/wiki/

1. Fahn S. The History of Levodopa as it Pertains to Parkinson’s
Disease. Disponible en: http://www.movementdisorders.org/
education/onlinecme/levodopa/print.pdf

2. Garcia Ruiz PJ. y Meseguer E. Breve historia de la L-Dopa.
Neurologia 2002; 17 (4): 214-7.

3. Garcia Ruiz PJ. Prehistoria de la enfermedad de Parkinson.
Neurologia 2004; 19 (10): 735-737.

4. James Parkinson. Historia de la medicina. Disponible en:
http://www.historiadelamedicina.org/parkinson.htm
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Nuevos medicamentos en Esparia

La ranolazina (Ranexa®, Menarini) es un agente antianginoso autorizado como terapia
complementaria para el tratamiento sintomdtico de pacientes con angina de pecho estable
que sean intolerantes o que no se controlen adecuadamente con las terapias antianginosas
de primera linea (como betabloqueantes y/o antagonistas del calcio). Acttia inhibiendo se-
lectivamente la corriente tardia de entrada de sodio (Iy,) relativa al pico de Iy,, que resulta
en una disminuciéon de Na* y de la sobrecarga de Ca* intracelular y una atenuacion de los
efectos eléctricos y mecanicos perjudiciales asociados a la sobrecarga de calcio. Todo ello se
traduce en una reduccion de los requerimientos de oxigeno por parte de los cardiomiocitos
y permite al corazon desarrollar el mismo trabajo pero con menor consumo de oxigeno. Al
reducir la sobrecarga de sodio reduce también la de calcio, lo cual es un factor crucial para
el desarrollo de la isquemia miocardica y, eventualmente, de la muerte de las células mus-
culares cardiacas. La ranolazina desarrolla sus efectos antianginosos sin afectar significati-
vamente al ritmo cardiaco, a la presion arterial ni a la contractilidad ventricular y tampoco
se asocia a un efecto vasodilatador.

Por otro lado, la ranolazina es un inhibidor parcial de la oxidaciéon de acidos grasos, co-
mo consecuencia de la inhibicion del enzima 3-cetvacil-CoA tiolasa de cadena larga, al igual que
la trimetazidina, con la que esta relacionada quimica y farmacolégicamente. La consecuen-
cia de ello es un incremento de la oxidacion de la glucosa, que se acompana de una ma-
yor produccion de ATP y una mejor utilizacion del oxigeno que llega al corazén. El proce-
so es particularmente importante en situacion de isquemia; no obstante, este mecanismo
inhibitorio de la oxidacién de los acidos grasos por la ranolazina parece ser relevante solo
cuando la concentracion del firmaco es superior a los niveles que se logran con dosis te-
rapéuticas antianginosas.

Los estudios clinicos controlados con placebo han mostrado que la ranolazina es capaz
de reducir levemente (menos de una crisis por semana) la incidencia de crisis anginosas en
pacientes inadecuadamente controlados. Asimismo, mejora moderadamente la resistencia al
ejercicio fisico y reduce la necesidad de emplear terapia antianginosa complementaria (ni-
troglicerina u otros nitratos de accion inmediata).

Los resultados son mas marcados en los pacientes peor controlados; es decir, con mayor
numero de crisis anginosas; en este sentido, son especialmente relevantes en aquellos con
una media superior a 4,5 por semana. Por otro lado, existe una diferencia notable en cuan-
to a la respuesta en funcion del sexo de los pacientes, respondiendo notablemente peor las
mujeres que los hombres.

A pesar de sus efectos positivos sobre el consumo miocardico de oxigeno, no ha podido
demostrarse hasta el momento ningun efecto sobre la mortalidad cardiovascular o general
en pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST del electrocar-

, diograma, ni tampoco la incidencia de eventos cardiovasculares graves. Sin embargo, con-
Director del Departamento ’

Técnico del Consejo General de siderando poblacion especifica de pacientes con angina estable, las diferencias favorecen a
f:%’sfafzg;’sﬂ Madrid la ranolazina »s placebo en los parimetros clinicos, pero no las tasas de muerte de origen
ce.: scuellar@redfarma.org cardiovascular, mortalidad general y arritmias cardiacas.
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NUEVOS MEDICAMENTOS

Es un farmaco con un buen perfil de tolerabilidad, con efectos adversos leves y transitorios,
mayoritariamente consistentes en mareos, nauseas, estrefimiento, fatiga, astenia y edema pe-
riférico. Aunque es susceptible de prolongar el intervalo QT, no parece que ello se traduzca
en arritmias clinicamente manifiestas.

Puede considerarse una nueva opcion terapéutica para pacientes con angina de pecho es-
table que no consigan controlar adecuadamente su condicion mediante los firmacos actual-
mente al uso. Una de las ventajas que se asocia el tratamiento — no hay que olvidar que es un
tratamiento adyuvante — es la practica ausencia de efectos sobre la presion arterial o el ritmo
cardiaco.

No obstante, la ranolazina presenta un perfil cinético complejo, de caricter no lineal con
sistemas saturables de eliminacion, asociado a un intenso metabolismo por varios isoenzimas
del citocromo P450 (CYP 3A4 y CYP2D6) que produce un buen nimero de metabolitos. Es-
to supone una importante fuente de interacciones farmacoldgicas. Por otro lado, atendiendo
al hecho de que sus mecanismos de eliminacion son saturables, existe un riesgo real de acu-
mulacion del firmaco e incremento notable de la toxicidad, sin una mejora en paralelo de la
respuesta terapéutica. De hecho, la dosis de 1000 mg/12 h esta asociada a una incidencia no-
tablemente mayor de efectos adversos que la de 750 mg/12 h.

Por ultimo, cabe destacar la incorporacion de un nuevo mecanismo de accién antianginoso,
que ademads parece tener opciones antiarritmicas.
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La ciclesonida (Alkesco®, Nycomed) es un agente antiasmatico con actividad antiinflamatoria bronquial,
de naturaleza glucocorticoide, autorizada para el tratamiento de mantenimiento del asma persistente en
adultos y adolescentes a partir de 12 afos de edad.

La ciclesonida esta estrechamente relacionada con otros glucocorticoides antiasmaticos y especialmente
con la budesonida. Se trata de un profirmaco que tras su administracion por inhalacién se metaboliza
localmente a la forma activa, la C,;-desmetilpropionilciclesonida. El metabolito activo tiene una afinidad
por el receptor glucocorticoide 100 veces mayor que la propia ciclesonida y 12 veces mayor que la
dexametasona.

La eficacia y la seguridad clinicas de la ciclesonida en las indicaciones autorizadas han sido
adecuadamente contrastadas mediante diversos ensayos multicéntricos, aleatorizados, doblemente
ciegos, doblemente enmascarados y controlados tanto con placebo como con comparadores activos
(budesonida, fluticasona). Los resultados obtenidos muestran que la ciclesonida es significativamente
mejor que el placebo y no es inferior a sus comparadores activos, en los principales parimetros clinicos
valorados: Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo , Flnjo Espiratorio Maximo Capacidad 1Vital Forzada (CVT; FI'C
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Forced Vital Capacity), asi como en otros parimetros como la tasa global de sintomas asmaticos, la cantidad
de dias sin sintomas asmaticos, el porcentaje de pacientes con crisis asmaticas y porcentaje medio de
dias en los que los pacientes no experimentaron despertares asociados a sintomas asmaticos.

Desde el punto de vista toxicol6gico, tampoco presenta diferencias significativas con respecto a otros
corticoides en inhalacion, con efectos adversos infrecuentes, generalmente leves y transitorios. En algunos
ensayos clinicos se ha observado, no obstante, una ligera menor incidencia de candidiasis orofaringea
y se ha constatado en pruebas de hasta un ano de duracion la ausencia de efectos significativos sobre
la velocidad de crecimiento infantil y una menor activaciéon del eje hipotilamo-hipdfisis-suprarrenal
(HHR), con menor produccion adrenal de cortisol que la inducida por budesonida.

Aunque este tipo de problemas no son comunes en la prictica clinica con los corticosteroides
actualmente en uso, el hecho de que la ciclesonida sea activada localmente en el mismo tejido donde
desarrolla sus efectos antiinflamatorios reduciria la circulacion sistémica de la forma activa y, con ello en
cierto grado, el riesgo de efectos sobre el eje HHR y de sobrecrecimiento de Candida. En cualquier caso,
los corticoides actualmente en uso tienen un margen de seguridad bastante amplio y no parece motivo
suficiente para sustituirlos por ciclesonida si los resultados actuales son satisfactorios.
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El gefitinib (Iressa®, AstraZeneca) es un inhibidor especifico y selectivo de 1a #rosina cinasa acoplada
al receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), implicado en diversas funciones celulares
especialmente implicadas en el crecimiento celular neoplasico, tanto en lo que se refiere a la
proliferacion, supervivencia, reparacion, adhesion, migracion y angiogénesis. Ha sido autorizado
para tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente
avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR-TK.

El gefitinib actia competitivamente con el ATP uniéndose reversiblemente al sitio correspondiente
en los dominios intracelulares de la tirosina cinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 1 (EGFR, HER-1, ErbB1, cerbB), que se expresa tanto en la superficie de células
normales y cancerigenas. La inhibicion competitiva del receptor impide la autofosforilacion y la
cascada de sefnales que interviene en la proliferacion celular, lo que conduce a la apoptosis de la
c€lula tumoral. El gefitinib esta estrechamente relacionado con otros antineoplasicos de la serie de
inhibidores de la #rosina cinasa y, especialmente, con el erlotinib.

Los ensayos clinicos disponibles indican que el gefitinib no es inferior a la combinacion de
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carboplatino y docetaxel en pacientes orientales no fumadores no tratados anteriormente con
quimioterapia, con valores medios de la supervivencia global de 18,6 meses y 17,3 meses,
respectivamente, pero con una marcada diferencia entre los pacientes con presencia de mutacion
del EGFR (EGFR+), que mostraron valores medios de supervivencia libre de progresién de 9,5 y
6,3 meses, frente a los pacientes con EFGR-, con valores de 1,5 y 5,5 meses. Como tratamiento de
segunda linea también ha demostrado no ser inferior al docetaxel, y superior a placebo, aunque
solo en pacientes con estatus de EFGR+.

Por otro lado, el gefitinib no ha conseguido demostrar ser mas eficaz que el placebo como
tratamiento de continuidad en pacientes con estabilizacion tumoral previa, ni en combinacion con
otros antineoplasicos (gemcitabina, paclitaxel, carboplatino) en primera linea de quimioterapia del
cancer avanzado de pulmoén no microcitico.

Desde el punto de vista de la seguridad presenta un perfil moderado, en linea con otros inhibidores
de la firosina cinasa, con predominio de los efectos digestivos (diarrea) y cutineos (erupciones
exantematicas, acné, prurito). En general, presenta una tolerabilidad mejor que taxanos y complejos
de platino.

Muchos pacientes con cancer de pulmén de células no microcitico recidivante pueden obtener
una adecuada paliacién de los sintomas de una masa tumoral localizada. Es poco comun observar
metastasis pulmonares solitarias de un carcinoma broncogénico inicialmente tratado por reseccion.
El pulmén es con frecuencia el sitio de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes con
canceres primarios de pulmén. Por otro lado, el uso de quimioterapia ha producido respuestas
objetivas y una leve aunque significativa mejoria en supervivencia en los pacientes con enfermedad
metastdsica. Con docetaxel, la mediana de supervivencia fue 27,4 semanas en los pacientes tratados
cada tres semanas y de 26,1 semanas para los pacientes tratados semanalmente. Por otro lado, se
ha demostrado que el pemetrexed no es inferior al docetaxel en esta indicacion.

Las tasas objetivas de respuestas para erlotinib y gefitinib son, en general, bastante discretas
aunque son mas altas en pacientes que nunca han fumado, mujeres y pacientes asiaticos orientales
de adenocarcinoma. Las respuestas estin relacionadas con una mutacién sensibilizadora en el
dominio de la #rosina cinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR+) y con la
ausencia de mutaciones K-RAS.

No se dispone de estudios clinicos directamente comparativos entre gefitinib y erlotinib. El erlotinib
prolonga moderadamente, en comparacion con placebo, la supervivencia y el tiempo transcurrido
hasta que se presentan sintomas de deterioro después de quimioterapia de primera o segunda
linea. La supervivencia global es de 6,7 y 4,7 meses, respectivamente. Usado en combinacion con
carboplatino/paclitaxel o cisplatino/gemcitabina, el erlotinib no ha demostrado mejorar las tasas
de respuestas. Hasta en eso se parece al gefitinib.
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La lacosamida (I7/mpar®, UCB) es un agente antiepiléptico autorizado para el tratamiento
coadyuvante de las crisis epilépticas parciales y crisis epilépticas generalizadas, en pacientes
epilépticos a partir de los 16 afios. Reduce la actividad de los canales del sodio presentes en
la membrana neuronal, implicados en los procesos de trasmisiéon de los impulsos eléctricos
interneuronales y, en consecuencia, reduce la transmisién de la onda eléctrica epileptdgena a
partir del foco. Concretamente, aumenta de forma selectiva la inactivaciéon lenta de los canales
de sodio dependientes de voltaje, estabilizando asi las membranas neuronales hiperexcitables.
Adicionalmente, la lacosamida parece intervenir en el desarrollo de las células nerviosas que
han resultado danadas en episodios epilépticos previos. En este sentido, el firmaco se une
selectivamente a una proteina mediadora de la respuesta a colapsina de tipo 2 (CRMP-2), una
fosfoproteina expresada en el sistema nervioso que parece estar implicada en la diferenciaciéon
neuronal, polarizacion y control del crecimiento axonal.

Los datos obtenidos en los ensayos clinicos controlados con placebo indican unas tasas de
respuesta significativamente superiores con lacosamida que con placebo (porcentaje de pacientes
que redujeron al menos un 50% la frecuencia de crisis convulsivas), en torno a un 40% con
la dosis de 400 mg/dia y del 34% con la de 200 mg, frente a un 23% con placebo. La tasa de
respuesta a la dosis de 600 mg es similar a la de 400 mg, pero produce una incidencia de efectos
adversos notablemente superior. Los efectos favorables parecen mantenerse a largo plazo, sin que
se observen disminuciones en la tasa de respondedores en al menos dos anos.

En cuanto a la tolerabilidad, parece tener un perfil relativamente benigno, al menos en
comparacién con otros agentes antiepilépticos, siendo la mayor parte de caracter leve o moderado,
y transitorios. Los mds comunes son mareos, cefalea, nduseas y diplopia. A largo plazo menos del
10% de los pacientes tratados requieren dejar el tratamiento. Se ha observado un cierto potencial
para incrementar la duracion del intervalo PR del ECG, lo que se asocia a un riesgo de bloqueo
auriculo-ventricular; no obstante, estas observaciones han sido realizadas en pacientes con dolor
neuropatico y no en los estudios clinicos realizado con pacientes epilépticos. En cualquier caso,
esta observacion aconseja claramente sobre la necesidad de hacer una estrecha observacion en
pacientes con graves enfermedades cardiovasculares de base.

La lacosamida presenta un mecanismo relativamente nuevo, al potenciar la inactivacion lenta
de los canales de sodio dependientes del voltaje, pero sin afectar a la inactivacion ripida como
hacen carbamazepina, fenitoina, o lamotrigina, por ejemplo. A pesar de ello, en algunos modelos
animales el comportamiento de lacosamida ha sido practicamente idéntico a la fenitoina y a la
lamotrigina, por lo que se ignora por el momento cudles son las auténticas repercusiones de esta
relativa novedad mecanistica.

En definitiva, un nuevo antiepiléptico con una relativa novedad farmacolégica, una eficacia
contrastada frente a placebo pero no frente a otras terapias activas, en pacientes con historial de
crisis epilépticas parciales con o sin generalizacién secundaria. A su favor, un perfil toxicol6gico
aceptable y un bajo potencial de interacciones farmacolégicas, algo relevante considerando su
utilizacion en pacientes polimedicados con fairmacos antiepilépticos.
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(actualizado al 16 de febrero de 2010). www.portalfarma.com.
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La epoetina theta (Eporatio®, Ratiopharm) es una forma recombinante de la eritropoyetina humana.
Ha sido autorizada para el tratamiento de la anemia sintomatica asociada a la insuficiencia renal
cronica en pacientes adultos y de la anemia sintomatica en pacientes adultos con neoplasias no
mieloides tratados con quimioterapia. La eritropoyetina es un factor estimulante de la diferenciacion
y maduracion de precursores de eritrocitos.

En los pacientes con insuficiencia renal (sometidos o no a hemodialisis), la epoetina theta produce
respuestas dependientes de la dosis, con incrementos semanales en la concentracion de hemoglobina
de 0,2-0,6 g/dl, manteniéndose una vez alcanzados los niveles de referencia. Asimismo, la tasa
de respuesta (con incrementos de los niveles de hemoglobina superiores a 2 g/dD) en pacientes
sometidos a quimioterapia antineopldsica se sitda en torno al 65-70%, con una significativa
reduccion de los requerimientos transfusionales en este tipo de pacientes, en relacién al placebo.
En ambas indicaciones, las tasas de respuesta no son inferiores a las obtenidas con epoetina beta y
significativamente superiores al placebo.

El perfil toxicolégico de la epoetina theta no parece presentar diferencias sustanciales con el de
otras epoetinas recombinantes. En torno al 9% de los pacientes experimentaron una reaccion
adversa, siendo las mas frecuentes: cefalea, hipertension, trombosis de comunicacion arterio-venosa,
reacciones cutaneas, artralgia y sindrome gripal.

Con todo, conviene no olvidar que la eritropoyetina (y todas sus formas recombinantes) es un factor
de crecimiento que estimula la produccion de células eritroides. Sus receptores biologicos pueden
expresarse también sobre la superficie de diversas c€lulas tumorales y ello, junto con el riesgo de
trombosis, ha cuestionado su utilizaciéon en pacientes con cancer. De hecho, la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios emitié una nota' en la que indicaba, entre otras cosas, lo
siguiente: “Debido a que el uso de epoetinas en pacientes con cincer se ba asociado a progresion de la enfermedad y acortamiento
de la supervivencia, las transfusiones sanguineas deben ser la opcion preferente para el tratamiento de la anemia asociada al cancer en
pacientes en Iratamiento con quintioterapia y con un buen prondstico de la enfermedad. Deberd considerarse en primer lugar el nso de

epoetinas solo en aquellos casos en los que los beneficios, en términos de calidad de vida del paciente, superan el posible riesgo de progresion

de la enfermedad’ .

No obstante, los datos procedentes de los estudios clinicos realizados con epoetina theta sobre

pacientes con cancer no han mostrado efectos negativos sobre la supervivencia, siendo, de hecho,

la mortalidad menor en el grupo tratado con epoetina theta (6,9%) que en el tratado con placebo

(10,3%).

Con la epoetina theta ya son siete las formas recombinantes y derivados de la eritropoyetina humana

que han sido comercializadas en Espana. Actualmente, estin aceptadas algunas de las siguientes

indicaciones de forma individual para las epoetinas:

- Anemia sintomdtica asociada a la insuficiencia renal crénica.

- Anemia y reduccién de los requisitos de transfusion en pacientes adultos que reciben
quimioterapia por tumores solidos, linfoma maligno o mieloma multiple y que presentan riesgo
de transfusion.

- Para aumentar la produccién de sangre autdloga en pacientes incluidos en un programa de
predonacion.

- Para disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin
deficiencia de hierro antes de una cirugia mayor ortopédica electiva.

- Prevencion de la anemia en prematuros con un peso corporal al nacer de 750 a 1.500 g y una
edad gestacional de menos de 34 semanas.

Sin embargo, solo coinciden todos las epoetinas en la indicacion de anemia asociada a insufi-
ciencia renal. Por su parte, epoetina theta tiene menos indicaciones autorizadas que la epoetinas
alfa, beta y zeta. Por otro lado, la posibilidad de utilizar en la fase de mantenimiento una Unica ad-
ministracion semanal no es diferente de lo que se hace con darbepoetina. En definitiva, una nue-
va forma recombinante de eritropoyetina, que no parece aportar innovacion farmacologica alguna.

 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Comunicacién sobre riesgos de medicamentos por profesionales sanitarios. Nota in-

formativa 2008/10: Profesional tumoral, reduccion de la supervivencia y riesgos cardiovasculares asociados a apoteinas: nuevas recomendaciones de
uso. 26 de Junio de 2008.

1.  Committee for Human Medicinal Products. European Public Assessment Report (EPAR). Eporatio. EMEA/H/C/1033. European
Medicines Agency. http://www.emea.eu.int (visitada el 21 de abril de 2010).
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Interaccion de Clopidogrel con los
inhibidores de la bomba de protones:
actualizacion de la informacion y
recomendaciones de uso

(Nota informativa de la AEMPS 2010/04, de 27 de abril de 2010)

En junio de 2009, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informé a
los profesionales sanitarios sobre la posible interac-
cién entre clopidogrel y los inhibidores de la bomba
de protones (ver nota informativa 2009/07%).

Se informaba sobre los resultados de algunos
estudios observacionales publicados que indica-
ban una reduccién en la efectividad de clopidogrel
cuando se administraba conjuntamente con inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP), argumen-
tandose como posible mecanismo de esta interac-
cién la inhibicién de la isoenzima CYP2C19, una
de las isoenzimas implicadas en la transformacién
del clopidogrel en su metabolito activo. Aunque los
datos eran mads consistentes para omeprazol que
para el resto de los componentes de esta clase far-
macoldgica, se recomendaba, como medida de pre-
caucion, evitar el uso concomitante de clopidogrel
e IBP, excepto cuando se considerase estrictamente
necesario.

Posteriormente se han realizado nuevos estudios
y analisis sobre la farmacodinamia de clopidogrel
cuando se asocia a IBP y la posible repercusion cli-
nica de esta interaccion. Estos datos han sido eva-
luados recientemente por las agencias europeas de
medicamentos en el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) en su reunién de marzo de
2010, concluyéndose lo siguiente:

Los estudios realizados confirman que omepra-
zol puede reducir los niveles del metabolito activo
de clopidogrel y reducir su efecto antiagregante,
apoyando la existencia de una interaccién entre clo-
pidogrel y omeprazol o esomeprazol.

No existen suficientes datos para hacer extensiva
esta precaucion al resto de los IBP.
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Por ello, se ha sustituido la precaucién introdu-
cida anteriormente para todos los IBE, indicandose
que sdlo se desaconseja el uso concomitante de clo-
pidogrel con omeprazol o esomeprazol.

En esta revisidén se han tenido en cuenta los da-
tos procedentes de los nuevos estudios disponibles,
que se resumen a continuacion.

Efectos sobre la agregacion plaquetaria

Dos estudios recientes revisados por las agen-
cias europeas de medicamentos, sobre la influencia
de omeprazol en la farmacocinética y el efecto an-
tiagregante de clopidogrel, muestran que la asocia-
cién de clopidogrel con omeprazol reduce de forma
significativa la inhibicién de la agregacién plaque-
taria de clopidogrel y la biodisponibilidad de su me-
tabolito activo, incluso separando 12h la adminis-
tracién de ambos farmacos.

No todos los componentes del grupo inhiben en
la misma extension la isoenzima CYP2C19; estu-
dios in vivo indican que la mayor inhibicién de es-
ta isoenzima se observa con omeprazol o esome-
prazol.

Los datos disponibles respecto otros IBP diferen-
tes a omeprazol en la reduccién del efecto antiagre-
gante de clopidogrel son escasos y presentan cierta
heterogeneidad. Mientras algunos estudios mues-
tran una reduccién en la inhibicién de la agregacion
plaquetaria cuando se asocian IBP (sin especificar)
con clopidogrel, otros no muestran una diferencia
significativa cuando se asocian otros IBP diferentes
a omeprazol*®. Por ello, se ha considerado que no
se dispone de datos concluyentes respecto al resto
de IBP diferentes a omeprazol o esomeprazol.
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Repercusion clinica de la interaccion

Estudios observacionales posteriores a los co-
mentados en la nota informativa 2009/07' mues-
tran un incremento de los acontecimientos cardio-
vasculares en pacientes tratados simultaneamente
con clopidogrel e IBP?®. Sin embargo, también se
dispone de analisis a posteriori de ensayos clini-
cos controlados ya realizados, que no confirman
estos resultados® °*'. Hasta la fecha no se dispone
de ensayos clinicos controlados, disefiados para
evaluar si existe un incremento en la morbi-mor-
talidad cardiovascular relacionado con esta inte-
raccion.

Por lo tanto, la evidencia disponible respecto a
la repercusién clinica de esta interaccién no es ho-
mogénea entre estudios observacionales y anali-
sis a posteriori de ensayos clinicos controlados. Se
considera que esta inconsistencia entre distintos
estudios puede ser debida a la diferente metodo-
logia utilizada, asi como a la posibilidad de que el
perfil cardiovascular de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos no represente completamen-
te el riesgo de los pacientes tratados en la practica
clinica habitual.

En consecuencia, la evaluacion realizada ha
concluido que los datos disponibles no apoyan
una reduccion clinicamente relevante de la efica-
cia de clopidogrel como consecuencia de la posible
interaccion con los IBP estudiados.

Teniendo en cuenta la informacién disponible ac-
tualmente, la AEMPS recomienda a los profesiona-
les sanitarios:

En pacientes en tratamiento con clopidogrel se
desaconseja el uso concomitante de omeprazol o
esomeprazol, excepto que se considere estricta-
mente necesario. En este tltimo caso, no se reco-
mienda espaciar en el tiempo la administracién
de ambos medicamentos, ya que no previene la
interaccion entre clopidrogrel y omeprazol o eso-
meprazol.

Estas recomendaciones no se aplican actual-
mente al resto de IBP ya que, aunque no puede
descartarse completamente esta interaccién, la
evidencia disponible no apoya esta precaucion.
En cualquier caso, se recomienda valorar indivi-
dualmente la necesidad del tratamiento con IBP
en pacientes tratados con clopidogrel y los bene-
ficios esperados del mismo en relacién a sus po-
sibles riesgos.

Se desaconseja el uso concomitante de clopi-
dogrel junto con otros inhibidores de CYP2C19
diferentes a omeprazol o esomeprazol como son
fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, vorico-
nazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, ci-
metidina, carbamazepina, oxcarbazepina y clora-
mfenicol, excepto que se considere estrictamente
necesario.
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Clopidogrel Medco Outcomes Studly.
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nual Scientific Sessions. Las Vegas
NV, 2009.
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Queratitis y depresion

Mujer que acude a urgencias por dolor in-
tenso y sensacién de cuerpo extraiio en ojo iz-
quierdo.

Paciente de 55 anos, sin habitos toxicos. Aler-
gia a tramadol y diclofenaco. No presenta en-
fermedades crénicas, salvo depresién. Meno-
pausia a los 47 afios (toma complejo de calcio-
vitamina D). Intervenida de hipermertropia bi-
lateral (agudeza visual lejana ojo izquierdo 0,15,
agudeza visual lejana ojo derecho 0,50) con la-
sik en junio de 2007, reintervenida del ojo iz-
quierdo en noviembre de 2007. Ojo seco secun-
dario y un episodio de querattitis punctata bi-
lateral autolimitada en 2008, por lo que usa de
forma habitual lagrimas artificiales.

Cuadro de depresion diagnosticado en junio
de 2008 por el que estuvo tomando amitripti-
lina 75 mg/dia y bromazepam 1.5 mg/dia du-
rante 9 meses, continuando el tratamiento con
bromazepam hasta la actualidad.

En septiembre de 2009 acude a su médico de
familia con cuadro compatible con recaida de
su proceso depresivo relacionado con un pro-
blema de indole familiar, por lo cual se inicia
tratamiento con sertralina 50 mg al dia. Un
mes después, ante la falta de respuesta al tra-
tamiento se incrementa la dosis de sertralina
a 100 mg/dia. Al referir como queja principal
insomnio de conciliacién se le afiade al trata-
miento zolpidem 10 mg un comprimido por la
noche.
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El ojo seco es una patologia oftalmoldgica frecuente. El signo mds caracteristico
del ojo seco es la queratitis punctata que se suele observar mds frecuentemente
en el tercio inferior de la cornea. El diagnodstico etiologico diferencial es amplio
y es conveniente no olvidar los medicamentos para establecer la causa.

En noviembre de 2009 la paciente acude a
Urgencias hospitalarias por cuadro de dolor
ocular intenso en ojo izquierdo junto a sen-
sacion de cuerpo extrafio.

En la exploracién por oftalmélogo con lam-
para de hendidura se objetiva tdlcera corneal
a las 3, con bordes nitidos y sin infiltracion,
una segunda tlcera longitudinal a las 9 y pi-
queteado generalizado corneal que se tifien
con fluoresceina. No se evidencian cuer-
pos extrafios. Tonometria normal. Fondo de
ojo normal. Se le diagnostica de queratitis
punctata difusa de ojo izquierdo y se inicia
tratamiento con pomada epitelizante y lagri-
mas artificiales.

Un mes después, persisten las molestias y
la paciente es reevaluada en la consulta ex-
terna de oftalmologia. En la exploracién ocu-
lar no se objetivan signos de infecciéon (no
exudado, no opacidad estromal), persistiendo
las lesiones ulcerativas no infiltradas por lo
que se pauta tratamiento con corticoides t6-
picos y ciclopléjicos topicos junto a lubrican-
tes oculares.

Un mes después la paciente continua sinto-
matica, acudiendo a revisién a la clinica don-
de fue intervenida quirtrgicamente de la hi-
permetropia, donde se le prescribe colirio con
ciclosporina al 0.05%, y se valora la utiliza-
cién de suero autdlogo.

Ante la persistencia de las molestias, la pa-
ciente es reevaluada por el oftalmdlogo. Se
retira tratamiento con ciclosporina y se reins-
taura uso de pomada epitelizante, mante-
niéndose el uso de lagrimas artificiales. Por
parte del médico de familia, se retira trata-
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Ausencia congénita de glandula lagrimal, ausencia de ntcleo
lagrimal, neoplasia endocrina miltiple, Sindrome de Riley
Day.

- Agentes fisicos: Trauma, extirpacién quirtirgica de la glandula
lagrimal y radioterapia de la misma.

- Reacciones inmunes: Sindrome de Sjégren, trasplantes de mé-
dula 6sea y enfermedad injerto - receptor en trasplantes de mé-
dula 6sea.

- Infeccién: HIV, hepatitis B y C, sifilis, tracoma y tuberculosis.

- Infiltracién: Linfoma, amiloidosis, hemocromatosis y sarcoido-
sis.

- Atrofia senil de la glandula lagrimal.

- Hiposecrecién neuroparalitica: Lesiones del tronco cerebral, le-
siones del dngulo pontocerebeloso y del pefiasco, lesiones de la
fosa media y del ganglio esfeno-palatino.

- Hiposecrecién por farmacos: Antihistaminicos, diuréticos, be-
tabloqueantes, metildopa, anticolinérgicos, opidceos, benzodia-
zepinas, inhibidores de la MAQO, fenotiazinas, antidepresivos
triciclicos, ciclobenzaprina, metocarbamol, efedrina, inhibido-
res de la anhidrasa carboénica.

- Estados cicatriciales de la conjuntiva: Tracoma, causticaciones,
eritema multiforme, penfigoide.

- Alteraciones de la extensién y evaporacion: Contaminacion
aérea, aire acondicionado, lentes de contacto, alteraciones en el
parpadeo, queratitis herpéticas y neutréficas.

miento con zolpidem y bromazepan y se reduce
la dosis de sertralina a 50 mg/dia. Quince dias
después la sintomatologia ha remitido gradual-
mente, encontrandose asintomatica transcurri-
do un mes.

El ojo seco es la patologia oftalmolégica mas
frecuente. Se calcula que hasta un 30% de las
personas que acuden a consulta oftalmoldgica
lo hacen por este motivo, sobre todo personas
mayores, si bien se manifiesta con gravedad en
un porcentaje mucho menor (1).

Se define el ojo seco como una alteracién en
la pelicula lagrimal que motivaria el dafio en la
superficie interpalpebral ocular suficiente para
producir molestias y disconfort ocular (1).

El principal sintoma es la sensacién de cuer-
po extrafio, de sequedad ocular, sobre todo al
levantarse por las mafianas, con dificultad pa-
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ra abrir los ojos. Otros sintomas frecuentes son
picor y escozor.

Aunque inicialmente es muy frecuente en-
contrar signos de blefaritis, con enrojecimiento
y escamas en el borde libre, el signo mds carac-
teristico del ojo seco es la queratitis punctata
que se suele observar mas frecuentemente en
el tercio inferior de la cérnea (tras una tinciéon
con fluoresceina).

El diagnéstico etiolégico diferencial es am-
plio (tabla 1) y es conveniente no olvidar los
medicamentos para establecer la causa (tabla
2).

La queratitis epitelial puntiforme es tipica de
infecciones viricas (células epiteliales puntifor-
mes que se tifien bien con rosa de bengala y po-
co con fluoresceina y son visibles sin tincién).

La queratitis por herpes simple en fase ini-
cial es una tlcera lineal-ramificada cuyo lecho
se tifie con fluoresceina y las células cargadas
del virus en el borde la ulcera captan el rosa
de Bengala. Hay disminucién de la sensibili-
dad corneal.

La queratitis que aparece en el 5% de los ca-
sos de rosdcea puede tener la forma de epite-
liopatia puntiforme pero afecta a los dos ter-
cios inferiores de la cérnea y se acompana de
otros signos oculares (conjuntivitis, blefaritis
posterior crénica, chalazion, orzuelo). La edad
de esta sefiora es tipica pero el contexto clinico
no coincide.

Las queratitis bacterianas y fungicas tienen
otra forma de presentacion clinica totalmente
diferente; al igual que con las relacionadas con
enfermedades del colageno.

Hay tlceras atépicas que no responden a es-
tos tratamientos médicos ni tampoco a los qui-
rurgicos (colgajo conjuntival, trasplante de cér-
nea) porque la etiologia es inmunoldgica y, por
tanto, no se trata el origen de la tlcera. Si el
proceso inmunolégico no se detiene antes, es-
tos ojos estan condenados a la perforaciéon ocu-
lar y, en muchos casos, a su pérdida por sobre-
infecciéon asociada. En estos casos puede ser
atil la utilizacion de inmunosupresores por via
topica (2).

En el sindrome de ojo seco la composicién de
la lagrima se altera y cuando se desencadena el
proceso inflamatorio aparecen, ademas, nuevos
elementos como son los factores asociados con
la respuesta inflamatoria.
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— Ansioliticos: Diazepam, Bromazepam, Clorazepato dipotasi-
co.

— Antidepresivos: Imipramina, Amitriptilina.

— Antipsicéticos: Clorpromazina, Haloperidol, Levomeproma-
zina, Flufenazina.

— Antiparkinsonianos: Biperideno, Trihexifenidilo, Levodopa +
Benserazida.

— Antihistaminicos: Hidroxizina, Astemizol, Prometazina, Dex-
clorfeniramina, Cetirizina.

— Anticolinérgicos: Atropina.
— Espasmoliticos: Pitofenona, Escopolamina.

— Antihipertensivos arteriales: Espironolactona, Metildopa,
Amilorida+ Hidroclorotiazida, Clortalidona, Furosemida.

— Antiestrégenos: Tamoxifeno.

— Contraceptivos: aunque hay controversia en los resultados, en
ocasiones en portadoras de lentillas la toma de contraceptivos
provoca alteraciones en la lagrima que hacen que no las toleren.

— Anestésicos.

— Antimicrobianos.

— Anticolinérgicos.

— Beta-Bloqueantes: Timolol.

— Corticoides.
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La pelicula lagrimal pierde asi sus propieda-
des y si se trata de un ojo seco grave, el trata-
miento con ldgrimas artificiales convenciona-
les resulta claramente insuficiente. En estos
casos se acude a la utilizacion del suero auté-
logo. El suero es el sobrenadante resultante de
la centrifugacién de la sangre.

El suero autélogo se considera férmula ma-
gistral y debe prepararse de acuerdo a proto-
colos estrictos. Ademas, debe incluir condicio-
nes especificas de almacenamiento ya que se

1. Galvez JF, Lou MJ, Andreu E. Ojos seco: diagnéstico y
tratamiento. Inf Ter Sis Nac Salud 1998; 22: 117-122.

2. Miyazaki D, Tominaga T, Kakimaru-Hasegawa A,
Nagata Y, Hasegawa J, Inoue Y. Therapeutic effects
of tacrolimus ointment for refractory ocular surface
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trata de un preparado altamente inestable. In-
cluye una serie de factores que se encuentran
asociados a efectos beneficiosos resultando
particularmente de gran interés aquellos rela-
cionados con el crecimiento y mantenimiento
de las células epiteliales (factor de crecimiento
epitelial, el factor de crecimiento transforman-
te, los factores de crecimiento de los fibroblas-
tos, el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas y el factor de crecimiento tipo insulina.
Ademas de éstos también cabe destacar dis-
tintos componentes como la vitamina A, la fi-
bronectina, la albimina, la o-2 macroglobuli-
na y neuropéptidos como la sustancia P) (3).

La relacién encontrada entre la retirada de
benzodiacepinas, zolpidem y reduccién de la
dosis de sertralina con la mejoria clinica de la
paciente, reafirma la idea de iatrogenia farma-
colégica en el presente caso clinico.

Los antidepresivos del grupo de los inhibi-
dores selectivos de la recaptaciéon de seroto-
nina (ISRS), pueden interaccionar con otros
receptores, entre ellos el colinérgico. Si bien
la paroxetina es el ISRS que presenta mayor
efecto anticolinérgico, la sertralina también
lo posee. Aunque para otros hipnéticos como
zopiclona, se han descrito reacciones adver-
sas como la sequedad de boca, no ocurre este
hecho para zolpidem ni lorazepam (fenéme-
no descrito para otras benzodiacepinas: dia-
zepam, bromazepam, clorazepato dipotdsico).
En lineas generales los siguientes farmacos
pueden producir hiposecrecién: antihistami-
nicos, diuréticos, betabloqueantes, metildopa,
anticolinérgicos, opidceos, benzodiazepinas,
inhibidores de la MAO, fenotiazinas, antide-
presivos triciclicos, ciclobenzaprina, metocar-
bamol, efedrina, inhibidores de la anhidrasa
carboénica.

En relacién con el algoritmo de causalidad
del Sistema Espafol de Farmacovigilancia, la
relacion causal es posible (puntuacién de 5),
si bien, consideramos que debe ser atribuida
a la asociacién de sertralina, bromacepam y
zolpidem.

inflammatory diseases. Ophthalmology 2008; 115:
988-92.

Herrero-Vanrell R, Molina-Martinez |. Suero autélogo

en el tratamiento del sindrome de ojo seco. Aspectos
tecnolégicos. Arch Soc Esp Oftalmol 2008; 83: 521-4.
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Estudio RE-LY: comparacion de
dabigatrdn con warfarina en pacientes
con fibrilacion auricular

Los anticoagulantes orales cldsicos (acenocumarol y warfarina) son antagonistas
de la vitamina K ampliamente utilizados en diferentes enfermedades en las que
estd aumentado el riesgo de trombosis, como profilaxis del embolismo en la
cardiopatia reumdtica y la fibrilacion auricular, profilaxis tras la colocaciéon de
una valvula cardiaca protésica, profilaxis y tratamiento de la trombosis venosa
y de la embolia pulmonar y accidentes isquémicos transitorios. Pero tienen el
inconveniente de que la respuesta al tratamiento es muy variable y se ve afectada
por cambios dietéticos o por interacciones medicamentosas, por lo que se precisa
un control exhaustivo del INR para ajustar la dosis para lo que el paciente debe
acudir con frecuencia a hacerse andlisis. Ademds, el riesgo de hemorragias es

bastante alto.

Debido a estos inconvenientes, se han desarro-
llado nuevos anticoagulantes orales que son in-
hibidores directos de la trombina (dabigatran) o
del factor Xa (rivaroxaban) que se pueden dosifi-
car con facilidad sin necesidad de monitorizacién
analitica y con menos riesgo de efectos adversos.
Por ahora, estos farmacos se han autorizado para
la prevencién de la enfermedad tromboembodlica
venosa porque ha sido la primera indicacién en la
que se han evaluado y han demostrado una efica-
cia al menos similar a las heparinas de bajo peso
molecular, con la ventaja de su administracién
por via oral. No obstante, donde podrian ser real-
mente ttiles es en la administracién a largo pla-
zo por lo que ahora se estan realizando ensayos
clinicos en otras indicaciones como el tratamien-
to de la enfermedad tromboembdlica venosa o en
pacientes con fibrilacién auricular crénica.

La fibrilacién auricular incrementa de forma
importante el riesgo de ictus y muerte, y se ha
demostrado que los anticoagulantes orales redu-
cen en més de un 60% el riesgo de ictus. Por este
motivo, se planted este ensayo clinico para de-
mostrar que el dabigatran es al menos tan eficaz
como la warfarina. Se incluyeron 18.113 pacien-
tes con fibrilacién auricular y riesgo de ictus de-
finido por la presencia de al menos uno de los si-
guientes factores: accidente isquémico transitorio
o ictus previo, fraccién de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo menor del 40%, insuficiencia cardia-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

ca sintomatica, y edad mayor de 75 afios o entre
65 y 74 afios si se asociaba a diabetes mellitos, hi-
pertension o enfermedad coronaria. Se excluye-
ron los pacientes con enfermedad valvular gra-
ve, ictus grave en los 6 meses previos, alto riesgo
de sangrado, aclaramiento de creatinina <30 ml/
min, o enfermedad hepatica activa.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente a re-
cibir tratamiento con warfarina ajustando la dosis
para mantener el INR entre 2 y 3, o una dosis fija
de dabigatran (110 o 150 mg dos veces al dia). El
estudio era ciego para la dosis de dabigatran. El
seguimiento medio de los pacientes fue 2 afios.

Los tres grupos de tratamiento eran similares.
La edad media de los pacientes fue de 71 afios y
el 64% eran hombres. Un 20% de los pacientes
habia tenido un accidente isquémico transitorio o
un ictus previo. El 23% eran diabéticos, el 79% hi-
pertensos, el 32% padecian insuficiencia cardiaca
y el 17% habian sufrido un infarto de miocardio
previo. Casi todos los pacientes tomaban varios
tratamientos concomitantes: 40% aspirina, 66%
inhibidores de la enzima conversora de angioten-
sina 0 antagonistas de receptores de angiotensina,
63% beta-bloqueantes, 44% estatinas y 14% inhi-
bidores de la bomba de protones. Antes de empe-
zar el estudio el 50% ya tomaban anticoagulantes
orales (warfarina o acenocumarol).
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La variable principal de eficacia fue la inciden-
cia de ictus o embolismo sistémico. La inciden-
cia fue de 1.69% al afo en el grupo de warfari-
na comparado con 1.53% en el grupo de 110 mg
de dabigratan (diferencias no significativas) y
1.11% en el grupo de 150 mg de dabigatran (una
reduccion estadisticamente significativa del 36%
con respecto a warfarina). El dabigatran a la do-
sis alta produjo una reduccién estadisticamente
significativa del ictus, tanto isquémico como he-
morrégico (tabla 1). Sin embargo, se encontrd un
pequetio incremento de la incidencia de infarto
de miocardio y embolismo pulmonar, aunque
en este caso no fue estadisticamente significati-
vo. Estas diferencias se podrian explicar porque
la warafina sea més eficaz a nivel coronario. No
obstante, el dabigatran a dosis de 110 mg redu-
jo significativamente la necesidad de ingreso y a
dosis de 150 mg las muertes de causa vascular.
La mortalidad también fue més baja con dabiga-
tran (tabla 1), aunque no se alcanz? la significa-
cién estadistica (p=0.13 para 110 mg y p=0.051
para 150 mg).

La dispepsia fue el tnico efecto adverso que
fue mas frecuente con dabigatran ya que apare-
ci6 en el 5.8% de pacientes que recibieron war-
farina frente al 11.8% con dabigatran 110 mg y
el 11.3% con dabigatrdn 150 mg. Como un far-
maco del mismo grupo terapéutico (ximelaga-
tran) se retir6 del mercado por hepatotoxicidad,
se vigil6 especialmente la funcién hepética y no
se encontraron diferencias entre los 3 grupos de
tratamiento; por lo tanto, el dabigatrdn no pa-
rece hepatotdxico, aunque se requieren estudios
a mas largo plazo para confirmarlo. No obstan-
te, la tasas de abandono del tratamiento fueron
mayores con dabigratran (21% a los 2 afios) que
con warfarina (17% a los dos 2 afios). Entre las
causas de abandono, solo hubo diferencias sig-
nificativas, aunque pequefias, en el porcentaje
de pacientes que abandonaron por efectos ad-
versos graves: 2.7% con dabigatran y 1.7% con
warfarina.

Si consideramos el beneficio clinico neto como
la suma de incidencia de eventos vasculares

mayores (ictus, embolismo sistémico, embolis-
mo pulmonar, infarto de miocardio), hemorra-
Dabigatran 110 Dabigatran 150 : : 2 i
Porcentaje de pacientes al afio Warfarina (n = 6022) | po/g zgh (n=6015) | mg /129h (n = 6076) gla mayor o muerte, el dablgatran a dosis de 150
mg/12 h fue més eficaz que la warfarina, pro-
Ictus 0 embolismo sistémico 1.69% 1.53% 111%*# duciendo una reduccién de la suma de todos es-
Ictus 1.57% 1.44% 1.01%"4 tos pardmetros de un 10% (tabla 1).
- ictus hemorrégico 0.38% 0.12%* 0.10%*#
- ictus isquémico 1.20% 1.34% 0.92%*# .. . P
i - - - Los beneficios del dabigatran se pueden ex-
- ictus invalidante o mortal 1.00% 0.94% 0.66%*# plicar en parte por la administracién dos veces
Infarto de miocardio 0.53% 0.72% 0.74%" al dia. Como su vida media es de 12 a 17 h, la
Embolismo pulmonar 0.09% 0.12% 0.15% administracion dos veces al dia reduce la varia-
Hospitalizacion 20.8% 19.4% 202% bilidad en 'el efecto antlc.toagulante porque sus
concentraciones se mantienen muy estables. Se
Muerte de causa vascular 2.69Y 2.43Y 2.28%* o e . 2 .
* * ’ administra como dabigatran etexilato que es un
Muerte por cualquier causa 4.13% 3.75% 3.64% proférmaco que se convierte répidamente por
Hemorragia mayor 3.36% 2.71%" 3.11% las esterasas séricas a dabigatran, que es un inhi-
Hemorragia que amenaza la vida 1.80% 1,22%* 1.45%" bidor potente, directo y competitivo de la trom-
Hemorragia intracraneal 0.74% 0.23%™ 0.30%" bina. Aungue su blOdlSpOl’llblhdad e's muy ba],a
(6.5%), practicamente no se metaboliza en el hi-
Hemorragia menor 16.37% 13.16%* 14.84%* ga do y el 80% se elimina por la orina. Por este
Ictus, embolismo sistémico, embolismo motivo tiene poco riesgo de interacciones medi-
pulmonar, infarto de miocardio, muerte 7.64% 7.09% 6.91%* p g / ) -
0 hemorragia mayor camentosas y su efecto es mas predecible si lo

* estadisticamente significativo con respecto a warfarina, # estadisticamente significativo con respecto a dabigatran 110 mg comparamos con los anticoagulantes orales cla-
sicos que son dificiles de controlar. De hecho,
en este estudio entre los tratados con warfarina
solo el 64% de las veces el INR estuvo dentro
del rango de 2-3. Por el contrario, el tratamiento
con dabigatran no requiere una monitorizacién

estrecha.

En cuanto a la seguridad, la incidencia de he-
morragia mayor fue significativamente mas baja
en el grupo de 110 mg de dabigatran (2.71% al
afio) que en el de warfarina (3.36%) o en el de 150
mg de dabigatran (3.11%, no diferente de war-
farina). Las incidencias de hemorragia intracra-
neal, hemorragia que amenaza la vida y hemo-

rragia menor fueron menores en los dos grupos
de dabigatran que en los tratados con warfarina
(tabla 1).
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También debemos destacar que el dabigatran
presenta menos riesgo de sangrado. La warfari-
na inhibe ampliamente la coagulacion a través
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de la inhibicién de la sintesis de factores II, VII,
IX, y Xy proteinas C y S. Sin embargo, el dabiga-
tran solo inhibe la trombina, por lo que puede te-
ner una gran eficacia antitrombética mientras se
mantienen algunos de los otros mecanismos ho-
meostaticos del sistema de la coagulacién, con lo
que el riesgo de sangrado seria menor.

El dabigatran tiene un inicio del efecto rapido,
pero presenta el inconveniente de que no existe
antidoto si tenemos que revertir el efecto anti-
coagulante de forma rdpida. Como no tiene me-
tabolismo hepatico, el riesgo de interacciones es
muy pequefio; no obstante, es un sustrato de la
glicoproteina P por lo que podria interaccionar
con los inhibidores de este transportador como
la quinidina, la amiodarona o el verapamilo. Se
ha comprobado que estos farmacos producen
un aumento de las concentraciones de dabiga-
tran, por lo que podrian aumentar su eficacia
pero también el riesgo de sangrado.

Es posible que en un futuro cercano el dabi-
gatran, y otros anticoagulantes orales nuevos
como el rivaroxabén, desplacen a los anticoagu-
lantes orales clasicos por las ventajas de dosifi-

cacién y monitorizaciéon. No obstante, son nece-
sarios méas estudios para confirmar su eficacia y
seguridad en varias indicaciones. De momento,
los pacientes que estén bien controlados con ace-
nocumarol o warfarina no deberian cambiar el
tratamiento porque el dabigatran produce mas
efectos adversos, principalmente dispepsia.
Ademas, debemos ser prudentes y vigilar la se-
guridad a largo plazo en un gran nimero de pa-
cientes porque hace algunos afios un farmaco si-
milar (el ximelagatran) fue retirado del mercado
al poco de comercializarse por hepatotoxicidad.

En definitiva, el estudio RE-LY demuestra que
en pacientes con fibrilacién auricular el dabiga-
tran a una dosis de 110 mg/12 h presenta una
eficacia similar a la warfarina con un menor ries-
go de hemorragias mayores. La dosis de dabi-
gratran de 150 mg/12 h se asocié a un menor
riesgo de ictus y embolismo sistémico que la
warfarina, pero con un riesgo similar de sangra-
do. El principal beneficio del dabigatran, apar-
te de la facilidad de dosificacién, es que reduce
la incidencia de hemorragia intracraneal a cual-
quiera de las dos dosis.

Francisco ABAD SANTOS



Coordinado por Antonio Garcia Garcia

En esta seccion recogemos la forma que consideramos mas correcta de escribir los
términos médicos, a fin de mantener los textos de AFT libres de anglicismos innece-
sarios. También intentaremos unificar criterios sobre los nombres de los farmacos,
acogiéndonos a las normas sugeridas por la Direccion General de Farmacia del
Ministerio de Sanidad y Consumo.

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

;Adherencia o adhesion?

El doctor Hacibe Hallal (Hospital Morales Meseguer, Murcia) me escribe con la idea
de esclarecer si la adherencia del paciente a un determinado tratamiento farmacolo-
gico seria mds adecuado transformarla en adhesién. Hasta ahora se hablaba de cum-
plimiento terapéutico, término que reflejaba el de compliance en inglés. Todavia se

Dr. Antonio G. Garcia
Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina, UAM.
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029 - Madrid

c. e.: agg@uam.es

Catedrdtico del Departamento
deFarmacologia. Jefedel Servicio
de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de la
Princesa. Director del Instituto
Tedfilo Hernando de I+D del
Medicamento, Universidad
Auténoma de Madrid

escucha esa horrible palabra, “complianza”.

Pero en el mundo anglosajon, la pala-
bra compliance se ha desplazado ulti-
mamente por la més precisa adherence,
que hemos traducido perezosamente y
sin pensar por adherencia.

Me dice el doctor Hallal que hizo una
consulta a la Real Academia Espafiola y
me envia la respuesta de esta docta ins-
titucion:

<< En efecto, adherencia es en es-
te contexto un calco censurable del in-
glés adherence, pues, en espafiol, ad-
herencia es la cualidad de lo adherente
mientras que, para significar la accién
y efecto de adherirse a algo (en el sen-
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tido aqui de convenir en ello y apoyar-
lo), se emplea el sustantivo adhesion.

En el dmbito médico, con este térmi-
no se pretende aludir a la implicacién
y participacién del paciente en el trata-
miento, que va mds alld de su mera ob-
servancia o cumplimiento.

De ahi que se se haya buscado un tér-
mino diferente de estos dos recién cita-
dos, del mismo modo que el inglés ha
empezado a emplear adherence en lugar
de compliance.>>

Nos quedamos, pues, con adhesién al

tratamiento. Suena mejor y es mas pre-
cisa.
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En el siglo XIX, el eminente bacteridlogo
aleméan ganador del premio Nobel de Medi-
cina en 1908 Paul Ehrlich, introdujo su des-
cubrimiento de unos afios antes en sus inves-
tigaciones con respecto a las vias del sistema
nervioso: inyectd6 Azul de Metileno (AM) en
las venas de conejos a fin de estudiar la enfer-
medad del suefio. A estas alturas, Paul Ehr-
lich no imaginaba que su simple tincién pa-
ra el estudio de diferentes tipos celulares, iba
a ser utilizada afios mas tarde como farmaco
de primera linea en el tratamiento de meta-
hemoglobinemias, encefalopatias inducidas
por ifosfamida, ademads de su rutinaria utili-
zacién en procedimientos quirdrgicos como
antiséptico y cicatrizante interno.

En estas ultimas décadas se han llevado a
cabo muchas investigaciones sobre los efectos
del AM. Entre ellas, podemos hacer un hin-
capié especial en su relacién con infecciones
virales y bacterianas, asi como en el estudio
de la actividad terapéutica en el desarrollo
de las fenotiazinas. Ademas de todas las in-
vestigaciones con respecto de las potenciales
propiedades terapéuticas del AM, la relacion
entre AM y Enfermedad de Alzheimer (EA)
ha llamado la atencién del mundo cientifico
desde que se ha visto que este compuesto es
capaz de ralentizar la progresion del déficit
cognitivo de los pacientes que padecen esta
enfermedad.

Han transcurrido aproximadamente 100
anos desde que Alois Alzheimer describiera
la presencia de placas de amiloide y de ovillos
neurofibrilares en la forma de demencia que
luego se conoceria como EA. En la actualidad
se reconoce que los depdsitos extracelulares
del péptido beta amiloide (A ) y la formacion
intracelular de ovillos neurofibrilares son las
caracteristicas anatomopatologicas distinti-
vas del trastorno. Se ha demostrado que el
AM es capaz de disminuir la formacién de
ambas de una manera dependiente de la con-
centracion.

Ademas de la formaciéon de las placas seni-
les, los procesos como la respuesta inflamato-
ria y el estrés oxidativo contribuyen a la dis-
funcién de la neurotransmision y al deterioro
de las funciones cognitivas en la EA, aunque
aun no ha podido demostrarse si estos meca-
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nismos son inducidos por toxicidad directa
de los depdsitos de AB. Lo cierto es que, en es-
tos casos hay una disfuncién metabdlica que
puede ser generada por actividad mitocon-
drial. Investigaciones sobre el metabolismo
mitocondrial y AM han demostrado que este
compuesto es capaz de mejorar la funcién mi-
tocondrial por actuar en la cadena respirato-
ria como donador de electrones. También se
ha demostrado que el AM es capaz de inhibir
la actividad de ¢éxido nitrico sintasa (NOS) y
guanilato ciclasa, y de ser un activador de ci-
tocromo c-oxidasa (COX).

Los cambios de conducta que aparecen en
las fases avanzadas de la EA afectan a dife-
rentes sistemas de neurotransmisores como
el colinérgico, el serotonérgico y el glutama-
térgico. Sin embargo, la presencia de una gran
pérdida de neuronas colinérgicas en el niicleo
basal de Meynert se tuvo en cuenta para la in-
vestigacion y el desarrollo de farmacos para
la EA. De ahi que la utilizacién de los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa sea el trata-
miento de primera linea en esta enfermedad.
La modulacién de la transmisién colinérgica
por AM ocurre a miiltiples niveles. A nivel de
receptor, el AM es capaz de desplazar com-
petitivamente la unién de antagonistas de
receptores muscarinicos para la acetilcolina,
ademds de disminuir la actividad de la acetil-
colinesterasa. Sin embargo, no se conocen los
efectos del AM en los receptores nicotinicos y
muscarinicos a nivel neuronal. Recientemen-
te, un estudio de comportamiento llevado a
cabo en la Universidad de Aberdeen, Escocia,
por el grupo del Dr. Riedel y Dr. Wischik, de-
mostré que el AM fue capaz de revertir los
déficits cognitivos inducidos por la adminis-
tracién del potente antagonista muscarinico
escopolamina. Ademads, cuando se combiné
con rivastigmina (un inhibidor de la acetil-
colinesterasa), el efecto del AM se potencio,
sugiriendo que muchos de los efectos colate-
rales de la rivastigmina pueden ser evitados
por la utilizacién de bajas dosis de dicho fér-
maco con AM (para més informacién Deiana
et al., Methyolthioninium chloride reverses cogni-
tive deficits induced by scopolamine: comparison
with rivastigmine, Psychopharmacology 2009;
202:53-65).

El AM presenta muchas propiedades far-
macocinéticas y farmacodindmicas que ani-
man su investigacién en la EA. Entre ellas po-
demos hacer hincapié en su alta solubilidad
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en medio acuoso, su baja toxicidad, ademas de
tener la capacidad de pasar la barrera hemato-
encefdlica y membranas celulares y estar apro-
bado para su uso en humanos. El AM ya se
encuentra en estudio de fase clinica. El medi-
camento se llama Rember de la farmacéutica
TauRx, y en su primera prueba en 321 pacientes,
mostré un excelente rendimiento retrasando el
deterioro de las funciones cognitivas. Segun Cli-
ve Ballard, jefe de investigaciones de la Socie-
dad de Alzheimer del Reino Unido, el resulta-
do demostrado es la primera prueba de un nue-
vo medicamento que puede mejorar el proceso
cognitivo de los pacientes. Sin embargo, se re-
quieren mas estudios para evaluar los posibles
efectos secundarios del compuesto.

Juliana M. Rosa
ITH

El pasado mes de septiembre el director ge-
neral de la coalicién de apoyo al desarrollo de
la vacuna contra el SIDA (AVAC por sus siglas
en inglés), Mitchel Warren, anunciaba los resul-
tados del ultimo ensayo llevado a cabo por el
ejército estadounidense y el ministerio de sa-
nidad tailandés en un grupo de mas de 16000
personas.

Este ensayo, el mayor llevado a cabo hasta la
fecha, fue financiado por el NIH y la US Army
Medical Research y se realiz6 en Tailandia don-
de se estima que hay 400.000 infectados. De los
dos grupos de 8200 personas a los que se les su-
ministré o la vacuna o el placebo, los primeros
fueron infectados alrededor de un 30% menos,
diferencia que resultd significativa aunque in-
suficiente para llevar esta vacuna hasta el mer-
cado. Es la primera evidencia de que una vacu-
na contra el sida podria ser eventualmente efi-
caz en la lucha contra esta pandemia. La vacuna
no fue capaz de causar enfermedad ni de redu-
cir la carga viral de los individuos a los que se
le suministr6; en cambio, redujo el porcentaje de
infeccién: 51 infectados frente a 74.

Rv 144, como se llamaba la vacuna estudia-
da, era una combinacién de Alvac-HIV y Aids-
vax, dos vacunas que resultaron un fracaso al
no mostrar reduccién significativa en los nive-
les de infeccién de VIH al usarse cada una por
separado.

Aidsvax fue la primera vacuna que lleg6 a fa-
se IIl en 2001 y su férmula llevaba distintas for-
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mas de la proteina de la envoltura virica gp120
(provenientes de las cepas méds comtnes del vi-
rus). Alvac-HIV es un virus recombinante (ca-
narypox virus) que no es capaz de infectar hu-
manos. Este virus, genéticamente modificado,
lleva tres genes que codifican distintos epitopos
inmunogénicos del virus de la inmunodeficien-
cia adquirida.

Ya que no existe cura para el sida, la bisque-
da de una vacuna es una parte importante de
las aproximaciones médicas llevadas a cabo pa-
ra combatir la enfermedad; otros abordajes con-
templan la educacién social en prevencion y tra-
tamientos antiretrovirales altamente activos. La
dificultad de desarrollar una vacuna contra es-
te virus, que ha matado a 25 millones de perso-
nas desde 1981, se debe a que el VIH es un vi-
rus con una alta tasa de mutacién (es capaz de
responder rdpidamente a la presiéon impuesta
por el sistema inmune variando la estructura
de las proteinas de su envuelta); ademads existe
una alta variabilidad entre los distintos subti-
pos y cepas del virus. Ademas la diana celular
del VIH es el linfocito T cd4 responsable de co-
ordinar la respuesta humoral (mediada por an-
ticuerpos) que es el brazo inmune estimulado
por la vacuna.

Estos resultados marcan un hito en la investi-
gacion contra el sida ademds de impulsar y re-
orientar los esfuerzos en la bisqueda de un mé-
todo eficaz para erradicar la enfermedad.

Marcos Maroto
ITH

La FDA ha otorgado el estatus de “revision
prioritaria” al fAirmaco Fingolimod (FTY720) pa-
ra el tratamiento de la esclerosis multiple. Con
esta consideracién, el periodo habitual de revi-
sién de diez meses de la FDA se verd reducido
a seis. Novartis, la compafifa que ha registra-
do el farmaco, ha conseguido dicho estatus tras
aportar esperanzadores resultados obtenidos en
ensayos clinicos en cuanto a reduccién de reci-
divas, lesiones cerebrales y progresion de la dis-
capacidad.

El Fingolimod es un derivado quimico del
myriocin, un metabolito del hongo Isaria sin-
clairii, cuyo efecto linfopénico se conoce desde
la antigiiedad. En la sangre, se fosforila rdpida-
mente y se acopla a los receptores SIP para la
esfingosina bloqueando la sefial que ésta trans-
mite para iniciar la migracién de los linfocitos a
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los tejidos. Con ello se evita la destruccion de los
oligodendrocitos, las células del sistema nervio-
so central que sintetizan la mielina que recubre
los axones de las neuronas y se reduce la neu-
roinflamacién y la desmielinizacién en el cere-
bro y en la médula espinal caracteristicos de es-
ta patologia.

En enero de 2010, la revista New England Jo-
urnal of Medicine public6 los resultados de los
estudios FREEDOMS (FTY720 Research Evalua-
ting Effects of Daily Oral therapy in Multiple
Sclerosis) y TRANSFORMS (TRial Assessing
injectable interferoN vS FTY720 Oral in RrMS)
en los que se evaldan los efectos de este nuevo
farmaco administrado de forma oral frente a un
placebo y frente al interferén Beta-la respectiva-
mente. En ellos se demuestra que el Fingolimod
presenta eficacia sostenida y buena tolerabilidad
en pacientes con esclerosis multiple recidivante,
reduciendo la progresién de la discapacidad y
las lesiones cerebrales en una cuantia similar o
superior al tratamiento con interferén. La ven-
taja frente a él serfa la posibilidad de la admi-
nistracion oral, que puede suponer una mayor
comodidad para los pacientes y limitar las re-
acciones adversas asociadas a la inyeccién. Sin
embargo, también durante los ensayos se han
observado algunos efectos secundarios impor-
tantes (bradicardia, edema macular, incremento
de los niveles de enzimas hepaticos, hiperten-
sién...) y dos muertes tras infecciones herpéti-
cas asociadas al consumo de este farmaco.

El proceso para que el Fingolimod pueda con-
vertirse en una alternativa a los tratamientos
actuales continda, y seran los neurdlogos los en-
cargados de valorar el cociente beneficio-riesgo
en cada caso particular si este firmaco consigue
salir al mercado.

Matilde Yarfiez

El pasado dia 6 de Mayo la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) publicé en su informe mensual la au-
torizacién para la salida al mercado de un nuevo
medicamento para el tratamiento del cancer de
pulmén no microcitico (CPNM y también NS-
CLC -Non Small Cell Lung Cancer- por sus siglas
en inglés) de nombre comercial Iressa del labora-
torio multinacional AstraZeneca.

Este tipo de cancer representa casi el 80% del
total de los canceres de pulmén. Se extiende
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mas lentamente que el de células pequenas vy,
ocasionalmente, puede aparecer en personas
que no fuman aunque su causa mas comun es
el tabaquismo. El farmaco, ya aprobado por la
EMEA el pasado afio, estd indicado para el tra-
tamiento de pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastdsico con mutacién positiva
en el gen EGFR-TK (receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico dependiente de tirosina-
cinasa) en todas las lineas de tratamiento. Ge-
fitinib™ actia como un potente inhibidor, ATP-
competitivo, de este receptor con una CI,; de
0,033 pM. La unién del ligando fisiolégico (EGF)
produce la dimerizacién y autofosforilacién del
receptor que activa toda una cascada de trans-
duccién de sefiales que han sido implicadas en
procesos de proliferaciéon celular, inhibicién de
apoptosis, angiogénesis y metéstasis.

La carrera de este firmaco no viene exenta de
polémica y controversia. Tras su aprobacién por
parte de la Agencia Japonesa del Medicamento
(MHWL/PMDA) en 2002, la FDA, un afo mas
tarde, lo autoriz6 bajo el programa de aproba-
cién acelerada', basdndose en un ensayo clinico
fase II con 216 pacientes y dos dosis de estudio,
pese a que soélo el 10,6% (que es, curiosamen-
te, el porcentaje aproximado de pacientes con la
mutacién en esta proteina) de los pacientes que
recibieron la dosis apropiada (250 mg/dia) del
farmaco durante el ensayo clinico mostraron
una significativa reduccién del tumor de al me-
nos el 50%. Dosis mayores no aportaron mejo-
ras adicionales.

Una vez en el mercado, algunos articulos pu-
blicaron la apariciéon de serias complicaciones
en pacientes que tomaban Iressa; incluso, algu-
nos pacientes reclutados en ensayos clinicos en
Japon fallecieron tras desarrollar enfermedad
pulmonar intersticial. A principios de 2005, dos
ensayos clinicos demostraron fehacientemen-
te que pacientes tratados con el formaco no vi-
vian més que aquellos cuyo tratamiento era la
quimioterapia tradicional. Atn asi, muchos on-
cblogos veian mejoras significativas en cuanto
a tamafo del tumor asi como en esperanza de
vida en pequefios subgrupos de pacientes. Asi
pues, a finales de ese mismo afio la FDA revis6
la nueva informacién compilada y restringio6 se-
veramente el uso de Gefitinib™ a aquellos pa-
cientes con mas probabilidad de beneficiarse del
tratamiento.

Con estos precedentes la EMEA no quiso dar
pasos en falso y retraso la aprobacién del farma-
co hasta el afio 2009 como indicado sélo para pa-
cientes con mutacién en el gen EGFR y de diag-
nostico avanzado y/o tumores con metastasis.
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El ejemplo del desarrollo clinico de Iressa vie-
ne a recalcar la necesidad de una correlacién en-
tre el origen o subtipo de enfermedad y la res-
puesta al tratamiento, es decir, una investiga-
cién en biomarcadores, asi como en estudios
de farmacogenética que aumentan los porcenta-
jes de pacientes que mejoran con el tratamiento,
evitando tanto el gasto innecesario en pacientes
con poca probabilidad de respuesta al farmaco
como los posibles efectos adversos que puedan
sufrir. En conclusion, el camino hacia la medici-
na personalizada es drduo pero indudablemente
eficaz en la consecucién del éxito en un trata-
miento contra cualquier enfermedad.

Marcos Maroto Pérez
ITH

Muy recientemente, se han comunicado los
exitosos resultados de un ensayo clinico en fa-
se IIb de un compuesto tépico, el INCB 18424, de
Incyte Corporation, el cual puede llegar a estable-
cerse como el primer inmunomodulador tépico
para la psoriasis.

La psoriasis es una enfermedad crénica cuta-
nea de carécter inflamatorio, con una gran va-
riabilidad clinica, que se caracteriza por la pre-
sentacion de lesiones escamosas, engrosadas
e inflamadas; puede llegar a ser dolorosa y se
puede asociar a otras patologias autoinmunes
como la artritis. Aunque es una patologia relati-
vamente frecuente, no se conoce con exactitud su
etiopatogenia; no obstante se sostiene que esta
enfermedad es multifactorial y tiene una heren-
cia poligénica. Se ha demostrado que, por cau-
sas atin desconocidas, en la dermis aparecen in-
filtrados de linfocitos tipo Thl CD4+, los cuales
liberan citocinas proliferativas que inducen un
aumento anormal en la velocidad de la mitosis
de la capa germinativa de la epidermis.

Actualmente, la psoriasis tiene un tratamiento
generalmente paliativo en forma de medicamen-
tos topicos, entre los que destacan corticoeste-
roides en crema, ungiientos con derivados de la
vitamina D (calcipotriol) o de retinoides (tazaro-
teno), emolientes y queratoliticos y antibiéticos
donde se sospechen infecciones secundarias.

En los casos mds graves y asociados a otras pa-
tologias autoinmunes, est4d recomendado el uso
de medicacién oral, como retinoides (etretina-
to, acitretina), aunque se evita la administracién
de corticoides orales por el riesgo de aparicion
de brotes. No obstante, en la actualidad se abo-
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ga por el tratamiento con diversos inmunomo-
duladores, en concreto metotrexato, ciclospori-
na A y anticuerpos monoclonales anti TNF- y
anti-CD4+, aunque siempre es preciso contro-
lar exhaustivamente la aparicion de los efectos
secundarios, que pueden ser muy graves, como
infecciones graves o leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva. Para reducir la gravedad de estos
efectos secundarios, en ocasiones de caracter sis-
témico, es esencial desarrollar farmacos inmu-
nomoduladores que permitan su aplicacién local
directamente. La forma de presentaciéon tépica
de estos compuestos, generalmente de naturale-
za proteica, supone un gran desafio para la ga-
lénica, pero los laboratorios Incyte Corporation
han demostrado mediante un ensayo clinico la
eficacia del INCB 18424, un inhibidor de JAK1/
JAK2 que bloquea una de las vias de sefaliza-
cién més implicadas en la psoriasis. Este com-
puesto se tolerd bien, no causé efectos clinicos
relevantes y disminuy6 significativamente las
lesiones de enfermos de psoriasis, con respecto
al placebo. Actualmente, se esta llevando a cabo
el ensayo clinico en fase III del INCB 18424, pa-
ra el tratamiento tanto de la psoriasis como de la
mielofibrosis.

El éxito en el desarrollo de un farmaco de estas
caracteristicas supone una gran esperanza para
todos los pacientes de psoriasis.

Ana José Moreno Ortega
ITH

La meningitis es una inflamacién de las me-
ninges, tal y como su nombre indica. Aunque
puede ser debida a numerosas causas, lo mas
frecuente es una infeccion bacteriana, siendo el
meningococo Neisseria meningitidis el que mas
infecciones graves causa. De hecho, se han con-
tabilizado unos 500.000 nuevos casos anualmen-
te en todo elmundo, causando la muerte a mas
de 50.000 pacientes; no obstante, lo més preocu-
pante no es s6lo que uno de cada siete pacientes
muera, sino que uno de cada cinco supervivien-
tes tiene secuelas irreversibles, desde amputa-
ciones de extremidades a las mas diversas afec-
taciones neurolégicas. Por ello, la prevencion re-
sulta la mejor medida, especialmente si es lleva-
da a cabo en adolescentes, que son el grupo de
poblacién mas vulnerable.

Hace unas semanas, la FDA ha aprobado la
comercializaciéon de una nueva vacuna llama-
da “Menveo” (Novartis). Se trata de una vacu-
na conjugada con oligosacarido meningocécico,
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para la inmunizacién de personas entre 11 y 55
afos; estaria indicada para la prevencion de la
enfermedad meningocécica invasiva causada
por Neisseria meningitidis con serogrupos A, C
y W-135. Esta aprobacién se basé en los resulta-
dos de un ensayo en fase III, con unos resultados
significativamente mejores, comparada con otra
vacuna conjugada meningocdcica ACWY, con li-
cencia en Estados Unidos.

Gracias a esta nueva comercializacion, se es-
pera que la gran mayoria de adolescentes en si-
tuacién de riesgo sean inmunizados, llevando
a la reduccion de casos de meningitis. No obs-
tante, ain se desconoce si se comercializara en
Europa.

Ana José Moreno Ortega
ITH

El dolor es una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada con dafio
tisular real o potencial. Esta experiencia se inicia
por la estimulacién de los nociceptores en el
sistema nervioso periférico, o por dafios o mal
funcionamiento del sistema nervioso central
o periférico. El dolor es el principal motivo
de consulta médica en muchos paises, lo que
interfiere significativamente con la calidad de
vida y el funcionamiento general de las personas
en todo el mundo, causando discapacidad
progresiva y un coste socioeconémico alto.

El dolor puede ser caracterizado de acuerdo
a su incidencia en: dolor agudo y dolor crénico
o persistente. El dolor agudo es un sintoma de
alerta bien establecido y caracterizado, que tie-
ne la funcién biolégica de preservacion de la in-
tegridad y la defensa frente a una lesioén o dafio
tisular inminente, que se considera necesaria pa-
ra mantener la homeostasia del cuerpo y es con-
siderada como un signo vital. Su control suele
ser posible después de la eliminacion del agente
causal. El dolor persistente o crénico es conside-
rado como una de las principales causas de de-
terioro funcional.

Se estima que el 40% de los pacientes mani-
fiestan dolor musculoesquelético crénico en al-
gun momento de su vida. En ese contexto, tra-
bajos recientes confirman que entre el 10 y el
23% de los espafioles sufre algtin dolor crénico
de origen musculoesquelético. A pesar de que
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han
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demostrado ser el tratamiento més eficaz en el
control de estas afecciones, sabemos que muchos
de los AINE producen efectos secundarios gas-
trointestinales (irritacion directa o indirecta del
tracto gastrointestinal).

Los AINE son un grupo de farmacos quimi-
camente dispares que reducen los sintomas de
la inflamacién, el dolor y la fiebre.Todos ejercen
sus efectos mediante la inhibicién de la accién
de la isoenzima ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ci-
clooxigenasa-2 (COX-2) . La COX es una enzima
que cataliza la reaccion de la sintesis de prosta-
glandinas (mediadores de la inflamacién que
causan la percepcioén del dolor) a partir del acido
araquidoénico, derivados de la bicapa lipidica de
la membrana celular por la accién de la fosfoli-
pasa A,. La accién analgésica de los AINE es en
gran parte un efecto periférico relacionado con
la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en
la region donde se tiene la percepcién del dolor.
La gran variedad de actividades moleculares de
los subtipos de la COX ha llevado a postular la
hipétesis de que la COX-1 seria “constitutiva”, es
decir, siempre estaria en el cuerpo y es responsa-
ble de importantes funciones fisiolégicas, y que
la COX-2 es “inducida”, figura en la respuesta in-
flamatoria. Por lo tanto, se cree que la inhibicién
de la COX-2 se encuentra implicada en la parte
de accion de efectos anti-inflamatorios, analgési-
cos y antipiréticos de los AINE y que los efectos
secundarios tradicionales de los AINE (COX-1
y COX-2 no selectivos) se deben probablemente
a la inhibicién de la COX-1. Los AINE disponi-
bles en el mercado inhiben la actividad de am-
bas COX-1 y COX-2 y muchos de ellos causan la
aparicion de sangrado gastrointestinal y tilce-
ras, probablemente debido a la inhibicién de la
isoenzima COX-1.

En este contexto, los laboratorios Faes Farma
ha lanzado en Espafia Acoxxel ® (etoricoxib),
un AINE que inhibe selectivamente la COX-2
(aproximadamente 106 veces mas selectivo fren-
te a la inhibicién de la COX-2 en relacién a la in-
hibicién de la COX-1) con un perfil de tolerabili-
dad digestiva mejorada en comparacion con Al-
NE tradicionales (COX no selectivos). Datos re-
cientes han demostrado que el tratamiento con
Etoricoxib reduce la incidencia de efectos adver-
sos gastrointestinales en un 50% cuando se com-
para con AINE no selectivos. Acoxxel® ha sido
autorizado en Espafia para el alivio sintomético
de la artrosis, la artritis reumatoide y el dolor asi
como los signos de inflamacién asociados a la
artritis gotosa aguda.

Mauricio Pefia Cunha
ITH
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Recogemos en esta seccién una seleccion de novedades editoriales

La enfermedad en el arte
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Aportacion cultural: Fernando Perlado
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La Fundacién Teéfilo Hernando acaba de editar el libro “LA ENFERMEDAD EN
EL ARTE: diagnéstico ocular razonado”, escrito por el profesor Antonio Ruiz Torres,
contando con la aportacién cultural de Fernando Perlado y el prélogo del profesor
Antonio Garcia.

El libro hace énfasis en la relevancia asistencial que tiene la observacién previa al
diagndstico del paciente. Mediante la observacién de un retrato o escultura se pueden
detectar signos de relevancia médica, que interpretados con el razonamiento cientifi-
co conducirian al diagndstico de una posible enfermedad. Esto mismo debe suceder
cuando una persona se sienta por primera vez ante un médico en su consulta, y éste
le observa antes de comenzar el interrogatorio. Si estos dos pasos, observar y razonar,
han sido realizados adecuadamente ha ahorrado tiempo y dinero, ya que poco falta
para verificar el valor médico de la conclusion a la que ha llegado. Este libro mues-
tra este tipo de actividad con la ayuda de la obra de arte, no estando su utilidad solo
restringida al &mbito de la Medicina, sino también es de interés cultural gracias a las
anotaciones que se acompafan a cada obra.

A. Ruiz Torres, 1933. Es un médico dedicado por igual a la clinica, docencia e inves-
tigacion. Tras la licenciatura en Madrid, se doctora en Hamburgo y realiza la trayec-
toria universitaria en medicina clinica en Berlin que culmina con el nombramiento
de Profesor. Llega a ser Jefe de un departamento médico, Decano de Medicina y Di-
rector del Hospital Clinico de Charlottenburg. Durante este periodo publica un libro
sobre la patogenia del sintoma (en alemdn) editado por G. Thieme que constituye el
antecedente mas significativo de este libro.

Al cabo de 23 afios de estancia en el extranjero regresa a Madrid como Jefe de Ser-
vicio Hospitalario y Director de un Instituto Universitario de Investigacién del Enve-
jecimiento.

Su faceta investigadora, ininterrumpida hasta la actualidad, es rica en trabajos, pero
no es menos la actividad dedicada al pregrado y a la formacién continuada del post-
grado como, por ejemplo, de director de una revista bimensual de ensefianza médi-
ca durante unos diez afnos y autor de un centenar de articulos especialmente sobre
técnicas de diagnostico que son muestra innegable de una amplia experiencia en la
practica de la Medicina.

Arturo Garcia de Diego
Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina, UAM
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029 - Madrid

c.e.: arturo.garcia@uam.es

Es autor de varios libros sobre temas biomédicos de actualidad, asi como de una
veintena de capitulos en otros libros y de mds de un centenar de trabajos originales
de investigacion en revistas internacionales.
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Teriflunomida reduce el niimero de
lesiones en la esclerosis miiltiple

Los resultados de un estudio en fase II presentado
en el Congreso anual del American Committee for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis indican que
el tratamiento de la esclerosis multiple recurrente con teri-
flunomida, de Sanofi-Aventis, en combinacién con interfe-
rén beta mejora significativamente el control de la enfer-
medad y logra una reduccién de las lesiones cerebrales.
Mediante resonancia magnética, se han comparado los
resultados del tratamiento estindar basado en interferén
beta en combinado con teriflunomida (7 6 14 mg), frente
al combinado con placebo. Los resultados mostraron una
reduccion significativa (86%) del nimero de lesiones cere-
brales en los grupos que recibian teriflunomida en compa-
racién con el 82,8 % del grupo que no recibi6 teriflunomi-
da. <

Iressa para el ciancer de pulmon no
microcitico con mutacion EGFR

185% de los 2000 casos anuales de canceres de pulmén

en Espafia se trata de cancer de pulmén no microcitico
y, €l 10-15% presentan una mutacién determinada del gen
EGEFR, que favorece el crecimiento tumoral y la disemi-
nacién. Para estos pacientes AstraZeneca lanza getinib, el
primer inhibidor de la tirosina quinasa que ha demostra-
do ser més eficaz en monoterapia que un doblete de qui-
mioterapia para el tratamiento de este cancer. Se trata de
un farmaco oral que acttia bloqueando la sefial de EGFR.
Desde el servicio de oncologia médica del Hospital Ra-
mon y Cajal de Madrid se indica que “Getinib demuestra
la superioridad en supervivencia libre de progresion de un
tratamiento especifico contra una diana terapéutica fren-
te a la quimioterapia convencional en pacientes con can-
cer de pulmén no microcitico avanzado que no han sido
tratados”. <

Aprobacion de Tarceva como terapia de
mantenimiento en cancer de pulmon no
microcitico avanzado

a FDA ha aprobado el uso de Tarceva (Erlotinib) como

terapia de mantenimiento para pacientes con cancer de
pulmén no microcitico avanzado cuya enfermedad no ha
progresado tras cuatro ciclos de quimioterapia basada en
platino. Desde el grupo Roche se ha indicado: “Erlotinib es
el primer medicamento de administracion oral que consi-
gue luz verde para ser administrado como terapia de man-
tenimiento, dando al paciente la posibilidad de seguir reci-
biendo el farmaco sin esperar a que la enfermedad vuelva
a progresar”. <

Bemiparina aumenta la
supervivencia libre de progresion en
pacientes con cdancer de pulmon

Los resultados del estudio ABEL demuestran que
el tratamiento con bemiparina, registrada como
Hibor por Rovi, aumenta el tiempo de superviven-
cia libre de progresion en pacientes con cancer mi-
crocitico de pulmoén limitado de 249 a 410 dias, en
comparacién con la terapia estdndar de quimiotera-
pia basada en platino y radioterapia. El estudio que
incluy6 a 39 pacientes de 10 hospitales espafioles,
demostr6 ademés que después de 18 meses de se-
guimiento la tasa de supervivencia alcanzé el 77%
en los pacientes tratados con bemiparina, frente al
20% del grupo control, sin observarse un incremen-

®,

to en la incidencia de hemorragias. **

Avastin para cancer de pulmon no
microcitico no escamoso en fase avanzada

1 estudio Sail, desarrollado con 2.170 pacientes

de todo el mundo, ha confirmado la seguridad
y eficacia del antiangiogénico bevacizumab, comer-
cializado como Avastin por Roche, como tratamien-
to para el cancer de pulmoén no microcitico no esca-
moso en fase avanzada. %

Primer farmaco sin receta para la
acidez

antoprazol (20 mg), con el nombre de Pantoloc

Control, de Novartis, es el primer inhibidor de
la bomba de protones aprobado en la Unién Euro-
pea para ser dispensado en farmacia sin necesidad
de receta. Durante la presentacién de este medica-
mento se ha indicado que es una via de trabajo pa-
ra sintomas tan frecuentes como el reflujo, que tiene
que ver con los hédbitos de vida, y que hasta ahora
no existian medicinas que permitieran su preven-
cién, sélo su tratamiento sintomatico. Pantroprazol,
en un solo comprimido al dia, logra suprimir la se-
crecion de 4cido gastrico hasta 24 horas, aliviando
y mejorando la calidad de vida de los pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico (la mitad
de las personas que padecen esta patologia presen-
tan lesiones endoscépicas). Estd medida permitird a
los pacientes beneficiarse de una mayor y mas facil
accesibilidad al mismo. Esta clinicamente compro-
bado que el producto tiene menor potencial de in-
teracciéon con otros farmacos, comparado con otros
inhibidores de la bomba de protones, por lo que se
recomienda en pacientes polimedicados.
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Cervarix podria reducir la incidencia
de cancer de cérvix un 92%

os recientes resultados presentados en el European

Congress of Obstetrics and Gynaecology indican
que Cervarix podria reducir entre un 81 y un 92 % la
incidencia de cancer de cérvix en Europa. El modelo
también predice que la proteccién cruzada frente a los
otros tipos de virus de papiloma humano que causan
cancer ademds del 16 y el 18, podria jugar un impor-
tante papel y potencialmente contribuiria a una reduc-
cién adicional de 8-22%. <

Yondelis ya estd disponible en Espania
para cdncer de ovario

1 pasado mes de mayo tuvo lugar el simposio de

presentacion en Espafia de yondelis, farmaco de-
sarrollado por PharmaMar, S.A., en la indicacién can-
cer de ovario recurrente y ya lanzado en sarcomas de
tejidos blandos. Se destaco el beneficio que aporta la
combinacién de yondelis y doxorrubicina liposomal
pegilada en el grupo de pacientes con enfermedad
sensible a platino, especialmente en el grupo de sen-
sibilidad intermedia, prolongando significativamente
tanto la supervivencia libre de progresién como la su-
pervivencia global. <

Aprobada la comercializacion de Prolia

mgen ha anunciado que la Comisién Europea ha

concedido la aprobacién para la comercializaciéon de
Prolia (denosumab) para el tratamiento de la osteoporo-
sis posmenopdusica en mujeres con riesgo aumentado de
sufrir fracturas, y para el tratamiento de la pérdida 6sea
asociada a la supresién hormonal en hombres con can-
cer de prostata con riesgo elevado de sufrir fracturas. La
aprobacién en Europa de Prolia supone la primera apro-
bacién del producto en todo el mundo. <

Prasugrel, farmaco para el sindrome
coronario agudo

a estd disponible en Espafia prasugrel, desarrolla-

do por Daiichi Sankyo y Lilly. Es un nuevo farma-
co para el tratamiento del sindrome coronario agudo
en pacientes sometidos a intervencién coronaria per-
cutdnea con o sin colocacion de un stent. El estudio
Triton TIMI 38 demostré que la administracién de
prasugrel, junto a acido acetilsalicilico, ayuda a este
tipo de pacientes a prevenir eventos cardiovasculares
recurrentes. *

Cabazitaxel mejora la supervivencia
global del cancer de prostata
avanzado hormonoresistente

Sanoﬁ—aventis ha anunciado los resultados del
estudio fase III Tropic que demuestran que ca-
bazitaxel, combinada con prednisona/predniso-
lona, mejora significativamente la supervivencia
global en pacientes con cancer de préstata metas-
tdsico hormonorresistente cuya enfermedad pro-
gres6 con la quimioterapia con docetaxel, en com-
paracién con una combinacién activa de quimiote-
rapia de mitoxantrona y prednisona/prednisolo-
na. La combinacién de cabazitaxel y prednisona/
prednisolona redujo significativamente el riesgo
de muerte un 28%.

Nueva indicacion de valsartin

para el tratamiento de nifos y

adolescentes con hipertension
arterial

a Comisiéon Europea ha otorgado a Diovan

(valsartan) una nueva indicacién pediétrica
para el tratamiento de la hipertensién en nifos y
adolescentes entre 6 y 18 afios.
La indicacién pediatrica debe implementarse a tra-
vés de las Autoridades Nacionales Competentes
en la UE antes de que Diovan esté disponible pa-
ra uso pedidtrico tanto en la formulacién actual en
comprimidos, como en una solucién oral de nuevo
desarrollo. «*

Boehringer Ingelheim, laboratorio
del afio en prevencion del riesgo
cardiovascular

icardis (telmisartan) ha sido reconocido co-

mo farmaco del afio en la prevencién cardio-
vascular con el Premio Especial de Prevencién en
el Deporte. Micardis ha recibido la aprobacién de
la Agencia Espafiola del Medicamento de una nue-
va indicacién, que lo sitda como el primer y tinico
farmaco de su grupo terapéutico que ha demostra-
do la reduccién de la morbilidad cardiovascular
en pacientes con enfermedad cardiovascular atero-
tromboética manifiesta (antecedentes de cardiopa-
tia coronaria, ictus o arteriopatia periférica) o dia-
betes mellitus de tipo 2 con lesién de 6rgano diana
documentada.
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oston Scientific Corporation ha anunciado la apro-

bacién de la Comunidad Europea para su nuevo
stent liberador de paclitaxel Taxus Element. Esta apro-
bacién incluye una indicacién especifica para el trata-
miento de pacientes con diabetes. El stent Taxus Ele-
ment incorpora una aleacién de cromo-platino junto con
un disefio innovador y un avanzado sistema de libera-
cién. Dean Kereiakes, director médico del Christ Hospi-
tal Heart and Vascular Center y del Lindner Research
Center en Cincinnati ha indicado que “... la aleacién
de cromo-platino y el nuevo disefio del stent Taxus Ele-
ment ofrecen una mayor flexibilidad, visibilidad y nave-
gabilidad...”.

] tratamiento con inhibidores de la fosfodieste-

rasa 4, a los que pertenece Roflumilast (Nico-
med), abre una via para los pacientes con EPOC.
Klaus F. Rabe, vicepresidente de la European Res-
piratory Society, experto en enfermedades respira-
torias y especialista en EPOC, ha manifestado que
este farmaco supone una novedosa clase terapéuti-
ca ya que aporta un tratamiento especifico contra
la inflamacién crénica de las vias respiratorias que
define la enfermedad, mejora la funcién pulmonar
y ofrece un potencial de mejora de la enfermedad
a largo plazo.

bbott ha anunciado que ha recibido la autori-

zacién de comercializaciéon de la Comisién Eu-
ropea para la administracién una vez al dia de Ka-
letra (lopinavir/ritonavir) en comprimidos, un in-
hibidor de la proteasa del VIH, en pacientes adul-
tos con experiencia previa al tratamiento.
Kaletra en comprimidos, en combinacién con otros
antirretrovirales, estd ahora aprobado para admi-
nistraciéon una vez al dia y dos veces al dia en pa-
cientes adultos infectados por el VIH, lo que brin-
da a los médicos més opciones cuando deciden la
pauta posolégica més conveniente para esta infec-
cion.
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nvestigaciones realizadas por GlaxoSmithKline

(GSK) y publicadas en la revista Nature identifi-
can prometedoras nuevas moléculas para desarro-
llar medicamentos contra la malaria. Estas investi-
gaciones se basan en el cribado, durante mas de un
afio, de los mas de 2 millones de compuestos de la
coleccién de GSK, con el fin de identificar aquellos
que pudieran inhibir el parasito de la malaria.

El articulo de Nature describe las estructuras y
el anélisis de los mas de 13.500 compuestos mas
potentes. Entre los compuestos con mecanismo
de accién previamente conocido, los mas nume-
rosos son los inhibidores de kinasas. Los autores
sugieren que estos compuestos abren la puerta
a estrategias terapéuticas innovadoras contra la
malaria.

I antihistaminico Ebastel (de laboratorios Al-
mirall), cuyo principio activo es la ebastina,
cumple 20 afios.

Este producto estd indicado para el tratamien-
to sintomatico de la rinitis alérgica, estacional y
perenne, asociada o no a conjuntivitis alérgica asi
como para el tratamiento de la urticaria crénica
idiopatica y de la dermatitis alérgica. Ebastel tie-
ne presencia en mas de 30 paises y se estima que,
desde su lanzamiento, se han administrado maés de
3.500 millones de unidades.

En Espafia, Ebastel, es lider en el mercado de
antihistaminicos, tanto en valores como en unida-

des.

fizer ha anunciado los resultados de la prime-

ra fase de su estrategia de la Red de Plantas de
Pfizer, que fue disefiada para mejorar la competiti-
vidad, reducir costes y alinear capacidad y deman-
da de medicamentos, tras la adquisicién en 2009
de la compania Wyeth.

Como parte de ese proceso, la compaiiia ha anun-
ciado planes para discontinuar las actividades en
ocho plantas y reducir el tamafio de otras seis, de
su red mundial, durante los préximos afios.
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Instituto Tedfilo Hernando
(ITH), Universidad Autonoma
de Madrid (UAM)

La UE resuelve que los estados si
pueden incentivar la prescripcion de
determinados medicamentos

Desde hace varios afios la Asociacién de la In-
dustria Farmacéutica Britanica mantenia una di-
ferencia de opinién con la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios de Rei-
no Unido. A través de esta tltima el Servicio de
Salud britanico habia establecido unas pautas de
prescripcion para los médicos cuando acttan con
cargo a fondos puiblicos con la intencién de conte-
ner el gasto del Estado en medicamentos.

Asi pues, los médicos habian recibido guias de
prescripcién orientativa por patologia en las cua-
les se indicaban los medicamentos preferentes,
que son genéricos, en los casos en los que se dis-
ponga de él, o no genéricos pero valorados como
6ptimos por el Sistema Nacional de Salud. Los
médicos que aplicasen estas recomendaciones
serfan premiados con un sistema de puntos por
objetivos que serian reembolsados por incentivos
para la clinica y para el prescriptor.

Este problema surgio especificamente por pres-
cripcién de estatinas y, dado que éstas se recetan
como anticolesterolémico a un amplio grupo de
pacientes, suponemos que el perjuicio econémico
percibido por los laboratorios seria alto. Por ello,
en junio de 2006 se dirigen por escrito a la Agen-
cia Reguladora de Medicamentos, sustentando su
queja en varios articulos de la legislacién europea
y nacional.

Como soporte legal comunitario acudieron a la
Directiva europea de medicamentos de 2001' que
declara que toda regulacién debe tener por obje-
tivo esencial la salvaguardia de la salud ptblica y,
en su Titulo VIII (y VIII bis) sobre publicidad de-
fine que “se entenderd por «publicidad de medicamen-
tos» toda forma de oferta informativa, de prospeccion o
de incitacion destinada a promover la prescripcion,la
dispensacion, la venta o el consumo de medicamentos™
ya sea destinada al ptiblico o a los profesionales
que prescriben y dispensan y que también se
considera como publicidad la incitacién a pres-
cribir o dispensar mediante el ofrecimiento de
ventajas econdmicas relevantes. De hecho, estos
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ofrecimientos estan taxativamente prohibidos® y
son los Estados Miembros los garantes de que asi
se cumpla®.

Su legislacién nacional, al ser dependiente de la
de la UE abunda en este tema en términos muy
similares, pero también les sirve como apoyo a
su peticion.

La Agencia Reguladora respondié que, segtin
su interpretacion, toda la legislacién por ellos ar-
gumentada se refiere exclusivamente a lo refe-
rido a intereses comerciales, es decir a Industria
Farmacéutica y que la misma Directiva comuni-
taria reconoce a los Estados la competencia sobre
regulacién por motivos sanitarios, econémicos o
sociales®.

Llegado a este punto la Asociacion de la Indus-
tria Farmacéutica Britanica, que agrupa a 70 labo-
ratorios que operan en Gran Bretafia, solicité que
el Tribunal de Justicia de Luxemburgo clarificase
la interpretacion.

La opinién previa® del Abogado General pun-
tualizaba que no es un caso contra la prescrip-
cién de genéricos, como pudiera parecer, sino una
consulta sobre la pertinencia de los incentivos
a los facultativos por desviar sus prescripciones
hacia equivalentes terapéuticos indicados por el
Sistema Nacional de Salud. Opina ademas que es
una recomendacién de marcado caracter politico,
amparada en la autonomia de los Estados para re-
gular la prestacién sanitaria, lo cual supone una
excepcion (legal) a las normas relativas al merca-
do interior de la UE (que ampara la libre circula-
cién de mercancias) con la finalidad de reducir el
gasto en medicamentos, pero también recuerda
que, por encima de ello, la aproximacién de legis-
laciones sobre este tema debe proporcionar una
elevada proteccion de la salud y tener en cuenta
de manera especial los avances cientificos”.

Entiende que el ofrecimiento de incentivos eco-
némicos es una forma de promocionar el consu-
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mo de unos medicamentos frente a otros y que
bajo ese punto de vista si deberia considerarse
una préctica no permitida®.

Esta decision prejudicial fue ampliamente di-
fundida por la Prensa y comentada por el interés
que la cuestion suscita para la Industria Farma-
céutica Innovadora de todos los paises ya que los
gobiernos de todos los paises pertenecientes a la
UE estan aplicando algin método de contencion
presupuestaria sobre los medicamentos.

Pero finalmente, el Tribunal de Justicia resol-
vid’.

En la sentencia aclar6 varios puntos, por ejem-
plo: que las actividades de promocién que se re-
gulan en la Directiva de Europea de Medicamen-
tos se entienden orientadas a agentes con interés
comercial, es decir laboratorios, con el objetivo
prioritario de garantizar a médicos y farmacéu-
ticos una préctica profesional conforme a la éti-
ca y la deontologia. Tendran un caracter especial
cuando dichos laboratorios preparen camparias
informativas a instancias de la Administracién,
por ejemplo en casos de epidemias y desde luego
no serd aplicable a la informacién que la Admi-
nistracién sanitaria curse a los facultativos reco-
mendando determinadas pautas de tratamiento
con el objetivo de contener el gasto, pues es pre-
cisamente su competencia la racionalizacién del
gasto publico asignado a la politica de medica-
mentos.

En este sentido, un incentivo que premie a los
médicos por el seguimiento de las politicas de
contencién propuestas, no puede considerarse
con finalidad comercial.

Naturalmente, las Autoridades estan capacita-
das, en el marco de sus competencias, para deter-
minar, basado en evaluaciones terapéuticas y en
estudios de coste-efectividad, los medicamentos
preferibles para ser sostenidos a cargo de fondos
publicos, sean genéricos o no, o incluso formu-

1DIRECTIVA 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
(6-11-01) por la que se establece un cédigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano (DOCE 28-11-01) Art. 95

2Id. art 86.1

*Id. art. 94.1y 94.2

‘Id. art. 99

°Id. art 4.3

¢Conclusiones del Abogado General, Sr Niilo Jidskinen sobre el
Asunto C-62/09 (presentadas el 11 de febrero de 2010)

" Tratado Constitutivo de la Comunidad Europea. Art 95.3
(Roma 23-03-57) Vers consolidada tras Tratado de Amasterdam
1997. No-vigente. Actualmente se encuentra traspuesto como
art 114 en el Tratado de Funcionamiento de la UE (consol 30-03-
10)

8Conclusiones del Abogado General, Sr Niilo Jidskinen sobre el
Asunto C-62/09. Pto 80.

9 Sentencia del Tribunal de Justicia (Sala cuarta) Asunto
C-62/09 22-abril-2010 (DOUE 19-06-10) ES-161/11
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lados con el mismo principio activo o diferente,
siempre que pertenezcan a la misma clase tera-
péutica y ello no ha de poner el sistema en sospe-
cha puesto que son precisamente las Autoridades
Sanitarias las garantes de la Salud Publica. Pero
si se requiere que la decision final tomada de in-
clusién o no de un determinado medicamento en
el sistema se comunique con claridad y transpa-
rencia a los profesionales de la Industria y se ga-
rantice que no existe discriminacién entre medi-
camentos nacionales y los pertenecientes a otros
estados miembros', que la opcion final sea publi-
ca asi como ptiblicos deben ser las evaluaciones
terapéuticas que llevaron a dicha decisién.

Respecto de los médicos prescriptores, recuer-
da que solo pueden ejercer su arte bajo el control
directo o indirecto de las autoridades publicas
de salud y que estas se encuentran efectivamen-
te capacitadas para establecer recomendaciones
pero que, en casos puntuales en los que el medi-
camento propuesto no fuese adecuado para un
paciente singular podré objetivamente abstener-
se de prescribirlo?, a pesar del sistema de incen-
tivos publicos.

Con esta sentencia cobra fuerza legal la reco-
mendacién que en 2001 hacia la OMS de pro-
mover los medicamentos genéricos, como herra-
mientas Optimas para la contencion de gastos pu-
blicos, a través de cuatro instrumentos: la elabo-
racién de leyes y reglamentos acordes, la garantia
de calidad de dichas terapias, la aceptacién tanto
por los pacientes como por los profesionales y los
incentivos econémicos y la informacién para los
prescriptores (asi como para los pacientes)®.

Tiene, ademds, una gran transcendencia pues
al haberse acudido a una instancia Comunitaria,
como es el Tribunal de Justicia de la Unién Eu-
ropea, establece jurisprudencia aplicable a todos
los estados miembros de la Unién y aclara dudas
puntuales que pudieran surgir. Nunca olvidemos
que nuestra normativa también depende en gran
medida de la dictada desde la UE.

10 Directiva 89/105/CEE del Consejo de 21 de diciembre de 1988
relativa a la transparencia de las medidas que regulan la
fijacion de precios de los medicamentos para uso humano y su
inclusion en el dmbito de los sistemas nacionales del seguro de
enfermedad. Art. 6 (DO n° L 40de 11.2.1989, p. 8)

11 Sentencias de 12 de junio de 2003, Comisién/Finlandia,
C-229/00, Rec. p. I-5727, apartado 39, y A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite y otros, C-352/07 a C-356/07, C-365/07 a
C-367/07y C-400/07,Rec.p.I-0000, apartado 19y jurisprudencia
citada.

2. Ampardndose en la Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo (6-11-01) por la que se establece un cédigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano
Considerando 50. (DOCE 28-11-01)

3 Organizacion Mundial de la Salud: Estrategia revisada en
materia de medicamentos (Informe de la Secretaria) 54°
ASAMBLEA MUNDIAL DE LA SALUD A54/17 (10 de abril de
2001) Pto 10.
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Matilde Sierra Vega
Presidenta del
Comité Organizador
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Carta de presentacion

Durante los dias 15, 16 y 17 de sep-
tiembre de 2010 se va a celebrar en
Leén el XXXII Congreso de la Socie-
dad Espafiola de Farmacologia. Es la
primera vez que nuestra ciudad aco-
ge este acontecimiento y que el equi-
po, o parte del mismo, participa en su
organizacién, pero este hecho no su-
pone para nosotros un inconveniente,
sino muy al contrario, representa un
fuerte estimulo en el deseo de que os
llevéis un recuerdo muy positivo a su
finalizacién.

El Comité Cientifico esta trabajan-
do para lograr un programa atractivo,
en el que se incluirdn temas que nos
incumben a todos, como es la proble-
matica de trasladar la investigacion
que hacemos en nuestro laboratorio a
un nivel de aplicacién préctica. Tam-
bién se expondran nuevas formas de
terapéutica farmacoldgica; se anali-
zara la relacién entre la innovacién
y la tradicién en el uso de productos
naturales y se expondran los avances
en Neuropsicofarmacologia. Por otra
parte, contaremos con la presentacién
de las ultimas novedades terapéuti-
cas y con la ya cldsica mesa de docen-
cia, en la que se hara un analisis de la
ubicacién de la Farmacologia no sélo
en los grados, sino también en el res-
to de niveles de educacién superior.
Finalmente deciros que también os
presentaremos un apartado que, pa-
ra la mayoria de vosotros, es poco co-

Matilde Sierra Vega
M? José Diez Liébana
Angela Pilar Calle Pardo

Demetrio Carriedo Ule
Santiago Cuéllar Rodriguez
Raquel Diez Laiz

M? Nélida Ferndndez Martinez

nocido, la Farmacologia Veterinaria.
Esperamos que con los temas que va-
mos a incluir tengais una perspectiva
de su realidad e interés no sélo para
nosotros, sino para el resto de la so-
ciedad.

Por otra parte, no estamos descui-
dando el apartado cultural. Nuestra
ciudad cuenta con edificios tan em-
blematicos como la Catedral, San Isi-
doro o San Marcos que le han dado
un lugar y un reconocimiento den-
tro del antiguo patrimonio artistico
y cultural de nuestro pais. A su rico
pasado se unen nuevas construccio-
nes, como el museo de Arte Contem-
poréneo o el Auditorio, e infraestruc-
turas, que le dan una imagen de ciu-
dad moderna.

Esperamos que con el programa de
actos sociales que estamos elaboran-
do podéis analizar debidamente este
apartado y que al finalizar el Congre-
so os llevéis una idea clara de todo lo
bueno que encierran Ledn y su gente.

Muchas gracias por dedicarme vues-
tra atencién. Necesitamos de vuestra
presencia y participacién para hacer
realidad esta propuesta, y por ello os
solicito que dediquéis parte de vues-
tro tiempo y esfuerzo a este aconteci-
miento.

Un cordial saludo y hasta pronto.

Felipe Fernandez Vazquez

Luis Hernandez Echebarria

Juan José Ortiz de Urbina Gonzalez
Ana M Sahagtin Prieto
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XXXII CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
PROGRAMA PRELIMINAR

Miércoles 15 de septiembre

8:30 Recogida de documentacién

9:30 - 10:30 SESION 1

VISION ACTUAL DE LA FARMACOLOGIA VETERINARIA
Moderador: Manuel San Andrés Larrea.
Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad Complutense de Madrid.
Ponencias
1. Desarrollo de medicamentos veterinarios: particulari-
dades y tendencias
Ramén Esteban Gavin
Director Regional de la Unidad de Porcino,
Pfizer Salud Animal
2. Limitaciones, necesidades y retos en la terapia de ani-
males salvajes y de zoo
Jestis Fernandez Moran
Director Divisién Zoologia.
Grupo Parques Reunidos
3. Medicamentos veterinarios: Implicaciones en Salud Pu-
blica, Sanidad Animal y Medio Ambiente
Consuelo Rubio Montejano
Subdirectora General de Medicamentos de Uso Veteri
nario.
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS)

10:30 - 11:00 Visita posteres
11:00 - 11:30 Café
11:30 - 12:30 Conferencia inaugural*

Valentin Fuster Carulla
Director de la Unidad de Cardiologia del
Centro Médico Monte Sinai. Nueva York

(EEUU)
12:30 - 13:00 Inauguracion oficial del Congreso
13:00 - 14:00 Comunicaciones orales y pdsteres (I)
14:00 - 15:30 Almuerzo

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA Junio 2010 | voLumen 8 N°2 | - 143 -



LA SEF INFORMA

Miércoles 15 de septiembre

15:30 - 17:00

SESION 2

PRODUCTOS NATURALES: TRADICION O INNOVACION
Moderador: Antonio Zarzuelo Zurita.
Catedratico de Farmacologia.
Universidad de Granada

Ponencias
1. Isoflavonas y salud ésea
Estanislao Beltran Montalban
Jefe de Seccién de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Clinico San Cecilio. Granada
2. Biocompuestos del aceite de oliva y cancer de mama
Javier Abel Menéndez Menéndez
Director del Instituto Catalan de Oncologia. Girona
3. El mar: una fuente de medicamentos contra el cancer
Carlos M. Galmarini.
Gerente del Departamento de Biologia Celular.
Pharmamar. Madrid

17:00 - 18:30

Comunicaciones orales y posteres (II)

18:30 - 19:00

Visita posteres

20:30

Recepcion

Jueves 16 de septiembre

9:00 - 11:00

SESION 3

LA FARMACOLOGIA EN EL CONTEXTO DE LAS ENSENANZAS
RENOVADAS

Moderador: Agustin Hidalgo Balsera.

Catedrético de Farmacologia.

Universidad de Oviedo.

Ponencias
1. Docencia de Farmacologia en nuevos Grados y Postgrados
Inmaculada Bellido Estevez
Profesora Titular de Farmacologia.
Universidad de Malaga
2. Grados y posgrados en el contexto del RD 1393/2007
Laureano Gonzalez Vega
Catedrético de Algebra. Universidad de Cantabria.
Coordinador de Evaluacién de Ensefianzas e Instituciones de la
ANECA.
3. Objetivos y estructura de potenciales masteres en Farmacologia
Victoria Clos Guillén
Profesora Titular de Farmacologia
Universidad Auténoma de Barcelona
4. Ensefianza no presencial en Farmacologia
Pilar D'Océn Navaza
Catedratica de Farmacologia.
Universidad de Valencia
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LA SEF INFORMA

Jueves 16 de septiembre

11:00 - 11:30 Café
11:30 - 13:00 SESION 4
INNOVACION TERAPEUTICA
Moderador: Santiago Cuéllar Rodriguez.
Jefe del Departamento Técnico del Consejo General de Cole-
gios Farmacéuticos de Espana
Ponencias
1. Agomelatina: Un abordaje diferencial de la depresién
Cecilio Alamo Gonzalez
Catedratico de Farmacologia. Universidad de Alcal4 de Henares
2. Cilostazol: las mayores evidencias en el tratamiento farma-
colégico de la claudicacion intermitente
José Emilio Ruiz Olivar
Asesor Médico. Grupo Ferrer
3. Denosumab
Jests Gonzélez Macias
Catedratico y Jefe de Medicina Interna
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
4. Prasugrel
Teresa Huete Munoz
Departamento Médico. Lilly
5. Rosuvastatina
Juan Luis Tamargo Menéndez
Catedratico de Farmacologia.
Universidad Complutense de Madrid
13:00 - 14:00 Comunicaciones orales y posteres (III)
14:00 - 15:30 Almuerzo
13:30 - 17:00 SESION 5
AVANCES EN NEUROPSICOFARMACOLOGIA
Moderador: Maria Isabel Cadavid Torres
Catedratica de Farmacologia.
Universidad de Santiago de Compostela
Ponencias
1. Conexién molecular entre receptores acoplados a proteinas
G y glutamato NMDA en enfermedades afectivas y psicosis
Javier Garzon Nino
Jefe del Grupo del Laboratorio de Neurofarmacologia
Instituto Cajal del CSIC de Madrid
2. Identificacién y validaciéon de dianas terapéuticas innovado-
ras en Psiquiatria
Jose Maria Palacios
Brainco Biopharma S.L. Bilbao
3. Neuroinflamacién y nuevas dianas en psiquiatria
Juan Carlos Leza Cerro
Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad Complutense de Madrid
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LA SEF INFORMA

Jueves 16 de septiembre

4. Nuevos farmacos antidepresivos

Elsa Valdizan Ruiz

Investigadora Cibersam

Universidad de Cantabria.
5. Antidepresivos-analgésicos, ;una nueva categoria farmaco-
légica?

Juan Antonio Mic6 Segura

Catedratico de Farmacologia

Universidad de Cadiz

17:00 - 18:30

Comunicaciones orales y posteres (IV)

18:30 - 19:00

Visita posteres

Viernes 17 de septiembre

9:00 - 10:30

SESION 6

NUEVOS RETOS, NUEVAS TERAPIAS
Moderador: Juan Luis Tamargo Menéndez.
Catedrético de Farmacologia.

Universidad Complutense de Madrid.

Ponencias
1. Células madre epidérmicas en bioingenieria cutianea
Marcela del Rio Nechaevsky
Jefa de la Unidad de Medicina Regenerativa U714
CIEMAT, Madrid
2. Terapia Celular e Ingenieria Tisular aplicada al Aparato Locomotor
Lluis Orozco Delclés
Director Cientifico del Institut de Terapia Regenerativa Tisular. Cen-
tro Medico Teknon, Barcelona
3. Células progenitoras y angiogénicas en la reparacién vascular
Santiago Redondo Blasco
Servicio de Hematologia y Hemoterapia,
Hospital Clinico de San Carlos, Madrid
4. Células madre mesenquimales para reparacién del dafio cerebral y
medular
Jestis Vaquero Crespo
Catedrético de Neurocirugia
Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Majadahonda-Madrid

10:30 - 11:00

Café

11:00 - 12:30

SESION 7

DE LA INVESTIGACION BASICAA LA INDUSTRIA
Moderador: Francisco Zaragoza Garcia.
Catedratico de Farmacologia.

Universidad de Alcald de Henares.
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Viernes 17 de septiembre

Ponencias
1. Politica de financiacién I+D+i
Juan Casado Canales.
Director General de Universidades e Investigacion
Junta de Castilla y Leén
2. Investigacion traslacional: desarrollo de nuevas estrategias de trata-
miento en cardiologia intervencionista.
Felipe Fernandez Vazquez
Jefe de la Unidad de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista.
Hospital de Leén
3. La colaboracién Universidad-Empresa: una sinergia necesaria
Pere Berga Marti
Director de I+D Laboratorios Almirall

Conferencia de Clausura
Las patentes como vehiculo de transferencia del conocimiento de la
universidad a la empresa y, en ltimo término, a la sociedad global
Manuel Illescas Taboada
Agente Europeo y Espafiol de Patentes
GBI (Gonzalez-Bueno & Illescas)

Clausura del Congreso

Almuerzo

12:30 - 13:30
13:30 - 14:00
14:00 - 15:30
15:30 - 17:00

Exposicién de pésteres seleccionados

17:00 - 18:30

Asamblea de la SEF

* Nota.- La conferencia inaugural correra a cargo del Profesor Valentin Fuster Carulla, Director
de la Unidad de Cardiologia del Centro Médico Monte Sinai. Nueva York (EEUU). Probablemen-
te la impartird el jueves 16 de septiembre a las 13:00 horas, pero la fecha y el horario definitivos
estan pendientes de confirmacioén.
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Blood cells and cytokines
as emerqing targets

for cardiovascular
pharmacology

WORKSHOP ORGANISER: SPANISH PHARMACOLOGY SOCIETY
WORKSHOP COORDINATOR: TERESA TEJERINA

M? José Alcaraz (Spain): Cytokines and inflammatory disease

Christian Weber (Germany): Chemokines as therapeutic targets in
atherosclerosis

Santiago Redondo (Spain): Cell response of TGF-beta takes central
stage in therapeutical design

Vicente Andrés (Spain): Tumour suppressor genes and
cardiovascular disease

Francisco Fernandez-Aviles (Spain): Stem cell therapy for cardiac
repair. Facts and hopes from a clinical point of view
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Cytokines and inflammatory disease

Cytokines play a central role in the regulation of the immune response and inflammatory processes
resulting in tissue damage or repair. Cytokines interact with specific receptors in target cells to activate
intracellular signal transduction pathways that ultimately regulate gene transcription. Pro-inflammatory
cytokines are involved in the up-regulation of inflammatory reactions through cell proliferation and
activation, production of cytokines, growth factors, eicosanoids, matrix metalloproteinases, etc. On
the contrary, anti-inflammatory cytokines can exert regulatory effects on signalling pathways and
transcription factors to control the inflammatory response. The progression of a number of diseases
is accompanied by a sustained pro-inflammatory response, where a complex network of cytokines
participate in either autocrine or paracrine positive feedback loops to amplify and perpetuate the
inflammatory state. Cytokines can induce vascular cell growth and migration, apoptosis, tissue
remodelling, angiogenesis and the adhesion of immune cells to endothelial cells. In addition, there is a
cross-talk with reactive oxygen species leading to the enhancement of the inflammatory response and
tissue injury. Understanding the regulation of the inflammatory process by cytokines would provide the
basis for the development of new therapeutic approaches.

Chemokines as therapeutic targets in atherosclerosis

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arterial wall that is characterized by a disturbed
equilibrium of immune responses and lipid accumulation, leading to the development of plaques. The
atherogenic influx of mononuclear cells is orchestrated by chemokines and their receptors. Studies using
gene-deficient mice and antagonists based on peptides and small molecules have generated insight into
targeting chemokine-receptor axes for treating atherosclerosis, which might complement lipid-lowering
strategies and risk factor modulation. Combined inhibition of multiple chemokine axes could interfere
with the contributions of chemokines to disease progression at specific cells, stages or sites. In addition,
the recently characterized heterophilic interactions of chemokines might present a novel target for the
treatment and prevention of inflammatory diseases such as atherosclerosis.

Cell response of TGF-beta takes central stage in therapeutical design

Transforming growth beta (TGF beta) is considered as a key regulator of a wide variety of cell
processes, such as proliferation, adhesion, survival, apoptosis and differentiation. A significant amount
of these processes are deregulated in atherosclerosis by means of molecular pathophysiological pathways
in resident and bone marrow-originated vascular cells. The TGF beta signalling pathway is complex and
possesses a large number of crosstalks among many other signalling pathways. Genetic, epigenetic and
environmental factors may determine the way blood and vascular cells respond to TGF beta and the way
TGF beta signalling takes place. This plays a key role in cell biology, which subsequently creates a high-
risk vessel and a high-risk blood and eventual clinical cardiovascular disease. Of note, cell response of
TGF beta can be regulated by a wide variety of traditional and target-designed cardiovascular drugs. A
current amount of experimental and clinical data suggests that blood and vascular cell response of TGF
beta may be regarded as a useful tool for experimental research, not only for target identification but also
for the release, evaluation and monitoring of emerging cardiovascular drugs.
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Tumor suppressor genes and cardiovascular disease

Atherosclerosis is a chronic inflammatory process triggered by the accumulation of blood
leukocytes within the artery wall. Activated neointimal leukocytes produce numerous cytokines
that initiate and sustain the excessive hyperplasic growth of macrophages and vascular
smooth muscle cells (VSMCs). We have investigated the role in atherosclerosis of the tumor
suppressors ARF (human pl4ARF, mouse pl19Arf) and p27. Genetic disruption of either pl19Arf
or p27 aggravates atherosclerosis in atherosclerosis-prone apolipoprotein E (apoE)-null mice
coinciding with reduced apoptosis in pl9Arf-null atheroma and enhanced proliferation in p27-
null atheroma. We also investigated the role in atherosclerosis of p27 phosphorylation at serine 10
(510), a key post-translational modification involved in the regulation of p27 function. We find that
atherosclerotic vessels from human subjects and from apoE-null mice exhibit markedly reduced
p27 phosphorylation at S10 compared to non-atherosclerotic tissue. Remarkably, both global and
hematopoietic cell-restricted expression of the non-phosphorylatable p27510A mutant accelerate
atherosclerosis in apoE-null mice, coinciding with decreased p27 protein levels in macrophages,
but without affecting macrophage proliferation in advanced atheromas. Macrophages deficient
for p27 phosphorylation at S10 exhibit enhanced RhoA activity and increased uptake of modified
lipoproteins, an essential feature of atherosclerosis. Notably, pharmacological inhibition of
RhoA/ROCK signaling blunts increased lipoprotein internalization in p27S10A macrophages.
In summary, our results demonstrate that lack of p19Arf reduces neointimal cell apoptosis and
aggravates atherosclerosis. They also identify reduced p27 phosphorylation at S10 as a major
factor contributing to atherosclerosis development, at least in part through increased macrophage
foam cell formation via activation of the Rho/ROCK signaling pathway.

Stem cell therapy for myocardial repair

Recent advances in reperfusion strategies have dramatically reduced early mortality after acute
myocardial infarction, but as a result there is a higher incidence of heart failure among survivors.
Optimal medical therapy and device implantation can improve the prognosis and the quality of
life of these patients. Nevertheless, mortality and rehospitalization rates are still high and entail
an overwhelming cost.

The field of cardiac cell therapy has emerged as a new alternative in this situation, and has
made rapid progress. Phase I and 1II clinical trials indicate that cell therapy is a safe treatment
which can improve cardiac function after acute myocardial infarction and in the chronic phase
of coronary artery disease. Parallel investigations have shattered the concept of adult stem cell
plasticity and highlighted the possible importance of paracrine effects.

Trial results are not uniform, however, probably due to a lack of standardization and
optimization of cell isolation and delivery protocols. Thus, ongoing clinical trials are addressing
these limitations in an attempt to develop reproducible protocols that can be applied more widely,
improving clinical outcome. In the bench side of the field, secretome analyses of different stem
cells are being carried out to identificate the paracrine factors with therapeutic potential on
neovascularization, inflammation, wound healing and cardiac resident cell activation.

Finally, after these new clinical trials and last meta-analysis, stem cell therapy will be ready
to take the next step. Large randomized clinical trials with clinical endpoints (phase III clinical
trials) are just around the corner. In this precise and crucial moment of moving forward, the
characteristics of these promising large clinical trials are of extreme importance, in order to reach
a new understanding of the pathobiology of cardiovascular disease and to obtain unequivocal
clinical results.
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Basadas en las “normas uniformes para los originales enviados a las re-
vistas biomédicas”, redactadas por el Comité Internacional de Edi-
tores de Revistas Médicas.

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

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicacion,
o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redactaran si-
guiendo las instrucciones a los autores que se describen més aba-
jo y se remitiran por correo electronico a la siguiente direccion:

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

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

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

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades con-
cretas, haran énfasis en el tratamiento farmacolégico, farmacoci-
nética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripcién 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 ra-
zonar las distintas opciones terapéuticas.

La extension de los articulos no debe superar las 15 paginas a
maquina, y unas 5 figuras o tablas. Constaran de las siguientes
secciones:

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

Presentacion: Consistird en una corta frase de no mas de ocho li-

neas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltard el inte-
rés del trabajo e inducira a su lectura. Se escribird en hoja aparte.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

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

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

Bibliografia: : Se citara en el texto mediante numeracion corre-
lativa, segtin el orden de aparicién en el mismo. En la relacién
bibliografica las referencias apareceran, igualmente, con la nu-
meracion correlativa, con el mismo orden de aparicién que en el
texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliograficas deben seleccio-
narse escrupulosamente (20 como méaximo), sin que la necesaria
limitacién (por razones de espacio) merme la calidad y el rigor
cientifico de los trabajos.

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

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

Las referencias de libros 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 publicacién y paginas. Ejemplo:

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

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

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

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

Luis Gandia Juan.
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