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El valor del medicamento

En los ultimos 50 afios la esperanza de vida en los paises desarrollados ha
aumentado desde 68.2 a 78.2 afios. En 1950 la expectativa de vida para el hom-
bre era de 65.6 afios y de 71.1 para la mujer. En 2009 la expectativa de vida
era de 75.7 afios para el hombre y 80.6 para la mujer, y este incremento de la
expectativa de vida sigue aumentando; del mismo modo, la mortalidad prema-
tura en personas jovenes se ha reducido de forma significativa.

Muchos factores contribuyen a este
aumento, como la mejor alimentacién,
medidas higiénico-sanitarias (disminu-
cién en el hdbito tabdquico o en la inges-
ta de alcohol), mejores condiciones de
vida y como no, en un lugar destacado,
los medicamentos.

La contribucién de los numerosos
medicamentos existentes y de los fac-
tores no dependientes del medicamen-
to al aumento en la expectativa de vida,
es dificil de estimar; ahora bien, que los
medicamentos han jugado y juegan un
papel fundamental, tanto en el aumen-
to de la expectativa de vida como en la
calidad de vida de los pacientes, no cabe
la menor duda.

Dos hechos fundamentales han
contribuido a este aumento en la ex-
pectativa de vida. El primero, la apa-
ricién de los antibiéticos en la prime-
ra mitad del siglo XX que junto con
las vacunas, han disminuido de for-
ma drdastica la mortalidad por enfer-
medades infecciosas. El segundo, la
aparicién, en la década de los 70, de
los farmacos que disminuyen la mor-
bi-mortalidad de causa cardiovascu-
lar. FAirmacos como las estatinas que
disminuyen la progresién de la ateros-
clerosis, o la incorporacién al arsenal
terapéutico de farmacos para el trata-
miento de la hipertensién arterial con
nuevos mecanismos de accién, como
los inhibidores del enzima de conver-
sién de angiotensina, beta bloqueantes
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adrenérgicos, bloqueantes de calcio y
tantos otros.

En ocasiones los beneficios de uno
o varios medicamentos son inmediatos
y espectaculares. Asi, en los pacientes
diagnosticados de sida, su expectativa
de vida era de meses en 1990, durante
los cuales contrafan numerosas infec-
ciones oportunistas que requerian in-
gresos hospitalarios con gran gasto so-
cial y econémico. En 1995 se aprobaron
los farmacos antirretrovirales (ART), in-
hibidores de las proteasas, para el tra-
tamiento del sida y la cifra de muertes
descendié un 78% (la mortalidad dis-
minuy6 un 33% al afio entre 1995-1998 y
un 5% entre 1999-2008). En este momen-
to, el diagnéstico temprano, la opcién de
tratamiento combinado de 3 farmacos
en un solo comprimido/dia, incluyendo
diferentes combinaciones de farmacos,
mantienen al paciente sin sintomas ni
manifestacion clinica, y por tanto acti-
vo para la sociedad. Sin embargo, dado
que el virus del sida (VIH) muta répida-
mente, es necesario seguir alerta y bus-
car nuevos medicamentos.

En otras ocasiones los resultados son
a largo plazo. Este es el caso de los far-
macos que tenemos en nuestro arsenal
terapéutico para el tratamiento del can-
cer o la enfermedad cardiovascular.

En el tratamiento del cdncer, los far-

macos juegan un papel relevante, junto
con la prevencién primaria y la detec-

sEPTIEMBRE 2011 | vorumen 9 N°3 | - 159 -



cién precoz, tanto en la expectativa de vida co-
mo en la calidad de vida de los pacientes.

Asi, el tratamiento con los nuevos quimiote-
rdpicos ha aumentado la supervivencia a los 5
afios en un 19% (de 75.5 a 89.9%) para el cdncer
de mama, un 50% (66.4 a 99.4%), para el cancer
de proéstata, un 35 % para el cancer de colon y
recto (48.7 a 65.6%) y un 39% para el cancer de
pulmoén y bronquios (11.5 a 16%).

En 2010, la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica identificé 12 hitos en el avance del
tratamiento del cdncer, siendo 8 relativos a nue-
vos medicamentos para el tratamiento del can-
cer, asf como a un mejor uso de los medicamen-
tos existentes.

Por otro lado, no nos podemos olvidar del
papel relevante que juegan los medicamentos en
la prevencién de las enfermedades.

Los ejemplos son numerosos y serdn objeto
de varios articulos para AFT.

Este es un tiempo excitante y con muchos
retos por delante, pues a pesar de lo mucho que
se ha avanzado en el tratamiento de las enfer-
medades, todavia quedan muchos problemas
por resolver. Por otra parte, la aparicién de nue-
vas enfermedades emergentes como la obesi-
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dad, predmbulo de la diabetes, hace necesario el
descubrimiento de nuevos fdrmacos que no solo
prolonguen la vida, sino que ademds proporcio-
nen calidad de vida a la vida.

Desde esta editorial, s6lo unas lineas sefna-
lando la gran importancia que tienen los medi-
camentos en nuestra vida y la gran responsabi-
lidad que tenemos los estudiosos de ellos, los
farmacélogos, en trasmitir sus efectos en todo
su conjunto.

Un carifioso abrazo.

Teresa Tejerina
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Veinte anos de Farmadrid

La UNED (Universidad Nacional de Educacion a Distancia) alberga su Facultad de
Psicologia en un elegante edificio. Eso si, las ventanas de los despachos son bajitas y cuando
el profesor se pone de pie, quedan a la altura de su ombligo. Pero los patios interiores acogen
jardines frondosos, muy cuidados, que se dejan ver a través de las paredes acristaladas del
largo y ancho pasillo distribuidor de la planta baja.

La Facultad se encuentra rodeada de
arboledas, en un lugar privilegiado de la
madrilefa Ciudad Universitaria. En ese
entorno tan acogedor se celebr6 la jorna-
da anual de los farmacélogos de la Co-
munidad de Madrid, que en los dltimos
anos se ha dado en llamar Farmadrid.
El profesor Emilio Ambrosio, que cultiva
con éxito el atractivo campo de la conduc-
ta adictiva, fue el anfitrién y organizador
de Farmadrid-20.

No debi6 resultar facil a Emilio el en-
caje de 31 comunicaciones orales y 34 co-
municaciones en carteles en un programa
de tan sélo una jornada. Pero aunque lar-
ga (el ultimo 4 de julio, de 9 a 20 horas)
supimos aprovechar bien tan estupendo
programa. Es mas, al finalizar el dia to-
davia quedamos medio centenar de far-
macologos para hacernos la preceptiva
foto en una escalinata de acceso a la Fa-
cultad; los inscritos y asistentes rebasaron
el centenar.

La representacién de la quimica mé-
dica fue notable. En el campo de la in-
flamacion conoci los efectos de los deri-
vados de hispanolona sobre la microglia
y los efectos antiinflamatorios de diter-
penoides derivados del acido acantoico.
Pero sobre todo, of y vi varias comuni-
caciones relacionadas con la neuropro-
teccion, por ejemplo, el caso de los de-
rivados de 1,4-naftoquinonas como an-
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tiamiloidogénicos, los fitocannabinoides
con potencial terapéutico en la enferme-
dad de Huntington o ciertos derivados
del cannabinol, la quercetina y la rutina
como compuestos neuroprotectores. Fi-
nalmente escuché las propiedades neu-
roprotectoras de la melatonina, con po-
sible proyeccién terapéutica a la enfer-
medad de Alzheimer, las de un derivado
de amino 4cidos dicarboxilicos conocido
como ITH33/IQM9.21, que disminuye el
volumen del infarto cerebral en modelos
animales de ictus y las de los compues-
tos ITH505 y CGP37157 que bloquean el
intercambiador Na*/Ca?* mitocondrial y
poseen efectos neuroprotectores.

En el drea del sistema nervioso se pre-
sentaron trabajos realizados en “senci-
llos” modelos unicelulares pasando por
las rodajas de cerebro (cultivos organo-
tipicos) hasta los complejos modelos de
autoadministracién de drogas adictivas
en rata y ratén. Comenzando por la con-
ducta, aprendi que la pleiotrofina modula
los efectos reforzadores de la anfetami-
na, que el aprendizaje espacial depende
de la carga genética de los individuos y
se modifica por la cocaina, que la admi-
nistracion crénica de cocaina afecta la ex-
presién de los receptores cannabinoides
CB1 y CB2, en un modelo animal de se-
paracién materna temprana y que la die-
ta grasa afecta el aprendizaje espacial y el
metabolismo del glutamato en ratones.

sEPTIEMBRE 2011 | vorumen 9 No3 | - 161 -



La conducta, la neuroquimica y la
neurofarmacologia siempre se han lle-
vado bien. No nos debe sorprender, por
tanto, que estas tres materias estuvie-
ran bien representadas en Farmadrid-20.
Por ejemplo, en estudios electrofisiol6-
gicos sobre sefiales de calcio, corrientes
de calcio, corrientes de potasio activadas
por calcio y la liberacién cudntica de neu-
rotransmisores. Algunos de los temas
presentados se relacionan con la limita-
da selectividad de los bloqueantes de los
canales de calcio tipo T (mibefradilo por
ejemplo) que también bloquean cana-
les de alto umbral, los efectos del ITH33/
IQMO9.21 sobre esas variables, las caracte-
risticas del nuevo canal de calcio mutado
P86L-CALHMI1 asociado a la enferme-
dad de Alzheimer, la mitocondria como
reguladora de sefales de calcio y de exo-
citosis o la regulacién de la excitabilidad
eléctrica por los canales de calcio, la ace-
tilcolina y los canales BK. Cabe comentar
finalmente los estudios de vias de sefiali-
zacién y modelos animales de depresion,
dolor epilepsia o neurotoxicidad y apop-
tosis, que también estuvieron representa-
dos en Farmadrid-20.

El cardiovascular fue otro de los temas
dominantes de la reunién. No podia fal-
tar el estudio de la funcién reguladora del
NO en distintas situaciones (lactancia,
obesidad, diabetes). También estuvo bien
representado el componente inflamato-
rio de la lesién vascular de origen dia-
bético (funcién endotelial, interleucinas,
anakinra, COX, PPAR, LPS) asi como el
estrés oxidativo y el remodelado vascular
producidos por la angiotensina y la he-
pertension. El envejecimiento de las ar-
terias de rata y de origen humano, refle-
jado en la funcién endotelial y la contrac-
tilidad vascular, fue otro atractivo tema.
Por otra parte, cabe destacar los estudios
electrofisiolégicos enfocados al andlisis
de corrientes de potasio en vasos (efectos
de donadores de NO) o en el corazén con
la fibrilacién auricular (efectos de la esti-
mulacién de los receptores adrenérgicos
beta) o con propafenona.

En el drea de la Farmacologia Clini-
ca hubo temas de hepatotoxicidad por
farmacos, farmacocinética de dos for-
mulaciones de digoxina, los polimor-
fismos CYP2C8 y CYP2C9 en relacién
con la farmacocinética de candesartan y
telmisartdn, y la prediccién del sindro-
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me de Gilbert mediante el polimorfismo
UGT1A1*28. Quiero finalmente recordar
alguna comunicaciéon de cancer (muerte
necrética en células tumorales) y de ga-
lénica (sistemas de liberaciéon controlada
de moléculas proapoptéticas o una for-
mulacién de prilocaina a base de micro-
particulas poliméricas). Seguro que se
me escapa la mencién de algunos temas
y por ello pido disculpas a los autores de
los mismos.

Una de las caracteristicas de Farma-
drid-20 fue el protagonismo de los jéve-
nes pre- y posdoctorandos, que presenta-
ron las comunicaciones con un estupendo
nivel cientifico, unas diapositivas didacti-
cas y carteles muy estéticos. Al iniciarse
la jornada solo formuldbamos preguntas
los mds veteranos. Sin embargo, pron-
to se animaron los jévenes y muchos de
ellos participaron muy activamente en los
coloquios. Esta es la caracteristica funda-
mental de Farmadrid, un foro en el que
los jévenes tienen protagonismo destaca-
do, ya que no suele haber conferencias ni
ponentes especiales invitados.

En Farmadrid-20 la SEF, representa-
da por su presidenta la profesora Maria
Teresa Tejerina, concedié 3 premios a
otras tantas comunicaciones orales y 2 a
los carteles. Pero los premiados, que eran
buenos, no fueron mds que los represen-
tantes del excelente nivel de la farmacolo-
gia madrilefia que acudi6 a la llamada de
Emilio Ambrosio; los premios los mere-
cfan las 65 comunicaciones presentadas.

En la figura de la pagina siguiente se
representa la evolucién de los veinte afios
de vida de Farmadrid. El histograma de
frecuencias de la figura refleja la evolu-
cién de las reuniones de este grupo de
amigos farmacologos en el periodo 1992-
2011. Nétese que el nimero de comunica-
ciones durante las dltimas siete reuniones
oscila entre las 60 y el centenar. El magi-
co numero 100 se alcanzé en Farmadrid-
19, organizada por la profesora Marisol
Fernandez en la Complutensina Facultad
de Farmacia. Un importante punto de in-
flexién fue la jornada de Farmadrid-14,
organizada por el profesor Antonio Ro-
driguez Artalejo en la Facultad de Veteri-
naria de la Complutense, quien convirtié
la decadente tendencia de las reuniones
previas en un explosivo aumento de co-
municaciones y participacion.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

En la tabla adjunta
se mencionan los
organizadores de
las veinte reunio-
nes de Farmadrid y
los centros que las
acogieron.

Los jovenes son

los
protagonistas
absolutos de
Farmadprid.

100
80
60
40

20

N° comunicaciones

totales

ORGANIZADORES DE FARMADRID

Santos Barrigén (UCM)
Antonio R. Artalejo (UAM)
Federico Gago (UAH)
Domingo Gargallo (GSK)
José Angel Fuentes (UCM)
Luis Fernando Alguacil (San Pablo-CEU)
Maria Lopez de Ceballos (CSIC)
Luis Gandia (UAM)
Enrique Galvez (UAH)
. Jesus Pintor /M. Teresa Miras (UCM)
. Francisco Abad (Hospital La Princesa)
. Luis Emilio Garcia (Lilly, S.A.)
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. Teresa Martin / Lucinda Villaescusa (UAH)

. Antonio R. Artalejo (UCM)

. Carlos Goicoechea / M2 Jesus Alonso (URJC)
. Angela Alsasua / Francisco Pérez-Vizcaino (UCM)

. José Luis Marco (CSIC)

. Carmen Valenzuela (CSIC
. Marisol Fernandez (UCM)
. Emilio Ambrosio (UNED)

Al finalizar la jornada, Emilio Ambro-
sio nos paseé a unos cuantos por los labo-
ratorios de neuroquimica y conducta de su
departamento de psicobiologfa. Los moder-
nos equipos computerizados, para realizar
estudios de aprendizaje y memoria, recono-
cimiento de objetos, laberinto acudtico de
Morris, pruebas de evitacién, laberintos de
varios brazos, sistemas para la autoadminis-
tracién de drogas adictivas,... contrastaban
con los rudimentarios equipos que se exhi-
ben en unas hornacinas muy cuidadas y es-
téticas, ubicadas en el pasillo principal de la
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planta baja a modo de museo. Eran casi las
10 de la noche y Emilio continuaba explican-
donos con entusiasmo los entresijos de sus
pruebas de conducta. Con ese entusiasmo
organizaron Emilio y sus colaboradores Far-
madrid-20. También ha trabajado Emilio en
la construccién de una web para Farmadrid,
una red de farmacdlogos cuyos miembros
desean conocer el trabajo que hacen los de-
mads y, a ser posible, establecer colaboracio-
nes cientificas para de este modo contribuir
a elevar el nivel de la farmacologia madrile-
fia y espafiola.
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Prof. Dr. D. Juan Esplugues

Requena

Prof. Dr. D. Juan
Esplugues Requena

Catedritico de Farmacologia y Rector de
la Universitat de Valencia

El pasado agosto ha fallecido en Valencia el Profesor Juan Esplugues Requena,
Catedrdtico de Farmacologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valencia. Don Juan Esplugues es una parte esencial de la historia de la farmaco-

logia esparfiola.

Su discurso de recepcién como
Académico de la Real Academia de
Medicina de la Comunidad Valenciana,
titulado “Tradicién Farmacolégica
Valenciana. Sus momentos estelares”
conclufa diciendo: “Y llegamos al
final de la wvision retrospectiva de la
farmacologia valenciana hasta hace
tan sélo unos afios. De ella hemos querido
entresacar no solo recuerdos, sino sobre
todo enserianzas. La historia, sefiores, la
hacen unos y la escriben otros. A mi —en
este momento- me ha tocado escribirla ...
pero ya desde ayer, y mucho mds desde hoy,
me toca hacerla. El futuro juzgard.” En la
actualidad, la Universidad de Valencia
se siente prestigiada por un espléndido
Departamento de Farmacologia, que
cuenta ya con un importante ntimero
de maestros y discipulos, herederos en
buena medida del magisterio del Prof.
Esplugues. Como discipulo suyo, algo
de lo que me siento profundamente
orgulloso, es para mi un honor, que
agradezco a la Sociedad Espafiola de
Farmacologfa, a su Presidenta y Junta
Directiva, esta oportunidad para evocar
mis recuerdos en homenaje del querido
maestro, recuerdos que quisiera,
siguiendo sus palabras, que sirvieran
de ensefianza a las futuras generaciones
universitarias.

La figura del Prof. Juan Esplugues
merece un estudio desde una perspectiva
mds dilatada. Precisamente el Prof.
Esplugues contribuyé en esta misma
revista de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia, con un entrafiable articulo
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sobre su maestro, el Prof. Vicente Belloch
Montesinos. Lo traigo a colacién porque
en este articulo nos muestra el Prof.
Esplugues los origenes de su propia
vocacién farmacolégica. Valenciano de
nacimiento, estudia el bachillerato en
el Colegio de Huérfanos de Médicos de
Valladolid, unaexperienciavital decisiva,
y en los Hermanos Maristas de Valencia.
Influenciado por vivencias familiares,
estudia Medicina en nuestra Facultad
entre 1947 y 1953, en los dificiles afios de
la postguerrra. Como comenta el propio
don Juan, su aproximacién inicial a la
Farmacologia es fruto de una necesidad,
la de aprobar en junio, para no perder
la Beca Ramén y Cajal, una dificil
asignatura, la Farmacologia del Prof.
Belloch, lo que derivé en la publicacién
de unos apuntes que acabaron siendo
el ‘Libro Blanco de Farma’ y este
azar le motivé a presentarse a unas
oposiciones a Alumno Interno, para
acabar convirtiendo a la Farmacologia
en su actividad vocacional académica y
profesional.

Grado de Doctor cum laude en 1956
por la Universidad de Valencia, médico
interno en el Hospital Clinico, Adjunto
en 1957, Profesor Agregado y pronto
Catedrdtico en 1971. Imaginemos el
ambiente universitario de la época, y la
dureza de aquellas oposiciones, sobre
todo porque habian pasado muchos
aflos sin convocarse plazas. Para Don
Juan fue un momento especialmente
emotivo, y recordaba muchas veces
aquellos avatares.
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Para mi promocioén, que estudiamos tercero
de Medicina en el curso académico 1970-71,
fue nuestro catedrético, y recordamos con
afecto la enorme impresién que nos causé
por su preparacién, pero sobre todo por su
atencioén al estudiante. Nunca faltaba a clase,
nos daba informacién adecuada para estudiar
la asignatura, atendfa nuestras dudas y
preguntas, y se encargaba personalmente de
que los exdmenes estuvieran corregidos y
las actas entregadas a tiempo. Autor de una
amplia produccién editorial, en la que cabe
destacar la serie ‘Perspectivas Terapéuticas’,
una auténtica referencia farmacolégica, asi
como la edicién y colaboracién en prestigiosas
obras docentes y cientificas que acredita su
gran capacidad. Su enorme respeto por el
estudiante y su genuina vocacién docente nos
ha influido a muchos de los profesores que
nos hemos formado con él, acompafidandole
en sus clases como antes hacian maestros y
discipulos.

La misma seriedad y dedicacién otorgados
a su labor docente las prestaba igualmente a
una vocacién investigadora, sentida y vivida,
yquehay quejustipreciarenlascircunstancias
y limitaciones de una época, que sélo se
puede juzgar si se ha vivido personalmente,
con escasas dotaciones en contraste con las
infraestructuras y equipamientos de los
actuales laboratorios. Me viene gratamente
a la memoria verle en los experimentos de
canulacién del seno coronario o de 6rgano
aislado con tambor ahumado. Su entrega se
plasma en la direccién de 33 tesinas, 45 tesis
doctorales, 254 trabajos de investigacién con
articulos en prestigiosas revistas nacionales
e internacionales, revisiones y ponencias, asi
como la direccién de proyectos de CAICIT y
FIS. Su compromiso con la investigacién le
llevé a crear la ‘Fundacién Juan Esplugues’
de la que se sentfa muy orgulloso porque
lo consideraba una forma de devolver a
la sociedad lo que la sociedad le habia
entregado. Conunagran cantidad debecarios
financiados ya a través de esta fundacién, es
indudable su generosa contribucién en un
escenario en el que el mecenazgo siempre es
deseable. Y esta generosidad lellev6 también
a implicarse en la gestioén, especialmente
como Director del Departamento durante
dos décadas. También fue Secretario de
la Facultad, y Presidente de la Comisién
Deontolégica y Bioética del Ilustre Colegio
Oficial de Médicos.
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Destaquemos también su actividad pionera
en lo que ahora solemos llamar transferencia
del conocimiento. En una época en que las
dotaciones de investigacion e infraestructuras
eran dificiles de obtener, realiz6 acuerdos
con la industria farmacéutica para realizar
estudios de screening y de investigacion
farmacolégica que permitieron mejorar los
medios de trabajo en nuestro laboratorio. Esta
cooperacién sirvié también para reconocer
la importante contribucién de la industria
farmacéutica en la generacién de conocimiento
y su apoyo al desarrollo de los departamentos
universitarios. Y quiero recordar asimismo
su sensibilidad e interés por la conservacién
de material cientifico como parte de nuestro
patrimonio institucional. Asi, en el libro
“Abriendo las Cajas Negras” sobre la coleccién
de instrumentos cientificos de la Universitat
de Valéncia, se reconoce su contribucién
incorporando un conjunto de plantas, muy
bien conservadas, de la cdtedra de Materia
Médica, asi como otras donaciones al Museo
Histérico-Médico del Instituto de Historia de
la Medicina y de la Ciencia José Maria Lopez
Pifiero de nuestra Universidad y CSIC.

No le han faltado merecidos reconocimientos
desde sujubilacién, y citaré, por suemotividad,
el Acto Homenaje realizado en 1994 en el
Aula Magna de la Facultad de Medicina con
la participaciéon de autoridades académicas y
distinguidos farmacélogos, y en 2007, el Premio
‘Reconocimiento a toda una vida profesional’
otorgado por la Fundacion del Colegio Oficial
de Médicos de Valencia.

Creo sinceramente que en Don Juan se
cumple plenamente la recomendacién de
Séneca: “consumir la vida antes de morir”.
En su vida se dieron todas las facetas y
especialmente su profunda honestidad
universitaria y su espléndida devocién a la
familia. Concluyo con las mismas palabras
que el Prof. Esplugues escribié en su discurso
de contestacién con ocasién de mi entrada en
la Academia, un dia especialmente cargado de
afectividad en nuestro recuerdo compartido:
“Tarde o temprano todo llega en esta vida, pero
para mi, en este momento, lo mds importante es la
pequefia huella que haya podido dejar en la memoria
de mis discipulos”. jGracias Don Juan por su
imborrable huella! Nuestra gratitud y nuestro
respeto por su dedicacién a la Universidad,
por su Magisterio, y por su extraordinaria
humanidad.
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AFT solo en soporte

electronico

Aprovechando los encuentros de
cada congreso de la Sociedad Espa-
fola de Farmacologia, (SEF), sole-
mos analizar la situacion de la revista
AFT (Actualidad en Farmacologia y
Terapéutica). La revista se cre6 me-
diante un acuerdo establecido por la
Fundacién Espanola de Farmacolo-
gia (FEF) y la Fundacién Tedfilo Her-
nando (FTH), cuando presidia la SEF
nuestro recordado amigo, el profesor
Felipe Sanchez de la Cuesta. En sus
primeros 9 afos de vida, los gastos de
edicion y distribucién se han costea-
do, a partes iguales, por la FEF y por
la FTH.

Los primeros volimenes de la re-
vista tenian un formato, colorido y ca-
lidad del papel muy llamativos. Des-
graciadamente, en volimenes sucesi-
vos, hubo que reducir costes en detri-
mento de esa vistosidad. En cambio,
sus contenidos se han mantenido en
un nivel aceptable de calidad y, sobre
todo, de variedad; ello hace divertida
la lectura de AFT que ha sido y es un
vehiculo para la SEF de gran valor.

La crisis econémica de los ultimos
tres afios ha llegado a todos los sec-
tores de la sociedad y la FEF y la FTH
no han podido soslayarla. Ya el afio
pasado, en el marco del Congreso de
la SEF en Ledn, sopesamos la posi-
bilidad de prescindir de la edicién en
papel de AFT, dejando solo el sopor-
te electronico. Sin embargo, nos pa-
recié que el papel todavia es un vehi-

Maria Teresa Tejerina
Presidenta de la SEF
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culo apreciado por muchos de noso-
tros. Asi que decidimos continuar un
ano mas con las dos versiones, papel
y electrénica, con la esperanza de que
los recursos de la FEF y la FTH permi-
tieran ese gasto, que hemos manteni-
do durante los cuatro dltimos nime-
ros de AFT.

Sin embargo, hemos llegado a un
punto en el que no podemos seguir
financiando la versién en papel y por
ello, hemos tomado la decision de de-
jar solo la version electrénica a partir
del volumen 9-N° 4, correspondiente
a diciembre de 2011, En consecuen-
cia, el ultimo numero de AFT en so-
porte de papel sera el correspondien-
te al volumen 9-N° 3 de septiembre
de 2011.

La edicién, maquetacion y gestion
de los articulos y demas actividades
relacionadas con AFT continuaran
haciéndose aprovechando la infraes-
tructura del Instituto Teéfilo Hernan-
do de I+D del Medicamento (ITH) y
de la FTH, en la Facultad de Medicina
de la Universidad Auténoma de Ma-
drid. Los costes de esa actividad, muy
livianos, continuaran sufragandose a
partes iguales por la FTH y la FEF.

Aprovechamos para enviar a los
lectores de AFT un cordial saludo y
esperamos que continten prestando
atenciéon a la edicion electrénica de
AFT, a la que daremos la maxima di-
fusion via Internet.

Antonio Garcia Garcia
Director de AFT

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Division de Farmacologia
y Evaluacion Clinica,
Subdireccion General

de Medicamentos de

Uso Humano, Agencia
Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios
(AEMPS), Madrid.

2Servicio de Hematologia,
Clinica Universitaria de
Navarra, Pamplona.

*Departmento de
Hematologia, Facultad de
Medicina, Universidad de
Navarra, Pamplona.

“Servicio de Farmacologia
Clinica, Hospital Clinico,
Madrid.

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

Nuevos anticoagulantes parenterales en

desarrollo clinico

Los anticoagulantes parenterales se utilizan habitualmente para la profilaxis y/o
el tratamiento del tromboembolismo arterial (TEA) o tromboembolismo venoso
(TEV). El infarto de miocardio (IM) y los accidentes cerebrovasculares (ACV), que son
manifestaciones clinicas del TEA, son las principales causas de mortalidad en los paises
desarrollados [Mackman, 2008]. El TEV, que engloba la trombosis venosa profunda
(TVP) vy el embolismo pulmonar (EP), es la tercera causa de muerte cardiovascular
en los paises occidentales [Heit, 2008; Cohen et al, 2007]. El arsenal terapéutico de
anticoagulantes parenterales disponibles actualmente estd compuesto principalmente
por la heparina no fraccionada (HNF), las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), el
fondaparinux, las hirudinas recombinantes (desirudina, lepirudina), bivalirudina y el
argatrobdn [Hirsh et al, 2008; Geerts et al, 2008; Kearon et al, 2008].

La HNF es un anticoagulante de eleccién en
los sindromes coronarios agudos (SCA) [Van de
Werf et al, 2008], la prevencion de la coagulacion
durante la hemodidlisis (HD) [Suranyi y
Chow, 2010] y sigue siendo el estandar actual
para la anticoagulaciéon durante la circulacién
extracorporea (CEC) [Murphy y Marymont,
2007]. Los principales inconvenientes de la
HNF incluyen la variabilidad en la respuesta
anticoagulanteenlospacientes,porloquerequiere
habitualmente de una monitorizaciéon regular
utilizando el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), el riesgo de trombocitopenia
severa inducida por heparina (TIH tipo I), un
riesgo relativamente elevado de hemorragia en
comparacién con otras alternativas, y el riesgo de
osteoporosis durante el uso crénico al [Hirsh et
al, 2008; Warkentin et al, 2008].

La HNF ha sido desplazada por las HBPM y
el fondaparinux para la profilaxis y tratamiento
inicial del TEV, debido principalmente a presentar
estos dltimos una vida media mas larga y una
dosis/respuesta mas previsible, lo que permite su
administracién una vez al dia (OD) sin necesidad
de monitorizaciéon de la anticoagulacién de
manera rutinaria. Ademas, las HBPM y el
fondaparinux tienen una afinidad reducida por
las plaquetas, células endoteliales y proteinas
plasmaticas. Las hirudinas recombinantes y
el argatroban representan una alternativa a la
heparina en pacientes con TIH [Warkentin et
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al, 2008], pero pueden también ser utilizados
como farmacos de primera linea en la profilaxis
del TEV en pacientes sometidos a cirugia de
cadera o de rodilla (desirudina) [Revasc ®
Resumen de las Caracteristicas del Producto] o
como anticoagulantes en pacientes sometidos
a intervencién coronaria percutdnea (ICP) con
o sin SCA (bivalirudina) [Angiox ® Resumen
de las Caracteristicas del Producto]. Las HBPM,
el fondaparinux y las hirudinas recombinantes
son eliminadas principalmente por via renal,
y su uso en pacientes con insuficiencia renal
grave puede ser problematico. Ademds, las
HBPM son s6lo parcialmente neutralizadas por
la protamina, mientras que el fondaparinux,
las hirudinas recombinantes y el argatroban no
tienen antidoto especifico [Hirsh et al, 2008].
En la actualidad, no existe una estrategia tnica
anticoagulante que sea apropiada para el uso
en todos los pacientes con TIH, en particular, en
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea [Murphy y Marymont,
2007; Warkentin et al, 2008].

Los principales esfuerzos en el campo del
desarrollo de nuevos anticoagulantes se han
focalizado en la busqueda de un anticoagulante
oral capaz de sustituir a los antagonistas de la
vitamina K (AVK; warfarina, acenocumarol)
para la anticoagulaciéon a largo plazo (p.gj.:
rivaroxaban, dabigatran, apixaban) [Gémez-
Outes et al, 2009; Eikelboom y Weitz, 2010;
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FARMACOTERAPIA

Actualmente
existen dife-
rentes anti-
coagulantes
parenterales
(AP) en fase
de desarrollo
clinico

Ahrens et al, 2010]. Sin embargo, actualmente
existen diferentes anticoagulantes parenterales
en fase de desarrollo clinico con el objetivo de
complementar y, en algunos casos, sustituir, a
los anticoagulantes parenterales actualmente
disponibles parala anticoagulacién a corto plazo.
Enla presente revision, se discute la farmacologia
de los nuevos anticoagulantes parenterales en
desarrollo clinico, los resultados de los estudios
realizados, los ensayos clinicos en marcha y sus
posibles ventajas e inconvenientes respecto a las
terapias existentes.

MECANISMO DE ACCION DE LOS NUEVOS
ANTICOAGULANTES PARENTERALES

Los nuevos anticoagulantes parenterales
pueden bloquear la amplificacién de la cascada
dela coagulacién en la via intrinseca [inhibidores
del factor VIII activado (FVIIIa), inhibidores del
factor IX activado (FIXa)], o pueden inhibir la
propagacién de la coagulacién [inhibidores del
factor X activado (FXa), tanto directos como
indirectos mediante la unién a la antitrombina
(AT)] y/o la generacién de fibrina [inhibidores
del factor II activado (FIla) (trombina)] en la via
comun (Figura 1).

El FXa y la trombina desempenan un papel
clave en la cascada de la coagulacién y siguen
siendo las dianas terapéuticas mas ampliamente

Figura 1 | Nuevos anticoagulantes parenterales en desarrollo clinico y

sus dianas en la cascada de la coagulacion. Una linea continua indica
activacion mientras que la linea discontinua indica inhibicién.

investigadas con los nuevos anticoagulantes.
El FXa controla la generaciéon de trombina y
la activacién de una molécula de FX da como
resultado la generacién de 1.000 moléculas de
trombina. Algunos autores han propuesto que
la inhibicién de la cascada de la coagulacion
en una fase mas temprana (p.ej.: inhibicién del
FXa) tiene mayor potencial antitrombdtico que
la inhibicién de la trombina [Yin y Wessler, 1970;
Ansell, 2007]. La trombina desempefa un papel
central en la hemostasia mediante el control
de la coagulacién de la sangre y la induccién
de la agregacién plaquetaria [Goldsack et al,
1998; Davie y Kulman, 2006; Mann, 2005]. La
trombina se forma a partir de su precursor, la
protrombina, y convierte el fibrinégeno en fibrina
en la etapa final de la cascada de la coagulacion
(Figura 1). También promueve numerosos efectos
celulares, incluyendo los procesos de reparacién
de tejidos, y esta implicada en la patogénesis de
enfermedades inflamatorias y fibro-proliferativas.
Los inhibidores de la trombina bloquean la
actividad de la trombina, mientras que los
inhibidores del FVIIla, FIXa o FXa, en ultima
instancia, bloquean la generacién de trombina
y, por tanto indirectamente, pueden inhibir la
agregacion plaquetaria. Por lo tanto, estos nuevos
compuestos pueden ser efectivos en el TEV, donde
la formacién de fibrina juega un papel importante,
pero también en procesos tromboembodlicos con
una participacién importante de las plaquetas,
como ocurre en el TEA.

INHIBIDORES INDIRECTOS DEL FACTOR Xa

Idraparinux sédico (SR34006; SANORG
34,006) e idrabiotaparinux (idraparinux
biotinilado; SSR126517E)

El idraparinux sédico (Sanofi-Aventis y
Organon) es una molécula sintética de accion
prolongada, desarrollada sobre la base de la
secuencia del pentasacarido que se une a la AT,
inhibiendo indirectamente al FXa [Herbert et
al, 1998]. Se absorbe casi por completo después
de su inyeccién por via subcutanea (SC). La
concentracién méaxima se alcanza a las 4 h de
la administracién SC [Trellu et al, 2007] y tiene
una vida media de 120 h [Ma et al, 2004], lo que
permite su administracién una vez a la semana.
Se excreta de forma inalterada por via renal.
Por lo tanto, existe el riesgo de acumulacién en
pacientes con insuficiencia renal.

Un estudio en fase II de busqueda de dosis
(PERSIST)  [PERSIST  investigators, 2004],
compard el idraparinux (2,5, 5,0, 7,5 0 10 mg, SC,
una vez a la semana) con la warfarina durante
12 semanas en 659 pacientes con TVP proximal.
No se evidenci6 una dosis-respuesta clara para la
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eficacia, pero si hubo una clara dosis-respuesta
en la frecuencia de sangrados mayores (0%, 3%,
1,5% y 6,9% para las dosis de 2,5, 5,0, 7,5 y 10
mg respectivamente; p = 0,003), mientras que la
frecuencia en el grupo de warfarina fue del 0,8%.

En el estudio van Gogh TVP [van Gogh
Investigators, 2007a], la incidencia de TEV
recurrente a los 92 dias fue del 2,9% en el grupo
de idraparinux, en comparacién con el 3,0% en
el grupo de terapia estandar [odds ratio (OR),
0,98, IC 95%, 0,63-1,50], un resultado que
satisfizo el requisito pre-especificado de no-
inferioridad (limite superior del IC al 95% del
OR de TEV sintomatico recurrente inferior a 2).
Los sangrados clinicamente relevantes (SCR;
variable principal definida como la suma de los
sangrados mayores mas los sangrados menores
clinicamente relevantes) ocurrieron en el 4,5% de
los pacientes en el grupo idraparinux frente al 7%
en el grupo de terapia estdndar a los 3 meses (p =
0,004) y en el 8,3% frente al 8,1% a los 6 meses (p
= (,85). Las tasas correspondientes de sangrado
mayor fueron del 0,8% frente al 1,2% a los 3
meses (p = 0,35) y del 1,9% frente a 1,5% a los 6
meses (p = 0,50). Sin embargo, en los pacientes
con EP idraparinux 2,5 mg, una vez a la semana,

fue inferior a la terapia estandar (TEV recurrente a
los 3 meses: idraparinux 3,4 % vs. terapia estandar
1,6%; OR: 2,14; IC 95%: 1,21 a 3,78) [van Gogh
Investigators, 2007a]. La prolongacion de la
profilaxis secundaria mas alld de los 6 meses
con 2,5 mg semanales de idraparinux (“The
van Gogh-Extension trial”) fue mas eficaz que
el placebo en la prevencién del TEV recurrente
(1,0% vs. 3,7%, p = 0,002) pero se asocié con un
exceso en el riesgo de hemorragia mayor (1,9%
vs. 0%), incluyendo 3 hemorragias intracraneales
fatales [van Gogh Investigators, 2007b].

Elestudio AMADEUS en FA fue suspendido por
un exceso de sangrados clinicamente relevantes
[The Amadeus Investigators, 2008]. El estado
de equilibrio de idraparinux se alcanzé entre
6-12 meses de tratamiento o posteriormente
[Harenberg et al, 2008a]. La larga vida media
del idraparinux podia conllevar complicaciones
hemorragicas importantes si se administraba
nuevamente un anticoagulante dentro de los
3 a 4 meses tras finalizar el tratamiento con
idraparinux [Harenberg et al, 2008b]. El desarrollo
clinico de idraparinux fue detenido en favor de
idrabiotaparinux, para el cual hay disponible un
antidoto especifico (Tabla 1).

Nombre en fase de
investigacion

Peso molecular, Da

Método de obtencion

Diana

Tipo de inhibicién
Relacién anti-Xa:anti-lla
Liberacion de TFPI
Efectos antiangiogénicos
Profarmaco

Tipo de via parenteral
Dosificacion

Unién a proteinas
Unidn a plaquetas

Vida media, h

Metabolismo

Excrecion
Antidoto

Monitorizacion disponible

XRP0673, FXV673,
RPR130673

No publicado

Sintesis quimica

FXa

Directa
Solo actividad anti-Xa
No disponible
No disponible
No
v
Bolus + perfusion
No disponible
No disponible
0.5
Reduccioén (a nivel
gastrointestinal)
Principalmente biliar
No

No

SSR126517

1.727 (idraparinux) +
244 (biotina)

Sintesis quimica

FXa

Indirectat
Solo actividad anti-Xa
No
No
No
SC
Una vez a la semana
Muy baja
Muy baja
120

No

Renal
Avidina

Test modificado de
actividad anti-Xa

AVE5026

2.400

Depolimerizacion de
heparina de mucosa
intestinal porcina

FXa > Flla

Indirectat

>30:1

Si

Si

No

SC

Una vez al dia

Baja
Baja
11-22

No disponible

Renal
No

Test modificado de
actividad anti-Xa

M118

6.300

Depolimerizacion de
heparina de mucosa
intestinal porcina

FXa > Flla

Indirectat
1,4:1
No disponible
No disponible
No
\Y
Bolus
Baja
Baja
2-3(SC), 1 (IV)

No disponible

Principalmente renal
Protamina

Test cromogénico de
actividad Anti-Xa

HNF

15.000

Depolimerizacion de
heparina de mucosa
intestinal porcina

FXa = Flla > FlXa,
Xla, Xlla

Indirectat

1:1

Si

Si

No

v

Bolus (+ perfusion)
Alta
Alta
0.5-2.5

Desulfatacion,
depolimerizacion
(>50%)

Principalmente renal
Protamina

Test cromogénico de
actividad Anti-Xa

*TFPI = inhibidor de la via del factor tisular; HNF = heparina no fraccionada; SC = via subcutanea; IV = via intravenosa

tInhibicién mediante la union a la antitrombina.
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El idrabiotaparinux (idraparinux biotinilado)
(Sanofi-Aventis) es un pentasacarido sintético
de acciéon prolongada. Muestra propiedades
anticoagulantes similares a las de idraparinux
[Savi et al, 2008]. Una caracteristica diferencial
es que, debido a su unién con la biotina, el
efecto anticoagulante de idrabiotaparinux puede
ser rapidamente neutralizado después de la
perfusion intravenosa (IV) de avidina (EP5001),
un antidoto derivado de la proteina de huevo
[Paty et al. 2010].

El estudio EQUINOX compard la eficacia y
la seguridad de idrabiotaparinux 3 mg frente a
2,5 mg de idraparinux en el tratamiento de la
TVP aguda [Equinox Investigators, 2011]. Las
tasas de TVP recurrente y de EP fatal o no fatal
fueron similares con idrabiotaparinux [2,3% (9
de 385 pacientes)] y con idraparinux [3,2% (12
de 370 pacientes)] a los 6 meses. Hubo menos
sangrados clinicamente relevantes (5,2% versus
7,3%) y menos sangrados mayores (0,8% versus
3,8%) con idrabiotaparinux que con idraparinux.
El hallazgo de unas tasas menores de sangrado

con idrabiotaparinux (antes de la administracién
antidoto) que con idraparinux es intrigante, ya
que se supone que ambos farmacos tienen
similares propiedades anticoagulantes.

Semuloparina (AVE5026) (Sanofi-Aventis)
es una nueva HUBPM [peso molecular (PM)
medio: 2400 Da], con predominio de la
actividad anti-FXa (relacion anti-Xa:anti-Ila >
30) [Vistov et al, 2009] y una vida media entre
11 y 22 h [Dubruc et al, 2009] que permite la
administraciéon SC una vez al dia (Tabla 1). Se
obtiene por despolimerizacién de la heparina
de la mucosa intestinal del cerdo promovida por
fosfacenos. No mas del 40% de las cadenas tiene
un PM inferior a 1.600 Da y no mas de 11%
tiene un PM superior a 4.500 Da [Organizacion
Mundial de la Salud, 2009]. En un modelo de
trombosis venosa en ratas, AVE5026 mostrd
una actividad antitrombética comparable con

SAVE-KNEE
[Lassen et al. 2010]

SAVE-HIP1
[Mouret et al. 2010]

SAVE-HIP2
[Fisher et al. 2010]
Meta-analisis
[Turpie et al. 2010]

SAVE-HIP3
[Fisher et al. 2010b]

SAVE-ABDO
[www.clinicaltrials.gov;
NCT00679588]

SAVE-ONCO
[www.clinicaltrials.gov;
NCT00694382]

SAVE-VEMED%}
[www.clinicaltrials.gov;
NCTO00714597]

1.150

2.326

1.003

4.479

509

4.400

3.200

421

ENO 30 mg, BID

ENO 40 mg, OD

ENO 40 mg, OD
ENO

Placebo

ENO 40 mg, OD

Placebo

ENO 40 mg, OD

variable

10-14

24,5% vs. 28,1%
0,83 (0,60-1,14)

6,3% vs. 11,1%
0,54 (0,38-0,76)

17,7% vs. 22%
0,77 (0,53-1,12)

13,4% vs. 17,6%
0,70 (0,58-0,85)
3,9% vs. 18,6%
0,18 (0,07-0,45)

en marcha

en marcha

2.6% vs. 1.8%
1.50 (0.67-3.49)

1% vs. 2.2%
0.48 (0.23-0.94)

2% vs 0.8%
2.59 (0.83-9.57)

1.7% vs. 1.8%
0.95 (0.60-1.50)

0.6% vs. 0%

en marcha

en marcha

SAVE-KNEE: artroplastia de rodilla; SAVE-HIP1: artroplastia de cadera; SAVE-HIP2: fractura de cadera; Meta-analisis: meta-analisis de 3
estudios (SAVE-KNEE, SAVE-HIP1 y SAVE-HIP-2); SAVE-HIP3: fractura de cadera (extension de la profilaxis); SAVE-ABDO: cirugia mayor
abdominal; SAVE-ONCO: pacientes médicos sometidos a quimioterapia; SAVE-VEMED: pacientes médicos con enfermedad aguda y movilidad

restringida;

BID = dos veces al dia; OD = una vez al dia; ENO = enoxaparina; TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombosis venosa profunda; EP =

embolismo pulmonar; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza;

*El TEV total es la suma de la TVP proximal y distal, ya sea sintomatica o asintomatica detectada mediante venografia de contraste ascendente
bilateral electiva, mas el EP sintomatico documentado por métodos objetivos.
TEI sangrado clinicamente relevante es la suma del sangrado mayor y de cualquier sangrado menor clinicamente relevante.
}Terminado tras la inclusién de 421 pacientes (inicialmente planeados: 12.300).
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dosis inferiores a las de enoxaparina [mediana
de la dosis efectiva media (DE50): AVE5026 =
1,6 mg/kg versus enoxaparina = 2,8 mg/kg].
Los efectos anticoagulantes de AVE5026 no son
neutralizados por protamina [Eikelboom y Weitz,
2010]. Datos preliminares“in vitro”sugieren que
AVE5026 presenta un riesgo bajo de TTH [Vistov
et al, 2009]. Tras la administracion de dosis
repetidas entre 20 y 100 mg a pacientes ancianos,
se observé un aumento en la acumulacion de
AVE5026 de 1,47 veces entre el dia 1y el dia 14
[Dubruc et al, 2009].

El estudio de fase IIbTREK [Lassen et al, 2009],
en artroplastia de reemplazo total de rodilla
(ATR), mostr6 una dosis-respuesta significativa
para TEV y sangrados totales. El programa de
estudios pivotales fase III para semuloparina
(programa SAVE), ya en marcha, tiene previsto
incluir a mas de 24.000 pacientes (Tabla 2). Un
meta-analisis de tres estudios (SAVE-KNEE,
SAVE-HIP1 y SAVE HIP2) sugiere una mayor
eficacia de la semuloparina frente a enoxaparina
en la variable combinada de TEV total y muertes
con una tasa similar de sangrados clinicamente
relevantes [Turpie et al, 2009/2010]. Sin embargo,
tras excluir la TVP distal asintomatica, segin lo
recomendado por las guias actuales [Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP),
2007] los resultados del meta-analisis no son
concluyentes [TEV mayor (TVP proximal, EP o
muerte): OR, 0,85; IC 95%, 0,60 a 1,18) [Turpie
et al, 2009/2010] (Tabla 2).

RO-14 (Laboratorios Farmacéuticos Rovi)
es una nueva HUBPM (PM = 2.500 Da), con
predominio de la actividad anti-Xa y con muy
escasa actividad anti-Ila. En voluntarios sanos,
la administraciéon de dosis ascendentes de RO-
14 (de 1.750 a 19.950 Ul anti-Xa) mostr6 una PK
proporcional ylineal. La semivida de eliminacion
fue de 6,8 h. No hubo cambios clinicamente
significativos en el TPTa ni en el TT, y el farmaco
fue bien tolerado [Antonijoan et al, 2009].

M118 (Momenta Pharmaceuticals) es una
nueva HBPM (PM medio: 6.500 Da) con
predominio de la actividad anti-FXa (relacion
anti-FXa:anti-Flla = 1.4:1) que es producida
por despolimerizacién de heparina derivada
de la mucosa intestinal porcina [Kishimoto et
al, 2009]. Ha sido disenada especificamente
para su uso en el tratamiento de los SCA. M118
muestra una potente actividad contra el FXa (=
240 Ul/mg) y la trombina (= 170 Ul/mg). M118
mostré una actividad anticoagulante superior
a la de HBPM en un modelo de trombosis
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arterial abdominal en conejos sin incremento
del riesgo de sangrado [Kishimoto et al, 2009].
La biodisponibilidad por via SC en humanos
es de alrededor del 70%. Su vida media es de
aproximadamente 1 h después de la inyeccién
IV en bolo y de 2-3 h tras la inyeccién SC (Tabla
1). Ademas, M118 parece no activar las plaquetas
y su actividad anticoagulante es reversible
con sulfato de protamina (1 mg por cada 100
UI de M118) y monitorizable con los tests de
coagulacion habituales [Rao et al, 2010].

El estudio EMINENCE, de busqueda de
dosis, mostré que M118 es bien tolerado a
dosis entre 50 y 100 Ul/kg, y viable para su uso
como anticoagulante en pacientes sometidos a
ICP [Rao et al, 2010]. No obstante, se necesitan
estudios confirmatorios.

Otamixaban (Sanofi-Aventis) es un inhibidor
directosintético,potente (Ki=0,5nM),yaltamente
selectivo para el FXa que se administra por via
IV, con una vida media corta (aproximadamente
30 minutos tras la administracion IV) (Tabla
1) y con un rapido inicio y desaparicién de la
accién anticoagulante [Hinder et al, 2006a]. La
principal via de eliminacién de otamixaban es
biliar (71%, como metabolito reducido MA,35) y
orina (25%, como otamixaban). El metabolismo
reductor se produce presumiblemente en el
tracto gastrointestinal [Guertin et al, 2007].

En un estudio de fase I, otamixaban fue bien
tolerado en un rango de dosificacién entre 1,7 y
183 mg/kg/h en perfusion durante 6 h. El objetivo
de concentracion terapéutica propuesta (100 ng/
ml) se alcanzoé después de la perfusién durante 6
horas de una dosis de 53 mg/kg/h. A esta dosis,
tanto el TTPa como el TP no registraron grandes
variaciones con respecto al nivel basal (aumento
de 1,2 veces) [Paccaly et al, 2005]. Sin embargo,
el tiempo de coagulacion con Heptest (TCH) fue
un marcador mas sensible (aumentd 2,7 veces
con respecto al valor basal). En voluntarios
varones sanos no hubo interaccién significativa
en la agregacion plaquetaria o la coagulacion
cuando se administr6 otamixaban junto con
tirofiban [Hinder et al, 2005] o ASA [Hinder et
al, 2006b].

En un estudio aleatorizado, controlado con
placebo, multicéntrico, doble ciego, para evaluar
de manera preliminar la seguridad, PKy PD de
otamixaban en 119 pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC), otamixaban ejercié un
rapido inicio de accién, con niveles de actividad
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anti-FXa mensurables 3 minutos después del
inicio de la administracién de otamixaban (bolo
de 1 minuto seguido de una infusién continua
de 24 horas) [Hinder et al, 2006a].

En el estudio fase II SEPIA-PCI [Cohen et al,
2007b], los niveles anti-Xa oscilaron desde los 65
hasta 691 ng/ml con las dosis 1 (bolo IV de 0,025
mg/kg + perfusion de 0,035 mg/kg/h) y 5 (0,140
mg/kg en bolo + perfusion de 0,200 mg/kg/h)
de otamixaban, respectivamente. El cambio
promedio en los fragmentos 1+2 de protrombina
(F1+2) desde el inicio hasta el final de la infusion
(variable principal) fue mayor con la dosis mds
alta otamixaban en comparacién con la HNF
(-0,3 vs. -0,2 ng/ml; p = 0,008). Los sangrados
medidos por la escala TIMI (variable principal
de seguridad) oscilaron entre el 1,9% y el 3,9%
con las diferentes dosificaciones de otamixaban
y fueron del 3,8% con HNF. Los eventos
isquémicos (variable secundaria) oscilaron entre
el 3,8% yel 7,1% con las diferentes dosificaciones
de otamixaban y fueron del 5,6% con HNEF.

En el estudio SEPIA-TIMI 42 ACS1 [Sabatine
et al, 2009], las complicaciones trombdticas
durante la ICP fueron numéricamente mas altas
con las dos dosis menores de otamixaban que
con la HNF mas eptifibatida (el RR de las dosis
de otamixaban de 0,035 y 0,070 mg/kg/h versus
HNF + eptifibatida fue de 2,13; IC95%, 0,94 a
4,85;p=0,06). Lossangrados norelacionados con
cirugia de bypass coronario (CABG) medidos por
la escala TIMI (variable principal de seguridad)
en las cinco dosificaciones de otamixaban [0,08
mg/kg + infusién de 0,035 (n = 125), 0,070 (n
= 676), 0,105 (n = 662), 0,140 (n = 658) 0 0,175
(n = 671) mg/kg/h] ocurrieron en el 1,6%, 1,6%,
3,1%, 3,4% y 5,4%, respectivamente (p = 0,0001
para la dosis-respuesta). En el grupo control la
tasa fue del 2,7%. Esta actualmente en marcha
un estudio confirmatorio comparativo con HNF
en SCA (estudio TAO) [www.clinicaltrials.gov;
NCT01076764].

Pegmusirudina  (Canyon Pharmaceuticals;
SPP200 con licencia de Speedel; LU87981, con
licencia de Abbott), es un inhibidor directo de
la trombina altamente selectivo, formado por la
unién de la hirudina recombinante (r-hirudina)
y dos moléculas de polietilenglicol (PEG)-5.000,
con un PM medio de 17 kD [P6schel et al, 2000;
Humpbhries et al, 1997; Avgerinos et al, 2001]. En
individuos sanos, la vida media de eliminacion
oscil6 entre 18 y 24 horas [Esslinger et al, 1997],
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mientras que en pacientes con insuficiencia
renal grave no en hemodialisis (HD), la vida
media de eliminacién se prolongé hasta las 38,4
h [Poschel et al, 2000].

Un estudio preliminar evalué la dosis-
respuesta de pegmusirudina en la prevencion
de la coagulacion en el circuito de HD en 20
pacientes con insuficiencia renal terminal.
El estudio también comparé la seguridad,
tolerabilidad y eficacia del compuesto con la
de la HNF [Poschel et al, 2004]. Los valores
medios de TTPa post-didlisis con PEG-hirudina
variaron desde 60 hasta 68 segundos, mientras
que con HNF variaron entre 34 y 46 segundos.
La media de las concentraciones plasmaticas de
pegmusirudina oscil6 entre los 488 y 536 ng/ml.
La media de TTPa pre-didlisis se prolongd entre
46 y 56 segundos con PEG-hirudina, pero no
se vi6 afectada por la HNF, lo que indicaba un
efecto anticoagulante de la PEG-hirudina entre
las sesiones de dialisis.

En otro estudio en fase II [Mann et al, 2006], la
frecuencia de oclusiones en el acceso vascular fue
significativamente menor con PEG-hirudina que
con HNF (11,1% vs. 40,5%; p <0,001), pero las
hemorragias mayores fueron mas frecuentes en el
grupo de PEG-hirudina (8,4%) en comparacién
con la HNF (5,4%) asi como la tasa de sangrados
menores (57,8% vs. 32,4%; p <0,001). EITTPa no
fue un factor predictor de las hemorragias. En
resumen, aunque pegmusirudina parece ser una
terapia efectiva para prevenir la coagulacién en
HD, su mayor tasa de sangrados en comparacion
con HNF y la falta de un antidoto especifico han
limitado un posterior desarrollo del farmaco en
esta indicacién. Pegmusirudina se encuentra
actualmente en desarrollo preclinico en el cancer
y la trombosis relacionada con el cancer [Esser et
al, 2009].

Flovagatran (Paion, con licencia de Trigen) es
un potente (Ki = 7.22 nM) y reversible inhibidor
directo de la trombina. Se obtiene a partir de
sintesis quimica, presenta un bajo PM (565,5
Da), y se administra por via IV [Chahwala et al,
2005; Combe et al, 2005a].

En voluntarios sanos, flovagatran mostr6
linealidad entre la dosis y la exposicién
sistémica, con un rapido aumento de la
concentracion plasmatica del formaco dentro de
los 2 primeros minutos tras su administracion
en bolus IV, un VD de 40 1 y una vida media de
1,7 a 2,3 h. Aproximadamente el 14% de la dosis
administrada se excret6 en forma inalterada
[Combe et al, 2005a]. La infusiéon de TGN 255
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Tabla 3. Resultados de un ensayo clinico aleatorizado de condroitin sulfato comparado con placebo durante 2

anos de tratamiento. Analisis por intencion de tratar (34).

Edad (afos)
Mujeres (%)
indice de masa corporal (kg/m?)
- hombres
- mujeres
Duracién de la artrosis de rodilla (afios)

Minima anchura del especio articular (mm)
Dolor, escala visual analégica (EVA) de 100 mm

Escala WOMAC (mm)
- Total
- Dolor
- Funcién

- Rigidez

Abandono del estudio antes de 2 afios
- por efectos adversos

- por falta de eficacia

Disminucién de la minima anchura del espacio articular
(mm) a los 2 afios

Pacientes con progresion radiografica (%) medido cono

reduccion de minima anchura del espacio articular
>0.25 mm

Disminucion del dolor >40% en EVA a los 6 meses (%)

Disminucion del dolor a los 2 afios en EVA (mm)

Consumo acumulativo de paracetamol a los 2 afios (g)

61.8+0.5 62.9 £ 0.5 ns
209 (67%) 216 (70%) ns
28.3+04 28.3+04 ns
29.3+04 28.6+04 ns
6404 64+04 ns
3.81+£0.07 3.73£0.08 ns
57.3+1.0 57.2+0.9 ns
416+1.2 405+1.2 ns
405+1.2 40.0+1.2 ns
39.0+1.2 39.2+1.3 ns
435+1.5 423+15 ns
96 (30.7%) 103 (33.3%) ns
17 (5.4%) 16 (5.2%) ns
20 (6.4%) 26 (8.4%) ns
0.31+£0.04 0.07 £ 0.03 p <0.01
41% 28% p < 0.0005
45% 53% p <0.04
22+3 22+3 ns
169 + 17 165 + 18
ns
(mediana 43) (mediana 32)

Los resultados son media + error estandar de la media, salvo cuando se indica

indujo un rapido aumento en el tiempo de
trombina (TT), alcanzando un pico entre 2-3
h después del inicio de la infusién (entre 4,5 a
7,5 veces superior al valor pre-dosis). Dentro de
los 30 min posteriores al cese de la infusién, se
produjo un descenso bifasico en el TT a 3 veces
los valores basales. Se encontrd una correlacion
lineal entre el tiempo de coagulaciéon con
ecarina (TCE) y el TT, asi como entre el TCE y la
concentracion plasmatica de TGN 255 [Combe
et al, 2005b]. Un estudio fase I, de interaccion,
no mostro6 diferencias en el TT, TTPa y TP cuando

flovagatran se administré solo o afiadido a
la aspirina mas el clopidogrel [Combe et al,
2006a].

Una estudio en fase Ila evalué el TGN 255 en
la anticoagulacién del circuito extracorpéreo en
pacientes sometidos a HD crénica [Combe et al,
2006b]. No se evidenciaron coagulos con la dosis
mas alta de 25 mg/h. El tiempo de coagulacion
de sangre total (TCST) aumenté en un 50% y se
mantuvo estable durante toda la sesién de HD.
El'TT aumenté rapidamente tras el inicio de la
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infusién de TGN 255 y disminuyé rapidamente
después del cese de la infusién. Se observé un
cambio menos pronunciado para el TTPa. Los
resultados de flovagatran en un modelo preclinico
de CEC apoyan su posterior evaluacién en esta
indicacién [Nelson et al, 2008].

NU172 (ARCA biopharma y Nuvelo) es
un aptamero [término derivado del latin
“aptus” (encajar) y “merus” (pieza)] con accion
inhibitoria sobre la trombina [Wagner-Whyte
et al. 2007]. NU172 fue obtenido a partir de
librerias de oligonucleétidos de ADN por
seleccién in vitro mediante enriquecimiento
exponencial en presencia del ligando, o método
SELEX (del inglés “Systematic Evolution of
Ligands by Exponential Enrichment”) y se
acort6 posteriormente a 26 nucleétidos [Keefe
et al, 2010]. SuIC50 es de 5-10 pg/ml en plasma
para el TCE [Waters et al, 2009]. NU172 tiene
una corta duracion de accién in vivo [Hutabarat
et al, 2007].

En voluntarios sanos, la perfusién de 6 mg/
kg/h de NU172 se tradujo en un aumento
promedio del TCA de aproximadamente 3 veces
el valor basal, y un aumento promedio del TP
y del TTPa de unas 5 veces el valor basal, con
una vida media plasmatica de aproximadamente
10 minutos [www.nuvelo.com; comunicado
de prensa: 14 de agosto 2008]. Debido a sus
caracteristicas PK/PD (administracién parenteral,
vida media corta, accién anticoagulante rapiday
potente), el NU172 es un buen candidato para
ser investigado como anticoagulante durante
procedimientos invasivos cardiovasculares. Esta
previsto realizar un ensayo clinico de fase II en
30 pacientes sometidos a CABG sin bomba de
CEC (SNAP-CABG-OFF) [www.clinicaltrials.
gov; NCT00808964].

El FIXa se asocia principalmente con la via
intrinseca y la fase de propagacion de la cascada
de la coagulacién, y representa una diana
atractiva para el desarrollo de anticoagulantes
[Eikelboom et al, 2010]. Dos inhibidores del FIXa
han entrado en desarrollo clinico (TTP889 oral y
RB006 parenteral). A continuacion describiremos
este ultimo.

RB006 (RegadoBiosciencesInc.) esunaptamero
de ARN que inhibe de manera reversible el FIXa
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con alta afinidad y especificidad [Rusconi et al,
2002; Becker et al, 2009]. Al dirigirse contra el
FIXa, el RB006 tiene el potencial para inhibir
la activacién de la coagulacién inducida por la
exposiciondelasangrealassuperficiesartificiales,
como los stents o circuitos extracorpdreos.
RB006 esta compuesto por 34 nucleétidos y
conjugado con el PEG de 40 kDa con objeto
de reducir su filtracién renal y aumentar asi su
vida media. Asimismo, esta protegido con un
nucleétido invertido colocado en la posicién 3'-
terminal para reducir la degradacion mediada
por la exonucleasa 3" [Keefe et al, 2010]. El
aclaramiento del RBO006 libre incluye tanto
mecanismos intravasculares como, en menor
medida, mecanismos renales. In vitro, RB0O06
inhibe la generacién de trombina y la formacién
de coagulos de manera dependiente de la
concentracion [Tanakaetal,2009]. EIRBO06seesta
desarrollando con su antidoto oligonucledtido
complementario (RB007) formando los sistemas
de anticoagulacién denominados REG1 (RB006
IV mas RB007 IV) y REG2 (RB006 SC més RB0O07
IV) (Regado Biosciences). El complejo RB006-
RB007 es estable y biolégicamente inactivo.
El metabolismo del RB006 esta mediado por
endonucleasas endoégenas que convierten el
principio activo en nucleétidos inactivos. Con la
administracién del antidoto RB007 se consigue
un reestablecimiento de la coagulacién en
cuestion de minutos [Becker et al, 2010]. La
pareja de aptamero con actividad anticoagulante
y antidoto formada por el RB006 y el RB007 tiene
el potencial de ser una alternativa a la heparina/
protamina en cirugia cardiaca.

En un estudio de fase Ib en voluntarios
sanos [Dyke et al, 2006] y en otro estudio de
fase Ib en pacientes con cardiopatia isquémica
estable [Chan et al, 2008], la administracion de
RB006 en bolo IV mostré una dosis-respuesta
predecible, reflejada en los valores de TTPa. La
recuperacion completa de la coagulaciéon después
de la administracién IV del antidoto RBO07 se
alcanz6 de manera rapida (1 a 5 minutos tras su
administracién) y mantenida durante los 7 dias
siguientes [Chan et al, 2008].

REVERSAL PCI fue un ensayo de fase Ila,
que compard el sistema REG1 (n = 20) con
HNF (n = 4) en ICP electiva [Cohen et al. 2010].
RB006 se administré a la dosis de 1 mg/kg en
bolo IV. Los parametros de coagulacién a los
5 min después de la administracién RB006
y al final de la ICP fueron los siguientes: el
TTPa en plasma aumento 2,5 veces y 2,4 veces,
respectivamente, con respecto al valor basal;
el TTPa en sangre total fue de 148,5 y 145 seg,
respectivamente; el TCA fue de 223 y 236 seg,
respectivamente. Todos los procedimientos de
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ICP finalizaron con éxito, con escasos sangrados
y sin eventos trombéticos. Estd en marcha un
estudio de busqueda de dosis en pacientes con
SCA sometidos a ICP (estudio RADAR) [www.
clinicaltrials.gov; NCT00932100].

El FVIlIa se asocia con la via intrinseca y con
la fase de propagacion de la coagulacion. Es un
cofactor del FIXa y en presencia de calcio forman
un complejo de fosfolipidos que activa el FX, por
lo que también representa una diana potencial
para nuevos anticoagulantes.

TB-402 (ThromboGenics) es un anticuerpo
monoclonal humano que inhibe parcialmente
al FVIIla [Verhamme et al, 2010; Jacquemin et
al, 2006]. Este anticuerpo fue generado por la
introduccién de una mutacién en el gen de un
anticuerpo anti-FVIIL, el anticuerpo Mab-LE2E9
[Jacquemin et al, 2000]. Como resultado, el Mab-
LE2E9Q inhibe soélo el 40% de la actividad del
FVIIl'y no impide la unién del FVIII con el Factor
de von Willebrand (FvW) [Jacquemin et al. 2006].
Su vida media (+ 3 semanas) [Verhamme et al,
2010] podria permitir una profilaxis prolongada
del TEV tras una tnica administracion.

Un estudio en fase II, multicéntrico, con
dosis crecientes, utilizando un grupo tratado
con enoxaparina 40 mg OD como calibrador,
evalu6 la eficacia y seguridad de dosis tnicas
de TB-402 (0,3 mg/kg 0,6 mgkg o 1,2 mg/
kg, administradas en bolo IV 18-24 h tras la
cirugfa) para la prevencién del TEV en 316
pacientes sometidos a ATR [Verhamme et al,
2009/2010]. La variable primaria de eficacia (TVP
asintomatica detectada por venografia bilateral
y TEV sintomatico durante 7 a 11 dias tras la
intervencién) se observd en el 16,7%, 23,9%,
24,1% vy 39,0% de los pacientes tratados con
dosis deTB-402 de 0,3 mg/kg, 0,6 mg/kg, 1,2 mg/
kg y 40 mg de enoxaparina, respectivamente. El
SCR (variable principal de seguridad) se observo
en el 4,0%, 5,4%, 8,0% y 3,8% de los pacientes
que recibieron dosis de TB-402 de 0,3 mg/kg,
0,6 mgrkg, 1,2 mg/kg 6 40 mg de enoxaparina,
respectivamente (p = NS). En resumen, el TB-
402 no mostrd una dosis-respuesta significativa
en la reduccién de las tasas de TEV con dosis
entre 0,3 y 1,2 mg/kg, pero hubo una relacién
dosis-respuesta para los SCR. La dosis mas
baja de TB-402 (0,3 mg/kg) mostré una buena
efectividad sin aumento significativo de los SCR
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en comparaciéon con enoxaparina 40 mg. Se
necesitan posteriores ensayos confirmatorios.

Una inhibicién simultdnea de la formacién de
trombina a través de la inhibicién del FXa junto
con la inhibicién directa de la actividad de la
trombina podria proporcionar un mejor perfil
global de eficacia antitrombética que cada uno
de los mecanismos por separado.

EP217609 (Endotis Pharma, con licencia
de Organon/Schering Plough) es un nuevo
anticoagulante sintético parenteral de accién
dual que combina un inhibidor indirecto del FXa
(pentasacarido de unién a la AT), un inhibidor
directodelatrombina (peptidomiméticoderivado
del -NAPAP) y una molécula de biotina. Esta
dltima permite su neutralizacién por la avidina,
una proteina derivada del huevo [Petitou et al,
2009]. La IC50 para la actividad anti-Xa es de
11,50 nM y la IC50 para la actividad anti-Ila es
de 11,48 nM. La vida media en ratas es de 2,9
horas y la biodisponibilidad tras administracion
SC es del 100%. En modelos experimentales de
trombosis venosa y arterial, el formaco fue mas
potente que la HNF, fondaparinux y argatroban,
y tuvo un efecto potenciador sobre la hemorragia
inducida quirtrgicamente [Petitou et al, 2009).

El EP217609 fue bien tolerado en 24 sujetos
sanos expuestos a dosis Unicas, ascendentes, de
1, 3y 10 mg administrados en bolo IV [Gueret et
al, 2010]. Hubo un aumento dosis-dependiente
en la exposicion al firmaco y también en el
tiempo de coagulacién activado (TCA), TT,
TCE, TP, TTPa y en la prueba de tiempo de
generacion de trombina (TGT), con una baja
variabilidad inter-individual. El maximo efecto
anticoagulante se alcanzé a los 5 minutos tras la
inyeccién en bolo y se prolongé hasta los 3 dias.
El EP217609 se eliminé parcialmente por via
renal en forma inalterada. Se han programado
ensayos de fase II para evaluar su potencial
anticoagulante en dos indicaciones: en la CEC
durante cirugia cardiaca y en la ICP en pacientes
con SCA [www.endotis.com; comunicado de
prensa, 4 de junio de 2010].

Tanogitran (Boehringer Ingelheim), es un
nuevo farmaco sintético, con un PM de 542
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Da que inhibe de manera directa, especifica
y reversible al FXa (Ki 26 nM) y la trombina
(Ki 2,7 nM). EI BIBT 986 mostré una potencia
anticoagulante alta en modelos preclinicos de
trombosis venosa en ratas y conejos [Graefe
Mody et al, 2006]. En voluntarios sanos, el BIBT
986 exhibié una PK lineal, con unVD de 50 1 y
una vida media de eliminacién de 12 h.

En un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos y de escalada de dosis en 48 voluntarios
varones sanos, se evalud el efecto de tres dosis
IV de BIBT 986 sobre la coagulacién, activacién
plaquetaria y parametros inflamatorios en un
modelo de endotoxemia en humanos con una
infusién en bolo de 2 ng/kg de lipopolisacaridos
(LPS) [Leitner et al, 2007]. EI BIBT 986 prolong6
el TTPa en un 100% y, comparado con placebo,
suprimi6é por completo los aumentos en F1+2
de la protrombina, en los complejos trombina-
antitrombina y en el dimero D inducidos por la
administracién del LPS. El BIBT 986 no influy6
en la inflamacién, la fibrindlisis o la activacion
plaquetaria.

Los nuevos anticoagulantes parenterales
tienen el potencial para superar algunas de las
limitaciones de los anticoagulantes actuales,
proporcionando una estrecha relacién dosis-
respuesta, sin la necesidad de realizar un control
rutinario de su actividad anticoagulante, y con
una especificidad mayor que la de la HNF (Tabla
3). Los nuevos anticoagulantes parenterales
tienen un inicio de accion rapido (Tabla 3),
que es una caracteristica deseable cuando es
necesario establecer una anticoagulacion rapida,
por ejemplo, en los SCA o durante la CEC.

El sangrado es el principal efecto adverso de la
anticoagulacion. Ladisponibilidad deunantidoto
para el RB006 (RB007), el idrabiotaparinux y el
EP217609 (avidina), el M118 (protamina), y la
rapida disminucién de la accién anticoagulante
del otamixaban tras el cese de la infusién IV
(Iabla 3) son aspectos positivos en situaciones
en las que la coagulacion necesita ser restaurada
rapidamente (p.ej.: después de un procedimiento
invasivo o si se produce un sangrado importante
durante la administracién del anticoagulante).

La mayoria de los nuevos anticoagulantes son
sintéticos (p.ej.: otamixaban, idrabiotaparinux,
aptameros anticoagulantes), minimizando as el
riesgo de contaminacién durante el proceso de
fabricaciéon en comparacién con las sustancias
de origen animal [Alban, 2005].
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La TIH es una complicacién grave del
tratamiento con heparina [Warkentin et al, 2008],
que habitualmente es causada por la produccion
de anticuerpos frente al complejo de heparina
y factor plaquetario-4 (FP4). La alternativas
terapéuticas recomendadas para el tratamiento
de la TIH incluyen al danaparoide, la lepirudina
y el argatroban [Warkentin et al, 2008]. Los
nuevos anticoagulantes sintéticos parenterales,
tales como el otamixaban, el RB0O06 o los nuevos
inhibidores directos de la trombina podrian ser
utiles para la anticoagulacion en pacientes con
antecedentes de TIH. El potencial para producir
una TIH de los nuevos compuestos que tienen
como base el pentasacarido presente en la
heparina parece ser bajo para semuloparina
y M118, y muy bajo o insignificante para el
idrabiotaparinux y el EP217609.

Las HUBPM conservan las propiedades de
las HBPM con respecto a la inhibicién del
crecimiento tumoral mediante la regulacién de la
angiogénesis y la apoptosis [Vignoli et al, 2007;
Hoppensteadt et al, 2008]. Estas caracteristicas
pueden ser de interés en el tratamiento de la
trombosis asociada al cancer y la prolongacion
de la supervivencia. Dos estudios en curso
estdn evaluando la eficacia y seguridad de
la tromboprofilaxis con semuloparina en
pacientes con cancer sometidos a cirugia mayor
abdominal (SAVE-ABDO, 4.400 pacientes)
[www.clinicaltrials.gov; NCT00679588] o en
quimioterapia (SAVE-ONCO, 3.200 pacientes)
[www.clinicaltrials.gov; NCT00694382] (Tabla
2).

La excrecién renal de otamixaban y RB006 es
limitada en comparacién con los anticoagulantes
convencionales, que son mayormente eliminados
por via renal (p.ej.. HBPM, fondaparinux,
hirudinas). Ello puede representar una
ventaja en pacientes con insuficiencia renal.
Actualmente existen estudios especificos en
marcha con otamixaban en pacientes con
insuficiencia renal grave [www.clinicaltrials.gov;
NCT01120314] y en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada [www.clinicaltrials.
gov; NCT01126086].

Dado que la mayoria de los nuevos
anticoagulantes incluidos en la presente
revisién estan en una fase inicial de desarrollo
clinico, existe una informacion limitada sobre
la seguridad y la eficacia en comparacion
con los anticoagulantes convencionales. En
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Inicio rapido de accion X X X X X X X
Cese rapido del efecto (sin la administracion de un X ) ) ) ) ) )
antidoto)

Antidoto disponible - X X X - X X
Diana especifica X X X X X - -
No necesidad de union a la antitrombina X - - X - - -
Dosis/respuesta predecible X X X X X X -
No necesidad de monitorizacién anticoagulante X X X X X X -
Monitorizacién anticoagulante disponible - X - - X X X
No origen animal X X X X - - -
Eﬁgsi‘g;geaﬁiﬁggg jgxgsos no relacionados con | hege DESC DESC | DESC | DESC |DESC| X
No acumulacién en insuficiencia renal DESC DESC DESC DESC DESC | DESC -
No acumulacién en insuficiencia hepatica DESC DESC DESC DESC DESC | DESC -
Seguridad durante el embarazo DESC DESC DESC DESC DESC |DESC| X
HNF = heparina no fraccionada; DESC = desconocido

particular, la informacién es muy limitada para
evaluar posibles interacciones medicamentosas
y el uso en poblaciones especiales, como en
el caso de pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, nifios o mujeres embarazadas. Los
anticoagulantes parenterales actuales (p.ej.:
HNF, HBPM o fondaparinux) se acumulan en
la insuficiencia renal. Debido a su eliminacién
renal, el idrabiotaparinux, el EP217609, las
HUBPM y el M110 también es probable que se
acumulen en la insuficiencia renal.

La falta de un antidoto especifico es un
inconveniente de algunos de los nuevos
anticoagulantes parenterales en desarrollo (p.ej.:
el otamixaban o los inhibidores directos de la
trombina). Las investigaciones de laboratorio
sugieren que el factorVIla recombinante (rtFVIla)
puede ser eficaz para revertir los efectos de la
terapia anticoagulante [Vavra et al, 2010]. Sin
embargo, debido a los datos de eficacia limitada
con rFVIla en este contexto y el riesgo de
trombosis que conlleva su uso [Mayer et al, 2008;
Gill et al, 2009; Levi et al, 2010], se necesitan mas
estudios antes de poder hacer recomendaciones
especificas en este sentido.

Un rebote del efecto anticoagulante ha sido
descrito después de la disociacién del complejo
heparina-protamina (actividad de rebote de la
heparina), lo que limita la durabilidad y el efecto
clinico deseado de la protamina en algunos
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casos [Teoh et al, 2004]. La avidina (el antidoto
de idrabiotaparinux) tiene una vida media corta
(min), comparada con la del idrabiotaparinux
(semanas). Idrabiotaparinux puede volver a la
circulacion a partir de sus depésitos en el liquido
intesticial (tercer espacio) después de varias
semanas, resultando en un efecto anticoagulante
de rebote [Harenberg, 2009].

La hipercoagulabilidad de rebote (aumento de
eventos tromboembdlicos después de suspender
el tratamiento anticoagulante) se ha descrito en
la literatura [Hermans y Claeys, 2006; Ansell,
2007]. Son necesarios datos clinicos adicionales
con los nuevos anticoagulantes parenterales
para evaluar este aspecto.

Algunos de los nuevos anticoagulantes
(p-€j.: las HUBPM y el M118) se obtienen por
despolimerizacién de la heparina procedente
de la mucosa intestinal de cerdo. La reciente
crisis de contaminacion de la heparina [algunos
lotes de heparina que se asociaron con un inicio
agudo, rapido de efectos secundarios graves
indicativos de reacciones de tipo alérgico debido
a la presencia de un contaminante denominado
condroitin sulfato hipersulfatado], ha puesto de
relieve la importancia de disefiar e implementar
pruebas analiticas y controles adecuados
que sean capaces de medir las propiedades
moleculares de las heparinas [Sasisekharan y
Shriver, 2009; Zhang et al, 2008; Guerrini et al,

sepTIEMBRE 2011 | vorumen 9 no3 | - 177 -



-178 -

2009].

Las reacciones de hipersensibilidad son efectos
indeseables notificados tras la administracién
de heparina [Hirsh et al, 2008] o protamina
[Nybo y Madsen, 2008]. No se puede descartar
que los nuevos anticoagulantes o sus antidotos
estén libres de este tipo de reacciones. Los
oligonucleétidosanticoagulantes (p.ej.:aptameros
como el RB006 o el NU172) pueden inducir fiebre
e inestabilidad hemodindmica después de la
administracién IV (en gran parte mediada por la
activacion de la via alternativa del complemento)
y estimular de la inmunidad innata [Keefe et
al, 2010]. Ademads, el RBO06 se conjuga con el
PEG. Generalmente no se observan anticuerpos
generados contra oligonucledtidos sintéticos,
pero si se han observado para diversas moléculas
conjugadas con PEG [Armstrong et al, 2007].
Con los anticuerpos monoclonales (p.ej.: el TB-
402), como con todas las proteinas terapéuticas,
existe un potencial riesgo de inmunogenicidad.
Por otro lado, el uso de antidotos como la avidina
(una proteina derivada del huevo) o RB007 (un
oligonucleétido) tampoco estan exentos de este
tipo de riesgos [Paty et al, 2010; Keefe et al,
2010].

A pesar de que los nuevos anticoagulantes se
han disefiando para proporcionar una dosis-
respuesta predecible y no necesitar un control
anticoagulante de rutina, éste puede ser til en
algunas circunstancias, tales como el embarazo o
lainsuficiencia renal [Hirsh et al, 2008; Ansell et al,
2008; Michota y Merli, 2005]. El idrabiotaparinux
y las HUBPM pueden monitorizarse utilizando
tests modificados de actividad anti-Xa, pero
el rango terapéutico estd pendiente de ser
establecido. Al igual que con las heparinas
convencionales, la actividad anticoagulante del
M118 se puede medir con el test cromogénico de
actividad anti-Xa.

Es probable que el coste de los nuevos
anticoagulantes parenterales en desarrollo
clinico sea superior al de la HNF y otras opciones
terapéuticas actuales. En particular, los aptameros,
debido a su sintesis compleja, son actualmente
mads caros de fabricar que otro tipo de moléculas
[Keefe et al, 2010].

Como se ha discutido anteriormente, los nuevos
anticoagulantes parenterales en desarrollo
clinico pueden ayudar a mejorar las opciones
terapéuticas actuales para anticoagulacion
parenteral. Los anticoagulantes parenterales
seguiran jugando un papel principal cuando
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sea necesario un rdpido inicio y cese de la
anticoagulacion (por ejemplo: en los SCA, en la
CEC o en la prevencion de la coagulacion durante
la HD). Los nuevos anticoagulantes orales (p.ej.:
el dabigatran, el rivaroxaban y el apixaban, entre
otros) estan siendo desarrollados principalmente
para sustituir a los AVK en la anticoagulacién a
largo plazo (p.ej.: en la prevenciéon del ictus en
pacientes con FA o en el tratamiento a largo
plazo del TEV), sin necesidad de monitorizacién
rutinaria de su actividad anticoagulante [Gomez-
Outes et al, 2009; Eikelboom y Weitz, 2010;
Ahrens et al, 2010]. En comparacién con los
nuevos anticoagulantes orales, los nuevos
anticoagulantes parenterales no parecen capaces
de ofrecer un beneficio significativo para la
anticoagulacion a largo plazo, sin olvidar el hecho
de que el desarrollo clinico de idrabiotaparinux en
la profilaxis del ictus en pacientes con FA (estudio
BOREALIS AF) haya sido suspendido [www.
sanofi-aventis.com; comunicado de prensa, 21
de diciembre 2009].

Hay una serie de indicaciones actualmente
dominadas por las HBPM y el fondaparinux,
como la profilaxis y el tratamiento del TEV, en
los que se espera una sustituciéon gradual y
parcial por parte de los nuevos anticoagulantes
orales. Un medicamento oral puede simplificar
la tromboprofilaxis y el tratamiento ambulatorio,
y puede ser preferido por los pacientes en
comparaciéon con las inyecciones SC diarias,
pero la educacién y la deteccién de factores de
riesgo de no adhesion al tratamiento siguen
siendo esenciales [Bellamy et al, 2009]. El
dabigatran y el rivaroxaban estan autorizados
para la tromboprofilaxis en artroplastia total de
cadera (ATC) y ATR [Pradaxa® Resumen de las
Caracteristicas del Producto; Xarelto® Resumen
de las Caracteristicas del Producto]. Los nuevos
anticoagulantes orales no estdn actualmente
disponibles para la tromboprofilaxis en los
pacientes médicos, aunque estan en curso ensayos
confirmatorios con rivaroxaban y apixaban en
este tipo de pacientes [Gémez Outes-et al,
2009]. Los nuevos anticoagulantes orales no
han sido evaluados en la tromboprofilaxis en
cirugia de fractura de cadera (CFC) o cirugia
abdominal mayor. Las HBPM y el fondaparinux
seguiran siendo farmacos de eleccién para la
tromboprofilaxis en estos pacientes durante los
préximos afios. La semuloparina, una HUBPM,
tiene el potencial de ser una alternativa a las
HBPM y al fondaparinux en profilaxis de la ETV
en ATC, ATR, CFCy en pacientes con cancer, pero
son necesarios mas datos procedentes de diversos
estudios en curso. El rivaroxaban y apixaban se
estdn ensayando para el tratamiento del TEV
agudo sin necesidad de superposiciéon con un
anticoagulante parenteral durante los primeros
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dias [Goémez-Outes et al, 2009], mientras que
el dabigatran necesitard superposiciéon con un
anticoagulante parenteral durante los primeros
dias después de un TEV agudo [Schulman et
al, 2009] si el desarrollo clinico en curso en
esta indicacién finaliza con éxito. En el caso del
idrabiotaparinux, los resultados del estudio en
curso denominado CASSIOPEA, en pacientes
con EP sintomdtico agudo [www.clinicaltrials.
gov; NCT00345618] servirdn para determinar
si este farmaco puede ser una alternativa al
tratamiento actual de los pacientes con TEV
agudo. Por ultimo, es poco probable que los
nuevos anticoagulantes orales (p.ej.: dabigatran y
rivaroxaban) reemplacen a las heparinas para la
anticoagulacion durante el embarazo [Bates et al,
2008] debido a la toxicidad en la reproduccién que
se ha demostrado en estudios en animales con
estos nuevos compuestos [Pradaxa® Resumen
de las Caracteristicas del Producto; Xarelto®
Resumen de las Caracteristicas del Producto].

Los nuevos anticoagulantes parenterales en
desarrollo clinico pueden complementar a los
anticoagulantes actuales en diversas indicaciones,
tales como la profilaxis de la ETV (semuloparina),
tratamiento del TEV agudo (idrabiotaparinux),
SCA (otamixaban, M118) y/o pueden representar
una alternativa a la heparina/protamina durante
la CEC en cirugla cardiaca (RB006/RB007;
EP217609/avidina). Sera necesario conocer los
resultados de los ensayos clinicos confirmatorios
actualmente en marcha antes de poder establecer
su lugar en terapéutica.

No se recibi6 ayuda ni compensacion
econémica alguna para la realizacién de la
presente revision. Las opiniones y puntos de vista
expresados en esta revision son de los autores y
no representan necesariamente la opinién oficial
de sus instituciones o de cualquier otra parte. Los
autores declaran no tener conflictos de intereses.
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El arsenal terapéutico de anticoagulantes
parenterales estd compuesto principalmente por
la heparina no fraccionada (HNF), heparinas
de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux,
hirudinas recombinantes (desirudina, lepirudina)
bivalirudina y el argatroban. Estos medicamentos
son efectivos y seguros para la prevencion y/o
tratamiento de enfermedades tromboembdlicas,
pero presentan algunas desventajas. Entre otros
inconvenientes, la HNF requiere habitualmente
monitorizacién de su actividad anticoagulante
como consecuencia de la variabilidad en la
respuesta, y conlleva riesgo de producir una
complicacién grave denominada trombocitopenia
severa inducida por heparina (HIT tipo I). Las
HBPM, fondaparinux e hirudinas recombinantes
se eliminan mayoritariamente por via renal y su
uso en pacientes con insuficiencia renal grave
puede ser problemadtico. Las HBPM son sélo
parcialmente neutralizadas por la protamina,
mientras que el fondaparinux y las hirudinas
recombinantes carecen de antidoto especifico. Los
nuevos anticoagulantes en desarrollo clinico para
anticoagulacion parenteral incluyen los nuevos
inhibidores indirectos del factor X activado (FXa)
[idrabiotaparinux, heparinas de ultra-bajo peso
molecular (HUBPM; semuloparina, RO-14) y
nuevas HBPM (M118)], inhibidores directos del
FXa (otamixaban), inhibidores directos de la
trombina (flovagatran, pegmusirudina, NU172),
inhibidores directos del FIXa (RB-006), inhibidores
del FVIIIa (TB-402) e inhibidores duales del FXa
y la trombina (EP217609, tanogitran). Estos
compuestos pueden llegar a complementar a
los anticoagulantes parenterales ya establecidos
y, en algunos casos, a sustituirlos. En la presente
revision se discute la farmacologia de los nuevos
anticoagulantes parenterales, los estudios clinicos
finalizados o en marcha, y sus posibles ventajas e
inconvenientes respecto a los anticoagulantes ya
establecidos.
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Nuevas dianas terapéuticas:
aterosclerosis y HDL (ii)

Desde su implicacién en el transporte inver-
so de colesterol y su papel protector frente a la
aterosclerosis, primera causa global de muer-
te e incapacidad, la fisiologfa (Nuevas Dianas
Terapéuticas: Aterosclerosis y HDL I, AFT vol
8 (4), 244-252) y farmacologia de las HDL ha
sido objeto de un creciente interés. Sin embar-
go, al contrario de lo logrado hasta ahora con
el LDL y las estatinas, su modulacién farmaco-
l6gica no ha sido hasta ahora muy exitosa. La
creciente acumulacién de conocimiento sobre
las HDL y su papel fisiolégico ha permitido
desarrollar potentes y prometedores farmacos
que estdn en fase de desarrollo clinico, y pa-
recen tener un efecto beneficioso no sélo en la
elevacién de la HDL, sino también en la propia
regresion de las lesiones ateroscleréticas. Den-
tro de estos fadrmacos, destacan los andlogos de
la apo-Al Milano, y los inhibidores de la pro-
tefna transferidora de los ésteres de colesterol
o CETP, como el anacetrapib y dalcetrapib.

Realizan el transporte inverso de colesterol
de las placas de ateromas al higado (1). Se for-
man a partir de la apo-Al a la cual se incorpo-
ran fosfolipidos por la accién de la PLTP (pro-
tefna transferidora) (2). Tras recoger el coles-
terol de los tejidos periféricos, las HDL se di-
rigen al higado donde este se eliminard o se
reutilizard. La salida de las apo-Al es media-
da por el receptor CLA-1/SR-BI (3), y faci-
litada por transportadores ABCA1 o ABCGl1
(4). En el proceso de maduracién de la apoli-
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La HDL es una lipoproteina que regula el transporte inverso de colesterol,
desde los vasos sanguineos hasta el higado, donde es reutilizado o excretado.
Desde hace afos, su papel antiaterogénico ha sido demostrado de forma
clara. Los nuevos conocimientos en su fisiologia han permitido el desarrollo
de potentes y prometedores medicamentos para aumentarla y posibilitar la
regresion de la aterosclerosis. Destacan en este grupo los andlogos de la apo-
Al Milano y los inhibidores de la CETP, como el dalcetrapib y anacetrapib,
que parecen ser mds seguros que el retirado torcetrapib

poproteina, la lecitina colesterol aciltransfera-
sa (LCAT), cataliza la esterificacién del coles-
terol empleando como principal activador la
apo-Al (5). El transporte inverso de colesterol
no es sin embargo un proceso unidireccional.
En el proceso, pueden transferirse ésteres de
colesterol a las lipoproteinas con apo-B (qui-
lomicrones, VLDL y LDL), proceso mediado
por la proteina trasferidora de ésteres de co-
lesterol (CETP). La CETP, por lo tanto, me-
dia la capacidad de transferencia de ésteres
de colesterol desde la lipoproteinas aterogé-
nicas (HDL) hacia las antiaterogénicas (LDL).
Un esquema de la regulacién de las HDL se
muestra en la Figura 1.

Las HDL median el transporte inverso de
colesterol, por lo que tiene un papel capital
en la eliminacién del colesterol de las lesio-
nes ateroscléroticas. Mds aun, existen fuertes
evidencias experimentales y clinicas que de-
muestran que las lesiones ateroscleréticas no
son irreversibles, sino que la carga de placas
de ateroma puede disminuir cuando se ele-
va la funcién de las HDL. Un ejemplo claro
del efecto antiaterosclerético de las HDL es
la creacién del modelo del ratén con apo-E
silenciado como modelo animal de la ateros-
clerosis precoz, ya que la apo-E es un consti-
tutivo importante del HDL (6).
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Figura 1. Esquema de la requlacion del colesterol en el humano. Se muestra el trdnsito de las HDL con su apo-
Al desde su nacimiento desde el hepatocito y su transporte por la proteina ABCA-1, hasta su maduracion tras
realizar su funcion de transporte inverso y volver al higado cargada de colesterol recogido en los tejidos merced
al receptor SR-BI. En su camino puede, sin embargo, ceder lipidos a la lipoproteina aterogénica LDL mediante la

CETP. Las LDL se pueden unir a los macréfagos mediante los receptores barredores SR-A/CD36 y convertirlos
en células espumosas, con lo que se crea y crece la lesion aterosclerdtica. Esta conversion, sin embargo, parece ser
reversible, con lo que las placas de ateroma pueden experimentar una regresion si se potencia el transporte inverso
de colesterol.

El transporte inverso de colesterol se produ-
ce in vivo de las placas de ateroma al higado.
Se ha descrito que existe una relacién inversa
entre la expresiéon de CD36, receptor barredor
mediador de la captacién patolégica de LDL
oxidado, y los niveles de HDL en pacientes
ateroscleréticos (7).

2.2. Propiedades antiinflamatorias de las
HDL

Existen evidencias in vitro e in vivo. In vi-
tro, destaca el efecto inhibitorio de la incu-
bacién de HDL en la expresién de molécu-
las proinflamatorias (8). En el endotelio, la
HDL disminuye la expresién de VCAM-1 e
ICAM-1 (9), asi como la E-selectina (10).

En modelos animales, se ha demostrado asi-
mismo que la elevacién de las HDL se aso-
cia con una disminucién de la concentracién

de moléculas proinflamatorias (11). Mds atin,
este efecto se ha comprobado también en pa-
cientes (12).

2.3. Propiedades antioxidantes de las HDL

Las HDL son capaces de inhibir la oxidacién
de las LDL y ademads son las principales lipo-
proteinas transportadoras de lipoperéxidos en
plasma lo que tiene importancia en la elimina-
cién de estos compuestos oxidados (13).

Ademads de la capacidad antiinflamatoria que
supone el efecto antioxidante de las HDL me-
diante la inhibicién del efecto inflamatorio de
las LDL, se ha demostrado que las HDL tie-
nen cardcter antiinflamatorio intrinseco dismi-
nuyendo la activacién de moléculas oxidativas
implicadas en el proceso de la arteriosclerosis
(14). Son también importantes en la inhibicién
de los efectos proinflamatorios de los ésteres
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Figura 2. Esquema: la apo-Al se sintetiza en el higado y después interactiia con una proteina transmembrana
(transportadora, dependiente de ATC, ABCA1) y se secreta al plasma como apo-Al pobre en lipidos, en el
trasporte reverso se colesterol apo-Al interactiia con ABCA1 de la pared arterial y macréfagos y capta el exceso
de colesterol formado formando la naciente pre-Beta-HDL ( cargada de lipidos) que se convierte en la alfa-HDL

madura mediante la Lecitina-colesterol-acetiltransferasa ((LCAT). En este estado la HDL tiene dos posibilidades 1)
convertirse en LDL/VLDL por medio de proteina transportadora de esteres de colesterol y volver al macréfago o 2)
Ir al higado y mediante los receptores basuras (Scavenger) pasar a excretarse por heces.

de colesterol sobre células de musculo liso vas-
cular en cultivo. Ademas, inhiben la oxidacién
de la NO sintasa endotelial en células endo-
teliales, lo que permite la generacién de NO
y disminuye el dafio oxidativo (15). La HDL
también estimula en células endoteliales la ex-
presién de la molécula vasodilatadora prosta-
ciclina (16).

2.4. Propiedades antitrombéticas de las
HDL

En las manifestaciones clinicas de la ateros-
clerosis (como los sindromes coronarios agu-
dos), juega un importante papel el mal con-
trol de la hemostasia. El factor tisular es el
iniciador de la via extrinseca de la coagula-
cién y de la trombosis de la placa de atero-
ma. La HDL es capaz de inhibir la expresiéon
de factor tisular, al tiempo que estimula la
activaciéon de las proteinas inflamatorias C
y S (17). La HDL tiene un papel destacado
en la inhibicién de la activacién plaquetaria
(18).

3. ESTRATEGIAS EMERGENTES DE ELEVA-
CION DE HDL: APO-Al MILANO E INHIBICION
CETP

3.1. Genética de las HDL: la apo-Al Milano

Es una variante natural con una sustitucién de
cisteina por arginina en posicién 173, lo que
confiere a sus portadores una menor tasa de en-
fermedad vascular pese a contar con menores
niveles de colesterol HDL (19). Este efecto pro-
tector parece estar mediado por una facilidad
de formar puentes disulfuro entre dos apo-Al
Milano (20). De este modo, parece que la apo-
Al Milano favorece la salida de colesterol me-
diado por SR-BI de los tejidos ateroscleréticos
hacia las HDL, asi como la salida mediada por
ABCA que es considerado como el paso limi-
tante en el transporte inverso de colesterol (21).

3.2. CETP y cesion del colesterol al higado

La CETP es sintetizada principalmente en el
higado, bazo, tejido adiposo y en los macroéfa-
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Tabla1: Evidencia clinica del uso de la apo-Al Milano.
Estudio Pacientes Forma de administracion | Resultado
47 post-sindrome coro- Disminucion de 4.6%
Nicholls et al., (25) nario agudo Intravenosa lamina elastica externa
(aletorizado) medida por ultrasonido
. Disminucion de 4.2% del
123 post-sindrome coro-
. . volumen de las placas
Nissen et al., (26) nario agudo Intravenosa .
. de ateroma medido por
(aletorizado) :
ultrasonido

Al combinarse
con un
fosfolipido, la
apo-Al Milano
recombinante
(ETC-216)
puede
administrarse
en infusion
endovenosa,
consiguiéndose
una reduccion
considerable
del volumen de
la placa de
ateroma lo que
supone asi
mismo una
menor morbi-
mortalidad

gos y viaja en el plasma unida a las HDL sien-
do su accién neta, la transferencia de ésteres
de colesterol desde las HDL a los quilomicro-
nes, VLDL y LDL; Ademds también media en
el plasma humano el intercambio de triglicéri-
dos de VLDL por ésteres de colesterol de LDL.
Su funcién neta es por lo tanto aterogénica, ya
que promueve la cesién de ésteres de coleste-
rol LDL del higado a la sangre (22) (Figura 2).

Sujetos con deficiencia genética de CETP pre-
sentan elevados niveles de colesterol HDL y
apo-Al, acumulando HDL de gran tamafio ri-
cas en colesterol esterificado (23). Por ello, esta
proteina ha suscitado un gran interés como
diana farmacolégica para prevenir la enfer-
medad coronaria.

Figura 3. Regresion de una placa de Ateroma en un paciente

tratado con 45mg/Kg de ETC-216 (Referencia 26).

4. NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
PARA ELEVAR EL HDL

4.1. Miméticos de la apolipoproteina A-I

Al combinarse con un fosfolipido, la apo-Al
Milano recombinante (ETC-216) puede admi-
nistrarse en infusién endovenosa. En estudios
con conejos se observo que reducia las placas
de ateroma y los macréfagos en un 6% (24), asi
como que aumentaba las HDL en forma con-
centracién dependiente Figura 3. Existen indi-
cios del beneficio de la infusiéon de ETC-216, en
humanos, demostrdndose en diversos ensayos
clinicos que tras cinco semanas de tratamiento
se consigue un aumento significativo de HDL
y una reduccién considerable del volumen de
la placa de ateroma lo que supone asi mismo
una menor morbimortalidad (25).

Se han demostrado efectos en la reduccién de
la placa de ateroma con la infusién intraveno-
sa de combinados de fosfolipidos con apo-Al o
de la variante genética de apo-Al Milano (26),
Figura 4. Se ha observado que en dichos andlo-
gos, la presencia de cuatro residuos de fenila-
lanina en la molécula la hace gastroresistente
lo que permite su administracién oral (27). Un
cuadro resumen de la evidencia clinica con los
analogos de la apo-Al Milano se muestra en la
Tabla 1.

4.2. Inhibicién de las CETP

Se han sintetizado inhibidores de CETP que han
demostrado un efecto significativo en el incre-
mento de las HDL (algo que no realizan las esta-
tinas) y en la disminucién de las LDL (Figura 5).
El torcetrapib demostré un efecto importante en
el aumento de las HDL en modelos animales y en
estudios clinicos. Dentro de los realizados en fase
III, el ensayo ILLUSTRATE, con 910 pacientes,
aleatorizado, doble ciego y comparando torcetra-
pib y atorvastatina frente a atorvastatina sola, de-
mostré que en el cuartil de pacientes en los que
se consiguié un mayor incremento de HDL, se
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presion
arterial:
Dalcetrapib y
anacetrapid

Figura 4. La infusion de apo-Al-Milano aumento el HDL colesterol medido a las 72 horas de infusion

(Referencia 26).

observé una regresién de la aterosclerosis medi-
da por ultrasonografia. Sin embargo, no se obser-
v6 beneficio en la cohorte entera, donde si existio
una mayor tasa de presién arterial (28). Este efecto
adverso se corroboré en el ensayo ILLUMINATE,
con 15067 pacientes, aleatorizado, doble ciego y
con la misma comparacién (29). En este, con ma-
yor tamafio muestral, se objetivé una mayor tasa
de mortalidad cardiovascular y global en el gru-
po del torcetrapib, en relacién con una aumento

Figura 5. Formula quimica de la molécula del torcetrapib, dalcetrapib y

anacetrapib.

del sodio, disminucién del potasio y aumento de
la presién arterial, a pesar de un muy eficaz au-
mento de las HDL, con lo que se interrumpio el
estudio. Esto motiv, la retirada del farmaco del
mercado en la Unién Europea y en Estados Uni-
dos por parte de la EMA y de la FDA, respectiva-
mente. El mecanismo del efecto adverso del torce-
trapib en la regulacion de los iones y la presién ar-
terial parece deberse a su potenciacién en la secre-
cién de mineralocorticoides (30). Este efecto pare-
ce sin embargo no estar mediado por la inhibicién
de la CETP Yy, por lo tanto, no ser dependiente de
clase. Por lo tanto se estd evaluando el papel clini-
co de los inhibidores de la CETP dalcetrabib (31)
y anacetrapib (32), en los que parecen existir efec-
tos beneficiosos, evitando los efectos adversos del
torcetrapib, Estdn en marcha grandes estudios en
fase III con estos prometedores formacos.

El dalcetrapib (Figura 5) ofrece la ventaja de una
elevada potencia farmacolégica, con una IC50
de inhibicién de la actividad de CETP de 0.4-10
uM, comparada con la de 19-79 uM del torcetra-
pib, interaccionando con la cistefna 13 de la CETP
de forma muy selectiva respecto a otras enzimas
con residuos sulfidrilo (33). Tras la demostracién
en animales de laboratorio de su poder de eleva-
cién de HDL, sin elevacién de la presion arterial
(34), se realizaron ensayos clinicos de fase Il en los
que tampoco se observé efecto hipertensor (35).
Esta conclusién se corrobord en un estudio méds
amplio de fase III en el que se demostraba que el
dalcetrapib aumentaba las HDL sin variar la pre-
si6n arterial (31), Figuras 6 y 7. Estdn abiertos otros
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Figura 6. El dalcetrapib eleva eficazmente el colesterol HDL en pacientes

(Referencia 31).

El
anacetrapib,
a la dosis
madxima
tolerada de
300 mg,
puede por si
mismo elevar
el HDL y
disminuir el
LDL, si bien
la capacidad
de reduccion
de LDL es
mucho mayor
cuando se
combina con
estatinas,
llegando a
una
reduccion del
70%.

grandes ensayos en fase III: el dal-VESSEL, sobre
el efecto del dalcetrapib en la reduccién de las pla-
cas ateroscleréticas medidas por PET/TAC y RM,
y el dal-OUTCOMES, que sobre més de 15600 pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular evaluard el
efecto de este formaco sobre morbilidad y morta-
lidad cardiovascular (33).

El anacetrapib (Figura 5) es otro inhibidor de CETF,
con una IC50 de 15-57 uM (33), Su tolerabilidad y
eficacia, asf como su ausencia de efecto hipertensor,
se ha demostrado en ensayos fase I (36), Un estu-
dio mds amplio, con 589 pacientes, demostré que
la co-administracién de anacetrapib con atorvasta-
tina de 20 mg incrementd de forma significativa las
HDL (37), El anacetrapib, a la dosis mdxima tolera-
da de 300 mg, puede por si mismo elevar el HDL
y disminuir el LDL, si bien la capacidad de reduc-
ci6n de LDL es mucho mayor cuando se combina
con estatinas, llegando a una reduccién del 70%, Fi-
qura 8., todo ello sin elevar la presién arterial (37),
Figura 9. Esta estrategia de sinergismo ha inspirado
al estudio DEFINE, que persigue incluir a 1623 pa-
cientes a los que un minimo de 18 meses con estati-
nas hayan logrado mantener con LDL<100 mg/dl
pero con HDL<60 mg/dl (33).

4.3. Agonistas de los receptores Liver X:
(LXR)

El gen ABCA1 que codifica la proteina que per-
mite la salida del colesterol de las células (macré-
fagos) a la apo-Al de las HDL esta regulado por
LXR, factor de trascripcién nuclear (38). EI LXR,

en respuesta a ligandos fisiolégicos como el hi-
droxicolesterol, se une a RXR formando un he-
terodimero que controla las secuencias promoto-
ras de los genes de las proteinas diana para el
mantenimiento de la homeostasis intracelular de
colesterol. La falta de ligandos para activar LXR
supone un acumulo de colesterol en las células
promoviéndose la aterosclerosis precoz (39).

El empleo de agonistas LXR es capaz de au-
mentar el transporte reverso de colesterol des-
de los macréfagos y aumentar por tanto la ex-
crecién biliar del mismo aumentando (40). Del
mismo modo, se ha demostrado recientemente
que la estimulacién de LXR por ligandos sinté-
ticos es capaz de atenuar y prevenir las lesio-
nes ateroscleréticas en ratones (41), pero el be-
neficio de estas moléculas se ve atenuado por
el aumento de la expresién hepdtica de genes
lipogénicos, que tienden a elevar los triglicé-
ridos y promueven por tanto la hipertriglice-
mia y esteatosis hepdtica (42). Por ello se es-
tdn buscando nuevos ligandos de LXR sin es-
tos efectos.

4.4, Inactivadotes de scavenger receptor
b-1 (SR-BI)

SR-BI es un receptor que media la captacién
hepadtica de ésteres de colesterol vehiculados
por HDL, VLDL y LDL no modificadas. Se ha
demostrado que ratones sin SB-RI presentan
una elevacién del colesterol LDL asi como una
mayor tasa de aterosclerosis, disfuncién car-

Figura 7. Efectos del dalcetrapib (10-300mg) sobre la

presion arterial n (Referencia 31).
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Figura 8. Efectos del anacetrapib (10-300mg) sobre el colesterol LDLy (panel A) y HDL (panel C), y

anacetrapid (10-300mg) mas atorvastatina (20mg) sobre LDL ( panel B) y HD L( D). Referencia 37.

Figura 9. Efectos del anacetrapib (10-300mg) sobre la presion

arterial (Referencia 37).

diaca severa y mortalidad (43). Sin embargo, se ha comuni-
cado recientemente que la inhibicién de SR-BI a través del
inhibidor de la cinasa p38, (ITX5061) causa un incremento
de las HDL asi como de la apo-Al en humanos, pero se tra-
ta de un proceso reversible al retirarse el tratamiento (44).

RESUMEN

La lipoproteina HDL tiene un muy demostrado papel an-
tiaterogénico merced a sus efectos en el transporte inverso
de colesterol de las placas de ateroma hacia el higado. Sin
embargo, hasta fechas muy recientes no hemos dispuesto
de farmacos capaces de modular estos procesos de forma
potente y segura. Investigaciones realizadas en los dltimos
afios han posibilitado el desarrollo de nuevos medicamen-
tos inspirados en las mutaciones encontradas en la natura-
leza. Destacando los andlogos de la apo-Al Milano, y los
inhibidores de la CETP. Dentro de estos tltimos se cuentan
el torcetrapib (retirado por su efecto mineralocorticoide), y
el dalcetrapib y anacetrapib (que parecen ser mds seguros).
Todos estos farmacos potenciadores de la HDL parecen te-
ner un importante papel en la misma regresién de las lesio-
nes ateroscleréticas.
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comercializacion

Buflomedil (lofton®): suspension de

(Notas informativas de la AEMPS 2011/06 y 2011/07, de 20 de mayo de 2011)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) informa a los
profesionales sanitarios sobre la préxima sus-
pensién de comercializacién de buflomedil
(Lofton®).

El buflomedil es un vasodilatador perifé-
rico, autorizado en Espafia en 1980 en forma
de comprimidos y de gotas de solucién oral.
Su indicacién autorizada es el tratamiento sin-
tomatico de la claudicacién intermitente en la
enfermedad arterial periférica oclusiva de es-
tadio II (ver ficha técnica de Lofton®).

El Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) ha recomendado la suspensién
de comercializacién en Europa de los medica-
mentos que contienen buflomedil como prin-
cipio activo. Esta recomendacién se ha adopta-
do tras la reevaluacién de la relacién beneficio-
riesgo (procedimiento de arbitraje). El proce-
dimiento de arbitraje se inici6 después de que
en febrero de 2011 se suspendiera la comercia-
lizacién en Francia. Dicha suspensién fue mo-
tivada por la aparicién de reacciones adversas
graves de tipo neurolégico y cardiaco, en al-
gunos casos mortales. Estas reacciones adver-
sas estaban relacionadas con sobredosis acci-
dental o intencionada del medicamento, inclu-
so después de adoptarse medidas en este pais
para reducir el riesgo de sobredosis con el me-
dicamento.

Para esta revisién, el CHMP ha tenido en
cuenta todos los datos disponibles sobre los
beneficios y riesgos de buflomedil, incluida la
evaluacion llevada a cabo en Francia, datos de
ensayos clinicos, notificaciones de sospechas
de reacciones adversas e informacién proce-
dente de la literatura.

El CHMP ha concluido que las medidas es-
tablecidas en Francia no han prevenido la apa-
ricién de casos de sobredosis y que buflomedil
posee un beneficio limitado para los pacientes
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en cuanto a la mejora de la distancia camina-
da. En consecuencia, ha considerado que los
beneficios esperados no superan los riesgos
potenciales.

En cuanto a la situacién en Espafia, la
AEMPS informa de lo siguiente:

¢ La suspensién de comercializacién de
Lofton® comprimidos y gotas en solu-
cién oral se hard efectiva en Esparia el
proéximo 15 de julio, fecha a partir de la
cual no se podrd prescribir ni dispensar
el medicamento.

e Hasta esta fecha, no deben iniciarse
nuevos tratamientos con Lofton® y se
procederd a revisar el tratamiento de
los pacientes que actualmente utilizan
este medicamento, teniendo en cuen-
ta las recomendaciones actuales para el
tratamiento de esta enfermedad que se
basa fundamentalmente en abandono
del tabaquismo, el ejercicio fisico e ins-
tauracién de tratamiento antiagregante
adecuado.

* No es necesario que los pacientes inte-
rrumpan el tratamiento hasta que acu-
dan a la consulta de su médico.

Puede consultarse la nota de prensa y el do-

cumento de preguntas y respuestas de la EMA
en su web (Www.ema.europa.eu).
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Plantago ovata: reacciones de
hipersensibilidad por inhalacion, asociadas a

la exposicion ocupacional prolongada

(Nota informativa de la AEMPS 2011/08, de 25 de mayo de 2011)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios informa a los profesiona-
les sanitarios sobre el riesgo de sensibilizacién
ocupacional asociado a medicamentos con se-
millas de Plantago ovata (Ispaghula, Psyllium), y
sobre la posible aparicién de reacciones alér-
gicas graves con el uso del medicamento por
personas previamente sensibilizadas.

En Espafia se encuentran comercializados
diversos medicamentos con Plantago ovata en
forma de polvo o de granulos para la prepa-
racién de solucién o suspension oral (ver tabla
al final de esta nota informativa). Las semillas de
Plantago ovata se utilizan como laxante forma-
dor de volumen por las propiedades higroscé-
picas de su cuticula. También se conocen con
los nombres vulgares de Ispaghula, o Psyllium.
También existe otra especie de Plantago con si-
milares propiedades laxantes y alergizantes
conocida como Plantago Psyllium (P. afra o P.
indica), pero que en el momento actual no for-
ma parte de ningtin medicamento autorizado
en Espafia.

La posibilidad de reacciones alérgicas aso-
ciadas a la toma de estos medicamentos es un
riesgo conocido, ya que son reconocidas las
propiedades alergénicas de estas semillas. El
ntimero de notificaciones de reacciones de este
tipo es muy pequefio, teniendo en cuenta el
amplio uso de estos laxantes en la poblacién,
y en la mayoria de los casos no son graves. Sin
embargo, se han notificado recientemente al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, casos
de reacciones alérgicas que afectan especifi-
camente a profesionales sanitarios de centros
geridtricos o unidades psiquidtricas, relaciona-
das con la inhalacién del polvo derivado del
medicamento durante la preparacién del mis-
mo para su administracién.

Ademads de los casos notificados, se dispo-
ne de los resultados de un estudio realizado
en Espafia sobre la prevalencia de la sensibi-
lizacién y de la sintomatologia clinica de tipo
alérgico en profesionales sanitarios (enferme-
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ras/os y auxiliares de enfermeria) de centros
geridtricos’.

Este estudio fue realizado en tres centros
geridtricos del Pafs Vasco, Sus resultados mos-
traron una prevalencia de sensibilizacién a se-
millas de P. ovata del 13,8% (Intervalo de con-
fianza del 95%: 6-25%), con una prevalencia
de sintomas alérgicos (rinoconjuntivitis, asma)
del 8,6% (IC 95%: 3-19%). Ademds se observé
una elevada prevalencia de atopia (62,5%) en-
tre los pacientes sensibilizados. Los profesio-
nales incluidos en este estudio habfan estado
expuestos al producto por periodos prolonga-
dos (afios), mientras preparaban el producto
para su administracién sucesiva a varios pa-
cientes. Estos resultados son consistentes con
los obtenidos en otros estudios llevados a cabo
en distintos paises en poblaciones selecciona-
das de profesionales sanitarios y de trabajado-
res de la industria farmacéutica®>.

Tanto los resultados de este estudio, como
los casos notificados de pacientes que no par-
ticiparon en el mismo y la informacién proce-
dente de la bibliografia, indican la existencia
de un riesgo ocupacional de sensibilizacién
por inhalacién en personas con elevada expo-
sicién durante un tiempo prolongado al polvo
dispersado durante la preparacién del medi-
camento.

En consecuencia, el conocimiento de esta
posible sensibilizacién en profesionales que
preparan habitualmente el medicamento en
centros sanitarios y sociosanitarios se debe
considerar relevante con el fin de prevenir
la aparicién de sintomatologia clinica. Ade-
mds se han comunicado algunos casos de re-
acciones alérgicas graves cuando una perso-
na sensibilizada ha tomado posteriormente el
medicamento®’.

No se dispone de informacién especifica
para establecer que este riesgo sea relevante
en la poblacién general usuaria de estos me-
dicamentos.
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BIOLID 3,5 g polvo para suspension oral Polvo
METAMUCIL Sobres Polvo
PLANTABEN polvo efervescente Polvo
PLANTAGO OVATA MADAUS 3,5 g Polvo

Polvo
efervescente
PLANTAGO OVATA CINFA 3,5 g polvo para Polvo
suspension oral
PLANTAGO OVATA DAVUR 3,5 g Polvo Polvo
para suspension
PLANTAGO OVATA NORMON 3,5 g Polvo Polvo
para suspension oral
AGIOLAX, granulado Granulado
AGIOLAX Sobres Granulado
CENAT granulado Granulado
LAXABENE granulado Granulado

Por lo anteriormente expuesto, la AEMPS desea lla-
mar la atencién de los profesionales sanitarios sobre los
siguientes aspectos:

* Existe un riesgo potencial de que se presenten re-
acciones adversas alérgicas asociadas al uso de
medicamentos con Plantago ovata, incluyendo ri-

nitis, conjuntivitis, broncoespasmo o reacciones
anafildcticas. También se han notificado reaccio-
nes cutdneas como exantema o prurito. En la po-
blacién general usuaria de estos medicamentos, se
considera que este riesgo es muy bajo.

* En personas en contacto ocupacional continuado
con preparados de semillas de Plantago ovata en
forma de polvo, pueden presentarse reacciones
de hipersensibilidad por inhalacién del polvo del
preparado, en particular en pacientes atépicos.

* Serecomienda valorar clinicamente la posible sen-
sibilizacién en estas personas con exposicién ocu-
pacional, y realizar en su caso las correspondien-
tes pruebas especificas.

¢ Igual que con otras reacciones alérgicas, la medi-
da preventiva més eficaz es evitar la exposicién al
agente causal (por ingestién o por inhalacién). Los
pacientes sensibilizados deben evitar la manipu-
lacién o la ingestion del medicamento.

Con objeto de incluir informacién sobre el riesgo de
sensibilizacion por inhalacién, la AEMPS actualizara las
fichas técnicas y los prospectos de los medicamentos co-
rrespondientes cuya forma farmacéutica incluya polvo de
semillas de Plantago ovata.

Bernedo N. Allergy to laxative
compound (Plantago ovata seed)
among health care professionals.
Journal of Investigational Allergology
and Clinical Immunology 2008;18
(3):181-189.

Malo JL, Cartier A, L'Archeveque J,
Ghezzo H, Lagier F, Trudeau C, et al.

Prevalence of occupational asthma
and immunologic sensitization to
psyllium among health personnel in
chronic care hospitals. Am Rev Re-
spir Dis 1990;142(6 Pt 1):1359-66.
Rubira N et al. Asma ocupacional y
anafilaxia por semillas de Plantago
ovata. Alergol Inmunol Clin 2000; 15:

96-99.

Suhonen R et al. Anaphylactic shock
due to ingestion od psyllium laxative.
Allergy 1983; 38: 363-365.

Zaloga GP et al. Anaphylaxis follow-
ing psyllium ingestion. J Allergy Clin

Inmunol 1984; 74: 79-80.

Cilostazol (Ekistol®, Pletal®): reacciones adversas
cardiovasculares. Inicio en Europa de la reevaluacion de la
relacion beneficio-riesgo

(Notas informativas de la AEMPS 2011/09, de 25 de mayo de 2011)

El cilostazol se encuentra comercializado en Espafia
desde el 1 de abril de 2009 bajo los nombres comerciales
de Ekistol® y Pletal®. Su indicacién autorizada es la me-
jora de la distancia caminada sin dolor, en pacientes con
claudicacién intermitente en estadio II de la clasificacién
de Fontaine (ver ficha técnica de Ekistol® y Pletal®).
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El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa III
con propiedades vasodilatadoras y de inhibicién de la
agregacion plaquetaria. Como otros inhibidores de la fos-
fodiesterasa III también posee a nivel cardiaco efecto ino-
trépico y cronotrépico positivo.

seTIEMBRE 2011 | vorumen 9 n°3 | - 193 -



A raiz de una serie de notificaciones reci-
bidas en el Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia de Uso Humano (SEFV-H) y analizadas
por el Centro Autonémico de Farmacovigilan-
cia de Cantabria, el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) ha revisado los datos
disponibles sobre las sospechas de reacciones
adversas de tipo cardiovascular y hemorragi-
cas, junto con la informacién aportada por el
laboratorio titular de la autorizacién de comer-
cializacién y datos de utilizacién de cilostazol
en Espafia.

La revisién de los casos notificados al SE-
FV-H indica que una proporcién importan-
te de los mismos corresponde a pacientes de
edad avanzada (el 70% de los casos son pa-
cientes >65 afios; el 41% = 75 afios).

Entre las reacciones de tipo cardiovascular
se incluyen casos, algunos graves, que pueden
relacionarse con su efecto inotrépico positivo,
como palpitaciones, infarto de miocardio o an-
gina de pecho, o con su efecto cronotrépico po-
sitivo arritmogénico, como taquicardia o extra-
sistole ventricular.

También se han notificado reacciones ad-
versas de tipo hemorragico en diferentes loca-
lizaciones, algunas de ellas graves. En los ca-
sos en los que se encuentra disponible infor-
maci6n adicional, se ha observado que estos
pacientes recibfan tratamiento concomitante
con antiagregantes plaquetarios.

En lo que respecta al perfil de utilizacién
de cilostazol en nuestro medio, los datos ana-
lizados indican que el perfil de los pacientes
en tratamiento, es diferente al de los pacien-
tes incluidos en los ensayos clinicos que sus-
tentaron la autorizacién de comercializacion.
Asfi, la mayoria de los pacientes en tratamien-
to son de edad avanzada (el 42% del pacien-
tes tratados tienen mds de 74 afios de edad) y
muchos de ellos reciben de forma concomitan-
te otros medicamentos susceptibles de interac-
ciones farmacodindmicas o farmacocinéticas
con cilostazol como 4cido acetil salicilico y /o
clopidogrel, estatinas, inhibidores de la bomba
de protones, o antihipertensivos de tipo IECA
o ARA-IL

Los medicamentos que interaccionan con
el metabolismo de cilostazol aumentan sus ni-
veles plasmadticos, lo que potenciaria sus efec-
tos cronotrépicos e inotrépicos positivos, y por

-194- | vorumen 9 n°3 | sepriEMBRE 2011 )

tanto, la posibilidad de aparicién de reaccio-
nes adversas derivadas de ello. Por otra parte,
el uso concomitante de cilostazol con antiagre-
gantes plaquetarios podria potenciar el efec-
to de estos, aumentando el potencial riesgo de
hemorragias.

Todo ello hace complejo el manejo clinico
de los pacientes polimedicados que reciben
ademads cilostazol, por lo que es necesario con-
siderar antes de iniciar el tratamiento y duran-
te el mismo las posibles interacciones con otros
tratamientos que recibe el paciente, teniendo
en cuenta ademds que el tratamiento de la
claudicacién intermitente debe basarse funda-
mentalmente en el abandono del tabaquismo,
el gjercicio fisico y un tratamiento antiagregan-
te adecuado.

Préximamente, el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), llevard a
cabo la revisién de todos los datos disponibles
acerca del beneficio y los riesgos potenciales
de este medicamento. La AEMPS informara de
las conclusiones de esta revision.

Mientras tanto, la AEMPS recomienda a los
profesionales sanitarios:

e Leer detenidamente la ficha técnica de
Ekistol® o Pletal®, siguiendo estricta-
mente las condiciones de uso autoriza-
das, especialmente en lo que se refiere
aindicaciones, posologia, contraindica-
ciones, interacciones y advertencias de
uso.

* Prestar especial atencién a las poten-
ciales interacciones farmacocinéticas y
farmacodindmicas con otros medica-
mentos que esté recibiendo el paciente,
valorando otras alternativas al cilosta-
zol para el alivio de los sintomas de la
claudicacién intermitente en caso nece-
sario.
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Carmen y Dolores, cara y cruz del
cumplimiento terapéutico

Dolores y Carmen son hermanas, ambas han
cruzado el umbral de la tercera edad. Viven juntas
en el piso que compartieron durante toda la vida,
ahora acomparfiadas de una cuidadora. Las dos her-
mana presentan sus “achaques” (ver antecedentes
personales) y para ellos reciben tratamiento farma-
colégico. La cuidadora se encarga de que tomen las
medicinas a su debido tiempo, siguiendo los con-
sejos de su médico, pero hay un problema: Dolores
siempre ha sido un poco rebelde (segtin palabras
de su hermana Carmen). Esta es la historia “clini-
ca” de dos hermanas que padecieron un proceso
infeccioso que evolucioné de manera diferente por
la falta de cumplimiento de una de ellas, ;adivinan
de quién?

Sin embargo, la causa no es tan simple. Dolores
estd diagnosticada de Alzheimer, aunque familia-
res y cuidadora coinciden en que solo se le olvida
lo que quiere.

Pero vayamos a los datos objetivos del caso:

Dolores, 83 afios, demencia senil (Alzheimer
avanzado, seguin la historia clinica consultada), frac-
tura de cadera derecha (colocacién de prétesis hace
6 meses), proétesis en ojo derecho por glaucoma. En
tratamiento con lormetazepam, rivastigmina, ser-
tralina, risperidona, cleboprida, pentoxifilina, pira-
cetam, nitrendipino y timolol/dorzolamida.

Hace 4 meses estuvo ingresada por neumonia
(recibié como tratamiento amoxicilina/4cido cla-
vuldnico).

En los dltimos dos meses, infeccién urinaria de
repeticién con dos gérmenes que aparecen repe-
tidamente en los distintos urocultivos, proteus y
klebsiella. En uno de los episodios fue ingresada
durante 48 h en el hospital.
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Su estado general es bueno, poco colaboradora
y dependiente de cuidados. Presenta incontinencia
urinaria crénica. Lo tinico destacable en las tiltimas
analiticas realizadas ha sido leucocitosis con neu-
trofilia.

Carmen, 80 afios, fibrilacién auricular sin car-
diopatia estructural, hipertensién arterial y artro-
sis. En tratamiento con hidoroclorotiazida/ami-
lorida, lorazepam, flecainida, triflusal, piracetam,
ibuprofeno, clotrimazol y miconazol (candidiasis
cutdnea).

Ha padecido un par de episodios de infeccién
urinaria en los dltimos dos meses, con la salvedad
que en su caso la sintomatologia remitié a las 72
horas de iniciado el tratamiento antibiético.

Su estado general es bueno, muy colaboradora,
no es completamente auténoma y, como su herma-
na, presenta incontinencia urinaria que la obliga a
utilizar absorbentes.

En los urocultivos realizados aparecieron los
mismos gérmenes que se constataron en su herma-
na, proteus y klebsiella.

En ambas hermanas el antibiograma mostré
sensibilidad para amoxicilina /4cido clavuldnico,
tobramicina, gentamicina (en el caso de la infeccién
por proteus) y amoxicilina/écido clavuldnico, to-
bramicina, gentamicina (para la klebsiella aislada
en Dolores) y los anteriores mds ciprofloxacino y
fosfomicina en la klebsiella aislada en Carmen.

Ambas recibieron el mismo tratamiento en am-
bos casos, amoxicilina/&cido clavuldnico. Mientras
que Carmen evolucién de forma adecuada durante
ambos procesos infecciosos, Dolores tuvo que ser
ingresada en una ocasién y sélo evolucioné favora-
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blemente cuando se administr6 un aminoglucési-
do por via intramuscular.

Resulta evidente, a pesar de la existencia de
una cuidadora, que la adhesién al tratamiento an-
tibitico no fue igual en ambas hermanas. Mien-
tras Carmen se mostré6 como una buena cumpli-
dora, su hermana Dolores no.

En conversacién con la familia y la cuidadora
quedo¢ claro que ambas recibian los distintos far-
macos junto con las cuatros comidas habituales

La falta de cumplimiento terapéutico observada
principalmente en pacientes afectados por procesos
crénicos (30-60% en hipertensos) o sujetos a politera-
pia es un problema acuciante, desde el punto de vista
de la eficacia del tratamiento prescrito y de los gastos
indirectos que ocasiona.

El cumplimiento terapéutico podria expresarse
como el grado de coincidencia entre las orientaciones
médico-sanitarias, no limitdndose a las indicaciones
terapéuticas, de tal forma que incluye asistencia a citas
programadas, participacién en programas de salud,
btisqueda de cuidados y modificacién del estilo de
vida. El cumplimiento es un concepto dindmico que
puede afectar a todas las fases del proceso clinico.

Ademds, la alianza o consenso terapéutico entre
médico y paciente, baluarte del principio ético de au-
tonomia, reforzard la confianza y serd un factor deter-
minante en el cumplimiento terapéutico.

La problematica derivada de la situacién “cumpli-
miento/ incumplimiento” es la frontera mds evidente
que separa y distancia la eficacia de los medicamen-
tos (uso de los farmacos en condiciones ideales, como
en los ensayos clinicos) y su efectividad (uso de los
medicamentos en las condiciones habituales y, por
tanto, reales). Para obtener el maximo beneficio de un
tratamiento es esencial el cumplimiento por parte del
paciente que, como ya hemos comentado, suele ser
menor en las enfermedades crénicas, al ser con fre-
cuencia el régimen posolégico polivalente y prolon-
gado. El incumplimiento no es solo el fracaso del pa-
ciente, sino que en alguna medida implica al médico
(diagnéstico y prescripcion), a la enfermera (consultas
de seguimiento y evaluacién de tratamientos créni-
cos) y al farmacéutico (dispensacion e informacién).

Las estadisticas sefialan que, actualmente, hay
muchos enfermos que no siguen al pie de la letra su
tratamiento farmacoldgico. Esto resulta mds evidente
cuando se trata de pacientes afectados por alguna en-
fermedad crénica o en aquellos que tienen que tomar
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(desayuno, almuerzo, merienda y cena). La siste-
maética siempre fue la misma, “...se le preparan
todas las pastillas que tocan en un vasito para
que se las vayan tragando con las comidas”. Pa-
rece evidente que “el despiste” de Dolores, estd
detrds del fracaso terapéutico evidenciado para
los antibiéticos. Sin embargo, quedan algunas
preguntas por resolver: ;qué utilidad tienen los
distintos farmacos prescritos si el cumplimiento,
al parecer, no es el adecuado?, ;como deberia ac-
tuar la cuidadora para evitar el problema? Y, so-
bre todo, ;qué hace Dolores con las “pastillas”?

diversos medicamentos cada dfa. Sirven como ejem-
plo algunos datos. Entre el 29% y el 66% de las per-
sonas que toman farmacos para disminuir la tensién
arterial incumplen con el tratamiento. En el caso de
los medicamentos para el colesterol o los triglicéridos,
este incumplimiento se sittia entre el 40% y el 60%. En
los antiasmaticos, entre el 25% y el 56%.

Entre los factores que influyen en el incumpli-
miento terapéutico, ademds de las caracteristicas del
paciente y el tipo de enfermedad, en el contexto del
presente trabajo debemos destacar la relacién entre el
personal sanitario (incluido cuidador no familiar) y el
paciente.

El grado de cumplimiento depende en gran me-
dida de la calidad de intercomunicacién y satisfac-
cién del enfermo principalmente con el médico. La
farmacia comunitaria puede prestar un importante
apoyo para mejorar el cumplimiento terapéutico. Por
un lado, sirviendo de informador del medicamento
dispensado ante las preguntas que el paciente pueda
referirles sobre pequefias dudas sobre la observancia
del tratamiento. Ademds, deberia existir una fluida
comunicacién con el médico de atencién primaria que
permitiera modificaciones en la terapéutica (aparicién
de problemas relacionados con la medicacion). El far-
macéutico deberfa recomendar la revisién médica del
tratamiento ante la sospecha de factores que puedan
motivar incumplimiento por parte del paciente: in-
tolerancia a la administracién oral del medicamento,
reacciones adversas leves, incomprension del objetivo
terapéutico, inadecuacién de la posologia en relacién
con otros tratamientos, etc. Por tanto, el seguimien-
to terapéutico realizado desde la oficina de farmacia
debe estar correctamente coordinado con el médico
de atencién primaria, de tal forma que se evite la con-
fusién en el paciente y su distanciamiento respecto al
personal sanitario.

Afortunadamente la relacién con el personal de
enfermeria es fluida y dindmica en el momento ac-
tual, de forma que los tratamientos de larga duracién
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son también supervisados por la enfermera. Estos
profesionales suelen ser claves para incrementar la
adhesién del paciente al tratamiento. Ademads, deben
participar activamente en la informacién y formaciéon
de cuidadores (familiares o no).

Las consecuencias del incumplimiento son multi-
ples y de repercusiones muy variables: muertes por
enfermedades cardiovasculares e infecciones, ingresos
hospitalarios, aumento de visitas médicas, solicitud
de pruebas diagnésticas adicionales, tratamientos al-
ternativos adicionales o innecesarios, almacenamiento
domiciliario de medicamentos, incremento del gasto
sanitario, etc.

Al final de la descripcién del caso presentados nos
hacfamos una serie de preguntas: ;Qué utilidad tienen
los distintos farmacos prescritos si el cumplimiento, al
parecer, no es el adecuado?, ;Cémo deberia actuar la
cuidadora para evitar el problema? Y, sobre todo, ;qué
hace Dolores con las “pastillas”?

Las respuestas no se antojan complicadas.

Elincumplimiento hace ineficiente cualquier estra-
tegia terapéutica. Ademads, en otro articulo podriamos
revisar la “utilidad” de alguno de los medicamentos
que toman ambas hermanas (...... apunten sus suge-
rencias).

Para responder a la pregunta sobre como mejorar
el cumplimiento a través de la figura del cuidador, po-
drfamos responder de una manera sencilla, con infor-
macién y formacién. Estd claro que tenemos que esta-
blecer una alianza terapéutica no solo con el paciente,
sino también con su cuidador. Reconociendo que en
nuestro pafs, tradicionalmente, la figura de cuidador
principal ha recaido en familiares, debemos concien-
ciarnos que se precisa una actuacién especifica sobre
ellos. La aparicién de la ley de dependencia ha permi-
tido la irrupcién de profesionales mds o menos cuali-
ficados que asumen en la totalidad o en parte la figura
de cuidador principal. En estos casos se deberfa supo-
ner una formacién adecuada, sin embargo esto no es
lo habitual. Se plantea la necesidad de dotar de la sufi-
ciente formacién a estos cuidadores profesionales para
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que asuman la dificil tarea de asegurar un adecuado
cumplimiento terapéutico de la persona dependiente.

La tiltima pregunta es la mds inquietante y posible-
mente la mds interesante, sin embargo, al finalizar de
redactar este caso clinico permanece como un misterio
de dificil solucién (aunque prometemos revelarlo si
somos capaces de averiguarlo).
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Aportaciones de los medicamentos a la
salud y calidad de vida de los pacientes (I)

Es indiscutible el gran papel que han tenido y siguen teniendo los medicamentos
para disminuir la mortalidad, aumentar la expectativa de vida y mejorar la
calidad de ésta para millones de seres humanos con acceso a ellos (Figura 1).
El desarrollo de medicamentos ha impactado decisivamente en la progresion
de muchas enfermedades. Cabe citar la contribucion de los antirretrovirales en
la evolucion del SIDA, de los antineopldsicos en las tasas de supervivencia del
cancer, de los antidiabéticos en las complicaciones y mortalidad de la diabetes,
entre otros muchos. A lo largo de este articulo y del siguiente se abordardn
estas cuestiones haciendo referencia a los logros de los medicamentos en el

tratamiento de algunas enfermedades.

A la hora de plantearse el andlisis de la
supervivencia y la eficacia de las distintas
medidas terapéuticas en el caso de las neo-
plasias, la medida mds comtinmente acep-
tada de dicho andlisis es la proporcién de
casos que sobreviven un tiempo preesta-
blecido (uno, tres, cinco afos, segin el tipo
de tumor y el estadio en el que se inicia el
tratamiento). El resultado de este anilisis
refleja cudl es la proporcién de casos diag-
nosticados en un estadio precoz y, por tan-
to, potencialmente curable y el grado de
eficacia de las distintas opciones terapéu-
ticas. Segtin la Sociedad Espafiola de On-
cologia Médica, en Espafia, la superviven-
cia relativa de los pacientes con cdncer es
semejante a la de los paises de nuestro en-
torno. La peor parte corresponde a los tu-
mores de pédncreas, eséfago e higado, pa-
ra los que la probabilidad de sobrevivir 5
afios tras el diagndstico es igual o inferior
al 10%. Les siguen el cdncer de pulmén, los
tumores de sistema nervioso y el cdncer
de estémago, con supervivencias relativas
inferiores a 30% a los 5 afios. En contrapo-
sicién, es de destacar la alta supervivencia
del cdncer de mama en mujeres, que en los
dltimos afios podemos cifrar en alrededor
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de un 70%, fruto, sin duda de las distintas
campafias llevadas a cabo en el marco de la
prevencién, junto a los nuevos avances far-
macoldgicos [1]

El informe de Cabanes y colaboradores
[2], es el que mejor refleja la morbi-moratli-
dad asociada al cancer en el transcurso de
los dltimos afios. En el estudio epidemio-
l6gico llevado a cabo por estos autores du-
rante el periodo 1975-2006 sigue aparecien-
do el tabaco como principal factor etioldgi-
co, seguido por la dieta. Si bien hasta hace
poco los paises mediterrdneos se caracteri-
zaban por tener un patrén dietético salu-
dable, cambios recientes, con un aumento
preocupante de la obesidad, empeoran las
perspectivas. Donde los avances terapéuti-
cos han tenido mayor incidencia en las lti-
mas décadas, ha sido en los tumores infan-
tiles. Si bien la incidencia de estos tumores
no ha disminuido, la supervivencia a los 5
afios de los nifios diagnosticados de cancer
es actualmente superior al 70%.

La evolucién de la prevalencia/supervi—
vencia del cdncer en el periodo 1975-2006
demuestra que, en los hombres, la morta-
lidad por cédncer descendié un 1.3% anual,
debido principalmente a la disminucién de
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Figura 1.

la mortalidad por los cuatro tipos principales
de tumores: pulmoén, préstata, vejiga y esto-
mago, manteniéndose estable el cancer de co-
lon y recto. En el caso de las mujeres, el des-
censo fue del 1% anual, debido a la disminu-
cién de la mortalidad asociada a los tumores
de mama (responsable de mds del 25% de los
casos de cdncer femenino), de colon/recto y de
estémago. Sin embargo es notorio el hecho de
que en ese periodo se ha registrado un aumen-
to del 3.1% de la mortalidad asociada al cancer
de pulmén, lo que reafirma el papel creciente
del tabaquismo femenino.

Desde el punto de vista de las novedades
farmacoterapéuticas, en el 2010, el cdncer ha
seguido focalizando la atencién tanto de la
industria farmacéutica como de los profesio-
nales sanitarios, debido a su prevalencia en
la sociedad occidental asi como a su impacto
medidtico.

Por lo que respecta a la terapéutica farmaco-
légica antineopldsica, a principios de los 60, el
modelo de Skipper y Schabel [3] sobre el cre-
cimiento de las células, proporcioné a los on-
cblogos una estimacién sobre la frecuencia,
la dureza y la duracién con las que tendrian
que combatir el cdncer senté las bases del tra-
tamiento quimioterdpico que, con algunas
modificaciones, ha perdurado hasta nuestros
dias.

Hasta hace poco, la poliquimioterapia ha su-
perado con creces a la monoterapia en el trata-
miento de la mayor parte de los tumores, ba-
sandose en el principio de que dicha terapéuti-

ca ha de ser complementaria (a fin de eliminar
las metdstasis subclinicas en el momento del
primer tratamiento); neoadyuvante (comple-
mentaria de la cirugia de extirpacién tumo-
ral); alternante (cuando el tumor presenta dos
o mds subpoblaciones celulares con distinta
sensibilidad a los citostéticos) y local o dirigi-
da (a fin de aumentar la eficacia y disminuir
la toxicidad). Seguimos teniendo una espada
de Damocles que requiere urgente atencion.
Asf, en la mayor parte de los casos, seguimos
detectando tumores sélidos cuando estos tie-
nen un gramo, es decir estdn constituidos por
alrededor de 109 células, lo que cuestionara la
efectividad posterior de muchos tratamientos.
Sin embargo en el afio 2010 se han producido
en el mundo dos hechos que pueden cambiar
sensiblemente el panorama del tratamiento del
cancer. En primer lugar un cambio legislativo
en USA que supondra un mejor tratamiento en
un elevado nimero de pacientes y en segundo
la aparicién de nuevos fdrmacos cada vez mds
efectivos en monoterapia frente a determina-
dos tumores. Todos sabemos cudl es la reali-
dad de la atencién sanitaria en los USA, pafs
que por otra parte concentra el mayor nime-
ro de centros e investigadores implicados en el
avance de la oncologia. En diciembre de 2010,
el Presidente Obama firmé la Ley de Protec-
cién al Paciente y Asistencia Asequible por la
que se prohibe la negacién de la cobertura sa-
nitaria basada en las condiciones pre-existen-
tes, fundamentalmente un historial de céncer.
Asf, gracias a esta ley se proporcionara cober-
tura para el seguimiento del cdncer de mama
para muchas pacientes sobrevivientes de cdn-
cer que hasta enero del presente afio no po-
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dian acceder a las pruebas de deteccién reco-
mendadas.

Respecto a los nuevos medicamentos intro-
ducidos en 2010 para el tratamiento oncolégi-
co, nos referiremos a los dos aprobados duran-
te ese afio por la AEMPS: el gefitinib y el dcido
5-aminolevulinico.

El gefitinib es un claro ejemplo de los avan-
ces de la farmacologia basica (muchos prefe-
rirdn llamarla biologia molecular). El conocer
los mecanismos bioquimicos asociados a los
receptores con actividad tirosina cinasa y el
modelado de la unién de farmacos al "bolsi-
110" del ATP ha supuesto su traslacién a la cli-
nica con compuestos como el erlotinib y mas
recientemente el gefitinib. El gefitinib inhibe
selectivamente el enzima tirosina cinasa del
receptor para el factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR), directamente implicado en el
crecimiento neopldsico (proliferacién, super-
vivencia, reparacién, adhesion, migraciéon o
angiogénesis) e indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico localmente avanzado o metastdsi-
co. Si bien en los ensayos “in vitro” la afinidad
del gefitinib por este receptor es de orden na-
nomolar, “in vivo” se precisan concentraciones
mds altas para bloquear la actividad del EGFR
debido a las concentraciones elevadas de ATP
en el interior celular. En los ensayos clinicos de
eficacia (tiempo de supervivencia) realizados
con el producto, éste mostré mayor efectividad
que la combinacién carboplatino y paclitaxel
[4] y similar a la de docetaxel [5] usados como
tratamientos de referencia en este tipo de en-
fermos. Interesante es el hecho de que en am-
bos estudios participaron enfermos con y sin
mutacién activadora del EGFR, aunque la au-
torizacién del producto tan sélo contempla su
administracién a pacientes con mutacion posi-
tiva en el EGFR.

A diferencia de los anticuerpos monoclona-
les, los llamados “tiks” (inhibidores de la tiro-
sina cinasa) tienen menor peso molecular y se
distribuirdn mejor y mds completamente. La
comodidad de su administracién (un compri-
mido al dia de 250 mg) hace que, excepcién he-
cha de aquellos pacientes con dificultades de
tragar, se suponga un grado de adherencia al
tratamiento elevado ya que ademads, los efectos
adversos descritos hasta el momento y, excep-
cién hecha de enfermedad pulmonar intersti-
cial, son de tipo gastrointestinal y hepdtico.

El segundo farmaco introducido en el 2010 no
es propiamente un antineopldsico sino que es un
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coadyuvante de la radioterapia autorizado como
medicamento huérfano. Se trata del dcido 5-ami-
nolevulinico, un precursor de la sintesis de por-
firinas. Una de ellas, la protoporfirina IX es espe-
cialmente fluorescente cuando incide una luz de
una longitud de onda determinada (luz azul). En
los gliomas malignos (grados III y IV), sus célu-
las absorben el formaco en gran cantidad, por lo
que rdpidamente presentardn unas concentracio-
nes elevadas de protoporfirina IX, lo que se tra-
duce en un actimulo de fluorescencia que permi-
te una visualizacién exacta. El tratamiento actual
del glioma maligno es la reseccién quirtrgica del
mismo. La dosis normalmente utilizada es la de
20 mg/Kg de peso corporal, que el paciente debe
beber disuelto en agua entre dos y cuatro horas
antes de la anestesia y los efectos adversos mas
frecuentes se centran en una toxicidad hematolé-
gica y hepdtica. Cabe tener presente el mal pro-
nostico del glioma maligno, por lo que la ciru-
gia guiada por dcido 5-aminolevulinico no altera
sustancialmente el mismo [6, 7).

El virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) pertenece a la familia de los retrovirus,
concretamente al género de los lentivirus, y el
de tipo 1 es capaz de producir inmunosupre-
sién en el ser humano merced a su tropismo
por el sistema inmune. Tras la infeccién, el vi-
rus se acantona en células linfoides y en las de
la estirpe monocito-macréfago; el incremento
acelerado de la carga viral se asocia con una re-
duccién progresiva en el nimero de linfocitos T
CD4, lo que facilita la apariciéon de determina-
das infecciones oportunistas y neoplasias que
son las que definen y diagnostican al sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

En 1981 se detectaron los primeros casos de
SIDA y, aunque habria que esperar hasta 1983
para conocer que la causa primaria era el VIH,
su rdpida extensién mundial favorecié la alar-
ma sanitaria al alcanzar niveles pandémicos.
La infeccién ha dado lugar a mds de 25 millo-
nes de fallecimientos y se calcula que, actual-
mente, hay alrededor de 33 millones de perso-
nas en el mundo infectadas por el VIH [8]. En-
tre los mecanismos de transmisién del virus
destaca el uso compartido de jeringuillas en
adictos a drogas por via parenteral, y los con-
tactos sexuales no protegidos entre personas
de igual o diferente sexo; aunque menos fre-
cuente, pero igualmente importante, cabe tam-
bién la inoculacién accidental del VIH por ex-
posicién ocupacional-laboral.
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Tabla 1.- Farmacos Antirretrovirales frente al VIH
Se indican los grupos farmacolégicos empleados en el tratamiento de la infeccion por VIH, clasificados segun su diana

terapéutica en el ciclo de replicacion del virus. Junto a cada antirretroviral aparece (entre paréntesis) su abreviatura
correspondiente.

Primera Generacion: R IEENS (APV)
g%aac:ggina Eﬁgs) DCEWIElE] gtaariir;?/\i/rlr ES-II—Q\\//))
Emtricitabina (FTC) SEVIEIS (237 Fosamprenavir  (FPV)
E . Nevirapina (NVP) ot

sta_vudma (d4T) Indlpavn_' (IDV)
Zactabie (440) Seiunit Gensiilins Nofnavie  (NFV)
Zidovudina (AZT) g (En7) Ritonavir (RTV)

Sieliige Saquinavir (sQv)

Tipranavir (TPV)
Tenofovir (TDF) Inhibidores de la Fusion: Raltegravir (RTG)

Los avances en
el tratamien-
to de la infec-
cion por VIH/
SIDA han con-
seguido dismi-
nuir de forma
espectacular
tanto las tasas
de defuncion
como de hospi-
talizaciones

Enfuvirtida (T20)

Antagonistas del Correceptor CCR5:

Maraviroc (MVC)

La pérdida de la respuesta inmune motivada
por el VIH/SIDA propicia el contagio por mico-
bacterias, por lo que la incidencia de tubercu-
losis es elevada. En el momento del diagnésti-
co de SIDA, hay diversos gérmenes originando
infecciones de cardcter oportunista (neumocis-
tosis, candidiasis, criptococosis, toxoplamosis,
etc.), que en estos enfermos alcanzan especial
gravedad. Ademads, dadas las similitudes en las
vias de transmision, también son frecuentes las
hepatitis virales (de tipo B o C). Lo anterior im-
plica que sean pacientes polimedicados; de ahi
que la falta de adherencia y el incumplimiento
del tratamiento faciliten la variabilidad genéti-
ca del virus, y todo ello conduce al fracaso tera-
péutico y la progresién de la enfermedad.

Gracias al desarrollo e innovacién en antimi-
crobianos, aspectos impulsados en gran medi-
da por la contribucién y el apoyo de la indus-
tria farmacéutica, tanto la mortalidad debida
a la infeccién por VIH como la progresién a
SIDA se han reducido notablemente en estos
30 afios. El estudio del ciclo de replicacién del
VIH permiti6 desarrollar formacos de gran efi-
cacia, siendo la transcriptasa inversa la diana
terapéutica de la mayoria de los antirretrovi-
rales (Tabla 1). Asi, los ensayos clinicos en pa-
cientes VIH positivos disefiados conjuntamen-
te por cientificos norteamericanos y la empresa
Burroughs Wellcome con zidovudina, fdrmaco

inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo
de nucledsidos (ITTAN), mostraron resultados
favorables a partir de 1985, y a principios de
1987 la FDA autoriz6 su uso para el tratamiento
de adultos, nifios y gestantes con VIH/SIDA, lo
cual supuso uno de los mayores adelantos en el
dmbito farmacoldgico [9]. En 1991 son aproba-
dos otros dos ITIAN, didanosina y zalcitabina,
y hacia 1995 los laboratorios Hoffmann-LaRo-
che desarrollan el primer inhibidor de la pro-
teasa (IP): saquinavir. Ya en 1996, Boehringer
Ingelheim introduce nevirapina, del grupo de
los inhibidores de la transcriptasa inversa no
andlogos de nucleésidos (ITINAN), al tiempo
que aparecen otros formacos IP (ritonavir, in-
dinavir). Cabe destacar que, en 2007, se ha co-
mercializado maraviroc, antagonista selectivo
del correceptor CCR5 de quimiocinas; incluido
en el grupo de farmacos capaces de bloquear la
entrada del VIH a las células del huésped, se
emplea por via oral en terapia de rescate si fra-
casan otros fdrmacos antirretrovirales.

Algunos estudios subrayan que los avances
en el tratamiento de la infeccién por VIH/SI-
DA han conseguido disminuir, de forma es-
pectacular, tanto las tasas de defuncién como
de hospitalizaciones [10]. En Espafia, los datos
facilitados por el Instituto Nacional de Estadis-
tica revelan que en 2009 fallecieron 1.079 per-
sonas por esta patologfa, un 11,2% menos que
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En los ultimos
aiios los an-
tagonistas del
factor de ne-
crosis tumoral
alfa (TNFo) se
han consolida-
do como una
nueva opcion
terapéutica
para el trata-
miento de for-
mas graves de
artritis reuma-
toide

Figura 2.

en 2008, y esto representa el mayor descenso de
los tltimos 11 afios.

De la 11* Conferencia Internacional sobre SIDA
(celebrada en 1996 en Vancouver, Canadd), sur-
gi6 la propuesta para que los pacientes con VIH
iniciaran precozmente un Tratamiento Antirre-
troviral de Gran Actividad, TARGA (que corres-
ponde a la denominacién anglosajona “Highly
Active Antiretroviral Treatment, HAART”). Esta
pauta terapéutica se fundamenta en la adminis-
tracion conjunta de varios antirretrovirales. La
combinacién de, al menos, 2 6 3 farmacos que
actian en diferentes etapas del ciclo celular del
virus, consigue detener la replicacién del VIH y
permite reducir significativamente la carga viral
en los portadores [11], lo cual potencia la super-
vivencia de los enfermos (Figura 2). El empleo de
TARGA también estd indicado en la profilaxis
postexposicién ocupacional-laboral, comenzan-
do de inmediato y antes de que transcurran 48-
72 horas del posible contacto con el virus; lo an-
terior debe realizarse igualmente en la profilaxis
postexposicién sexual, si bien el uso del preserva-
tivo se recomienda como una de las medidas de
prevencién en la que inciden las campafias insti-
tucionales, con el fin de impedir el resurgimiento
de los casos de VIH/SIDA [12].

Recientemente se dispone en el mercado de
férmulas farmacéuticas que asocian hasta 3 an-
tirretrovirales en un tnico comprimido. A ni-
vel nacional se ha comercializado la combina-
cién de zidovudina+lamivudina+abacavir, asi
como también la de emtricitabina+tenofovir+
efavirenz. La administracién de estos prepara-

dos en monodosis puede contribuir a reducir,
ain mas, tanto la diseminacién de la infeccién
por VIH y el SIDA como la morbimortalidad
vinculada a esta temible enfermedad infeccio-
sa, al mejorar la adherencia terapéutica y la ca-
lidad de vida de los pacientes.

ARTRITIS REUMATOIDE

En los tltimos afios los antagonistas del factor
de necrosis tumoral alfa (TNFo) se han consoli-
dado como una nueva opcién terapéutica para
el tratamiento de formas graves de artritis reu-
matoide. El etanercept (primera autorizacién en
el afio 2002) es una proteina humana obtenida
mediante recombinacién genética a partir de
células de ovario de hdmster chino. Estd consti-
tuido por una seccién del receptor 2 del TNFa
(TNFR2/p75) unida a una regién (dominio Fc)
de la inmunoglubolina IgGl. Tanto infliximab
(1999) como adalimumab (2003) son anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el TNFa, sien-
do el primero quimérico (humano y murino),
mientras que el segundo es totalmente humano.
El recientemente autorizado certolizumab pe-
gol (afio 2009) es un fragmento (Fab) de un an-
ticuerpo humanizado recombinante conjugado
con polietilenglicol (PEG). La posologia también
ha ido mejorando con los sucesivos productos:
el etanercept se administra por via subcutdnea
dos veces por semana, el infliximab se adminis-
tra por via intravenosa cada 2-8 semanas, mien-
tras que adalimumab y certolizumab se inyec-
tan subcutdneamente cada dos semanas.
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Estos agentes representan un nuevo escalén
terapéutico para los pacientes con esta enfer-
medad que no responden al tratamiento con
fdrmacos antirreumadticos modificadores de la
enfermedad [13]. Estas ventajas deben ser so-
pesadas con los inconvenientes de su elevado
precio y, en ocasiones, severos problemas de
toxicidad [14].

La Agencia Europea del Medicamento con-
sidera como enfermedades raras aquellas enti-
dades clinicas crénicas y progresivas, que com-
prometen la vida de los pacientes, y cuya pre-
valencia es igual o inferior a 5 por 10.000 suje-
tos. En el 80% de las ocasiones se identifica un
origen genético. La introduccién en el siglo XXI
de medicamentos para dichas enfermedades,
los denominados medicamentos huérfanos, (Fi-
qura 3) estd permitiendo reducir la sintomato-
logia y el sufrimiento de los pacientes, mejorar
su calidad de vida, y en algunos casos, aumen-
tar la supervivencia. A continuacién se nume-
ran las principales enfermedades para las que
se dispone de terapéutica farmacoldgica de re-
ciente introduccién.

La enfermedad de Fabry representa un tras-
torno del metabolismo debido a la deficiencia
de la enzima alfa-galactosidase A (AG-A) que

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

produce acumulacién lisosomal de glicoesfin-
golipidos, disfuncién celular y patologia mi-
crovascular. Es una enfermedad de transmi-
sién hereditaria ligada al cromosoma X, cuyas
caracteristicas clinicas incluyen manifestacio-
nes neuroldgicas (dolor), cutdneas (angioque-
ratomas), renales (proteinuria, fallo renal), c6-
cleo-vestibulares, cerebrovasculares y cardio-
miopatia.

En el afio 2001 se autorizaron en Europa dos
medicamentos huérfanos para esta entidad cli-
nica cuyos principios activos son la agalsidase
alfa y beta. Se trata de copias de la enzima hu-
mana producidas mediante la tecnologia de re-
combinacién de ADN, siendo la agalsidase alfa
obtenida a partir de fibroblastos humanos y la
agalsidase beta sintetizada en células ovdricas
de hdmster chino.

La administracién parenteral de estas sus-
tancias produce beneficios clinicos evidentes,
que incluyen reduccién de la severidad de la
enfermedad, del dolor neuropético e incremen-
to de la calidad de vida [15]. Cuando se utilizan
a dosis iguales, se muestran semejantes desde
el punto de vista de eficacia y seguridad. Las
reacciones adversas descritas no son importan-
tes, pero se ha descrito la produccién de anti-
cuerpos IgE tras la administracion de agalsi-
dase beta.

Frente a esta enfermedad devastadora, neu-
rolégica progresiva, que cursa con degenera-
cién selectiva de las neuronas motoras, y pro-
duce la muerte, habitualmente por pardlisis
de los misculos respiratorios y diafragma,
existe en la actualidad un tratamiento farma-
colégico, que consiste en la administracién
oral de riluzol, autorizado por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento en 2007. Su mecanis-
mo de accién se basa en inhibir la liberacién
presindptica de glutamato y reducir el dafio
neuronal. Riluzol es el tinico agente identifi-
cado del que existe evidencia cientifica sobre
su potencial para prolongar la supervivencia
en pacientes con ELA [16]. Sin embargo, este
efecto es modesto, de 2-3 meses de promedio
para la dosis de 100 mg consumida durante
18 meses. Debido a que es en general bien to-
lerado (aunque hay que monitorizar los test
de funcién hepética), se recomienda su uso en
los pacientes una vez confirmado el diagnés-
tico de ELA.
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Esta enfermedad progresiva y potencialmen-
te fatal, caracterizada por un incremento de la
resistencia de los vasos pulmonares debido al
desequilibrio entre factores vasoconstrictores/
proliferativos (endotelina) y factores vasodila-
tadores/antiproliferativos (prostaciclina, 6xi-
do nitrico), se puede abordar actualmente con
nuevos agentes farmacolégicos [17]: prostanoi-
des o andlogos de protaciclina, antagonistas
del receptor de endotelina-1, inhibidores de la
fosfodiesterasa de tipo 5, y éxido nitrico inha-
lado.

El prostanoide autorizado en Espafia para el
tratamiento de esta enfermedad es el iloprost
(afio 2007, presentacién inhalada). Se ha demos-
trado que mejora los pardmetros hemodindmi-
cos, la capacidad funcional y la calidad de vida
de los pacientes, y aumenta, aunque no signifi-
cativamente, la supervivencia de los enfermos.

Por otro lado, dos antagonistas del receptor
para endotelina-1 de administracién oral se
han desarrollado y autorizado recientemen-
te. Se trata del bosentan (afio 2002) y del mds
reciente y selectivo ambrisentan (afio 2008).
Ambos producen una mejoria clinica de los
pacientes y de la calidad de vida, pero no me-
joran la supervivencia. Su potencial riesgo de
hepatotoxicidad exige monitorizar la funcién
hepatica.

De los tres inhibidores de la fosfodiesterasa-5
disponibles por via oral en Espafia (sildenafilo,
tadalafil y vardenafilo), sélo el sildenafilo tiene
indicacién en el tratamiento de la hipertension
pulmonar (desde el afio 2005). Este es el tinico
agente del grupo que produce una mejoria sig-
nificativa en la oxigenacion arterial en la enfer-
medad, semejante a la producida por inhala-
cién de 6xido nitrico.

Por ultimo, también se dispone (desde el afio
2001) del gas 6xido nitrico en forma inhalada
para el tratamiento de la hipertensién pulmo-
nar en el recién nacido, y en adultos tras la ci-
rugia cardiaca.

Para esta enfermedad se dispone desde el
afio 2008 de un nuevo tratamiento farmacol6-
gico, que consiste en la administracién subcu-
tdnea de pegvisomant. Se trata de un andlogo
pegilado de la hormona de crecimiento huma-
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na (GH) modificado genéticamente mediante
tecnologia de ADN recombinante. Se comporta
como un antagonista selectivo del receptor pa-
ra GH. Se une a los receptores de hormona de
crecimiento, interrumpiendo la unién y sefiali-
zacion celular, y como consecuencia disminuye
la produccién de mediadores de esta hormona,
tales como el factor de crecimiento similar a la
insulina (insulin like growth factor, IGF-I) y
otros (IGFBP-3; ALS).

La administracién de pegvisomant, como te-
rapia tnica o asociado a andlogos de la somas-
totatina, constituye una terapia efectiva para
reducir, e incluso normalizar, los niveles plas-
maticos de IGF-I. También reduce otros signos
fisicos y sintomas de la acromegalia [18]. Entre
los inconvenientes hay que destacar que incre-
menta las enzimas de funcién hepdtica, y pro-
duce lipodistrofia en el sitio de inyeccién. Ade-
mas, su uso se ha asociado con incrementos del
tamafio del tumor somatotrofico.

Dos farmacos con actividad antagonista es-
pecifica frente al factor de necrosis tumoral
alfa (TNFo) se han introducido en el arsenal
terapéutico en Europa. El infliximab es un an-
ticuerpo monoclonal quimérico humano-muri-
no que se administra en infusién intravenosa,
autorizado para esta entidad en 1999. El adali-
mumab es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante, que se administra por via sub-
cutdnea y que ha sido recientemente autoriza-
do (afio 2007).

Ambos agentes han mostrado efectividad en
sujetos con enfermedad de Crohn de intensi-
dad moderada a severa, y en la variedad fis-
tulizante. Tienen indicacién en pacientes que
son refractarios o intolerantes a la terapia ha-
bitual con corticoides y/o inmunosupresores.
Favorecen la remisién clinica y el cierre de las
fistulas [19].

No obstante, el uso de estos preparados tiene
dos limitaciones importantes: el considerable
precio del tratamiento, y los variados proble-
mas de toxicidad, algunos de los cuales revis-
ten gravedad, como las reacciones autoinmuni-
tarias, cdncer e infecciones [20].
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Los medicamentos han contribuido a mejo-
rar las expectativas de vida de la poblacién,
en parte gracias a la reduccién de la mortali-
dad asociada al cdncer, que desciende entre el
1-1,3% anual. Para esta enfermedad se han lo-
grado importantes innovaciones terapéuticas,
y existe en la actualidad alternativa al trata-
miento con politerapia en forma de monotera-
pia con fdrmacos que representan una nueva
y eficaz diana terapéutica, como el gefitinib
y andlogos que inhiben selectivamente el en-
zima tirosina cinasa del EGFR. Por otro lado,
los tratamientos antirretrovirales han logrado
reducir de manera espectacular la mortalidad

y complicaciones asociadas al SIDA, de mane-
ra que éste es considerado en la actualidad una
enfermedad crénica, gracias en parte a la es-
trategia terapéutica TARGA, que consiste en la
administracién precoz y conjunta de varios an-
tirretrovirales que acttdan en diferentes etapas
del ciclo celular del virus. También se dispone
de nuevos tratamientos para la artritis reuma-
toide, los antagonistas TNFa, que representan
un nuevo escalén terapéutico para los pacien-
tes que no responden a otros tratamientos. Por
altimo, los esfuerzos realizados han permitido
el desarrollo de productos para el tratamiento
de enfermedades raras, ofreciendo una espe-
ranza para mejorar la vida de las personas que
las padecen.
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El lupus es una enfermedad autoinmune
que a veces puede llegar a ser fatal y presen-
ta una prevalencia de 15-50 casos por cada
100.000 habitantes, siendo ésta algo mayor en
personas procedentes de Africa o Asia. A pe-
sar de que hay casos de lupus tras el trata-
miento con clorpromacina, hidralazina o pro-
cainamida, la mayoria estdn relacionados con
ciertas mutaciones genéticas, aunque no se ha
hallado un tinico gen responsable de la enfer-
medad y su exacta etiologfa atin nos es desco-
nocida. Esta patologia cursa con una sintoma-
tologia muy diversa y gravedad muy varia-
ble, debida en todo caso, a la sobreactivacién
del sistema inmunolégico, al detectarse linfo-
citos T y B autorreactivos y auto-anticuerpos,
como anticuerpos antinucleares, anti-ADN-
bicatenario o anti-fosfolipidos. Asf, a lo largo
del curso de la enfermedad, se suelen presen-
tar artritis, fatiga, fiebre, dolor tordcico, erup-
cién cutdnea, neuropatia y en ocasiones com-
promiso cardiaco y alteraciones en el sistema
nervioso central.

Desde antafio, y con fines paliativos mas
que curativos, se ha venido tratando el lupus
con inmunosupresores como los corticoides
o los atiinflamatorios no esteroideos, comple-
mentdndose la medicacién con antimalaricos
y con aquellos farmacos mds especificos de
los 6rganos dafiados. No obstante, GlaxoSmi-
thKline y Human Genome Sciences, han de-
sarrollado un revolucionario fidrmaco que
disminuye el ntiimero de linfocitos B auto-
rreactivos: se trata de Benlysta (belimumab),
un anticuerpo monoclonal que evita la unién
de un factor de supervivencia soluble de los
linfocitos B (BLyS) a su receptor en las células
B, lo que inhibe el crecimiento de estas célu-
las, incluyendo las autorreactivas y reduce su
diferenciacién, disminuyendo asi los niveles
de inmunoglobulinas en plasma. Esta estra-
tegia terapéutica se centra en este tipo de cé-
lulas inmunolégicas, puesto que se cree que
son las mds implicadas en el desarrollo de la
enfermedad: las células B autorreactivas se-
cretan auto-anticuerpos, alteran la tolerancia
de las células T convirtiéndose éstas en auto-
rreactivas, activan y atraen a las células den-
driticas...

La administraciéon de belumimab duran-
te 52 semanas redujo la actividad del lupus
(marcadores de células B y autoanticuerpos)
un 46%, mientras que la aparicién de efectos
adversos como infecciones fue del 6%, com-
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parado con 5,2% en los pacientes que recibfan
placebo. Aunque otros efectos adversos como
los psiquidtricos (depresién, insomnio, ansie-
dad) fueron ligeramente mayores, los buenos
resultados del tratamiento con belumimab
han hecho que la FDA apruebe en Marzo a
Benlysta (belimumab) para el tratamiento de
adultos con un lupus activo y con auto-anti-
cuerpos que ya recibian una terapia estdndar.
Por su parte, GlaxoSmithKline estd tramitan-
do la comercializacién en Europa, la cual se
espera que sea a partir de Junio.

Después de 50 afios, ya era hora de que
los sufridos pacientes de lupus puedan tra-
tarse con un farmaco destinado a remitir su
patologia.

Ana José Moreno Ortega
ITH

Boehringer Ingelheim y Eli Lilly and Com-
pany han anunciado que la Food and Drug
Administration (FDA) ha aprobado linaglip-
tina comprimidos, un medicamento recetado
que se utiliza junto con dieta y ejercicio para
reducir el azicar en sangre en adultos con
diabetes tipo II. La FDA ha aprobado lina-
gliptina como monoterapia o en combinaciéon
con otros medicamentos comtinmente receta-
dos para la diabetes tipo II —tales como me-
tformina, sulfonilureas y pioglitazona— para
reducir la hemoglobina Alc (HbAlc o Alc)
en unos niveles medios del 0,7 % (en compa-
racién con placebo). HbAlc se mide en perso-
nas con diabetes para proporcionar un indice
de control de azticar en sangre de los tltimos
dos o tres meses. Se utiliza como un marca-
dor de la eficacia de los tratamientos con an-
tidiabéticos.

Linagliptina pertenece a una clase de me-
dicamentos llamados inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa-4 (DPP-4) y es el primer miem-
bro de su clase en ser aprobado en una dosis
concentrada (5 mg/dia). Linagliptina, se re-
comienda para pacientes con insuficiencia re-
nal o hepatica. Este fédrmaco es un comprimi-
do que se puede tomar con o sin alimentos,
reduciendo el aztcar en sangre de una ma-
nera dependiente de la glucosa mediante el
aumento de los niveles de incretinas (GLP-1),
que aumentan los niveles de insulina después
de las comidas y durante todo el dia.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



Linagliptina (5 mg/ dia) se aprobé sobre la base de
un programa de ensayos clinicos que incluyé aproxi-
madamente 4.000 adultos con diabetes tipo II en un
programa de tres estudios controlados con place-
bo en los que se evalué linagliptina como monote-
rapia y en combinacién con metformina y otros an-
tidiabéticos orales comtinmente recetados —sulfoniu-
reas—. Linagliptina mostré una diferencia estadistica-
mente significativa en la HbAlc frente a placebo de
hasta -0,72% cuando se utilizé como monoterapia en
pacientes que no fueron controlados adecuadamen-
te con metformina mds sulfonilurea o metformina;
la adicién de linagliptina dio lugar a una diferencia
de medias estadisticamente significativa de la HbAlc
respecto a placebo de -0,6%.

El tratamiento con linagliptina también produjo
reducciones significativas en la glucosa plasmdtica en
ayunas (FPG), en comparacién con el placebo, cuan-
do se utiliza como monoterapia y en combinacién con
metformina, sulfonilureas y/o pioglitazona.

Linagliptina no debe utilizarse en pacientes con
diabetes tipo I o para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética (cetonas en sangre u orina). No se ha estu-
diado en combinacién con insulina.

La aprobacién por la FDA de Linagliptina marca
el primer hito de reglamentacién desde la formacién
de la alianza de Boehringer Ingelheim y Eli Lilly en la
enfermedad de diabetes en todo el mundo en enero
de 2011. La alianza aprovecha la experiencia cientifica
y las capacidades empresariales de las dos compaiifas
farmacéuticas lideres como impulso para la investiga-
cién de las necesidades de los pacientes de diabetes.

Francisco Javier Martinez Sanz
ITH

La Agencia Estadounidense del Medicamento
(FDA, por sus siglas en inglés) ha autorizado Afini-
tor® (everolimus), de los laboratorios Novartis, para
el tratamiento de tumores neuroendocrinos de origen
pancredtico (PNET, por sus siglas en inglés) en pa-
cientes metastdsicos, inoperables o con tumores lo-
calmente avanzados. Esta decisién supone la primera
autorizacién de una terapia en casi 30 afios para estos
pacientes en Estados Unidos.

Las células neuroendocrinas son un cruce entre
células endocrinas tradicionales, es decir, producto-
ras de hormonas, y células nerviosas. Estas células se
encuentran por todo el cuerpo, en érganos tales como
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los pulmones, el estémago y los intestinos.

Los tumores neuroendocrinos poseen en general
una respuesta insatisfactoria a la quimioterapia con-
vencional y son habitualmente resistentes a la radio-
terapia externa. Por lo tanto las opciones terapéuticas
en las enfermedades avanzadas eran hasta hace poco
tiempo muy limitadas. En el momento del diagndsti-
co, la mayoria de los pacientes presentan la enferme-
dad en estado avanzado, lo que significa que el cén-
cer se ha extendido a otras partes del cuerpo y resul-
ta mds dificil de tratar. La media de la duracién de la
supervivencia para los pacientes con PNET pancreé-
ticos avanzados es de 24 meses.

Everolimus inhibe mTOR (por sus siglas en in-
glés, diana de la rapamicina en mamiferos), una pro-
tefna que acttia como un regulador importante de la
divisién de las células tumorales, del crecimiento de
los vasos sanguineos y del metabolismo celular. Da-
tos clinicos y preclinicos han establecido el papel de
mTOR en el desarrollo y en la progresién de diversos
tumores, incluido PNET.

La FDA ha concedido la revisién prioritaria a eve-
rolimus en su solicitud para PNET avanzado de ori-
gen gastrointestinal, pulmonar o pancredtico, basan-
dose en los resultados del estudio ‘RADIANT-3" y de
otro estudio en fase III, ‘'RADIANT-2’.

RADIANT-3 es un estudio prospectivo en fase III,
doble ciego, aleatorizado, controlado mediante place-
bo, de disefio paralelo y multicéntrico. Sus resultados
han demostrado que el tratamiento con everolimus
aumenta a mds del doble el tiempo sin crecimiento
tumoral (de 4,6 a 11,0 meses) y reduce el riesgo de
progresién del cdncer en un 65%, en comparacién con
los pacientes tratados con placebo en PNET avanza-
dos. Asimismo, con everolimus se observé una me-
jora constante en la supervivencia sin progresién en
todos los pacientes. Sin embargo la FDA también ha
determinado que la seguridad y efectividad de eve-
rolimus para el tratamiento de pacientes con tumores
carcinoides no ha sido demostrada todavia.

Este farmaco puede causar serios efectos adver-
sos, entre los que se incluyen problemas respirato-
rios y pulmonares, infecciones, y fallo renal, pudien-
do causar la muerte. Otro efecto adverso bastante co-
mun es la aparicién de tlceras en la boca. Afinitor
puede afectar del mismo modo el nimero de células
sanguineas, el funcionamiento del rifién y el higado,
los niveles de azticar en sangre, asi como los niveles
de colesterol. También se ha visto que puede causar
dafios en el feto en mujeres embarazadas.

Ademds, las principales reacciones adversas a este

medicamento son (con una incidencia >15%) tlceras
en la boca, eczemas, diarrea, fatiga, dermatitis acnei-
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forme, infecciones, nausea, edemas periféricos, dis-
minucién del apetito, cefalea, neumonitis, inflama-
cién mucosa, pérdida de peso y vémitos.

Novartis ha presentado solicitudes de comercia-
lizacién para Afinitor® en el tratamiento de pacien-
tes con PNET avanzados de origen gastrointestinal,
pulmonar o pancredtico a la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y a la Agencia Suiza de Pro-
ductos Terapéuticos (Swissmedic), asi como a auto-
ridades sanitarias de todo el mundo, que estan revi-
sando otros expedientes de autorizacién.

Marina Conde
ITH

QAB149 (indacaterol) es un nuevo broncodilata-
dor, agonista B2 de larga duracién (BALD) reciente-
mente comercializado por Novartis con el nombre
comercial de Onbrez Breezhaler®

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es una enfermedad pulmonar que se carac-
teriza por la existencia de una obstruccién progresi-
va de las vias aéreas, siendo en general no reversi-
ble. Estd causada, principalmente, por el humo del
tabaco y otros humos nocivos. Y es una causa im-
portante y creciente de muerte, que afecta a 210 mi-
llones de personas en todo el mundo.

Actualmente no hay ninguna cura para la EPOC.
Sin embargo, hay farmacos para aliviar los sintomas
e impedir que la enfermedad empeore: se usan inha-
ladores (broncodilatadores) para abrir las vias res-
piratorias, como el ipratropium (Atrovent), tiotro-
pium (Spiriva), salmeterol (Serevent) o fomoterol
(Foradil), asi como esteroides inhalados para redu-
cir la inflamacién pulmonar.

Novartis esta llevando a cabo varios ensayos cli-
nicos para estudiar la eficacia y seguridad del in-
dacaterol.

Los 3 ensayos pivotales son el INVOLVE (indaca-
terol 300 ug/dia 6 600 ug/dia vs formoterol 12 ug
dos veces al dia o placebo, 52 semanas de duracién.
Variable principal: comprobar que ambas dosis de
indacaterol eran superiores a placebo); INHANCE
(indacaterol 150 pg/dia 6 300 ug/dia vs tiotropio 18
ug/dia y placebo, 26 semanas de duracién. Variable
principal: FEV1 (volumen espiratorio forzado en un
segundo) a las 24 h de administrar la dosis y a las 12
semanas de tratamiento de indacaterol vs placebo ),
e INLIGHT (indacaterol 150 ug/dia vs placebo, 12
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semanas. Variable principal: FEV1 a las 12 h de la
administracién).

Los resultados obtenidos en dichos estudios
muestran una mejoria significativa de la funcién
pulmonar en los pacientes tratados con indacaterol.
Ademds, esta mejoria fue observada desde los 5 mi-
nutos siguientes a la toma del formaco y dur6 hasta
24 horas. Si bien hay que tener en cuenta que todos
los resultados han sido publicados este afio y han
sido patrocinados por Novartis.

Todas las dosis probadas han sido bien toleradas
y tienen un buen perfil de seguridad global. Sin em-
bargo, la FDA (Food and Drug Administration) ha
pedido que se siga investigando la eficacia y seguri-
dad de dosis mds bajas de QAB149.

Los efectos adversos mds comunes observados
hasta el momento han sido rinofaringitis (9,1%), in-
feccién del tracto respiratorio superior (6,2%), tos
(6,8%) y cefalea (4,8%). Los efectos adversos, si bien
leves y transitorios, afectan a un 17-20% de los pa-
cientes.

No debe utilizarse en asméticos ni como terapia
de rescate en exacerbaciones de la EPOC; es un far-
maco hiperglucemiante, por lo que se recomienda
vigilar estrechamente la glucemia en pacientes dia-
béticos tras iniciar el tratamiento.

La dosis diaria tinica puede ofrecer ventajas en
términos de cumplimiento terapéutico. No obstan-
te, en los pacientes que requieren esteroides inhala-
dos asociados a un BALD, la gufa del NICE (Natio-
nal Institute for Health and Clinical Excellence) re-
comienda el uso de un inhalador que combine am-
bos farmacos, cosa actualmente imposible con el in-
dacaterol.

En definitiva, estamos ante una opcién terapéuti-
camds para la EPOC en pacientes en un estadio mo-
derado a grave de la enfermedad (los menos nume-
rosos), que requieren un BALD. Su principal ventaja
frente a la competencia (salmeterol y formoterol en-
tre otros) es su posologia, que mejoraria el cumpli-
miento terapéutico.

Carmen Pérez de Nanclares
ITH

Segin la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), cada afio se diagnostican 140.000 nuevos ca-
sos de melanoma metastdsico y se producen 40.000
muertes en el mundo. Los caucdsicos y las personas
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de edad avanzada constituyen la mayoria de los ca-
sos, si bien, més del 50% de los enfermos son meno-
res de 59 afios. En Estados Unidos fueron diagnosti-
cados 68.130 nuevos casos de melanoma y murieron
8.700 personas en 2010, segtin el Instituto Nacional
del Cédncer Estadounidense. En Europa hay 70.000
nuevos casos detectados y mds de 15.000 muertes
cada afio. La supervivencia a los 10 afios en el me-
lanoma metastdasico es inferior al 10%, presentando
un rango de supervivencia media de entre 6 y 9 me-
ses. En Espafia, la tinica terapia disponible para el
tratamiento del melanoma avanzado es la quimio-
terapia. “El problema es que tiene resultados limita-
dos, es decir, consigue respuestas entre el 5 y el 10%
de los afectados”, explica Josep Malvehy, coordina-
dor de la Unidad de Melanoma del Hospital Clinic
de Barcelona.

Sin embargo, gracias al empefio de numerosos
cientificos, esta situacién empieza a cambiar. Y esto
se debe, entre otros avances, a la aprobacién por
parte de la Agencia de Alimentos y Farmacos de
EE.UU (FDA) de un nuevo farmaco, el YERVOY®:
ipilimumab MDX (010), segtin comunicé la multina-
cional estadounidense Bristol-Myers Squibb (BMS)
el 28 de marzo de 2011. Este formaco, que se admi-
nistra por via intravenosa, es un anticuerpo mono-
clonal totalmente humano cuya diana es la protei-
na CTLA-4 (Antigeno-4 asociado al Linfocito T cito-
toxico), que se encuentra expresada en la superficie
de la mayoria de los linfocitos T activados. Su fun-
cién es regular la homeostasis y la tolerancia perifé-
rica inmunitaria inhibiendo la activacién de los lin-
focitos T.

Las investigaciones han demostrado la alta acti-
vidad de la proteina CTLA-4 en el melanoma, alte-
rando el funcionamiento del sistema inmunitario y
debilitdindolo para luchar contra las células cance-
rosas. Como argumenta el doctor Malvehy, “ipili-
mumab frena esta via supresora para que el sistema
defensivo reaccione de forma adecuada y sea capaz
de destruir el tumor”. En declaraciones de Richard
Padzur, director de la oficina de evaluaciéon de tra-
tamientos anticancerigenos de la FDA, “ YERVOY®
es la primera terapia aprobada por la FDA que de-
muestra claramente que alarga la vida de las perso-
nas con melanoma avanzado (metastdsico)”.

El estudio clinico en fase III realizado con 649 en-
fermos de varios paises, que habian dejado de res-
ponder a otros tratamientos aprobados y comtin-
mente utilizados para el melanoma, y en los cua-
les la enfermedad se habia extendido y el melano-
ma no podia ser extirpado quirtrgicamente, mostré
que este medicamento aumentaba la supervivencia
en unos 10 meses, contra los seis meses y medio de
incremento en los enfermos que recibieron una va-
cuna experimental anticancerosa; es decir, una ga-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

nancia de vida de mds del 50%. “No cura, prolon-
ga su vida”, puntualiza Manuel Ferndndez Lorente,
dermatélogo del Grupo de Dermatologia de Pedro
Jaén en Madrid.

Sin embargo, no todo podian ser buenas noticias,
y es que Bristoy-Myers anuncié que cobrara 120.000
délares por un ciclo de tratamiento completo, que
consta de cuatro inyecciones durante un lapso de
tres meses. Aunque un portavoz aseguré que la em-
presa ofrecerd ayuda financiera a algunos enfermos,
el precio podria generar un profundo debate sobre
el costo de formacos para el cancer que prolongan la
supervivencia durante nada mds que unos meses.
Mds del 20% de la gente que recibié YERVOY® en la
prueba vivié por lo menos dos afios, y algunos de
ellos mucho mds. Pero no hay forma de predecir qué
enfermos serian mas beneficiados por el farmaco.

Otra desventaja es que la falta de inhibicién del
sistema inmunitario podria conducir a peligrosos
efectos colaterales: colitis y diarrea, pero también
hepatitis, disfuncién endocrina y problemas en la
piel. La FDA comunicé que el 12,9% de los enfermos
tratados sufrian graves o fatales reacciones autoin-
munes. “No es la tipica toxicidad de la quimiotera-
pia” indicé el Dr. Jeffrey Sosman, profesor en el Cen-
tro del Céncer Vanderbilt-Ingram de Nashville, Ten-
nessee. Asi, los oncélogos deberdn estar capacitados
para reconocer los efectos secundarios y tratarlos de
inmediato con corticoides. El efecto del YERVOY®
en el cancer es distinto también al de los fdrmacos
de quimioterapia, capaces de matar rdpidamente
a las células cancerigenas. Con YERVOY®, pueden
pasar semanas hasta que el sistema inmunitario co-
mienza a armar su ataque, de modo que mucha gen-
te con melanoma realmente agresivo no dispondria
de tiempo suficiente para reaccionar al tratamiento.

Por suerte, hoy en dfa, la gran mayoria de los me-
lanomas se curan gracias a la deteccién precoz y a la
extirpacién del tumor. Alrededor del 20% de estos
tumores pueden tener metdstasis en ganglios y de
estos, menos del 10% desarrolla metéstasis a distan-
cia (en otros érganos). Precisamente, “estos son los
casos para los que pueda estar indicado YERVOY®”,
apunta Joseph Malvehy.

En la actualidad, este medicamento se puede
aplicar en los hospitales espafioles a modo de uso
compasivo, cuando el paciente tiene melanoma con
metdstasis a distancia y no responde a la quimiote-
rapia. Cuando sea aprobado en Espafia, ya no serd
necesario el tradmite administrativo para solicitar la
autorizacion.

Juan Alberto Arranz Tagarro

ITH / UAM (Madrid)
USC (Santiago de Compostela)

sepTIEMBRE 2011 | vorumen 9 N°3 | - 209 -



Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid | Avda. Arzobispo Morcillo, 4 | 28029 Madrid | c.e.: jesusmiguel.hernandez@uam.es

Comienza el estudio en fase IIb con
tideglusid, inhibidor de GSK3 para el
tratamiento del Alzheimer

Noscira, filial del Grupo Zeltia y especializada
en la investigacién y desarrollo de farmacos
para el tratamiento de enfermedades neurodege-
nerativas, ha recibido el permiso por parte de las
autoridades sanitarias para realizar su estudio de
Fase IIb con Nypta (tideglusib) para el tratamien-
to de la enfermedad de Alzheimer. Este compuesto
es un innovador fdrmaco perteneciente a una nue-
va familia de compuestos inhibidores de la enzi-
ma GSK3. %

Moléculas de Pfizer frente al cincer
de pulmon

izer ha presentado en la XIV Conferencia Mun-

dial sobre Céncer de Pulmén de la Asociacién
Internacional para el Estudio del Cancer de Pul-
mén, celebrado en Amsterdam el pasado mes de
julio, los resultados de algunos compuestos en fa-
ses tempranas de investigacion frente al cdncer de
pulmoén: PF-00299804, un inhibidor irreversible de
las tirosina kinasas HER 1/EGFR, HER 2 y HER 4
de administracién oral, y crizotinib, un novedoso
principio activo oral que inhibe la kinasa del linfo-
ma anapldsico (ALK2). «*

La EMA aprueba Yervoy como nuevo
tratamiento para el melanoma
metastdsico

Las autoridades europeas del medicamento han
autorizado la comercializacién de ipilimumab
(Yervoy, de la compafiia Bristol-Myers Squibb) co-
mo tratamiento para pacientes adultos con mela-
noma avanzado cuando han fracasado otros tra-
tamientos. Ipilimumab es una innovadora inmu-
noterapia que supone la primera innovacién en el
tratamiento del melanoma de los tltimos 30 afios.
El uso de ipilimumab estd aprobado ya en Estados
Unidos como tratamiento de segunda linea para es-
te tipo de cdncer. **

Solicitud de ampliacion de la
indicacion de Rebif para el tratamiento
de la esclerosis miiltiple

Merck Serono ha anunciado la presentacién de
una solicitud a la Agencia Europea del Me-

dicamento para ampliar la indicacién de Rebif, su
tratamiento para la esclerosis multiple. La amplia-
cién solicitada se refiere a la utilizaciéon de Rebif en
pacientes que han experimentado un tnico even-
to desmielinizante, primer sintoma de la enferme-
dad, y que tienen alto riesgo de desarrollar escle-
rosis multiple. <

La EMA da luz verde a IGIV para la
neuropatia motora multifocal

axter ha anunciado que el Comité de Medica-

mentos de Uso Humano de la Agencia Euro-
pea del Medicamento ha emitido una opinién po-
sitiva para la ampliacién de las indicaciones tera-
péuticas de Kiovig. La ampliacién es para el trata-
miento de la neuropatia motora multifocal, enfer-
medad debilitante grave que requiere tratamiento
de por vida. <

Resultados positivos de Lixisenatida
en diabetes tipo 11

Sanofi ha presentado en la 71% edicién de las se-
siones cientificas anuales de la American Dia-
betes Association en San Diego-California, los da-
tos de cuatro estudios sobre Lixisenatida, agonis-
ta del receptor de GLP-1, administrado una vez al
dia, que se encuentra en fase III de desarrollo clini-
co, incluidos los datos que muestran resultados po-
sitivos en pacientes con diabetes tipo 2 que no han
alcanzado el objetivo con tratamientos orales o in-
sulina basal. <

Lanzamiento de Lixiana para la
prevencion del tromboembolismo
venoso tras cirugia ortopédica mayor

Daiichi Sankyo Co. Ltd. Ha anunciado el lan-
zamiento en Japén de Lixiana (edoxabdn). La
llegada al mercado del medicamento se produce
tras la aprobacién de comercializacién del Minis-
terio de Sanidad, Trabajo y Bienestar japonés pa-
ra las presentaciones de edoxabdn en comprimidos
de 15 mg y 30 mg, y supone la primera ocasién en
que edoxabdn se pone a disposicién de los pacien-
tes. Este medicamento es un anticoagulante oral de
toma tnica diaria que inhibe de forma especifica,
reversible y directa el factor de coagulacién san-
guinea Xa. <
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NOTICIAS

Telaprevir recibe la opinion positiva
para tratar la infeccion por el genotipo
1 del virus de la Hepatitis C

Tibotec Virco-Virology BVBA, una de las inte-
grantes de Janssen Pharmaceutical, ha anun-
ciado que el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano de la Agencia Europea de Medicamentos ha
aprobado un dictamen positivo recomendando la
aprobacién del telaprevir, un antiviral de accién
directa, para el tratamiento de la infeccién por el
genotipo 1 del virus de la hepatitis C en combina-
cién con interferén pegilado y ribavirina que es el
tratamiento estdndar actual. <

Resultados en fase I de una nueva
terapia para el glaucoma

ylentis, del Grupo Zeltia, pionera en la inves-

tigaciéon y desarrollo de nuevos fdrmacos basa-
dos en la tecnologia del silenciamiento génico me-
diante ARN de interferencia, ha presentado duran-
te el Congreso Mundial del Glaucoma, celebrado
en Parfs, dos estudios basados en sus investigacio-
nes con esta metodologia. Uno de los estudios de-
talla los datos del ensayo en fase I con un novedoso
tratamiento tépico para el glaucoma y la hiperten-
sién ocular. El otro estudio, recoge los datos de efi-
cacia in vitro e in vivo de las 24 dianas para el tra-
tamiento del glaucoma que Sylentis tiene validadas
y patentadas. «*

Lanzamiento en Alemania de Sativex
y Actikerall

Imirall ha anunciado el lanzamiento de Sativex

y Actikerall en Alemania para, segin la com-
pafifa “reforzar su presencia en Europa y ofrecer a
la sociedad medicamentos innovadores que satisfa-
gan las necesidades médicas no cubiertas”. Sativex
estd destinado como terapia adyuvante para el tra-
tamiento de la espasticidad moderada a grave en
la Esclerosis Multiple en pacientes que no han res-
pondido adecuadamente a otras terapias antiespds-
ticas. Actikerall es una solucién tépica para las le-
siones no invasivas en el tratamiento dirigido con-
tra la hiperqueratdsica queratosis actfnica.

Autorizacion europea para Benlysta

laxoSmithKline y Human Genome Scien-
ces han anunciado que la Comisién Europea
ha autorizado la comercializacién de belimumab
(Benlysta) 10 mg/kg como tratamiento adyuvante

en pacientes adultos con lupus eritematoso sisté-
mico con autoanticuerpos positivos y con alto gra-
do de actividad de la enfermedad.

Esteve, primer laboratorio espaiiol con

la calificacion A+

La Memoria de Sostenibilidad 2010 de la farma-
céutica Esteve ha logrado la calificaciéon A+ del
Global Reporting Iniciative (GRI), el principal es-
tandar internacional de elaboracién de este tipo de
documentos. La compaifiia destaca que ha logrado
este reconocimiento por cuarto afio consecutivo y
subraya que se trata de “la tinica compafifa farma-
céutica” que recibe esta distincién en Espafia.

Espafia exporta tratamiento para la
hemofilia a 50 paises

Més de 10.000 pacientes hemofilicos de unos 50
paises de todo el mundo reciben actualmente el
tratamiento necesario para combatir su enfermedad
desde la planta biotecnolégica de Pfizer en San Sebas-
tidn de los Reyes (Madrid). En esta planta se elabora y
distribuye a todo el mundo las terapias recombinantes
mas innovadoras de los factores VIII y IX para el trata-
miento de los dos tipos de hemofilia, A y B. En nuestro
pais esta enfermedad afecta a cerca de 3.000 personas,
de las que mds de 500 son menores de 15 afios. El tra-
tamiento consiste en la administracién intravenosa del
factor de coagulacién deficitario para prevenir o redu-
cir los sangrados.

La FDA aprueba tocilizumab para
tratar la artritis idiopdtica juvenil

a agencia estadounidense del medicamento ha au-

torizado el uso de tocilizumab, comercializado por
Roche con el nombre de Actemra (RoActemra en Eu-
ropa) como tratamiento de la artritis idiopdtica juvenil
sistémica en fase activa en monoterapia o en combina-
cién con metotrexato. Es el primer medicamento apro-
bado en Estados Unidos para esta enfermedad, una
forma rara de artritis que afecta a los nifios y cuyo pro-
nostico a largo plazo es el peor de este grupo de pato-
logfas en la nifiez. <
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(para la Secretaria de la SEF)

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

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

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

» Entregar al Secretario solicitud por escrito acompanada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo
y avalada por dos Numerarios y/o de Honor.

» Ser aceptado provisionalmente por la Junta Directiva.

*  Que su admision sea ratificada por mayoria simple en Asamblea Ordinaria.

Cuotas anuales:

1S T0 T o H TSRS 40 Euros | Socio Joven (hasta 30 afi0s) .....ccceeevrevenceienennn 20 Euros

Sociedad Espanola de Farmacologia. C/ Girona n° 52, pral. 22. 08009 - Barcelona.

( )

-212- | VOLUMEN 9 N° 3 | SEPTIEMBRE 2011 | ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



INFORMA
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SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
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Telf./Fax: 93 487 41 15
e-mail:socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com

Socios Corporativos

FARMAINDUSTRIA - ABBOTT LABORATORIES - ALMIRALL - AMGEN - BIOIBERICA - BOEHRINGER
INGELHEIM ESPANA - BRISTOL-MYERS SQUIBB - FAES FARMA - FARMAINDUSTRIA - GLAXO SMITHKLINE
- GRUNENTAL - GRUPO FERRER - GRUPO URIACH - IPSEN PHARMA - LABORATORIOS DR. ESTEVE -
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ROVI, S.A. - LABORATORIOS LACER, S.A. - LABORATORIOS MENARINI
- LABORATORIOS SALVAT - LILLY - MADAUS - MSD ESPANA - NOVARTIS FARMACEUTICA - PFIZER -
SANOFI-AVENTIS



09:00 Recogida de documentacion del congreso
09:30 Comunicaciones orales:

10:30 Descanso — Café

11:00 Acto de inauguracion

11:30 Mesa redonda 1

Moderador

José Antonio Gonzalez Correa
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga
Ponencias

José Luis Espartero Sanchez

Departamento de Quimica Orgdnica y Farmacéutica. Facultad de Farmacia.
Universidad de Sevilla

Ana Guerrero Loriguillo
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Mélaga

Maria Isabel Covas Planells
Institut Municipal d’Investigacio Médica (IMIM). Hospital del Mar. Barcelona.

13:00 Conferencia Magistral

Prof Salvador Moncada
The Wolfson Institute for Biomedical Research at the Cruciform Building. UK.
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15:30 Visita y discusion de paneles
17:00 Mesa redonda 2

Moderador
José Pavia Molina
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga

Ponencias

Oscar Fernandez

Servicio de Neurologia. Instituto de Neurociencias Clinicas. Hospital Regional
Universitario “Carlos Haya” de Mélaga

Heinz Wiendl

MD. Professor of Neurology and Chair, Department of Neurology —
Inflammatory disorders of the nervous system and neurooncology. University of
Miinster (Germany).

X. Montalban

Hospital Vall d'Hebron. Barcelona.

18:30 Reunion de comisiones
09:00 Comunicaciones orales:
10:00. Mesa satélite I:

11:00 Conferencia Magistral

Dr. Jesiis Benavides
Université Paris-Sud. France.
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12:00 Mesa redonda 3

Moderadores
Manuel Serrano Rios

Departamento de Medicina. Facultad Complutense de Maarid

Teresa Tejerina Sanchez
Departamento de Farmacologia. Facultad Complutense de Madrid.

Ponencias

Manuel Serrano Rios
Departamento de Medicina. Facultad Complutense de Madrid

Teresa Tejerina Sanchez
Departamento de Farmacologia. Facultad Complutense de Madrid

Jests Reviriego Fernandez
Gerencia de Investigacion Clinica. Laboratorios Lilly

13:30 Mesa redonda 4

Moderadora
Inmaculada Bellido Estevez

Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Mélaga

Ponencias

Ross J. Scalese

Division of Research and Technology. Gordon Center for Research in Medical
Education. University of Miami. USA

Jorge G. Ruiz
Stein Gerontological Institute. Miller School of Medicine. University of Miami.
USA

Ponente pendiente de confirmar.
Fundacion IAVANTE. Granada.

16:30 Visita y discusion de paneles
16:30. Mesa satélite II:
17:30 Mesa redonda 5

Moderadores
Maria Isabel Martin Fontelles

Area de Farmacologia. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan
Carlos (Madria)

Patrick Du Souich
Département de Pharmacologie. Faculté de Médecine. Université de Montréal

Ponencias

Eva Sanchez
Departamento de Farmacologia y Nutricion. Universidad Rey Juan Carlos
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Patrick Du Souich
Département de Pharmacologie. Faculté de Médecine. Université de Montréal

Ingrid Mdéller
Instituto Poal de Reumatologia, EULAR/OMERACT. Ultrasound working group

Carlos Goicoechea
Departamento de Farmacologia y Nutricion. Universidad Rey Juan Carlos.

19:00 Reunion de Comisiones
09:00 Mesa redonda 6
Moderador

José Pedro de la Cruz Cortés
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Malaga.

Ponencias

José Pedro de la Cruz Cortés.
Aurelio Gomez Luque

José Antonio Gonzalez Correa
Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Mélaga

11:30 Mesa redonda 7

Moderador
Xavier Carneé Clanellas

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinic de Barcelona.

Ponentes

César Hernandez Garcia

Subdireccidn General de Medicamentos de Uso Humano. Agencia Espafiola del
Medicamento y productos Sanitarios.

Juan José Rodriguez Sendin

Presidencia. Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos.

Ana Aliaga Pérez
Secretaria General. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.

Emili Esteve
Direccion Técnica. Farmaindustria

Galo Agustin Sanchez
Oficina de Evaluacion del Medicamento. Servicio Extremefio de Salud.

Antonio Montaiio Barrientos
Atencion Primaria. Servicio Andaluz de Salud.

12:30 Exposicion oral de los paneles seleccionados
15:30 Acto conjunto SEF — SEFC. Conferencia Magistral

Prof. Patrick du Souich

Presidente de la IUPHAR. Département de Pharmacologie. Faculté de
Meédecine. Université de Montréal

16:30. Asamblea de la SEF (entrega de premios y becas).
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Departamento
de Fisiologia y
Farmacologia,
Facultad de Medicina,
Universidad de
Cantabria, 39011
Santander, Cantabria,
Spain. b. Instituto
de Biomedicina y
Biotecnologia de
Cantabria IBBTEC
(UC-CSIC-IDICAN),
Spain, 39011
Santander, Cantabria,
Spain. c. Centro
de Investigacion
Biomédica en Red
de Salud Mental
(CIBERSAM),
Instituto de Salud
Carlos 111, Spain.
Instituto de Formacion
e Investigacion
Marqués de Valdecilla
IFIMAYV, 39011
Santander, Cantabria,
Spain.

Mecanismos implicados en el efecto protector de
citoquinas pertenecientes a la familia Factores de
Crecimiento Transformante-f frente al desarrollo de

dolor neuropatico

Un estudio epidemioldgico reciente, realizado
en mas de 46.000 individuos de 16 paises
europeos, incluida Espafia, puso de manifiesto
que aproximadamente 1 de cada 5 adultos padece
dolor crénico, de intensidad moderada-severa, de
una duracién de 7 afios en promedio. Ademads de
esta gran prevalencia, destaca el coste humano,
el impacto socio-sanitario y las limitaciones
de los tratamientos existentes actualmente.
Practicamente, dos tercios de las peersonas
entrevistadas que padecen dolor crénico refirieron
tener un control inadecuado del dolor. Estudios
recientes demuestran que citoquinas y factores
de crecimiento son importantes reguladores de
la plasticidad neural patoldégica que subyace a
los procesos de dolor crénico. En este estudio
aportamos resultados que sugieren un efecto
protector ejercido por citoquinas de la familia
de Factores de Crecimiento Transformante-beta
(TGF-B) frente al desarrollo de dolor crénico
neuropdtico. Hemos validado en ratones la
capacidad de los TGF-f para interferir con el
desarrollo de hiperalgesia mecanica tras la lesién
de un nervio periférico. Nuestros resultados
permiten postular el valor de los TGF-f}s como
dianas terapéuticas potenciales y podrian
constituir el punto de partida para el desarrollo de
nuevos analgésicos que actuarian incrementando
la actividad del sistema opioide endégeno.

La Sociedad Espafiola del Dolor refiere que el
11 por ciento de la poblacién espafiola padece
dolor crénico. Los tipos mas frecuentes son el
dolor osteoarticular, que padece el 61 por ciento
de los pacientes, y el dolor neuropatico, que afecta
al 49 por ciento de los enfermos. El tiempo medio
de evolucion del dolor crénico es de seis afios y
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medio y, como consecuencia del mismo, el 30 por
de los pacientes se ven obligados a acogerse a la
baja laboral. El impacto en la economia del dolor
crénico es superior al 2% del PIB. Un estudio
epidemiolégico reciente,' realizado con mas de
46.000 individuos de 16 paises de la UE, revela que
estos datos son extrapolables a la poblacién adulta
europa y, no solo pone de manisfiesto la elevada
prevalencia del dolor crénico entre la poblacion,
sino también su gran coste en términos humanos
(un tercio de los entrevistados refiere su deseo de
morir por no soportar la intensidad del dolor),
y las enormes limitaciones de los tratamientos
analgésicos actuales (practicamente dos tercios
de estos pacientes refieren un control inadecuado
del dolor). El abordaje terapéutico se concentra en
dos grupos farmacolégicos fundamentalmente:
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los
opioides. Estos farmacos no son universalmente
eficaces y hay determinados tipos de dolor crénico
que son altamente resistentes a cualquier tipo de
tratamiento.

Estudios recientes indican que algunos factores
tréficos y citoquinas juegan un papel importante
a nivel del SNC y en neuronas sensoriales
periféricas, orquestando los cambios dindmicos
que determinan la sensibilidad dolorosa
del individuo a lo largo de la vida, tanto en
condiciones fisioldgicas como patoldgicas.>® Dos
estudios muy recientes, uno de ellos de nuestro
grupo, ponen de manifiesto que la superfamilia
de Factores de Crecimiento Transformante-f
(TGF-B: transforming growth factors-p) juega
un papel relevante en los procesos de plasticidad
neural patologica que conduce al estado de dolor
crénico neuropdtico.®’

La familia TGF-f constituye el prototipo de
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factores de crecimiento multifuncionales, capaces
deregularuna gran variedad de procesos celulares
que abarcan proliferacién, diferenciacién, muerte
celular y reparaciéon de practicamente todos
los tejidos del organismo, incluido el SN.#° En
la actualidad se han identificado numerosos
miembros que, en funcién de la similitud de sus
secuencias, se agrupan en varias subfamilias:
TGEF-fs, activinas, BMPs (bone morphogenetic
proteins), etc. Los TGF-fs ejercen sus acciones
a través de receptores con actividad serina-
treonina quinasa. En base a sus caracteristicas
estructurales y funcionales los receptores se
dividen en dos subfamilias: tipo I y tipo II. Los
receptores tipo II estan fosforilados de forma
constitutiva y la fijacién del ligando origina el
reclutamiento y fosforilacién del receptor tipo 1.
Este ultimo receptor es el elemento responsable
de la transmision de la sefal a través de la
fosforilacion de factores de transcripcion
denominados SMADs.!® Una vez fosforiladas, las
SMAD:s se incorporan al niicleo donde se unen
a determinadas secuencias promotoras de genes
diana, interactdan con factores de trascripcién o
reclutan coactivadores o correpresores, regulando
positiva o negativamente la trascripcién de genes
especificos de cada tipo celular. Recientemente,
se ha demostrado que estas citoquinas tambien
ejercen efectos a través de otras vias de
sefalizacién no candénicas (Rho, Ras-ERK, TAK1-
p38MAPK, TAK1-JNK, PI3K-Akt)."**® Ademas,
existen interacciones cruzadas con otras vias de
sefalizacion, siendo particularmente relevante la
interaccion de TGF-PBs con la via de Wnt/beta-
catenina.'*'"® Teniendo en cuenta la simplicidad
del sistema de sefalizaciéon de los TGF-Bs, la
variedad de respuestas evocadas, y la robustez de
su sefal, capaz de determinar el destino final de
las células sobre las que actta, se comprende la
necesidad de un estrecho control en los distintos
niveles de su cascada de senalizacion.'”** Entre
los mecanismos que regulan la sefalizaciéon a
nivel receptorial se encuentra el pseudo-receptor
denominado BAMBI (BMP and activin membrane
bound inhibitor). BAMBI es una proteina
trasmembranal cuyo dominio extracelular se
asemeja estructuralmente al de los receptores
tipo I, sin embargo, el dominio intracelular
carece de dominio serina-treonina quinasa.
La formaciéon de complejos receptoriales entre
BAMBI y los receptores tipo II inhibe la sefial
de activinas, BMPs y TGF-fs ya que, la ausencia
del dominio quinasa, impide la transmision de la
sefial al interior celular.*?

Estudios previos realizados en nuestro
laboratorio® demuestran la existencia de una
elevada expresién de transcritos de diversos
miembros de la familia TGF-f, su receptores,
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y del pseudorreceptor BAMBI, en regiones
estrechamente relacionadas con el control de
la transmisioén nociceptiva (ganglio dorsal, asta
dorsal delamédula, sustancia gris periacueductal,
nicleos taldmicos, corteza somatosensorial y
cingulada), particularmente en areas del SN ricas
en receptores y/o péptidos opioides. En base a
estos hallazgos, nos planteamos la hipotesis
de que esta familia de factores de crecimiento
podria estar implicada en el procesamiento de
las sefiales nociceptivas. Generamos ratones
que carecen del gen del pseudoreceptor BAMBI,
antagonista fisiolégico de TGF-fs. Pudimos
constatar que estos animales manifiestan en el
SNC hiperfuncién de las vias de sefalizacién de
TGEF-B. El analisis de la respuesta de los ratones
BAMBI-KO en pruebas conductuales que
valoran nocicepcién, demostré que la ausencia
de BAMBI condiciona un incremento del umbral
nociceptivo en modelos de dolor agudo, y retrasa
el desarrollo de hiperalgesia y alodinia mecanicas
en modelos experimentales de dolor crénico
neuropatico. El umbral nociceptivo recobraba
valores similares a los de los animales silvestres
cuando los animales BAMBI-KO eran tratados
con antagonistas opioides, implicando estos
resultados al sistema opioide end6geno. Pudimos
constatar que en los animales BAMBI-KO hay
incremento en la produccién de péptidos opioides
endoégenos (encefalinas y beta-endorfina) por
parte de neuronas de la médula espinal, lo que
confiere a estos animales un fenotipo anti-
hiperalgésico dependiente de la activacién
de receptores opioides. Nuestro analisis de
expresion génica sugiere que un incremento de
la actividad transcripcional de genes codificantes
de péptidos opioides podria ser el sustrato de
la menor sensibilidad nociceptiva mostrada por
los animales que carecen del gen codificante de
BAMBL

Estos estudios son la base de nuestros
actuales objetivos: a) Estudiar los mecanismos
moleculares implicados en el efecto protector
de TGF-Ps frente al dolor crénico patolégico,
en ratones BAMBI-KO vy silvestres sometidos
a lesion del nervio ciatico. b) Validar la eficacia
anti-hiperalgésica de tratamientos dirigidos a
modificar la funcién y/o expresién de TGF-f en
modelos experimentales de dolor neuropatico.

A continuacién presentamos un resumen de
las actividades realizadas durante el Gltimo afio y
los resultados obtenidos.

En al primer bloque de experimentos,
focalizamos nuestra actividad en dilucidar los
mecanismos pre- y post-sindpticos implicados
en la modulacién del sistema opioide endégeno
ejercida por la familia TGF-f, asi como sus
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consecuencias funcionales y farmacolégicas en
situacion de dolor crénico.

Nuestros resultados preliminares indicaban
la existencia de una correlacion lineal directa,
significativa, entre los niveles de expresion génica
de citoquinas pertenecientes a la familia TGF-f
y la de genes codificantes de péptidos opioide
endoégenos en la médula espinal.® Tipicamente,
los efectores de la via de senalizaciéon de TGF-f
se comportan como factores de transcripcion. Asi
pues, nuestro primer objetivo fue analizar si los
TGEF-p eran capaces de modificar la expresion de
losgenescodificantesde péptidosopioides POMC
y PENK. Para ello, cultivos organotipicos de
explantes de médula espinal fueron incubados en
un medio que contenia proteinas recombinantes
de la familia TGF-p. Seleccionamos TGF-f1,
activina A 'y BMP-7 como representantes de
las principales subclases de la superfamilia.”
Nuestros resultados mostraron que los TGF-fs
analizados incrementaban significativamente
los niveles medulares de expresion de ARNm de
POMC y/o PENK. Estos datos son consistentes
con nuestros resultados previos y con trabajos que
demostraron la capacidad de diversos miembros
de la familia TGF-f para regular la expresion de
genes codificantes de opioides endégenos en
diversos tipos celulares, tanto de humanos como
de ratones, in vitro***** e in vivo.*

Asi pues, este conjunto de resultados sugiere
que la sefial de TGF-fs incrementada, que
es la caracteristica mas sobresaliente de los
ratones BAMBI-KO, provoca un aumento
de la actividad transcripcional, expresién y
liberacién sindptica de mediadores opioides
que, como consecuencia, daria lugar al fenotipo
hipoalgésico que hemos descrito previamente.®
En este sentido, diversos estudios muestran la
accion inhibidora de encefalinas y p-endorfina

-218- | vorumen 9 n°3 | sepriEmBRE 2011

liberadas por interneuronas a nivel espinal sobre
la transmisién de la informacién nociceptiva en
la primera sinapsis sensorial del asta dorsal.”
Mas aun, la terapia génica medular con POMC
o PENK produce analgesia asociada a un
incremento en la produccién local de f-endorfina
o encefalina por poblaciones especificas de
neuronas opioidérgicas espinales.**” Ademas,
se ha demostrado que los ratones deficientes
en PENK muestran respuestas incrementadas
frente a estimulos nociceptivos ,* y los ratones
transgénicos  con deficiencia selectiva de
B-endorfina no presentan el fenémeno de
analgesia inducida por estrés, que esta mediada
por opioides.”® Por lo tanto nuestros datos
sugieren so6lidamente que la hipoalgesia de los
ratones BAMBI-KO podria estar mediada por un
incremento de la liberacién sindptica de opioides
y subsiguiente activacion de los receptores
opioides.

Se ha demostrado en el animal de
experimentaciéon  que la protecciéon de los
péptidos opioides liberados en las sinapsis
opioidérgicas frente a la degradacion, mediante el
tratamiento con inhibidores de ectopeptidasas,
proporciona analgesia en diversos modelos
de dolor.*® En particular, la administracién
sistémica del inhibidor dual de peptidasas RB101
induce una potente accién antinociceptiva tanto
en ratas normales como en aquellas sometidas
a modelos de dolor neuropatico,®® debido al
consiguiente incremento de los niveles sinapticos
de encefalinas.*

En base a estos hallazgos, nuestro siguiente
objetivo fue analizar si el fenotipo antialodinico
de los ratones BAMBI-KO era sensible a
la protecciéon de los péptidos opioides con
inhibidores de peptidasas. Ratones silvestres y
BAMBI-KO fueron sometidos a lesiéon del nervio
cidtico y se monitoriz6 diariamente el desarrollo
de hiperalgesia y alodinia mecanicas valorando
el reflejo de retirada de la pata lesionada ante la
aplicacién de monofilamentos de vonFrey, que
ejercen presiones crecientes sobre la superficie
plantar. Cuando los ratones de cada genotipo
alcanzaron un nivel de alodinia mecanica
equivalente, previamente determinado, se les
administré el inhibidor de encefalinasas RB-
101 y se valor6 la respuesta a la estimulacion
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mecanica transcurridos 30 minutos. En estas
condiciones, el efecto antialodinico de RB101
fue significativamente superior en los animales
BAMBI-KO que en los silvestres, resultado
que concuerda con unos niveles superiores
de expresién espinal de opioides endégenos.
Maés aun, el antagonista naltrexona antagonizé
completamente el efecto analgésico de RB101 en
los ratones BAMBI-KO. Puesto que la potencia
analgésica de los inhibidores de peptidasas es
dependiente de la magnitud de la liberacién
sindptica de opioides enddgenos, nuestros
resultados nuevamente apoyan que elincremento
de encefalinas espinales es el mecanismo que
protege a los ratones BAMBI-KO del desarrollo
de alodinia tras la lesién de un nervio periférico.

Nuestros resultados también confirman que en
condiciones de dolor neuropdtico, existe un tono
encefalinérgico inhibidor incrementado, que
trataria de neutralizar la respuesta hiperalgésica
que se produce tras la lesion nerviosa, que se
pone de manifiesto al administrar el inhibidor
del catabolismo de los opioides enddgenos.*
Ademas, es interesante subrayar que la inhibicién
de los enzimas implicados en la degradacion de
los péptidos opioides constituye una herramienta
eficaz para evaluar el papel del tono opioide
endégeno en una situacion experimental, en este
caso el dolor neuropatico.

El solapamiento existente en la localizacién
de diversos receptores de TGF-fs y BAMBI con
los receptores opioides de tipo u® a nivel del
asta dorsal de la médula espinal nos condujo
a valorar si la senalizacion TGF-B, ademas de
modular presinapticamente el sistema opioide
endoégeno, podria ejercer también acciones post-
sindpticas sobre receptores opioides y/o sus vias
de sefalizacién. Para ello, determinamos el
acoplamiento entre receptores opioides y sus
proteinas G asociadas en animales BAMBI-KO
y silvestres, mediante el analisis de la fijacién
inducida por agonistas de un andlogo no
hidrolizable de GTP, el [**S]GTPyS, en preparados
de membranas de médula espinal. Se utilizaron
agonistas selectivos de receptores opioides
p (DAMGO) 6 (DESLET) y x (U69,593). En
condiciones control, no se observaron diferencias
entre genotipos en la fijacion de [*S]GTPyS
basal o estimulada por agonistas opioides u, &
y K, siendo el efecto maximo y la potencia de
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los diferentes agonistas similar en los ratones
BAMBI-KO vy silvestres. En ratones sometidos
a dolor neuropédtico mediante lesién del nervio
cidtico tampoco se observaron diferencias entre
genotipos en la estimulaciéon inducida por
agonistas de la fijacién de [*S]GTPyS. Estos
resultados sugieren que la ausencia de BAMBI
no modifica la eficacia del acoplamiento entre
receptores opioides y sus proteinas transductoras
de la sefial Gai/Ga, tras la activacion del receptor
por agonistas, ni en condiciones basales ni tras el
desarrollo de dolor neuropatico.

El analisis de expresién génica en la region
lumbar de la médula espinal, mostré que
los animales BAMBI-KO, en condiciones de
dolor neuropatico, sobre-expresaban genes
codificantes de receptores opioides w y 9, en
comparacién con los ratones BAMBI-KO control.
Obviamente, es imprescindible demostrar
que el incremento de ARNm se traduce a un
incremento de la sintesis de proteinas y de los
receptores a nivel de la membrana celular. De
confirmarse, este efecto también contribuiria a
incrementar el efecto de los opioides endégenos
y, previsiblemente de los farmacos opioides
administrados exégenamente.

En ratones silvestres y BAMBI-KO sometidos
a lesién del nervio cidtico se monitorizo
diariamente el desarrollo de hiperalgesia y
alodinia mecanicas valorando el reflejo de
retirada de la pata lesionada ante la aplicacion de
filamentos de von Frey sobre la superficie plantar.
Cuando los ratones de cada genotipo alcanzaron
un nivel de alodinia mecdnica equivalente,
recibieron dosis acumulativas de morfina (1, 3 y
10 mg/kg) y se determino la respuesta analgésica
30 minutos después de cada dosis. La accién
antinociceptiva de la morfina a dosis bajas fue
similar en ambos genotipos pero con las dosis
intermedias (3 and 6 mg/kg) las respuestas
alodinicas fueron significativamente menores
en los ratones BAMBI-KO que en los silvestres.
Estos resultados indican que los ratones BAMBI-
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KO en condiciones de dolor neuropético son
mas sensibles a la accién antinociceptiva de
la morfina que los silvestres, lo que estaria en
concordancia con la regulacién a la alza de los
receptores opioides en la membrana neuronal.
No obstante, este mecanismo, como hemos
comentado anteriormente, requiere confirmacién
mediante western blot o autorradiografia.

Estos resultados, sin embargo, son poco
conciliables con la ausencia de diferencias entre
genotipos observada en los estudios de fijacién
de [**S]GTPyS inducida por agonistas en ratones
con dolor neuropatico. En este momento se
encuentran en marcha en nuestro laboratorio
experimentos  dirigidos a analizar mas
profundamente las consecuencias de la delecién
de BAMBI sobre sistemas de transduccién y
vias de sefalizacion activadas tras la activacion
del receptor opioide que podrian explicar esta
discrepancia.

Nuestro siguiente bloque de objetivos se centrd
en validar el posible efecto antialodinico de
miembros especificos de la superfamilia TGF-f.
La hipoétesis de trabajo era que, entre ellos,
deberiamos encontrar alguno/s con capacidad
para retrasar el desarrollo de dolor neuropético
tras la lesion del nervio ciatico. El primero en
analizarse ha sido el propio TGF-B1. Nuestros
resultados muestran que la administracion
continua de TGF-f recombinante, mediante
mini bombas osmdticas colocadas en el
momento en que se practica la lesién del nervio
ciatico, retrasa significativamente la aparicion
de dolor neuropatico en ratones silvestres.
Por el contrario, el tratamiento crénico con un
anticuerpo neutralizante dirigido contra las tres
isoformas de TGF-f acelera el desarrollo de
alodinia mecanica.

En resumen, nuestro estudio aporta resultados
que demuestran el papel de las citoquinas
pertenecientes a la familia TGF-f como
moduladoras de la percepcién dolorosa, con
un efecto protector frente al desarrollo de dolor
neuropdtico. Hemos validado en animales
sometidos a modelos de lesién nerviosa la
capacidad de TGF-p1 para interferir con el
desarrollo de alodinia mecdnica. Nuestros
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resultados permiten postular el valor de los
TGF-Bs como potenciales dianas terapéuticas
y podrian constituir el punto de partida para el
desarrollo de nuevos farmacos analgésicos que
actuarfan incrementando la actividad del sistema
opioide endégeno.

RB-101 fue generosamente facilitado por el
Dr. Bernard Roques. El trabajo esta financiado
por: Sociedad Espafiola de Farmacologia y
Laboratorios Almirall; Instituto de Salud
Carlos III (RTICS: RD06/001/1016); Ministerio
de Ciencia e Innovaciéon (SAF2010-16894);
Fundaci6é La Maraté de TV3 (Grant 072131).
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recetas médicas

Un vistazo general sobre las nuevas

En 2006 se publicé la Ley de Garantias y Uso
Racional de Medicamentos y Productos Sani-
tarios en la que ya se disponia la necesidad de
desarrollar varios puntos novedosos como son
la receta electrénica y las 6rdenes hospitalarias
de dispensacién. También incluia a los odonté-
logos como agentes con capacidad de recetar®.

Desde entonces se ha avanzado mucho tecno-
l6gicamente y la receta electrénica ya ha hecho
varios simulacros de implantacién o “progra-
mas piloto” en las Comunidades Auténomas
para enmendar errores y probar su viabilidad
siendo, de manera generalizada, un éxito.

Pero no sélo se trata de incorporar nuevas tec-
nologias. Recientemente la Ley de Garantias
y Uso racional del Medicamento* se ha visto
modificada para incorporar a la prescripcién
a poddlogos y enfermeros, si bien en distin-
tas condiciones unos que otros ya que, mien-
tras los primeros obtienen capacidad plena de
prescribir, a los enfermeros se les faculta para
recomendar medicamentos de no-prescripcién
y realizar seguimientos de tratamientos ins-
taurados.

El nuevo RD 1718/2010° atiende a ambas ne-
cesidades, por un lado introduce a los podélo-
gos dentro del grupo de agentes con capacidad
para recetar y crea la “orden de dispensacién”
para uso de los enfermeros facultados y acre-
ditados individualmente al efecto y en la que,
por lo demads, se deberdn justificar los mismos
datos que componen la receta médica; por otro
lado establece los pormenores con que se debe
desarrollar la receta electrénica.

Como ya expresaba la Ley de Garantias, el tex-
to enuncia con claridad absoluta que la receta
médica es vdlida para todo el territorio nacio-
nal y se garantiza al paciente que el tratamien-
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Desde hace varios afios se esperaba una modificacion del RD de receta médica.
Era una necesidad cada vez mds inminente pues la reglamentacion vigente
databa de 1984', previa incluso a la Ley del Medicamento de 1990, y era
desarrollada por una Orden Ministerial de 19942,

to prescrito pueda ser dispensado en cual-
quier farmacia del pafs. Estas puntualizacio-
nes son importantes porque, aunque en el RD
de receta médica de 1984 se daban por supues-
tas, con el tiempo surgieron problemas: a prin-
cipios de la década pasada la Comunidad Na-
varra ide6 una semiliberalizacién de las Ofici-
nas de Farmacia en la que sélo algunas de ellas
podian dispensar medicamentos a cargo del
SNS. Mas recientemente, quizd influenciado
por el marco de la actual crisis econémica se
han dado dudas sobre la dispensacién de rece-
tas de transetintes provenientes de otra Comu-
nidad Auténoma. Estos puntos quedan total-
mente aclarados al plasmarlo en el articulo 2.

Llama la atencién, en cambio, no ver recogida
la antigua demanda de reconocer a los infor-
mes de urgencias validez de receta a cargo del
SNS o mecanismo andlogo para su dispensa-
cién por parte de las oficinas de farmacia.

La receta de papel, en s{ misma, cambia poco.
Mantiene el mismo tamafo (22 x12cm) y se
sigue diferenciando por colores el régimen o
contingente al que pertenece el paciente: ver-
de para activos en caso de enfermedad comin
y accidente no-laboral; rojo para pensionis-
tas en los mismos casos anteriores; azul para
accidente de trabajo y enfermedad profesio-
nal; gris para mutualidades de funcionarios y
blanco para las recetas privadas (no financia-
das por el SNS). Estos colores podrdn no utili-
zarse en el caso de la receta de papel de cum-
plimentacién informatizada; en este caso, una
leyenda en diagonal consignara el régimen y
mutualidad del paciente®.

El contenido de la receta es muy similar al del
modelo anterior. Las principales novedades
son: la indicacién del rango de edad (lactantes,
nifios o adultos) cuando proceda y la inclusién
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de la fecha prevista para la dispensacién en los
casos de los tratamientos crénicos para los que
se utiliza més de una receta’, en estos casos se
calculard la duracién de cada uno de los tra-
tamientos, se numerardn las recetas y se esti-
mard, para cada una de ellas, la fecha de dis-
pensacién. La caducidad habitual de 10 dias
de la receta comenzard a contar a partir de la
fecha prevista de dispensacién® y para las que
requieren visado de inspeccién, a partir de la
fecha del visado. En estos casos de emisién de
lotes de recetas para un tratamiento crénico de
un mismo paciente, no se prescribirdn nunca
tratamientos de duracién superior a tres me-
ses (salvo que las Administraciones Sanitarias
determinen otro plazo particular)’.

La mayor novedad se encuentra en la regula-
cién de la receta electrénica que, aunque sigue
la misma pauta de los datos requeridos para
la receta tradicional en papel, si tiene algunas
particularidades.

Para su puesta en funcionamiento el Ministe-
rio de Sanidad debe facilitar el acceso de las
demds Administraciones Sanitarias y Mutuas
de Funcionarios a sus sistemas electrénicos
y bases de datos. En particular, las Adminis-
traciones Sanitarias deberdn poder incorporar
dos datos fundamentales: el cédigo identifi-
cador univoco de usuarios del SNS y el cédi-
go identificador del medicamento o producto
sanitario que figure en el Nomenclator oficial
del SNS. La receta médica electrénica genera-
r4, ademds, un cédigo o ntimero identificador
de la prescripcién de cada medicamento o pro-
ducto sanitario y la relacién activa de los me-
dicamentos del tratamiento en curso.

En este tipo de receta si podra prescribirse mas
de un medicamento o producto sanitario y,
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aunque permite la libertad de hacer planes te-
rapéuticos a un afio, no se pueden prescribir
tratamientos de méas de un mes para cada dis-
pensacion (salvo excepciones que deberan es-
tar descritas en la ficha técnica del producto).
La informacién de la prescripcién se imprimi-
rd y se entregara al paciente.

Para el acceso de las oficinas de farmacia a di-
cha receta se requerird la tarjeta sanitaria del
paciente, que jamds podré ser retenida por la
farmacia. Las Administraciones determinaran
los datos a los que podrd acceder el farmacéu-
tico (en sus modalidades de ejercicio como ti-
tular, regente, sustituto o adjunto) pero sélo
desde los ordenadores de la oficina de farma-
cia y acreditados por certificado electrénico.
Cada uno de los accesos al historial quedard
almacenado en el sistema.

La dispensacién electrénica de una receta cur-
sard como un apunte de facturacién instanta-
neo y se remitird a la Administracién los si-
guientes datos': identificacién del produc-
to, nimero de envases, identificacién unitaria
(cuando sea posible), identificacién de la ofici-
na de farmacia dispensadora a través del CIF
o NIF del titular y del ntiimero de identifica-
cién de la farmacia y la fecha de dispensacién.
Pero en tanto el sistema no estd completamen-
te desarrollado y se implante la identificacién
univoca de cada presentacién de los medica-
mentos y productos sanitarios que permita su
lectura 6ptica, electrénica o automatizada, los
organismos competentes estableceradn el proce-
dimiento a seguir y el documento que se apor-
tard, al cual se adjuntardn los cupones precinto
como comprobantes de su dispensacién.

Quizd uno de los aspectos mds interesantes
sea la posibilidad de bloqueo cautelar: el far-
macéutico puede utilizar esta posibilidad en
los casos en que considere que hay error en la
prescripcion, falta de adecuacién con la medi-
cacién concomitante, alerta de seguridad (con
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retirada o no del producto o cualquier otro que
pueda suponer un riesgo para el paciente. El
sistema informara del bloqueo al médico pres-
criptor, el cual reconsideraré el caso y desblo-
queard el apunte, reactivdndolo o anuldndolo
segun considere. El farmacéutico deberd infor-
mar al paciente cuando proceda al bloqueo de
su prescripcion.

El sistema de bloqueo, en realidad, ofrece un
didlogo profesional entre especialistas del me-
dicamento largamente buscado y en el que
se debe ahondar pues una cooperacién leal y
abierta repercutird en una gran mejora de la
calidad del Sistema Sanitario.

El texto incluye también otras novedades de
menor calado como, por ejemplo, la obligato-
riedad de la Oficina de Farmacia de entregar
un recibo donde conste la identificacién del es-
tablecimiento, la fecha de dispensacién, nom-
bre del medicamento y nimero de unidades
dispensadas, el PVP y la aportacién del pa-
ciente. Probablemente esta especie de factura
de compra tenga su origen en la eliminacién
del PVP de las cajas de los medicamentos hace
unos pocos afios. Esta medida fue implantada
a demanda de la Industria que, cada vez que
veia reducir el precio de sus medicamentos de-
bia recoger todas las unidades dispersas por
almacenes y oficinas de farmacia, llevarlas de
nuevo a fabrica y cambiarles bien la caja ente-
ra o bien volver a etiquetar sobre el precio an-
tiguo y volver a poner en el mercado. Al no
consignar el precio en el embalaje todos estos
costes se ahorran pero la medida fue vista con
recelo por los pacientes, que dejaron de tener
una nocién concreta del precio oficial de venta
de su medicacién.

Son muchas las preguntas que nos quedan
pendientes con esta bienintencionada norma:
sin d&nimo de ser pesados, aunque sf reiterati-
vos, nos volvemos a preguntar cudndo se va a
dotar a los informes de urgencias del recono-
cimiento como receta a cargo del SNS puesto
que muchos de él provienen y por su propia
naturaleza de urgencia no pueden ser poster-
gados hasta que un médico de turno ordinario
confirme la prescripcién sobre papel del Esta-
do. ;Qué datos del informe del paciente serdn
accesibles al farmacéutico? ;Cémo nos asegu-
ramos que el acceso desde la farmacia real-
mente lo hard un licenciado en Farmacia?

El sistema de facturacién telemdtica prome-
te ser tan cémodo y rdpido como eficaz. En la
actualidad las recetas fisicas se remiten a los
colegios un par de veces por mes en las ciu-
dades grandes y una (a finales) en las demds,
esto ocasiona un cierto retraso a la hora del re-
embolso de dichas recetas que se podria pa-
liar con este sistema pero éste depende de la
implantaciéon del “sistema de identificacién
univoca de la presentacién” que, atin bajo este
nombre, tiene toda la apariencia de correspon-
derse con los sistemas de identificacién de tra-
za (Datamatrix, RFID...) que desde hace va-
rios afios se estdn intentando implantar y atn
siguen en proyecto pues las complicaciones
tanto para la industria como para las distribui-
doras son incontables.

Deberemos tener paciencia, el tiempo es el que
siempre da respuesta a las preguntas, a veces
prematuras.

Real Decreto 1910/1984, de 26
de septiembre, de receta médica.
(BOE n° 259, de 26 de octubre de
1984).

Orden de 23 de mayo de 1994,
sobre modelos oficiales de rece-
ta médica para la prescripciéon
para la prestacién farmacéutica al
SNS (BOE n° 129, de 31 de mayo
de1994). Modificada sucesivamen-
te por RD 1348/03 de 31 de octu-
bre (BOE n° 264); Orden de 29 de
septiembre de 1995 (BOE n° 243);
Orden de 4 de febrero de 1998
(BOE n° 37)
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diciembre, sobre receta médica y
6rdenes de dispensacién (BOE n°
17, de 20 de enero de 2011)

3. Ley 29/2006 de 26 de julio, de 6. Real Decreto 1718/2010, de 17 de
Garantfas y uso racional de los diciembre , sobre receta médica
medicamentos y productos sanita- (ver anexo)
rios (BOE n° 178, de 27 de julio de 7 Idem ant
2006) art. 77 B 8. Real Decreto 1718/2010, de 17 de

4. Ley 28/2009 de 30 de diciembre, diciembre, sobre receta médica.
de modificacién de la Ley 29/2006 Art 5, 5b
e 2.6 dleuuis e Ga.r iy L 9. Real Decreto 1718/2010, de 17 de
Racional de los Medicamentos diciembre. sobre receta médic
(BOE n° 315, 31-Dic-2009) PO © a &

5. el Dty 118 20, Gle 17 e 10. Real Decreto 1718/2010, de 17 de

diciembre, sobre receta médica.
Art. 9
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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 educacién continuada que persigue informar y formar a los
profesionales del medicamento, sobre los aspectos mds actuales
de la farmacoterapia. Por ello, publica solo articulos de revisién
y actualizacién sobre los mds 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-
ré en estudios serios y objetivos y se apoyard siempre en el mds
completo rigor cientifico. Todas sus secciones se editardn en len-
gua castellana.

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

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

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

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

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades con-
cretas, hardn 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 pégina
inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las
alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para poder ra-
zonar las distintas opciones terapéuticas.

La extensién de los articulos no debe superar las 15 paginas a
madquina, y unas 5 figuras o tablas. Constardn de las siguientes
secciones:

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

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

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

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia 16gica en hojas consecutivas. Se or-
ganizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

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

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

Las referencias de articulos de revistas incluirdn: apellidos e ini-
cial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, pu-
blicacién (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y tdltima pé-
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 incluirdn: apellidos e inicial del nombre/s
del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/es la (si lo hay),
editorial, lugar y afio de publicacién y pdginas. Ejemplo:

Sabath, L.D.; Masten, J.M.: Andlisis 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 mds rele-
vantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
diagramas, fotograffas, 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, llevardn su titulo (a continuacién del nimero co-
rrespondiente) en su parte superior. Las figuras, cuadros, grafi-
cas, esquemas, diagramas y fotografias portardn su titulo, a con-
tinuacién del niimero correspondiente en su parte inferior. Cada
uno de estos materiales iconograficos se remitird en formato digi-
tal (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo de ima-
gen con una resolucién de 300 ppp (puntos por pulgada).

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

Luis Gandia Juan.

Redactor Jefe.

Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina. UAM.

Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029-Madrid

Tlfo.: 91497 53 96 Fax: 91 497 31 20
c.e.:
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Suscribase por internet y descdrguese en formato
electronico la

Revista

Actualidad en
Farmacologia
y lerapéutica

Dese de alta en las direcciones web www.socesfar.com y www.ifth.es/registro.aspx

Sendercdion

INSTITUTO TEOFILO HERNANDO DE 140 DEL MEDICAMENTO

Erpata

Sus datos son de cardcter personal y serdn tratados de acuerdo con lo que dispone la normativa en vigor sobre Proteccion de Datos.
Puede hacer uso de su derecho de oposicion, acceso, rectificacion, cancelacion y revocacién de sus datos enviando un correo-e a:
ith@uam.es o dandose de baja en los portales de internet.

-226- | vorumen 9 n°3 | sepriEmBRE 2011 ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



NS

? -
neuroscience drussfor -
neurodegeneration
and stroke

OFERTA DE SUSCRIPCION DE ACCIONES

DNS saca a la venta acciones para conseguir un capital minimo exigible para obtener
el apoyo de instituciones como Genoma Espafa, CDTI, Plan de Emprendedores de la
Comunidad de Madrid

Disponemos de patentes internacionales de compuestos con
potencial proyeccion farmacoterapica en el ictus, la
enfermedad de Alzheimer y la esclerosis lateral amiotrofica

B

DNS también esta iniciando una linea de investigacion en
el campo de la neurorreparacion tras un traumatismo
craneoencefdlico y de la médula espinal

DNS se ha creado con el apoyo del Instituto Tedfilo Hernando de 1+D del
Medicamento, la Fundacion Tedéfilo Hernando y la Fundacion de la Universidad
Autdnoma de Madrid. Con su colaboracién, hemos creado un plan de 4 aios para el
desarrollo preclinico y fase | con, al menos, uno de sus compuestos

SI ESTA INTERESADO, CONTACTE CON:

Profesor Antonio Garcia Garcia

Médico y Farmacdlogo
e-mail: ith@uam.es




Malaga

24Y5 de Octubrede 2011
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XXXl Congreso de La
Soctedad Espainola oe
Farmacologia
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