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Apoyando la Investigacion

La prescripcion de medicamentos por principio activo no debe excluir la pres-
cripcion por denominacion comercial, muy al contrario se deberia fomentar la
prescripcion del genérico de marca, teniendo en mente que parte de los ingresos
de los genéricos de marca producidos por las compaiiias farmacéuticas revier-
ten en la sociedad mediante la inversion en investigacion + innovacion 7y
por tanto generando nuevos fdrmacos que ayuden a mejorar a calidad de vida

de todos los ciudadanos.

La Comisién Europea (1) ha pu-
blicado el informe sobre inversién en
I+D de 2011, en el que se pone de ma-
nifiesto que cinco de las diez compa-
fifas que mads invierten en investiga-
cién pertenecen al sector farmacéutico.
En concreto, la suiza Roche con 7.280
millones de euros invertidos se pone a
la cabeza en inversién, arrebatando a
Toyota el liderazgo en la clasificacién
culminando una ascensién de 17 posi-
ciones desde que se publicé el primer
informe en 2004. El nimero dos es pa-
ra la estadounidense Pfizer, con una
inversién de 7.020 millones de euros en
I+D, que le hacen subir del quinto al se-
gundo puesto, superando a Microsoft.

También se incluyen entre las 10 prime-
ras los laboratorios MSD (6.400 millones)
quesubeentansolounafio desdeel pues-
to 16 hasta el 5, Novartis (6.020 millones),
y Johnson & Johnson (5.100 millones).
Asimismo es significativa la presen-
cia de otras 10 empresas farmacéuti-
cas en los cuarenta siguientes pues-
tos. La primera europea es la france-
sa Sanofi, (puesto 14), con algo mds de
4.000 millones de inversién. GlaxoS-
mithKline (puesto 16), Eli Lilly (24), Ba-
yer (28), AstraZeneca (29), Abbott (37),
Takeda (39), Bristol-Myers Squibb (40),
Boheringer Ingelheim (45) y Amgen (48).

Por sectores, el informe concluye que
el sector farmacéutico y biotecnolégico
mundial ha aumentado su inversién en
I+D un 6,2 por ciento en el dltimo afio,

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

“reforzando su posicién al frente del
mercado global”. El pasado ejercicio, la
industria farmacéutica invirtié cerca de
90.000 millones de euros, muy por enci-
ma de los 75.000 del sector tecnolégico
y los 69.000 del sector motor.

Por paises, Estados Unidos ocupa el
numero uno en todos las clasificaciones.
En Europa, Espafia es el pais que maés
ha incrementado su inversién en I+D
en general, un 23,7 por cierto cuando la
media europea ha sido 5,8 por ciento, a
pesar de la coyuntura econémica. La
industria farmacéutica no ha tenido un
papel protagonista en este crecimiento,
Almirall es la primera farmacéutica es-
pafiola en el ranking europea ocupando
el puesto 197 y con una inversién en el
2010 de algo mds de 95 millones de eu-
ros.

Sin embargo la situacién generada
por las distintas disposiciones normati-
vas y de forma especial el RDL 9/2011, y
su implementacién por las Comunida-
des Auténomas, que establece la pres-
cripcién por principio activo y el me-
nor precio, o precio de referencia, hace
temer que la inversién en I+D de Espa-
fia en el sector farmacéutico sea cada
vez menos. El Real Decreto deja de la-
do el tiempo y el dinero invertido antes
de que un fadrmaco llegue al mercado/
paciente.

En este momento todos los princi-
pios activos desarrollados por los com-
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1.

pafifas farmacéuticas que invierten en I+D
tienen precios de referencia.

Por tanto la prescripcién de medicamentos
no debe excluir la prescripcién por denomi-
nacién comercial, muy al contrario se deberia
fomentar la prescripcién del genérico de mar-
ca, teniendo en mente que parte de los ingre-
sos de los genéricos de marca producidos por
las compafifas revierten en la sociedad me-
diante la inversién en investigacién + inno-
vacién y por tanto generando nuevos fadrma-
cos que ayuden a mejorar a calidad de vida de
todos los ciudadanos.

Por otra parte el médico es el responsable
directo del proceso diagndstico y terapéuti-
co del enfermo y es el garante de que el pa-
ciente reciba la mejor opcién terapéutica. La
prescripcién, por tanto deberd estar basada
en la eficiencia y seguridad, eligiendo el me-
dicamento més ttil para un determinado pa-
ciente. El médico debe tener libertad de pres-
cripcién como requisito bésico en la relacién
médico-paciente, respondiendo a criterios de
seguridad, eficacia y al menor coste posible.

Los médicos deben poder prescribir de
la forma que consideren mds conveniente,
al amparo de los supuestos contemplados
por la ley. Para ello, los sistemas de receta
electrénica deben permitir la prescripcién
de medicamentos tanto por principio activo
como por su denominacién comercial. Pero
Nno como una excepcioén, sino como una ne-
cesidad justificada para mejorar el cumpli-
miento terapéutico, evitar duplicidades y
errores en la medicacién.

No puedo acabar esta editorial sin hacer
referencia al XXXIII Congreso de la SEF, en
primer lugar dando la enhorabuena y agra-
deciendo a los organizadores del Congreso,
y en especial a los Profesores de la Cruz y
Gonzélez Correa, su buen hacer organiza-
tivo, cientifico y lidico. También mi enho-
rabuena a toda la gente joven que participo,
este XXXIII Congreso de la SEF lo podria-
mos llamar de “relevo generacional” por
la gran participacién de gente joven, des-
tacando sobre todo su alto nivel cientifico.

The 2011 EU Industrial R&D Investment Scoreboard (Draft) has been published within the context of the Industrial Research Monitoring and Analysis

(IRMAL).
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Estudiar siempre

Me comenta mi amigo, el profesor Aron Jurkiewicz (Universidad Federal de Sao Paulo,
Brasil), que ha seguido siempre el consejo de San Isidoro de Sevilla: <<Vivir como si se
fuera a morir mafiana; estudiar como si se fuera a vivir siempre>>. Aprender y estudiar
con continuidad es bueno para todos y todas las profesiones. Pero dada la renovacion acele-
rada del armamentario farmacoldgico, la actualizacién continuada de los profesionales sani-
tarios que manejan los medicamentos es una palpable necesidad. Ello es particularmente
importante para el médico que los prescribe o proscribe.

Cuando el médico selecciona un far-
maco y extiende una receta, lo hace con
el respaldo de la autoridad que le confiere
su oficio, basada en la evidencia cientifica
que apoya ese importante acto terapéuti-
co. Sin embargo, la prescripcién de medi-
camentos estd sujeta a condicionamien-
tos econdmicos, politicos y sociales que,
alejados de los preceptos académicos,
vulneran cada vez mads la milenaria tradi-
cién de que el médico puede elegir libre-
mente la mejor opcién terapéutica para su
paciente. El y solo él es el tinico respon-
sable de dicho acto terapéutico, sea para
bien (el alivio de los sintomas o la cura-
cién de una enfermedad) o para mal (el
fracaso del tratamiento o los efectos ad-
versos de la medicacion prescrita).

Hace unas semanas impart{ una char-
la farmacoterdpica dirigida a un nume-
roso colectivo de médicos de familia. Me
sorprendio el encendido debate que la si-
guid y la participacién activa de un buen
pufiado de compafieros. Una médica me
pregunté por mi opinién sobre una con-
trovertida medicacién y dijo que el far-
macologo clinico de su centro de salud
habia enviado una circular aseverando
que la prescripcién de esa medicacién era
como recomendar al paciente que tome
un placebo. Me sorprendié lo convenci-
da que estaba y el hecho de que intenta-
ra convencer a sus cientos de compafieros
de la audiencia para que dejaran de pres-
cribir tal medicacion.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Para responder a mi interlocutora le
hice dos preguntas. La primera intenta-
ba aclarar la especialidad del redactor de
la circular y si era un farmacélogo clini-
co o un farmacéutico de atencién prima-
ria. Con la segunda quise conocer el apo-
yo cientifico y las fuentes de informacién
utilizadas por el autor de la circular. La
médica de familia me contest6 que se tra-
taba de un farmacéutico de atencién pri-
maria (al que ella y otros muchos médi-
cos llaman “farmacdlogo clinico”) y que
redacté la circular sobre la base de un
meta-analisis que concluia que los en-
sayos clinicos incluidos no respaldaban
el uso clinico de tal medicacién. Le acla-
ré que a nivel mundial, y en Espafa un
farmacdlogo clinico es un médico que ha
hecho largas estancias en distintos servi-
cios de especialidades clinicas y en servi-
cios de farmacologia clinica, y que tiene
experiencia directa en la realizacién de
ensayos clinicos. Le sugeri que hiciera ca-
so omiso de esas circulares coactivas, re-
dactadas por profesionales sin duda com-
petentes, pero que nunca habian realiza-
do por ellos mismos ningtn ensayo cli-
nico. También le comenté que habia otra
media docena de meta-andlisis con resul-
tados positivos sobre la eficacia y seguri-
dad de la medicacién, y que no habian si-
do comentados en la circular; le dije tam-
bién que el susodicho anélisis negativo
tenia importantes sesgos en la seleccién
de los ensayos clinicos incluidos y en la
evaluacién de las variables clinicas, y que
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habfa una veintena de ensayos clinicos
de buena factura que describian una re-
lacién beneficio-riesgo favorable para tal
medicacién. Es el médico de familia (y
todos los médicos prescriptores en gene-
ral) quienes deben mantener viva su ac-
titud critica, en el analisis de la evidencia
cientifica que avala el acto terapéutico;
aunque deba atender a las distintas y nu-
merosas fuentes de informacién sobre el
medicamento, el hecho es que solo él de-
be decidir la pauta terapéutica mds ade-
cuada para sus pacientes. En las Faculta-
des de Medicina intentamos desarrollar
en el futuro médico esas capacidades; pe-
ro me temo que se mitigan y desaparecen
con los afios de ejercicio profesional. So-
bre todo, si la practica de una profesién
tan estimulante y socialmente conside-
rada como la de médico se convierte en
una rutina.

En la Universidad Autéonoma de Ma-
drid (UAM) llevamos décadas practican-
do el ahora tan cacareado plan de Bolo-
nia, que parece querer ensefiarnos a es-
tas alturas lo que es un buen programa de
educacién médica. Este curso académico
ya estamos preparando el Minicongreso
Anual de Farmacologia y Terapéutica (jel
numero 35!) de los Estudiantes de Medi-
cina de la UAM, con grupos de alumnos
que hacen sus trabajos con la tutela de
un profesor, a lo largo del curso. En ter-
cer curso, los alumnos de farmacologia
aprenden a manejar las bases de datos
sobre medicamentos, a evaluar los trata-
mientos de una determinada enfermedad
revisando historias clinicas de pacientes,
realizando encuestas de opinion o, inclu-
so llevando a cabo un pequefio proyecto
de investigacion en el laboratorio. En esa
linea de despertar la actitud critica y de
adquirir hébitos de estudio perdurables,
realizamos seminarios de problemas ba-
sados en experimentos farmacologicos
originales y en casos clinicos. Son tam-
bién harto estimulantes los seminarios
de farmacologia clinica de sexto curso,
en los que se entrena al casi médico para
que aprenda los criterios de analisis, es-
crutinio y critica de los ensayos clinicos,
meta-andlisis, guias terapéuticas de so-
ciedades cientificas y de agencias regula-
doras de medicamentos, necesarios para
seleccionar las mejores opciones farma-
coterdpicas disponibles para tratar a sus
futuros pacientes. Ilustro con un ejemplo
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la gratificante experiencia educativa de
esta actividad.

Hace unas semanas comencé una se-
rie de entrevistas con mis alumnos de
sexto curso para definir los criterios para
la utilizacién, o no, de las distintas opcio-
nes farmacoterdpicas para tratar ciertas
enfermedades. Tras seleccionar algunos
ensayos clinicos y meta-analisis, consul-
tar las guias de la colaboracién Cochra-
ne y de NICE (“National Insitute for Cli-
nical Excellence” del Reino Unido) y las
guias terapéuticas de sociedades cien-
tificas, mis alumnos organizaron toda
esa informacién en una presentacion en
“power point” que ensayamos antes de
que la presentaran al medio centenar de
sus companieros. Tras los 45 minutos de
exposicién, suele surgir un caluroso de-
bate que dura otros 20 minutos adiciona-
les, y que a veces tengo que interrumpir
porque después hay otra clase.

Con esta interesante (y gratificante)
actividad pedagdgica intentamos que el
alumno adquiera habitos de estudio y au-
toaprendizaje que deberian durarle toda
la vida, si quiere mantenerse al dia en el
cambiante mundo del medicamento.

No hay actividad pedagoégica que su-
pere el trabajo en pequefios grupos (3-
5 alumnos) con la tutela de un profesor.
Este modelo educativo, que venimos uti-
lizando desde hace més de tres décadas
en el departamento de farmacologia y te-
rapéutica de la UAM, ha sido y es para
mi una continua fuente de satisfacciones.
Me siento muy feliz cuando veo a mis
alumnos exponer razonadamente su tra-
bajo en el Minicongreso de Farmacologia
y Terapéutica, en los Seminarios de Pro-
blemas Farmacoterapicos de tercer curso
o en los Seminarios sobre Criterios para
la Seleccién de Medicamentos en la asig-
natura de Farmacologia Clinica de sexto
curso. Les digo reiteradamente que esa
actitud critica, la buasqueda bibliografica,
el afan por indagar en la evidencia cien-
tifica que sustenta una determinada pau-
ta terapéutica, son hédbitos que orientaran
su vida profesional futura. Sin embargo,
si dificil fue su adquisicién, mas facil re-
sulta perderlos en actividades que pue-
den desviarle del camino académico que
trazd a su paso por la universidad. Ilustro
este aspecto con una reciente experiencia
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que he vivido en un masivo congreso de médi-
cos de Atencién Primaria, que me ha dejado
un sabor agridulce.

Al congreso de la SEMERGEN asistieron
seis mil médicos de atencién primaria. Se ce-
lebré en el magnifico Palacio de Congresos
de Oviedo, un provocativo y original edificio
blanco que parece va a echar a volar. Habia
gran actividad, reflejada en numerosos simpo-
sios y talleres que seguro que contribuyeron a
actualizar los conocimientos de los asistentes.
Pero lo que mas me sorprendi6 fue la visita a
una inmensa sala llena de expositores de los
laboratorios farmacéuticos, por la que circula-
ban como hormigas los numerosos asistentes
al congreso. Los mensajes para la promocion
de los medicamentos eran harto curiosos: “li-
rén para los ronquidos y el placentero descan-
so nocturno”, “trate la diabetes desde la raiz”,
“soluciones pensando en ti”, “linea cardiovas-
cular: ponemos el corazén en lo que hacemos”,
“transformando la coagulacién con dabiga-

”ou.

trdn”, “ya no hay excusas para que sus pacien-

Educar

(Gabriel Celaya)

Educar es lo mismo

tes afronten la disfuncién eréctil”, “homeopa-
tfa: un aliado para su consulta, una respuesta
para sus pacientes”, “soluciones eficaces para
sus pacientes “, “marcando la diferencia en la
vida del paciente”, “la estatina nueva reina de
corazones”, “metemos la diabetes en cintura”,
“un antagonista del calcio que brilla con luz
propia”... y asi sucesivamente. Pero lo que més
me llamo la atencién fue ver a los jévenes mé-
dicos de atencién primaria cargados de gran-
des bolsas que iban llenando, en los distintos
expositores, de cuadernos, boligrafos, folletos,
libros y no se qué més. Ante este zoco del me-
dicamento me preguntaba por la reaccién de
mis alumnos de sexto curso cuando en afios
venideros, asistan a este tipo de congresos
(Cuanto van a durar mis ensefianzas en sus

cabezas? Para pensar.

En cualquier caso, queda la satisfaccién de
practicar una buena educaciéon médica, como
refleja el poema siguiente que me enviaron La-
yla, Laura y Macarena, tres de mis alumnas de
sexto del presente curso académico.

que poner motor a una barca,
hay que medir, pesar, equilibrar...

y poner todo en marcha.

Pero para eso

uno tiene que llevar en el alma

un poco de marino,

un poco de pirata,
un poco de poeta,

y un kilo y medio de paciencia concentrada.
Pero es consolador sofar,

mientras uno trabaja,

que ese barco -ese nino-
ird muy lejos por el agua.

Sofar que ese navio

llevara nuestra carga de palabras
hacia puertos distantes,

hacia islas lejanas.

Sofiar que cuando un dia
esté durmiendo nuestra propia barca,

en barcos nuevos

seguira nuestra bandera enarbolada.
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1.- INTRODUCCION

En este trabajo partimos de la consi-
deracién que viejo es la persona en el
dltimo tramo de su vida cuyo estado
biolégico es marcadamente regresivo.
Es decir, presenta aqui un deterioro ex-
tremo que principalmente justifica el
calificativo de viejo en un determinado
momento de la vida adulta, estando la
edad cronolégica mds o menos avanza-
da. En todo caso, es la consecuencia de
un proceso denominado envejecimien-
to. Durante el mismo se van producien-
do paulatinamente cambios estructura-
les y de funcién que en el viejo resultan
ser extremos y obligan a una adecua-
cién de la terapéutica a las circunstan-
cias existentes. En el presente trabajo
hablaremos de la aplicacién de farmacos
y hormonas en estas personas, no desde
el aspecto de la experiencia clinica, que
constituye la esencia de la geriatria, si-
no a partir de las bases que nos ofrece el
conocimiento actual del proceso de en-
vejecimiento.

1.2.-ENVEJECIMIENTO: CONCEPTO Y
CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

Todo médico debe saber que el enve-
jecimiento es un proceso regresivo irre-
versible. Esto quiere decir que paulati-
namente se van produciendo cambios
de caracteristicas negativas, es decir,
detrimentos estructurales y funciona-
les que no son susceptibles de recupera-

cién. Se trata de un camino andado im-
posible de desandar, lo que en tal caso
seria rejuvenecer, que légicamente no
existe. Por tanto, en un momento deter-
minado, el descenso vital producido por
el envejecimiento siempre serd menor
que en el siguiente y mayor que en el an-
terior. No hay retroceso, pero tampoco
detencién en la dindmica del proceso de
envejecimiento. Las terapias antienve-
jecimiento estdn en légica contradiccién
con lo mencionado, por lo que no extra-
fia que sean de muy dudosa indicacién.

Después del nacimiento y culminado
el proceso de crecimiento y de diferen-
ciacién aparece el periodo adulto que se
extenderd hasta la muerte. Poco después
de finalizar los mencionados procesos,
es decir, aproximadamente entre los 18-
22 afios, el individuo adquiere la maxi-
ma vitalidad, que expresa la mayor ca-
pacidad reproductora y la optimizacién
de funciones. De esta manera se inicia
en él el periodo adulto, pero poco des-
pués comienza el envejecimiento, que
gréficamente se presenta en una cur-
va exponencial de signo negativo. Por
tanto, el citado proceso comienza en el
adulto a una edad muy temprana.

En valores absolutos, la médxima vita-
lidad suele ser diferente entre los indivi-
duos. Resulta légico asumir que, cuan-
to mayor haya sido el grado de médxima
vitalidad alcanzado tanto mejor serd
el estado biolégico del individuo en el
transcurso de las décadas de vida si-
guientes. La diferencia puede ser noto-
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estructural del
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completa con la
terminacion de
la pubertad

ria, por ejemplo, a los 70 afios entre dos indivi-
duos con una tasa de envejecimiento similar.
Es decir, con el avance de la edad, el organis-
mo adulto va perdiendo vitalidad del méxi-
mo total alcanzado, asi que, a cualquier edad
ulterior, el estado biolégico del individuo que
mostré el mayor valor serd superior al del otro
cuyo méximo fue inferior. De esta manera, a la
misma edad cronolégica se pueden dar dife-
rencias en un amplio espectro biolégico, des-
de biolégicamente muy viejo, menos viejo y
bastante mds joven. Con otras palabras y si-
guiendo con el mismo ejemplo, a los 70 afios
puede haber individuos con una edad biolégi-
ca alta, es decir, realmente viejos, y otros con
edad biolégica baja que son personas compa-
rativamente mas jévenes.

1.3.-CONSIDERACIONES DE INTERES MEDICO

De lo arriba mencionado resultan miltiples
conclusiones para la medicina, como la impo-
sibilidad de ajustar la dosis de farmacos a la
edad cronolégica o a establecer la indicacién
o contraindicacién de una determinada inter-
vencién quirtdrgica en aquel considerado viejo
por su edad cronolégica. No asi sucede cuan-
do el referente es la edad biolégica, pero des-
gracidamente en la actualidad no existe un
método para su exacta determinacién. Efecti-
vamente, a la edad cronolédgica avanzada las
diferencias en el estado biolégico entre los in-
dividuoa pueden ser notorias. Una estimacién
puede obtenerse de la masa muscular. Enton-
ces, la mayor o menor masa muscular puede
sugerir el menor o mayor grado de vejez.

La mayor parte de las manifestaciones del
envejecimiento se deben a cambios inheren-
tes a este proceso que comienzan a una edad
temprana del adulto, en gran medida, tras el
crecimiento y la diferenciacién. Para valorar
su repercusion clinica es conveniente tener en
cuenta el valor inicial, coincidente con la edad
de maxima vitalidad, es decir, antes del decli-
ve, entre los 18-24 afios. Estas consideraciones
permiten adoptar posturas de prevencién, pe-
ro ninguna conclusién terapéutica.Un buen
ejemplo lo presenta la osteoporosis, ya sea
premenopdusica o senil, es decir, cuando se
trata de una manifestacién relacionada con la
edad. Es bien sabido que el contenido mineral
del hueso, pardmetro clave en la evaluacién de
la osteoporosis, desciende paulatinamente co-
mo proceso fisiolégico una vez finalizado el
crecimiento, ya que la conformacién estructu-

ral del hueso se completa con la terminacién
de la pubertad, poco antes de la edad de méxi-
ma vitalidad. Después, comienza un proceso
irremediablemente descendente (1) donde la
cantidad de mineral que anualmente se pierde
es, seglin cdlculos del autor basados en los da-
tos de la publicacién mencionada y en propios
no publicados, es de un 0,84% del valor ini-
cial. En las mujeres, este descenso progresivo
se incrementa en la menopausia. No obstante,
el descenso de los componentes organicos del
hueso es superior al mineral, por lo que en el
hueso viejo asciende porcentualmente este tl-
timo contenido (Figura 1). Dado que el citado
comportamiento es una expresion del proceso
del envejecimiento, se comprende la ineficacia
de la terapéutica contra este tipo de osteopo-
rosis senil, todavia mds si se considera que las
medidas que pretendan aumentar el conteni-
do mineral, en ausencia del necesario bagage
en células y coldgeno, no pueden ser muy efi-
caces para conseguir una mayor resistencia
del hueso.

Cambios fisiologicos en el hueso por
envejecimiento

Porcentajes de sus componentes esenciales

mineral 68.6% mineral 81.4%
DN 0. 5%
ADN L45% ‘[‘A .
o :} PPOTE N
otras proteinas 7.5% i
COLAGENO 22.5% ﬁg'afE"D
hueso jéven hueso viejo

Datos experimentales obtenidos en el humere de la rata, aqui de edad entre
35 dius (joven) y 912 dios (vieja)

Fig.1: Se observa que el contenido celular, represen-
tado por la cantidad de ADN, y el de la substancia
fundamental representado por el colageno, ademas

del de otras proteinas, sufren un fuerte descenso con
la edad, por lo que el porcentaje mineral asciende

a pesar que en valores absolutos también sufra un
claro retroceso. (Datos del autor no publicados).

Por otro lado, resulta 16gico que aquellas
personas que tuvieron a los 18 afios un pi-
co alto del contenido mineral 6seo llegaran a
edades avanzadas con valores satisfactorios y,
por tanto, con una menor predisposicién a la
osteoporosis y fractura. Se sabe que la nutri-
cién durante el periodo infantil y puberal jue-
ga un papel esencial en la mineralizacién id6-
nea del hueso, asi como en su conformacién
coldgena. Por el contrario, en la edad adulta
ya no es tan importante, es decir, lo que no
se consigui6é entonces, no se consiguird en el
adulto. Las mujeres europeas que sufrieron
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La nutricion
durante el
periodo infantil
y puberal juega
un papel
esencial en la
mineralizacion
idonea del hueso

durante la infancia y adolescencia la carestia en
la guerra mundial y durante los afios de post-
guerra pueden mostrar una alta prevalencia de
osteoporosis a la edad menopdusica ya que el
maximo de mineralizacién y substancia fun-
damental alcanzado entonces serfa insuficiente
para que el hueso, sometido al declive fisiol6gi-
co del envejecimiento, 40 afios después todavia
conservase un contenido satisfactorio en am-
bos componentes.

Esta observacién indica que la osteoporosis
vinculada al envejecimiento puede ser preve-
nida con una buena alimentacién durante el
periodo de crecimiento. Una vez diagnosticada
en la edad adulta, como puede ser la nujer me-
nopdusica con osteoporosis, los resultados de
la farmacoterapia, los aportes de calcio y vita-
mina D, incluso de estrégenos, suelen ser poco
eficaces.

18
16
14
12
10

8

mg/mm cuadrado de hueso

[T =N

Evolucion del contenido mineral del hueso a medida
que avanza la edad: Aparicion de la osteoporosis
posmenopausica segun el valor inicial en la juventud

OSTEOPENIA

afios
situacion en la juventud y en la

Hueso normal

I O margen superior
B margen inferior

27 52

menopausia

Fig. 2: Debido a que el contenido mineral del hueso de la mujer (también
en el hombre) desciende de forma constante (12-15 mg/cm? por ano) con
el avance de la edad adulta a partir de alcanzar el maximo valor después

de la pubertad,es facil extrapolar el valor cuando la respectiva mujer
llega a la menopausia, que presentaria osteopenia si en la edad adulta
joven no llego a valores optimos.

2.-RELACION ENTRE LA REGRESION
FISIOLOGICA DEL ENVEJECIMIENTO Y LA
ENFERMEDAD DEGENERATIVA

Volviendo a hacer hincapié en que el enveje-
cimiento es un proceso normal, se comprende
por qué la terapéutica, cuya finalidad es com-
batir lo patolégico, aqui no tiene lugar. Por
otro lado, mds normal que normal no existe.
No obstante, a edades avanzadas, la regresién
fisiolégica del envejecimiento tiene puntos co-
munes con la enfermedad degenerativa del co-
razoén, cerebro o de otros érganos parenquima-
tosos. Si no es la precocidad en la aparicién, la
mayor extension e intensidad del cambio mor-

folégico pueden diferenciar la regresién pato-
légica de la fisioldgica por envejecimiento. En
tales casos vale la consideracién de la edad bio-
légica como referencia ya que, si se encontrara
muy por encina de lo esperado a la determina-
da edad cronolégica, podria significar un ma-
yor grado de envejecimiento que como proceso
normal pondria en duda la enfermedad dege-
nerativa como tal.

2.2.- EL DILEMA DEL ENVEJECIMIENTO
PRECOZ COMO EXPRESION DE LA
ENFERMEDAD DEGENERATIVA

La ateroesclerosis es una enfermedad degene-
rativa cuya aparicién y curso estdn relacionados
con la edad del individuo (2). Por tanto, la ateroes-
clerosis podria ser una manifestacién del propio
envejecimiento. No obstante, el caracter patold-
gico de la ateroesclerosis se acenttia cuando apa-
rece a edades tempranas del adulto, aunque las
diferencias entre los individuos van desapare-
ciendo a medida que avanza la edad. Es mds, a
edades muy avanzadas, como en los centenarios,
la ateroeslerosis estd siempre presente. Se ofrece
la pregunta si la ateroesclerosis del adulto joven
es una entidad patoldgica propia o si, por el con-
trario, es una mera expresién del envejecimien-
to, puesto que en aquellos casos considerados
patolégicos por su precocidad no lo serfan si es-
tos individuos tuvieran una edad biolégica alta,
muy superior a la cronolégica de su calendario.
Es bien sabido que la ateroesclerosis no dispone
de un tratamiento patogénico, ya que todas las
medidas actualmente aplicables son de cardcter
sintomaético. Por el contrario, aquellas otras de un
potencial caracter preventivo, como la abstinen-
cia del tabaco o los tratamientos hipocolesterolé-
micos, podrian interpretarse como a su vez diri-
gidas contra el envejecimiento precoz.

De todo lo dicho se desprende la dificultad
que en casos determinados puede existir en di-
ferenciar un proceso degenerativo del propio
envejecimiento. Es mds, dada la ya menciona-
da irreversibilidad del envejecimiento, no sor-
prende la resistencia de la enfermedad dege-
nerativa a las distintas terapéuticas que, hasta
ahora, todo lo mds solo han conseguido paliar
los sintomas, no revertir la enfermedad.

2.3-LOS BIOMARCADORES DEL
ENVEJECIMIENTO Y LOS FACTORES DE
RIESGO

Biomarcadores del envejecimiento son aque-
llos pardmetros que muestran una estrecha re-
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lacién con la edad biolégica del individuo.Por
lo general se entiende que los biomarcadores
que descienden con el avance de la edad repre-
sentan el desgaste, mientras que aquellos otros
que ascienden corresponden a la regulacion. Si
el desgaste es un producto mds exégeno que
enddgeno, sucede al contrario con la regula-
cién que corresponde a funciones plenamente
programadas.

El mecanismo del desgaste lo representan
las reacciones de radicales libres propiciadas
por el oxigeno, la base fundamental explicativa
del envejecimiento, asf como el “cansancio” de
funciones y material por utilizacién continua-
da. El mejor ejemplo de lo tltimamente men-
cionado lo representan las articulaciones cuya
utilizacién y carga continuada conduciria a la
artrosis al cabo de los afios, estando su exten-
sién relacioanada con el mayor o menor impac-
to fisico recibido durante sucesivas décadas de
vida. Asf pues, la citada manifestaciéon expresa
el desgaste articular, si bien en su morfologia
intervienen otros factores ligados a la regula-
cién o reparacién de la lesiéon. Extrapolando el
ejemplo mencionado a todo el organismo re-
sulta licito resaltar que el desgaste no es pre-
venible, pero si que lo es en cuanto a su mayor
extensién. Aqui caben los antioxidantes (Vita-
minas C y E asf como carotenos y melatonina)
(vedse tabla 1), pero su valor es mds teérico que
préctico, ya que sus beneficios no han sido de-
mostrados a largo plazo.

Expresién de la regulacién puede ser el au-
mento de metabolitos coldgenos en sangre y ori-
na que indican la produccién incrementada de
éste tejido fibroso en 6rganos que sufren las con-
secuencias del desgaste como en pulmén, aorta
y rifién (3) . También el aumento de colesterol
total y de la fraccién LDL, si se muestran vincu-
lados al transcurso de la edad, expresarian su
integracién en el proceso de regulacién encami-
nado a estabilizar las membranas celulares afec-
tadas por la agresion de los radicales libres.

Efectivamente, el aumento del colesterol séri-
co con la edad, como muestra la figura 3 en es-
tudios longitudinales de personas sanas (4), es
un fenémeno fisiolégico que bien pudiera estar
enmarcado en la regulaciéon del envejecimien-
to. Las preguntas que se ofrecen son si ese au-
mento progresivo debe tener lugar dentro de
ciertos limites, siendo patolégico cuando los
sobrepasa, o en todas las circunstancias es sim-
plemente un factor regulador de la estabilidad
de membranas celulares que, como tal proceso,
depende de la demanda por mayor o menor so-
brecarga oxidativa.

Ascenso de la colesterolemia con la edad

180 - g
170
160
150 -
140 -

Colesterol mg/100ml

1974 1985

Fig. 3: Ascenso del colesterol sérico con la edad en
estudiantes que muestran valores notablemente su-
periores unos 11 afos después de la primera determi-

nacion. Observese en este estudio longitudinal que en
el ascenso con la edad los hormbres superaron a las
mujeres.

No obstante, algunos pardmetros de expre-
sién reguladora son también considerados como
factores de riesgo. Este es el caso de la colestero-
lemia cuando sobrepasa valores considerados
de normalidad. Efectivamente, la hipercoleste-
rolemia anunciarfa el peligro de un infarto de
miocardio o cerebral por oclusién ateroescleré-
tica de las arterias de irrigacién. Es decir, en pri-
mer término se considera la hipercolesterolemia
como un factor que predispone a la ateroesclero-
sis y de aqui al infarto. Por otro lado, hay que se-
fialar que la ateroesclerosis no precisa hiperco-
lesterolemia para su desarrollo, lo que mds bien
resulta ser la regla, asf como también que en los
hipercolesterolémicos su aparicién puede ante-
ceder a la demostracién del elevado colesterol.

Ademas, la hipercolesterolemia no es predictor
de mortalidad en los adultos de edad avanzada,
sino que al contrario, ya que la mortalidad es su-
perior en aquellos con valores bajos o considera-
dos como normales para el adulto joven, por lo
que parece justificada la pregunta si las estatinas
en la avanzada edad perjudican mds que bene-
fician (5). Estos datos clinicos se corroboran en
estudios tedricos basados en el concepto de la vi-
talidad de Beier (6) (vedse Figura 4). En cuanto al
papel de la hipercolesterolemia como predictor
de la enfermedad de Alzheimer hay que relativi-
zar su importancia ya que la prevalencia de esta
enfermedad no parece mostrar tal relacién (7).

En cualquier caso, la eficiencia de la terapéu-
tica anticolesterolémica dependerd del tipo de
hiperlipemia, pudiendo ser tan eficaz como le-
siva si estd estrechamente vinculada a la regu-
lacién del envejecimiento ya que potenciaria la
inestabilidad de la membrana y la consiguiente
muerte celular. Este tltimo razonamiento esta-
ria de acorde con los datos de una menor mor-
talidad en hipercolesterolémicos de edad avan-
zada, como se menciona arriba.
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Fig. 4: Relacion entre la colesterolemia a partir de los 50 afos de edad,
segln la exponencial de ascenso, y la vida maxima esperada, segun el pro-
medio de exponentes de factores reguladores influido por la pendiente del
colesterol manteniéndose la misma cifra para el desgaste como promedio

de cinco parametros descendentes. Vida maxima esperada T = 1/B-(1/k)
In(w0); B= (desgaste p (seglin promedio de pendientes en 5 parametros) -
regulacion o (idem )+ entropia o; k (factor de crecimiento) y wO( altura al
nacer/altura maxima) inalterados.

Algo parecido, en cuanto a los efectos perju-
diciales, podria suceder si la farmacoterapia in-
hibe la sintesis de tejido coldgeno, como puede
suceder en el tratamiento antiinflamatorio con
glucoesteroides. Es bien conocido que el au-
mento de la sintesis de la citada escleroprotei-
na en un determinado érgano supone un factor
de riesgo para la fibrosis del mismo. No obs-
tante, si esta fibrosis corresponde a un proceso
reparador, por tanto regulador, pero no solo en
el envejecimiento, sino en otros procesos inde-
pendientes del mismo, como pudiera tratarse
de la afeccion crénica del higado, la inhibicién
conduciria a la pérdida de sostén del entrama-
do celular superviviente y, por tanto, al “de-
rrumbe” del érgano u érganos en cuestion.

Otro punto relevante es el caso de la obesi-
dad. Esta manifestacién se entiende también
dentro de la mencionada interaccion entre des-

gaste y regulacién. A medida que avanza la
edad, la actividad celular del 16bulo anterior de
la hipdfisis y del higado disminuye causando
el descenso de la secreciéon de hormona de cre-
cimiento y de IGF1 respectivamente. La con-
secuencia es el descenso paulatino de la masa
muscular y excrecién de urea, como expresién
de la disminucién paulatina de la sintesis pro-
teica. Estos dos pardmetros son, por tanto, bio-
marcadores del envejecimiento que apuntan
hacia el desgaste en el contexto del citado pro-
ceso. Por el contrario, estrechamente vinculado
al comportamiento descendente de ambos pa-
rametros, asciende la masa grasa. Este ascenso
serfa un componente de la regulacién del en-
vejecimiento donde sus raices ancestrales son
muy claras (2 menor fuerza muscular, menor ca-
za y mayor ayuno, por tanto, mayor necesidad
de reserva grasa). No obstante, la obesidad es
un factor de riesgo ateroesclerético, donde la
resistencia a la insulina y la predisposicién a
la alteracion hidrocarbonada parecen jugar un
importante papel. Aqui también cabrian las
preguntas que nos haciamos en relacién con la
hipercolesterolemia, si bien las circunstancias
acompafiantes son distintas. En primer lugar,
la farmacoterapia de la obesidad, desde sus
inicios con hormona tiroidea, ha sido abocada
al fracaso por su ineficacia, a menudo al precio
de efectos colaterales serios. En segundo lugar,
es posible la prevencién mediante dieta res-
tringida, conservando el minimo necesario de
reserva grasa precisa libre de complicaciones.
Finalmente, hay que subrayar en este contexto
que el viejo, es decir, en la edad biolégica avan-
zada, rara vez es obeso, ya que suele presentar
un IMC reducido. No obstante, estos viejos del-
gados presentan una masa grasa marcadamen-
te preponderante a la masa muscular. En esta
balanza bicompartimental existe un marcado
desequilibrio a favor de la grasa.

El descenso de la albtimina y prealbtimina a
medida que avanza la edad es un biomarcador

Tabla 1. Hormonas y vitaminas potencialmente aplicables contra el proceso de envejecimiento, pero con beneficios no

demostrados a largo plazo en el viejo, al contrario que los efectos colaterales

Efecto predominante Beneficio en humanos Efectos adversos
> crecimiento tumoral, s. tunel carpia-
Hormona de a4 . . .
. anabolico > masa magra no, hiperglucemia, artralgias, edema
crecimiento ;
articular
> Crecimiento tumoral, cancer, espec.
Androégenos anabolico similar a GH prostatico, Hiperprolactinemia y deri-
vados
Melatonina Potente antioxidante ? ?
Vitamina E Antioxidante ? Anp;oagulante, infarto cerebral hemo-
rragico
Carotenos Antioxidante ? Toxicidad general
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del envejecimiento relacionado con el ya men-
cionado concepto del desgaste de funciones y
actividades. Las consecuencias para la farmaco-
terapia son claras: en virtud de la menor unién
a las proteinas con el consecutivo incremento
de la fraccion libre del farmaco, la vida media
del medicamento en sangre se reduce y el volu-
men de distribucién aumenta. No obstante, en el
avanzado estado de deterioro biolégico por en-
vejecimiento la disminucién de la funcién renal
contribuye a que el farmaco, si se elimina por
via renal, se acumule, lo que acompafiado con la
menor unién a las proteinas conduzca facilmen-
te a la intoxicacién cuando el médico no reduce
a tiempo la dosis.Con lo aportado se comprende
la extremada tendencia del viejo a sufrir efectos
colaterales de farmacos, unas 2,5 veces superior
a los jovenes (8).

En primer lugar, si consideramos las diferen-
cias metabdlicas por condicionantes farmaco-
genéticos en la poblacién total y afiadimos en
el viejo aquellos otros relacionados con la me-
nor funcién glomerular y hepética por el enve-
jecimiento bioldgico, pero de distinta intensi-
dad por las diferencias biolégicas existentes a
una misma edad cronolégica, podemos adelan-
tar cual problemdtica se presenta la prevencién
de efectos colaterales en la terapia del viejo (9).

Fdrmacos a evitar son aquellas substancias
que interacttian con los cambios normales pro-
ducidos por el proceso de envejecimiento, asf
como también con sus consecuencias. Como
ya se menciono arriba, la pérdida paulatina de
la fuerza muscular llega en el viejo a su espe-
cial manifestacién en el aparato circulatorio,
conduciendo a una marcada disminucién de la
capacidad inotrépica cardiaca y del tono vas-
cular. Comprensiblemente los antagonistas del
calcio y betabloqueantes deberian ser conside-
rados de uso restringido, cualquiera que fuese
su indicacién. Por lo general suelen ser bien to-
lerados en tanto no aparezcan condiciones de
sobrecarga circulatoria, por ejemplo por la fie-
bre, pero entonces, a la deficiencia inotrépica
propiciada por el envejecimiento y afiadida por
el fdrmaco se suma una falta del tono vascular
periférico, por lo que el colapso seguido de no-
table hipoxia cerebral por falta de riego sangui-
neo puede ser habitual si no se interponen me-
didas adecuadas.

En el viejo con disnea, de esfuerzo o reposo,
no hay mejor medida terapéutica que la apli-
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cacion de un digitalico. Con lo dicho anterior-
mente y lo escrito a continuacién se compren-
derd la razén de descartar otras medidas far-
macolégicas, aunque éstas en la insuficiencia
cardiaca hoy en dia se hayan puesto de moda
y, a mi entender, injustificadamente hayan re-
ducido el empleo de la digital. El digitdlico de
eleccién es la digoxina que debe ser substitui-
do por la digitoxina en caso de insuficiencia
renal que en el viejo no es infrecuente. Espe-
cialmente en el viejo de muy avanzada edad,
que por el propio envejecimiento presenta ya
un aclaramiento renal reducido, conviene el
estrecho control de la digitalizacion para evi-
tar la intoxicacién o, lo que no es mejor, la in-
fradosificacién.

Ademads, ya sea por ateroesclerosis o fibrosis
vascular, junto con cambios del contenido fibri-
lar en la substancia fundamental que sustenta
el entramado de células endoteliales, en la ca-
pa intima y también en la adventicia, los va-
sos del viejo son extremadamente vulnerables.
Este razonamiento dio lugar, especialmente en
Centroeuropa a la exclusién de todo tipo de
tratamiento anticoagulante o antiagregante en
personas mayores de 70 afios. Esta postura, que
no habia sido asumida en otros sitios, como en
la propia Norteamérica, fue perdiendo parti-
darios, hasta que hoy en dia no existe contrain-
dicacién por edad para el uso de estas sustan-
cias. No obstante la razones expuestas para su
rechazo perduran, tampoco han sido objeto de
un exhaustivo estudio mds alld al aportado por
los metanadlisis convencionales. Aunque estos
no sefialan un aumento significativo de com-
plicaciones hemorragicas en personas de edad
avanzada, resulta l6gico y esperable que si apa-
rece un dafio isquémico, por ejemplo encefali-
co, aboque en una hemorragia extensa, en este
caso, intracraneal irreversible. La pregunta que
se ofrece es si estd demostrado que la terapéu-
tica anticoagulante o antiagregante del viejo
haya aportado tal grado de beneficios que so-
brepasen el temor a las complicaciones légica-
mente razonadas.

Otro tipo de tratamiento a discutir aqui es el
antihipertensivo. Por un lado, la tensién arte-
rial asciende con la edad del adulto, por lo que
esta elevaciéon progresiva podria ser conside-
rado como marcador del envejecimiento, por
el otro, la hipertensioén esencial es un factor
de riesgo para el infarto cardiaco y cerebral
por afeccién circulatoria degenerativa y, por
tanto, para la muerte prematura. No obstante,
la hipertensién esencial, en especial el valor
sistdlico, suele remitir en la edad avanzada o
se hace menos aparente, pero cualquiera que
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sea la substancia antihipertensiva utilizada,
los cambios cardiocirculatorios producidos
por el envejecimiento predisponen a mayores
efectos colaterales, especialmente a trastornos
ortostdsicos con afeccién del riego sanguineo
cerebral. Ademds, es conocido que en el viejo
la hipotensién es mads perjudicial que lo con-
trario. Estudios en centenarios expresan una
mayor capacidad cognitiva en los hipertensos,
habiendo una inversa relacién entre los facto-
res de riesgo en general con la demencia o gra-
do de salud (10). Resulta l6gico deducir que el
tratamiento de la hipertensién arterial en la
edad avanzada requiere un anélisis de la si-
tuacién actual para valorar su indicacién y, si
asi lo es, decidir por el tratamiento que menos
efectos colaterales hace esperar (véase abajo).
En cualquier caso, més que en los jévenes aqui
es la monoterapia especialmente aconsejable,
debiendose iniciar estos tratamientos de for-
ma progresiva para quedar con la dosis mas
baja de efecto suficiente.

La tensién arterial que como ya mencio-
nado muestra una marcada relacién con la
edad del adulto, por su cardcter ascendente,
no solo se trataria de un biomarcador del en-
vejecimiento sino también de un mecanismo
regulador del mismo, aunque su mecanismo
no esta claro. Quizdas esté relacionado con
la homeoestasis circulatoria del cerebro, ya
que es éste un érgano muy sensible al des-
censo de la presién arterial. Ha sido éste el
motivo por el que en la hipertensién arterial
del viejo hay médicos que prescinden de un
tratamiento especifico. No obstante, cuando
la tensién arterial sobrepasa marcadamente
los valores del adulto joven se recomienda el
tratamiento antihipertensivo, pero hay que
tener en cuenta que en el viejo el descenso
brusco de la tensién arterial puede conducir
a la isquemia cerebral de la zona con meno-
res mecanismos compensatorios y, por tan-
to, al infarto o accidente cerebrovascular. El
autor de este trabajo es muy reticente a es-
ta farmacoterapia en el viejo, no solo por la
mencionada complicacién, sino también por
el riesgo a las complicaciones hiperosmola-
res, en caso del uso de diuréticos, y de dis-
regulaciones ortostdticas de graves conse-
cuencias. En el razonamiento entre riesgo y
beneficio terapéutico habria que considerar
la frecuencia de las complicaciones iatrogé-
nicas sefialadas frente a una hipotética pre-
vencién de la trombosis o hemorragia cere-
bral a tan avanzada edad..

No obstante, en el caso que no haya dudas so-
bre la indicacion terapéutica del viejo hiperten-
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so (11), parece importante sefialar que, como ya
se expuso anteriormente, los antagonistas del
calcio y los betabloqueantes no son de primera
eleccién. Por otro lado, la monoterapia con in-
hibidores de la enzima de conversién de la an-
giotensina (IECA), por ejemplo enalapril, o con
antagonistas de los receptores de la angioten-
sina II (ARAII) parece ser la mds indicada ya
que ha mostrado tener una aceptable tolerancia
en el viejo, en contra de lo que en su tiempo se
crefa y en cuanto a la produccién de trastornos
de disregulacién ortostdtica se refiere. Al con-
trario, los cambios endocrinometabdlicos con
la disminucién de la funcién renal causados
por el avanzado proceso de envejecimiento no
hace aconsejable el uso de diuréticos. En todo
caso, en situaciones especiales de resistencia al
tratamiento con un IECA, puede afiadirse un
tiazidico, como la hidroclorotiazida en dosis
minimas.

Quizés sea la sedacién la medida que mas
contraindicada estd en el viejo. Efectivamen-
te, cualquier tipo de sedante acttia sobre el
centro respiratorio y, aunque en algunos su
efecto sea menor, siempre empeorard la ven-
tilacién pulmonar que de por si es defici-
taria por la edad avanzada. Si el sedante se
aplica en las horas nocturnas para facilitar
el suefio, no es raro encontrarse con el efec-
to paradéjico de inquietud psicomotora que
en algunos casos puede ser intensa. En ta-
les situaciones es frecuente cometer el error
de repetir la dosis o afladir otro sedante pa-
ra calmar al enfermo. Al contrario de lo es-
perado, la inquietud aumenta, incluso con
fuerte agresividad y tendencia a la violen-
cia. Esta complicacién iatrogénica se debe a
la acidosis respiratoria causada por la relati-
va inhibicién del centro respiratorio. Mucho
méas aconsejable es prescindir de cualquier
sedante o somnifero y en su lugar procurar
tamponar el pH sanguineo durante el sue-
fo. Una medida que goza de gran eficacia
es la aplicacién de bicarbonato sédico, por
ejemplo, media cucharilla en dos dedos de
agua, a beber una vez que el enfermo se ha-
ya acostado.

En el viejo con gran estado de postracién
el sedante, barbittirico o de otro tipo, puede
conducir a un sopor mds o menos profun-
do, pero acompafiado de una pésima venti-
lacién pulmonar que incrementa la anoxia
y potencia la cianosis, ademads de dar lugar
a la neumonia hipostdtica por acumulacién
de secreciones en las bases pulmonares.
Las consecuencias suelen ser fatales.
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prescindir de
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durante la noche

El tratamiento
hormonal sin
indicacion
especifica por
enfermedad,
ademds de
ineficaz es
perjudicial

4.-SOBRE EL EMPLEO DE HORMONAS EN
EL VIEJO

Tales tratamientos son muy cuestiona-
dos, en cuanto no haya una indicacién es-
pecifica por enfermedad, como el estrogé-
nico o antigonadotrépico en el cdncer de
prostata, el glucoesteroideo en la arterii-
tis temporal Horton, enfermedad autoin-
mune relativamente frecuente del viejo, y
el tiroxinico como substitucién del hipoti-
roidismo primario, también de cierta pre-
valencia en la edad avanzada. Es decir, el
problema se encuentra cuando se pretende
combatir con hormonas los respectivos de-
clives que acompafian al envejecimiento. Se
trata de cambios normales y, por tanto, ca-
recen de indicacién terapéutica. El término
“terapéutica de substitucién” en nada cam-
bia esta postura, atin cuando se objetive un
descenso hormonal por el propio envejeci-
miento. Asf la aplicacién de la determinada
hormona podria mostrar su efecto inmedia-
to, pero acompafiado de considerables efec-
tos colaterales que no son habituales cuan-
do este tratamiento se administra a perso-
nas con la consiguiente endocrinopatia.

Asi se puede observar que con la edad
desciende la secrecién de hormona de cre-
cimiento (GH) y de su efector la IGF-1,
acompafiado de la disminucién de la pro-
duccién de andrégenos. Las manifestacio-
nes de estos cambios, como la disminucién
de la masa muscular y de la libido, estdn
enmarcadas en el propio proceso de en-
vejecimiento por lo que son normales. No
obstante, la aplicacién de testosterona en
el viejo, no solo aumenta la libido, sino que
también eleva las concentraciones de GH/
IGF-1, como muestra la fig.5, en contra de
lo que se puede observar en los jévenes (12).
Estos efectos que podrian ser considerados
beneficiosos tienen, no obstante, un alto
coste en manifestaciones adversas; son el
precio que se paga por una actuacién “con-
tra natura”.

Algo parecido ha sucedido con la tera-
pia hormonal substitutiva administrada en
mujeres a partir de la menopausia, muy
en moda durante décadas y en descrédito
recientemente por sus severos efectos co-
laterales (13). Efectivamente, no solo por
la incidencia en neoplasias del aparato re-
productor femenino, sino también por la
tendencia a célicos biliares, trastornos cir-
culatorios de corazén y cerebro y en espe-
cial a trombosis venosa y embolias pulmo-
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Fig. 5: La suplementacion androgénica estimula en
el viejo la secrecion de la hormona de crecimiento
por lo que ascienden los niveles sanguineos de IGF1.

[Segun Gentili et al Endocr Soc Ann Meeting, 2000;
Canada (modificado)]

nares no parece recomendable el uso de los
tratamientos mencionados para combatir
manifestaciones, en contraste, de poca re-
levancia. La figura 6 muestra la incidencia
de trombosis venosa y embolia pulmonar
en mujeres entre los 50 y 79 afios de edad,
mostrdndose ademds que la mayor inciden-
cia de estas complicaciones por la terapéu-
tica hormonal se ve incrementada con la
edad (14). Por otro lado, estudios de este ti-
po de tratamiento en diferentes dosis del
estrégeno, aquellas a partir de 0,30 mg/dia
redujeron la calciuria, la concentracién de
LH y FSH, pero ni siquiera las mds eleva-
das de 1,25 mg /dia pudieron recuperar los
niveles premenopdusicos(15). Ademds, los
datos experimentales, fuente de extrapola-
cién de efectos beneficiosos ( por ejemplo,
16, 17), han sido obtenidos con dosis unas
100 veces superiores a las empleadas en la
clinica, por lo que las mencionadas deduc-
ciones carecen de verosimilitud.

Desde que Rudman (18) aplicara GH en el ma-
rasmo senil se extendié la tendencia a adminis-
trar esta hormona como factor antienvejecimiento.
Nada mas lejos de la realidad biogerontolégica ya
que, siendo el envejecimiento un proceso progre-
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0,625 mg/d conjugado estrog.equino+ 2,5mg/d
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Utilidad de la Farmacogenética para evitar
las reacciones de hipersensibilidad por Car-

bamazepima

La carbamazepina es un fdrmaco antiepiléptico cuyos beneficios pueden verse
limitados por el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad. El alelo HLA-A*3101
se ha asociado con un riesgo aumentado de hipersensibilidad por carbamazepina en
poblaciones Caucdsicas. Por tanto, el diagnostico genético del alelo HLA-A*3101 podria
reducir la incidencia de efectos adversos por carbamazepina.

La carbamazepina en farmaco antiepiléptico
muy utilizado, tanto en monoterapia como
en terapia combinada, para el tratamiento
de diferentes tipos de epilepsia como: crisis
epilépticas  parciales con  sintomatologia
compleja o simple (con o sin pérdida de
conciencia) con o sin generalizacion secundaria,
crisis epilépticas ténico-clénicas generalizadas y
crisis epilépticas mixtas. También estd autorizado
para el tratamiento de la mania y la profilaxis de
la enfermedad maniaco depresiva, para el dolor
neuropatico, como la neuralgia del trigémino y la
neuralgia del glosofaringeo, y para el sindrome
de abstinencia al alcohol. Sin embargo, los
beneficios de la carbamazepina pueden verse
limitados por un amplio abanico de efectos
adversos. Una minoria de las personas tratadas
desarrolla reacciones de hipersensibilidad que
varian en prevalencia y gravedad [1], con algunas
formas asociadas a una considerable morbilidad
y mortalidad.

Los efectos adversos cutaneos se caracterizan
por reacciones inflamatorias agudas en la piel
y mucosas, y son independientes de la dosis,
impredecibles y a veces amenazan la vida del
paciente. Existen diferentes tipos de reacciones
dermatoldgicas. La forma mas leve, el exantema
maculopapular, se caracteriza por erupcion sin
sintomas sistémicos que suele aparecer en los
primeros 3 meses del inicio del tratamiento.
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Ocurre en el 5-10% de las personas de origen
europeo y suele ser pasajera y no peligrosa,
desapareciendo normalmente a los pocos dias
o semanas de tratamiento o después de haber
reducido la dosis. Sin embargo, dado que puede
ser dificil de diferenciar de los signos tempranos
de una reacciéon dermatoldgica grave, muchas
veces es recomendable la interrupcién de la
carbamazepina. Otra posibilidad es mantener
al paciente bajo estrecha vigilancia, y suspender
inmediatamente el tratamiento si la reaccién se
agrava con el uso continuado.

El sindrome de hipersensibilidad inducido
por farmacos (DIHS), también llamado
hipersensibilidad por farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS, drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms) [2],
estd asociado con una mortalidad por encima
del 10% [3]. Se define como la presencia
de erupcion o afectaciéon hepatica en los 3
meses después del inicio del tratamiento con
carbamazepina, acompafiado por un minimo
de dos de las siguientes manifestaciones: una
fase de recuperaciéon prolongada, a pesar de la
retirada del farmaco, fiebre, afectacion de otros
6rganos internos (higado, rifiones, pulmones,
sistema nervioso central, corazon, musculo,
tiroides, o sistema linfoide); o la presencia de
anormalidades hematoldgicas, como eosinofilia
y linfocitosis atipica [4].

Lasreacciones mas graves, como el sindrome de
Stevens-Johnson (S]S) y la necrolisis epidérmica
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toxica (TEN), se caracterizan por erupciones
urticantes que afectan un porcentaje variable de
la superficie corporal. La probabilidad de muerte
aumenta con el grado de desprendimiento de
la epidermis. TEN es el fenotipo mds raro y
estd asociada con una mortalidad por encima
del 30%. De acuerdo con la ficha técnica de la
carbamazepina, tal y como establece la Food
and Drug Administration (FDA), la incidencia
estimada de SJS-TEN es de 1 a 6 casos por 10.000
personas de origen europeo que estan expuestas
al firmaco; sin embargo, el riesgo en Asidticos es
aproximadamente 10 veces mayor [5].

Hay una creciente evidencia del papel de
diferentes alelos HLA en la predisposicién de
pacientes a desarrollar reacciones adversas,
como hipersensibilidad inducida por farmacos
[6-8] y dafio hepatico [9].

El primer trabajo y el ejemplo mas destacado
hasta el momento que demostro6 la participacién
de un alelo HLA especifico en el desarrollo de
efectos adversos graves se publicé en 2002 [7]:
demostré el fuerte valor predictivo del alelo
HLA-B*5701 para la hipersensibilidad por
abacavir, un inhibidor de la transcriptasa inversa
usado para el tratamiento de la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
El articulo describe un estudio de 18 pacientes
VIH+ de origen Caucasico con sindrome de
hipersensibilidad inducido por abacavir, y revela
que la frecuencia del alelo HLA-B*5701 en
estos pacientes era significativamente mayor
comparada con los sujetos control tolerantes a
abacavir (78% versus 2%).

Este descubrimiento tuvo un gran impacto
y en base al subsecuente ensayo clinico
prospectivo realizado en 2008 [8], la FDA
actualiz6 la ficha técnica del abacavir para incluir
la recomendacién de que todos los pacientes
sean analizados para el alelo HLA-B*5701 antes
de iniciar el tratamiento. Este test genético
resulta en una reduccién de la incidencia de la
hipersensibilidad por abacavir [7, 10] y es coste-
efectivo [11].

Los primeros estudios demostraron la
asociacion del alelo HLA-B*1502 con el SJS/
TEN inducido por carbamazepina en pacientes
chinos de la poblacién Han [6, 12]. En base a
estos resultados, en 2007 la FDA recomendo el
genotipado de todos los pacientes descendientes
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de poblaciones con riesgo de portar el alelo
HLA-B*1502 antes de ser tratados con
carbamazepina. Esta informacién también se
incluy6 en la ficha técnica espafiola en el afio
2010, que dice textualmente: “Antes de iniciar
el tratamiento en pacientes de origen chino
Han y tailandés, cuando sea posible deberdn
hacerse pruebas para buscar HLA-B*1502, ya
que este alelo esta altamente relacionado con el
riesgo grave de padecer el Sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) asociado a carbamazepina”.

Aunque podriamos pensar que esta
informacién es poco relevante en nuestro
entorno, a continuacién se describen dos
estudios publicados en 2011 en el New England
Journal of Medicine [2, 13], que pueden hacernos
cambiar de opinion. De hecho, podrian facilitar
el desarrollo y aplicacién en la clinica diaria
de tests genéticos para predecir los individuos
con alto riesgo para reacciones adversas por
carbamazepina.

El primero es un ensayo clinico prospectivo
dirigido por un grupo taiwanés [13] y demostr6
el valor del test para el alelo HLA-B*1502 en la
poblacién china Han para prevenir el SSJ-TEN.
Los autores reclutaron 4877 participantes de 23
hospitales en Taiwan, y todos se analizaron para
el alelo HLA-B*1502. A los sujetos que dieron
positivo (7,7%) se les prescribié6 un farmaco
alternativo a la carbamazepina, mientras
que el resto de los participantes recibieron
carbamazepina. Observaron que este sindrome
no se desarrollaba en ninguno de los pacientes
negativos para el alelo HLA-B*1502 que
recibieron carbamazepina, y la suspension de
carbamazepina en sujetos portadores de dicho
alelo disminuia sustancialmente la incidencia
de SSJ-TEN. Por tanto, el analisis del alelo
HLA-B*1502 deberia reducir la incidencia de
reacciones adversas por carbamazepina que
amenazan la vida del paciente.

No obstante, no todos los portadores del alelo
HLA-B*1502 desarrollaran SSJ-TEN cuando
sean tratados con carbamazepina. El valor del
alelo HLA-B*1502 en la prediccion del riesgo de
SSJ-TEN se ha observado en otras poblaciones
asiaticas, incluyendo poblaciones de Tailandia,
Malasia e India [6, 10, 15-17], pero no en
personas Caucésicas o Japonesas [18].

La frecuencia del alelo HLA-B*1502 varia
entre poblaciones: es mayor (10-15%) en Asia
del Este (China, Indonesia, Malasia, Filipinas,
Taiwan y Tailandia), y menor en el Sur de Asia,
como la poblacién Han en Taiwan (5,9%) y en
Tailandia (8,5%). La frecuencia mas baja (<2%)
se encuentra en poblaciones de Japén, Corea y
en Caucasicos [5, 19, 20], aunque la incidencia de
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efectos adversos inducidos por carbamazepina
también es relativamente alta en estas
poblaciones. Por tanto, el alelo HLA-B*1502 no
parece que sea un buen marcador genético para
todas las formas de hipersensibilidad inducida
por carbamazepina en poblacién japonesa y
caucasica. De hecho, la FDA estima que solo
sobre el 5% de la poblacién de Estados Unidos
que requiere terapia con carbamazepina son
de ascendencia asidtica y necesitan examinarse
para el alelo HLA-B*1502.

El alelo HLA-B*1502 es solo uno de los
factores asociados a hipersensibilidad inducida
por carbamazepina, y no es un marcador del
SSJ-TEN inducido por carbamazepina en todas
las poblaciones [19]. Se requieren determinantes
adicionales que coexistan con el HLA-B*1502
para iniciar el SSJ-TEN, o que otros factores
genéticos puedan tener un efecto protector [18].
En este sentido, el alelo HLA-A*3101 puede
ser mas importante en poblaciones de Europa,
donde tiene una prevalencia del 2-5%, y se ha
asociado con un riesgo aumentado de sindrome
de hipersensibilidad, exantema maculopapular
y SSJ-TEN [2].

En el segundo estudio, multicéntrico,
dirigido por dos grupos independientes de
Reino Unido e Irlanda, se realizd un estudio
de asociacién de todo el genoma (GWAS),
y mostré que el alelo HLA-A*3101 esta
asociado con los efectos adversos inducidos
por carbamazepina, incluyendo el SSJ-TEN [2].
Reclutaron un total de 145 pacientes (26 con
sindrome de hipersensibilidad, 1 con pustulosis
exantematosa generalizada aguda, 106 con
exantema maculopapular y 12 con SSJ-TEN) y
1296 sujetos control, de ascendencia europea.

Demostraron que el alelo HLA-A*3101
era un factor de riesgo para el sindrome de
hipersensibilidad, exantema maculopapular
y SSJ-TEN, sugiriendo que este alelo es un
importante predictor del espectro completo
de los efectos adversos inducidos por
carbamazepina en sujetos de origen Caucasico.
Los autores concluyen que puede ser posible
reducir la incidencia de efectos adversos por
carbamazepina de un 5% a un 3,8% utilizando
el diagnostico genético para excluir los pacientes
con el alelo HLA-A*3101 del tratamiento con
carbamazepina.

El alelo HLA-A*3101 previamente se
habia asociado con multiples fenotipos
de hipersensibilidad por carbamazepina,

incluyendo sujetos japoneses con SSJ-TEN,
sindrome de hipersensibilidad inducido por
farmacos (DIHS/DRESS) [18, 21, 22] y exantema
maculopapular inducido por carbamazepina en
sujetos chinos de la poblacion Han [12].
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La prevalencia de este alelo es del 2-5%
en poblaciones del norte de Europa, 2% en la
poblacién china Han, y 9% en poblaciones
japonesas [22-24]. El descubrimiento de que
el alelo HLA-A*3101 estd asociada con la
hipersensibilidad inducida por carbamazepina
en poblaciones de diferente descendencia
coincide con el descubrimiento de que el
alelo HLA-B*5701 estd asociado con la
hipersensibilidad a abacavir.

El alelo HLA-B*1502, un factor predictivo
de las reacciones de hipersensibilidad por
carbamazepina en poblaciones asidticas,
parece ser fenotipo-especifico ya que predice
el desarrollo de SSJ-TEN pero no el desarrollo
del sindrome de hipersensibilidad o el exantema
maculopapular [12]. Sin embargo, los datos
de McComarck et al. [2] sugieren que el alelo
I HLA-A*3101 puede ser importante para
un creciente rango de fenotipos, incluyendo
exantema maculopapular y sindrome de
hipersensibilidad, al menos en poblaciones
europeas.

McComark et al. [2] proponen que el alelo
HLA-A*3101 es clinicamente relevante para
predecir las reacciones de hipersensibilidad.
Asumiendo que la prevalencia de la
hipersensibilidad inducida por carbamazepina
es del 5%, la presencia del alelo HLA-A*3101
aumenta el riesgo al 26%, mientras que su
ausencia lo reduce al 3,8%. Entre los pacientes
japoneses, la reduccion estimada es del 2,9% al
1,1%. Los valores de sensibilidad y especificidad
obtenidos por McComark et al. [2] son del 26% y
96%, respectivamente, similares a los calculados
para la presencia del alelo HLA-B*5701 y la
hipersensibilidad por abacavir (sensibilidad,
45,5%; especificidad, 97,6%; y reduccién del
riesgo de 7,8% al 2,7%).

En base a sus datos, McComarck et al. [2]
han calculado que necesitarian ser analizados
83 pacientes para prevenir 1 caso de
hipersensibilidad por carbamazepina; el nimero
en poblacién japonesa seria de 56. Sin embargo,
es importante destacar que este calculo estd
basado en una estimacién conservadora de
la prevalencia de la hipersensibilidad por
carbamazepina (5%). La prevalencia de la
hipersensibilidad inducida por carbamazepina
que fue determinada en el contexto del ensayo
Standard and New Antiepileptic Drugs (SANAD)
en sujetos de descendencia europea, fue del 10%
[25]. En base a esta prevalencia, el nimero de
personas que necesitarian ser examinadas para
prevenir 1 caso de hipersensibilidad inducida
por carbamazepina seria de 39. Por tanto,
McComarck et al. [2] sugieren la necesidad de
afiadir la asociacién con el alelo HLA-A*3101
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en la ficha técnica de la carbamazepina.

Se precisan estudios adicionales en
grandes grupos de sujetos de poblaciones de
ascendencia europea y de otras ascendencias
para caracterizar ain mas esta asociacion. Se
necesitan también mas trabajos para determinar
si el efecto del alelo HLA-A*3101 es especifico
de la carbamazepina o si también se aplica a
otros farmacos. Un estudio prospectivo basado
en los resultados que presentaron McComarck
et al. [2] facilitaria el uso clinico rutinario del test
del alelo HLA-A*3101 en el tratamiento con
carbamazepina. Ademas, una mejora en la ficha
técnica de la carbamazepina recomendando
que se evite en pacientes con HLA-A*3101
beneficiarfa a las personas de riesgo. Sin
embargo, se necesita una red global para la
coleccion de datos de pacientes con efectos
adversos para mostrar la utilidad de este test.

Ademas, la aclaracion de los mecanismos
moleculares de las asociaciones de HLA-B*1502
y HLA-A*3101 con el riesgo de desarrollar
efectos adversos inducidos por carbamazepina
también seria ttil para el cribado de compuestos
téxicos en etapas tempranas del proceso de
descubrimiento de farmacos.

Finalmente, podriamos concluir que los
pacientes se pueden beneficiar enormemente
del genotipado del HLA-A*3101 para predecir
el riesgo de efectos adversos por carbamazepina;
en los que resulten positivos a este test se
pueden utilizar otros farmacos alternativos a la
carbamazepina (acido valproico, gabapentina,
levetiracetam y topiramato), que inducen
efectos adversos con menor frecuencia. No
obstante, podria ser mas facil para los médicos
prescribir un farmaco alternativo que realizar un
test genético, con el coste asociado y el retraso
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EPILEPSIA: de origen diabdlico a
enfermedad catastrofica

de 1 ciudadano de cada 2.000.

Cuando hablamos de ”enfermedades ra-
ras” no podemos evitar mencionar el impor-
tante problema que subyace en ellas, ya que,
hoy en dia, sélo disponemos de precarias solu-
ciones terapéuticas para su tratamiento y con-
trol. Este hecho llama la atencién debido a que
dentro de estas afecciones se incluyen enfer-
medades tan conocidas como la hemofilia (en-
fermedad sufrida por la monarquia espafio-
la), diversas cardiopatias que llenan cada dia
nuestros periddicos (causantes de muerte su-
bita en deportistas) e incluso importantes sin-
dromes que cursan con diferentes tipos de epi-
lepsias. Dentro de este tltimo grupo engloba-
mos los sindromes de West y Lennox Gastaut,
sobre los cuales basaremos este articulo.

La epilepsia ha preocupado a la humani-
dad durante toda nuestra existencia. Esta en-
fermedad puede remitirse al comienzo de la
especie homo, ya que son numerosos los ha-
llazgos de ejemplares que presentan afeccio-
nes en la constitucién de sus crdneos, y no es
de extrafiar que dichas malformaciones Gseas
diesen lugar a anomalias en las funciones cere-
brales. Los primeros remedios llevados a cabo
para combatir las epilepsias se encuentran en
craneos con evidencias de nuevas osificaciones
vinculadas a la préctica de trepanaciones posi-
blemente con el objetivo de eliminar la enfer-
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“Usted posee una enfermedad rara”. En un contexto diagndstico, esta frase
puede cambiar completamente el transcurso y pronostico del mismo. En la
actualidad, entendemos por “enfermedad rara” aquella que aparece de
manera ocasional en la poblacion, es decir, la que tiene una incidencia baja.
Para que una enfermedad sea considerada “rara” solo puede afectar a menos

medad. Pero no es hasta 1728-1686 a.c cuando
hallamos los primeros escritos donde se hace
referencia a esta enfermedad.

En el texto juridico El cédigo de Hammurabi
(figura 1) destaca la palabra bennu, cuyo signi-
ficado es “enfermedad que hace caer”, hacien-
do referencia a una de las multiples varian-
tes de crisis con las que cursan las epilepsias.
En los papiros médicos de Ebers, del Antiguo
Egipto (1534 a.c) y Berlin (1250 a.c) se descri-
ben ampliamente enfermedades que cursaban
con posesiones espirituales y que se considera-
ban provocadas por accién divina, y en algtin
caso relacionadas con las mareas, el viento y
las fases lunares. Los antiguos griegos pensa-
ban que s6lo un dios era capaz de hacer caer a
una persona al suelo, privarla de sus sentidos
y producirle convulsiones para que posterior-
mente resurgiera de nuevo a la vida. Marco Tu-
lio Cicerén (106-42 a.C) define la enfermedad
como “enfermedad animica, vicio, pasion, movi-
miento o estado desarreglado del alma”. A partir
de entonces, la epilepsia se conoce como: Mor-
bus divinus, Morbus Maior, Morbus Comicialis o
Morbus Pueri. Una de sus denominaciones més
curiosa en la época Helena fue “enfermedad de
la luna, mal lundtico o lunar”, debido a que es-
tas crisis se atribuyeron al efecto que ejercia
la luna llena sobre el enfermo mediando una
venganza de la diosa Selene (la luna) por la
falta de culto. En el evangelio de San Mateo
se relata una escena en la que Jestis sana a un
“lundtico”. Asi, en cierto modo, se extiende la
creencia de que la epilepsia es una especie de
posesion espiritual, y por ende llevaba a pen-
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Figura 1. Codigo de Hammurabi

sar que el contacto con una persona enferma
durante sus convulsiones podia llevar al con-
tagio de la misma.

Fue con Hip6crates cuando, por primera
vez, se considera a la epilepsia como una en-
fermedad cerebral y se intenta explicar de for-
ma racional segtn la teorfa de los humores (fi-
gura 2): “un ataque epiléptico se desencadena bien
porque humor mds frio (phlegma) fluye del cerebro
a determinadas arterias, o bien porque la bilis ca-
liente llegue a él. En ambos casos se produce un ca-
lentamiento del cerebro, haciendo que el enfermo
pierda el habla y se ahogue”. Galeno, otro padre
de la medicina, perfeccioné esta idea al obser-
var que las crisis se podian iniciar en una ex-
tremidad y luego comprometer a todo el cuer-
po. Postulé que la flema no se producia en la
cabeza, sino en las extremidades; de alli pro-
gresaba hasta el cerebro y ocasionaba las cri-
sis convulsivas. Por ello, Galeno recomenda-
ba la realizacién de torniquetes a los pacientes
afectados para impedir que la flema llegase a
la cabeza, y si esto no funcionaba, se recomen-

MELANCOLICO

Figura 2. Teoria de los humores

daba proceder a la amputacién del miembro
para evitar asf las convulsiones. Y en el caso de
no existir un origen claro en un miembro, se
trepanaba el crdneo para que la flema saliera
por los orificios practicados (figura 3). Ya en la
Antigiiedad se conocia que, en algunas perso-
nas, los resplandores producidos por el torno
del alfarero podian desencadenar crisis epilép-
ticas. De esta manera era posible objetivar la
predisposicién a la crisis en algunos pacientes.
Hoy sabemos que se trata de la fotosensibili-
dad que algunas personas experimentan, he-
cho que se comprueba por medio de estimulos
luminosos intermitentes.

Durante la Edad Media se volvi6 a creer en
un origen sobrenatural de la enfermedad, con
la influencia de los espiritus malignos y de los
demonios (“morbus daemonicus”). Este pen-
samiento coexistia con la creencia del impor-
tante papel de la luna: “cuando la luna tiene una
posicion perniciosa (...) hace que la gente lundtica y
predispuesta a caidas y convulsiones” (Julius Fir-
mucius Maternus, 346 a.c ). La epilepsia se tra-
té como a la lepra y la peste, consideradas po-
tencialmente contagiosa; junto a la idea de su
origen diabdlico, condenaba al epiléptico a la
marginacién y a cobijarse bajo la advocacién
de algiin santo. Se organizaban romerias para
conseguir la proteccion frente a la enfermedad
o para dar gracias por alguna curacién mila-
grosa, preferentemente a los lugares con reli-
quias de San Valentin, como en Alsacia, patrén
de los epilépticos, por ser este un Santo que su-
fria caidas y crisis (figura 4). Y es precisamen-
te aqui donde se construiria el primer hospital
para epilépticos a finales del siglo XV.

En el siglo XVIII la hipétesis demoniaca
inicia su declive, siendo sustituida por la que
defendia la sexualidad como causa de la epi-
lepsia. El neuré6logo Tissot, con su monogra-
ffa “L’Onanisme”, atribuye a la masturbacién
el origen de muchos casos de epilepsia. Entre
los tratamientos antiepilépticos se usaba des-
de el bromuro hasta la castracién. Ya en el si-
glo XIX queda demostrado que la epilepsia es
una enfermedad orgénica cuyo origen es el ce-
rebro, como siglos antes habria anunciado Hi-
pocrates, y el epiléptico deja de estar poseido.
La causa de la epilepsia ya no seria un demo-
nio, el diablo o el sexo. Las bases fisiopatol6gi-
cas de la enfermedad empiezan a vislumbrar-
se paralelamente a los avances tecnoldgicos, y
con ello el desarrollo de farmacos efectivos y
el abandono de sustancias totalmente inefica-
ces como el castéreo (procedente de glandulas
anales de los castores) o las raices de artemi-
sa. El electroencefalograma (EEG), descubierto
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por el psiquiatra aleman Hans Berger a prin-
cipios del siglo XX, se convertiria en la prueba
diagnéstica fundamental.

Ao largo de la historia, las medidas tera-
péuticas variardn enormemente al igual que lo
hizo el concepto de epilepsia. Se relacionaron
con laidea que se tenia sobre el origen de la en-
fermedad. En la etapa pre-hipocrética, cuando
se consideraba la epilepsia como un fenémeno
sobrenatural, los “remedios” que se practica-
ban eran ofrendas a los dioses, expiaciones o
ejercicios religiosos bajo la direccién de médi-
cos-sacerdotes.

Los seguidores de la medicina de Hip6cra-
tes estaban convencidos del origen natural de
la epilepsia; intentaron explicar la enfermedad
de forma racional segtn las creencias de en-
tonces y dar al tratamiento una base natural.
Labase de la terapia era la forma de vida orde-
nada, “sensata”, que se fundamentaba princi-
palmente en tres puntos: dieta, hierbas medici-
nales, regulacion de las excreciones y gimnasia
terapéutica.
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Durante la Edad Media cristiana se olvi-
daron los conocimientos que se tenfan sobre
el origen natural de la epilepsia y se volvié a
creer en el origen sobrenatural y maligno de la
enfermedad, con lo que el tratamiento consis-
tfa principalmente en rezos, ayunos, ofrendas,
peregrinaciones y exorcismos (tratamiento con
glorificaciones y santos: “Hagio-Terapia”). En
esta época la epilepsia fue, después de la peste,
la enfermedad con el mayor niimero de san-
tos, siendo San Valentin el més destacado (fi-
qura 4).

En el Renacimiento se empleaban cada vez
mads, junto a los componentes de las plantas
medicinales, sustancias quimicas definidas
como “remedios contra las convulsiones”. Las
mads significativas eran el cobre, 6xido de zinc,
nitrato de plata, mercurio, bismuto y estafio.
Pero sin duda, los mds destacados y llamativos
fueron: el “Castoreum”, sustancia resinosa de
olor fuerte y desagradable secretada por dos
glandulas que tiene el castor en el ano; “Cra-
num Humanum”, un remedio que el médico so-
lia explicar como “Rdspese el crdneo de una cala-
vera y administrese el polvillo obtenido durante al-
gunos meses de forma continuada. Si el paciente es
un hombre, el crdneo a utilizar serd el de una mujer
y viceversa”; y la “ Artemisa”, que en siglos pre-
cedentes fue la hierba mdgica por excelencia.
Incluso en la medicina académica se conside-
raba, hasta entrado el XIX, que las raices de ar-
temisa eran un poderoso remedio antiepilépti-
co (figura 5).

Fue a partir de la segunda mitad del siglo
XIX, a medida que los conocimientos sobre la
epilepsia aumentaban, cuando se encontraron
por fin medicamentos eficaces en el tratamien-
to de esta enfermedad. Los primeros que se
descubrieron fueron el bromuro y el fenobar-
bital, que se siguen utilizando en la actuali-
dad. El primero fue introducido por Charles
Locock en 1857, y el segundo apareci6 en 1912
gracias a una modificacién del fairmaco vero-
nal hecha por H. Horlein. El fenobarbital resul-
t6 ser esencial en la historia de los antiepilép-
ticos, tanto por su eficacia como por ser proto-
tipo para el posterior desarrollo de fairmacos
como el mefobarbital (1932) y la primidona
(1952). Los estudios sobre la fadrmacoterapia en
la epilepsia se encontraban en auge y en 1937
la difenilhidantoina, darfa paso a la fenitoina
y sus derivados como mefenitoina (1947) y la
etotoina (1957). La frenética busqueda de tra-
tamientos se muestra en la miltiple comercia-
lizacién de fdrmacos tales como la trimetadio-
na, fdrmaco de eleccién de crisis de ausencia,
para las cuales también se comercializaron las

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



succinimidas (fensuximida y metosuccimida).
Tras miltiples estudios, en 1968 se comerciali-
z6 el diazepam, al que le sigui6 el clonacepam.
En esta frenética carrera surgen farmacos ta-
les como cloracepato, el midazolam , el cloba-
zam y la carbamacepina. La revolucién surge
10 afios después cuando se comercializa el dci-
do valproico. En 1993 aparece en el mercado
el felbamato, aunque se ha visto muy limitado
por sus efectos secundarios.

Hoy existen unas veinte moléculas que
pueden ser utilizadas en el tratamiento de las
crisis epilépticas con grandes probabilidades
de éxito, ya sea por separado o a través de una
terapia combinada. Con los tratamientos far-
macolégicos modernos se pueden controlar to-
talmente las crisis epilépticas en aproximada-
mente un 60% de los enfermos; en un 20% se
pueden mejorar y el 20% restante son casos re-
fractarios a la farmacoterapia pero donde po-
demos recurrir a los procedimientos quirtrgi-
cos, los cuales pueden suponer una gran ayuda
para epilepsias incontrolables o refractarias.

El término epilepsia se refiere al trastor-
no en el cual una persona tiene convulsiones
recurrentes debido a un proceso crénico sub-
yacente. Una convulsién es un fenémeno pa-
roxistico producido por descargas anorma-
les, excesivas e hipersincrénicas de un grupo
de neuronas del sistema nervioso central. De
acuerdo con la distribucién de las descargas
tendremos distintas maneras de presentacién
de estas convulsiones, desde una llamativa ac-
tividad convulsiva hasta fenémenos de expe-
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riencia subjetiva dificiles de advertir por un
observador. De manera que una persona que
sufre una convulsién no necesariamente tiene
epilepsia, si los factores que la provocan son
corregibles o evitables; pero si son recurrentes,
si pueden adscribirse a una epilepsia.

Podemos clasificar los distintos tipos de
convulsiones en:

¢ Convulsiones parciales: se originan en
regiones concretas del cerebro. Estas se
dividen en convulsiones parciales sim-
ples, aquellas en las que se conserva la
conciencia, y las convulsiones parciales
complejas, cuando la conciencia se al-
tera. Un subgrupo importante y dificil
de clasificar son las convulsiones par-
ciales secundariamente generalizadas,
que son aquellas que comienzan como
parciales y se propagan de forma difu-
sa por toda la corteza cerebral, de ma-
nera que, si no percibimos su inicio, po-
demos pensar que son generalizadas.

e Convulsiones primariamente genera-
lizadas: se originan simultdneamente
en ambos hemisferios cerebrales. Tene-
mos distintos tipos: crisis de ausencia
(pequefio mal), caracterizadas por bre-
ves y repentinos lapsos de pérdida de
conciencia sin pérdida del control pos-
tural; crisis de ausencia atfpicas, que
suelen tener un lapso de mayor dura-
cién y el comienzo y el final suelen ser
menos bruscos; crisis ténico-clénicas
(gran mal), aténicas, caracterizadas por
una pérdida repentina del tono muscu-
lar durante 1-2 segundos, crisis mioclé-
nicas, contraccién muscular breve y re-
pentina de una parte del cuerpo.

e Convulsiones sin clasificar: convulsio-
nes neonatales, espasmos infantiles.

* Ademads de esta clasificacién, podemos
hacer mencién de los sindromes epi-
lépticos, que son aquellos en los que la
epilepsia es una manifestacién predo-
minante y en los que hay pruebas su-
ficientes para sugerir un mecanismo
subyacente comtin:

* Epilepsia mioclénica infantil: se da al fi-
nal de la infancia-principio de la adoles-
cencia. Presentan distintos tipos de cri-
sis; mioclénicas, ténico-clénicas, ausen-
cias. Buena respuesta al tratamiento.
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¢ Sindrome de West: por problemas du-
rante el parto, se presenta en nifios de
4-7 meses de edad. Presentan retraso
psicomotor, hipsarritmia intercritica y
espasmos (en flexion u opistétonos).
Presenta mal pronéstico y suele evolu-
cionar a sindrome de Lennox-Gastaut.

e Sindrome de Lennox-Gastaut: en ni-
fios de 2-6 anos. Presentan convulsio-
nes, anomalias en el EEG y alteraciones
cognitivas.

¢ Sindrome de epilepsia del I6bulo tem-
poral mesial: con un EEG caracteristi-
co, RMN cerebral con esclerosis del hi-
pocampo, farmaco-resistente pero con
buena respuesta quirtdrgica.

* Epilepsias con alteraciones genéticas
demostradas.

A través de la historia, ha habido un gran
afdn en la investigacion del tratamiento de las
epilepsias, y gracias a los avances cientificos, se
han conseguido tratamientos capaces de cata-
logar algunas enfermedades no como devasta-
doras sino como crénicas; ejemplo de ello son
el sindrome de West y de Lennox-Gastaut.

“Sir, 1 beg... to call the attention of the medical
profession to a very rare and singular species of con-
vulsions peculiar to young children” (Lancet, 26
de enero de 1841). Con estas palabras informa-
ba West a los médicos sobre su hijo de 4 afios,
que sin tener antecedente alguno, comenzo a
padecer dichos sintomas. Un siglo mds tarde,
continuando con los trabajos de Lennox y Da-
vis sobre el “Pequefio Mal Variante”, Vasquez
y Turner (1951) describieron la triada sinto-
maética que asocia espasmos infantiles, retraso
mental y disritmia lenta con puntas-ondas di-
fusas en el E.E.G. Es ya en el afio 1958 cuando
Sorel y Dusancy-Bauloye elaboran un informe
sobre el gran efecto de la hormona adrenocor-
ticotropa (ACTH) sobre estos espasmos infan-
tiles, cuyo uso sigue siendo importante en la
terapéutica actual del sindrome de West.

“Epilepsia grave con crisis polimorfas y des-
cargas de puntas-ondas lentas y difusas que apa-
recen en los trazados EEG fuera de la crisis, aso-
ciadas casi siempre a un déficit intelectual o alte-
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raciones de la personalidad” (Loubier). Tras esta
clara definicién de un electroencefalograma se
encuentra una historia de controversia y dis-
cusién sobre esta enfermedad, a la cual el ape-
llido de “rara” le ha acomparfiado en todo mo-
mento por hechos como apreciarse sus carac-
teristicas electroencefalogréficas antes que sus
caracteristicas clinicas.

Fue en 1939 cuando Gibbs y Lennox com-
pararon las descargas de puntas-ondas de rit-
mo rdpido que acomparfiaban a las ausencias
(Pequefio Mal) con las descargas de puntas-
ondas de ritmo lento halladas también en los
nifios, a las cuales, ante la falta de mds ha-
llazgos, decidieron denominarlas “pequefio
mal variante”. La denominacién de “Pequefio
mal” se considerard errénea puesto que el sin-
drome de Lennox se consolidard como uno de
los sindromes mds graves de la infancia. Las
crisis que acompafian a tal encefalograma fue-
ron descritas por Lennox y Davis en 1950, sin
embargo, no es hasta afios posteriores cuando
se asocian estos hechos a un grave deterioro
de la actividad mental. Asi, el EEG, la clinica y
el retraso mental fueron los criterios que con-
dujeron a precisar el nombre de sindrome de
Lennox-Gastaut.

Estos sindromes son catalogados con el tér-
mino de “enfermedades raras”, y por ello, los
farmacos destinados a su tratamiento se deno-
minan “huérfanos”. Un farmaco huérfano es
aquel cuya comercializacién es precaria por
su poca rentabilidad, y sélo son utilizados en
aquellas enfermedades que sufren un gran va-
cio terapéutico, debido a la falta de investiga-
cién sobre su etiologia. No obstante, la proble-
madtica de estas dos enfermedades no radica
en este hecho, sino en que ambas enfermeda-
des pueden ser refractarias al tratamiento con
el que, en un determinado momento, se estan
controlando las crisis.

Si a nuestra consulta acude un nifio con
Sindrome de West, la primera opcién para co-
menzar su tratamiento seria el uso de vigaba-
trina. Sin embargo, puede ocurrir que nues-
tro paciente se haga refractario y es entonces
cuando podemos elegir entre dos alternativas:
una de ellas es la utilizacién de ACTH, asu-
miendo como uno de los efectos secundarios
la creacién de un sindrome de Cushing iatro-
génico; y la otra opcién es la administracién de
dcido valproico y topiramato para el control de
las crisis. En el peor de los casos, puede ocurrir
que nuestro paciente cambie su patrén de EEG
y aparezcan los temidos trazados de punta-
onda lenta, patognoménicos del sindrome de
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Figura 6. Estructura quimica de la rufinamida

Lennox-Gastaut, haciéndonos temer las conse-
cuencias que este acarrea. En un primer mo-
mento, teniendo en cuenta que este sindrome
cursa con diversos tipos de crisis epilépticas,
podemos pensar en la administracién de dcido
valproico (para controlar las crisis ténico cl6ni-
cas y de ausencia) junto con clobazam (para las
crisis aténicas). Sin embargo, con el paso del
tiempo y el crecimiento del nifio, la mejoria de
sus crisis, debida a la nueva medicacién, pue-
de volver a hacerse ineficaz. Nuestra respues-
ta a esta nueva situacioén seria el uso de farma-
cos antiepilépticos tanto antiguos como nue-
vos. No obstante, puede que esta nueva pauta
terapéutica tampoco surta efecto y el nifio deje
de responder de nuevo. Ante este hecho, los
estudios determinan que se debe volver al uso
empirico de ACTH.

En el afio 2008, aparece en el mercado la ru-
finamida, un fadrmaco huérfano que ha demos-
trado ser capaz de controlar las crisis en los
casos mds refractarios del Sindrome de Len-
nox-Gastaut. Curiosamente, el desarrollo de
este fdormaco tenfa como objetivo el control de
otros tipos de epilepsias mds comunes y para
las cuales no fue eficaz.

Sin embargo, la rufinamida (figura 6) es un
farmaco relativamente nuevo y todavia no ha
dado tiempo a valorar la existencia de refrac-
tariedad al mismo.

Si nos fijamos en la publicacién de la Agen-
cia Espafiola del Medicamento sobre los far-
macos aprobados en el afio 2009, y entre és-
tos tomamos una muestra aleatoria, podemos
observar que enfermedades tan comunes en
como la hipertensién, diabetes, depresion...
encuentran un camino terapéutico despejado
debido a que la investigacién y comercializa-
cién de nuevos farmacos se realiza de manera
continuada. Muy distinta es la situacién que se
encuentra en patologias designadas como en-
fermedades raras.

Tras este apartado queremos hacer una lla-
mada de atencién e incitar a la investigacién
sobre farmacos huérfanos, porque a pesar de
que las enfermedades a las que estdn desti-
nados tienen poca incidencia en la poblacién,
quien las padece vive con ellas de por vida.

LA FARMACOLOGIA ES UN PILAR
FUNDAMENTAL, PERO NO EL UNICO

Un aspecto a destacar de las enfermeda-
des catastréficas es que, en su control a lar-
go plazo, la farmacologia es un pilar fun-
damental, pero no el tinico. Como ya se ha
comentado, el tratamiento médico consi-
gue reducir el nimero de crisis, y es esen-
cial aprovechar esta oportunidad para au-
mentar la calidad de vida del paciente con
actividades que le ayuden tanto fisica como
emocionalmente. A nivel fisico, se trata de
nifios con una escasa movilidad ya no tan-
to por su déficit neurolégico, sino por su
limitada movilidad, al estar la mayor parte
del dia encamados o en un carrito de bebé.
Asimismo, a nivel emocional, estos nifios
se encuentran totalmente marginados de la
vida social, la cual queda limitada a su fa-
milia y a su médico (a los cuales ni siquie-
ra es capaz de reconocer en muchos casos).
Por todo ello, ahora podemos entender el
relevante papel de disciplinas como la fi-
sioterapia, que a la vez que ejercita al nifio,
facilita su interaccién con sus familiares, e
incluso con otros nifios afectados por en-
fermedades de este tipo. Una técnica inte-
resante es el “Bobath”, basada en la esti-
mulacién de ciertas partes del cuerpo para
ganar tonicidad y asi hacer cosas tan bé-
sicas como caminar o mantener erguida la
cabeza. También es util la hidroterapia,
que permite realizar movimientos que fue-
ra del agua no serfan posibles. Cabe tam-
bién destacar la importancia del contacto
con los animales. La equinoterapia se basa
en ejercitar los musculos de la espalda al
mantener una posicién erguida encima del
caballo; la hipoterapia, en cambio, se cen-
tra mds en la relacién con el animal, facili-
tando asi la externalizacién de sentimien-
tos y el desarrollo de vinculos afectivos. El
problema es que son actividades muy ca-
ras y con una larga lista de espera. Por ello,
la Fundacién del Sindrome de West, cons-
ciente del problema, puso en marcha un
programa con perros para que los nifios se
pudieran beneficiar de la relacién con los
animales.
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Ante la situacién diaria que padecen las
personas con enfermedades raras, es necesario
recordar a los poderes ptblicos y a la sociedad
las medidas que deberfan llevarse a cabo. Con
ello nos referimos a tomar conciencia y adop-
tar medidas transformadoras, en todos los pla-
nos, que garanticen igualdad de oportunida-
des, el derecho a la inclusién en la comuni-
dad, y evitar las discriminaciones sociales, sa-
nitarias, educativas y laborales. La mayoria de
personas y familias sufren marginacién, difi-
cultad para obtener un diagndstico a tiempo y
en cuanto lo hay, dificultad para tener acceso
a la experiencia y tratamiento necesarios, asi
como a las ayudas econémicas y sociales in-
dispensables.

A través de la Declaracién por la Igualdad
de Oportunidades de la Federacién Esparfio-
la de Enfermedades Raras, podemos concien-
ciarnos de las necesidades urgentes que se de-
berfan tomar:

® Resolver las grandes disparidades y
desigualdades existentes en Espafia,
dentro y entre las Comunidades Auté-
nomas que ponen en riesgo el derecho
a la salud, a la educacién, al trabajo y
demds derechos sociales fundamenta-
les de los ciudadanos y sus familias;

* Superar la vulnerabilidad de las fami-
lias, particularmente aisladas y margi-
nadas a causa del desconocimiento so-
cial;

¢ Instar a cada una de las autoridades
para que asuman su responsabilidad
a fin de prevenir la morbilidad signifi-
cativa o la mortalidad prematura evi-
table y mejorar la calidad de vida y el
potencial socioeconémico de las perso-
nas afectadas.

En el &mbito sanitario, estas enfermedades
se encuentran con problemas tales como la fal-
ta de equidad a nivel nacional, su diagndstico
tardio, el desconocimiento etiolégico de la en-
fermedad y de su sintomatologia y la falta de
acceso a pruebas genéticas para la prevencién
primaria de futuras generaciones. En suma, es
necesario garantizar a estas personas el acceso
a una informacién precisa y una asistencia sa-
nitaria de alta calidad, capaz de mejorar su es-
peranza y calidad de vida.

En materia social deben resolverse los con-
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tinuos casos de vulneracién de los derechos de
las personas, en particular en lo referido a la
valoracién de la invalidez, discapacidad y de-
pendencia. Sobre todo su inclusién en el mun-
do laboral y su formacién educativa y profe-
sional, adaptadas en el caso de que lo preci-
sen.

Con el objetivo de que este articulo no que-
dara como una mera revisién de las epilepsias
catastroéficas, decidimos conocer cOmo es el dia
a dia en la vida de estos nifios y de sus fami-
lias. Como ya se ha comentado, son enferme-
dades con muy baja prevalencia, por lo que no
hubiera sido fécil contactar con pacientes, a no
ser por la FEDER, gracias a la cual conocimos a
Alex. Este nifio acudi6 a urgencias del hospital
a los siete meses con mds de 200 crisis de au-
sencia, momento en el que es diagnosticado de
sindrome de West. No obstante, bajo el peor de
los prondsticos, Alex, al afio de edad, desarro-
lla un sindrome de Lennox, con todas las con-
secuencias que éste acarrea.

Sin duda, fue estremecedor escuchar el tes-
timonio de Marisa, madre de Alex. Es increible
c6mo una enfermedad asi puede trastocar toda
una familia, y pone a los padres al borde de la des-
esperacién. De toda la conversacién, nos gustaria
destacar una frase de Marisa: “Creo que mi hijo
no sabe quién soy”. Ademds, gracias a ella fuimos
conscientes del papel tan relevante de la fisiotera-
piay la estimulacién del nifio para que intente al-
canzar un nivel miimo de calidad de vida. Tene-
mos que tener en cuenta que no sélo el nifio nece-
sita tratamiento. Los cuidadores pueden también
verse afectados por trastornos depresivos, proble-
mas con la pareja, o descuido del resto de herma-
nos. Otro aspecto que a veces tendemos a olvidar
es el gran coste econémico que implica el atender
a una persona con este trastorno, totalmente de-
pendiente y con cuidados especiales. Es increible
que solo el gasto anual de los pafiales ascienda a
la escalofriante suma de 1000 euros. Lo mismo
ocurre con la medicacién, que a pesar de tener un
precio reducido al estar indicada para enfermeda-
des crénicas, siguen siendo muy cara.

Ante una enfermedad rara, tanto el pacien-
te como la familia puede encontrarse sélo y
vulnerable por el simple hecho de no conocer
a otros afectados con los que compartir expe-
riencias y consejos. Aqui entra en juego el pa-
pel de la FEDER, asi como las asociaciones es-
pecificas de cada enfermedad. Estas propor-
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cionan informacién, apoyo psicolégico, programas de
apoyo y todos aquellos servicios que puedan ayudar a la
familia en el manejo de la enfermedad, y mostrarles una
luz al final del ttinel.

La humanidad, a lo largo de su historia, siempre ha
buscado explicaciones a todo lo que ocurre a su alrede-
dor, incluida la naturaleza de las enfermedades.

El hombre encontré sus repuestas en la religién, y vio
como enfermedad y hecho mistico se correlacionaban de
una manera casi exacta; no obstante, el hombre cambia, se
empieza a vislumbrar los primeros conocimientos cienti-
ficos, y con ello una nueva perspectiva y mentalidad en
el ser humano empieza a surgir. Asi el concepto de epi-
lepsia sufre una metamorfosis, y se empieza a ver como
un conjunto de manifestaciones clinicas. Con lo cual si el
concepto de enfermedad cambi6, también lo hizo su tra-
tamiento, conforme al pensamiento del momento.

Pese a que en estea enfermedad la farmacologia fue
importante en una época, ahora nos encontramos ante

Campos-Castell6 J. 2004. Lennox-Gastaut syn- 2009;16(2):321-4

drome. Orphanet Encyclopedia 9.

una realidad diferente, la investigaciéon ha recorrido un
gran camino y se han subclasificado estos tipos de epilep-
sia y han empezado a surgir vacios terapéuticos, con lo
que la farmacologia ha quedado obsoleta y ha tenido que
verse complementada con otras disciplinas como fisiote-
rapia, rehabilitacién y apoyo psicolégicos asi como eco-
némico, para enfermos y familiares.

Tenemos que tener en cuenta que cada vez son mejores
las actuaciones médicas y que gracias a estas se ha aumen-
tado la esperanza de vida de estos pacientes. Pero no basta
con cronificar la enfermedad, al impedir que los nifios mue-
ran en la nifiez y quedarnos solo con este concepto, sino que
debemos dar calidad de vida durante estos afios que se ha
aumentado su supervivencia.

No obstante, el tratamiento es precario, pese a que el
mercado de anticomiciales que disponemos es amplio,
por ello debemos ser conscientes que la poblacién afec-
tada por estos sindromes es pequefia y con una enferme-
dad y necesidades concretas, por lo que la comercializa-
cién o investigaciéon de nuevos farmacos tiene poca ren-
tabilidad.

Como ultimo mensaje, nos gustaria que el lector no ol-
vide la idea de que las enfermedades raras existen.

spasms using vigabatrin and ACTH - a deve-

loping country perspective. BMC pediatrics
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Nuevos medicamentos

Agencia Espatfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, AEMPS

CABAZITAXEL

Cabazitaxel (Jevtana) es un agente antineopldsico que actiia mediante la interrupcién de la
red microtubular en las células. Se une a la tubulina y promueve la unién de la tubulina en
los microttibulos mientras, simultdneamente, inhibe su desmontaje. Esto da lugar a la es-
tabilizacién de los microttbulos, lo que resulta en la inhibicién de las funciones celulares
mitética e interfase.

En combinacién con prednisona o prednisolona estd indicado para el tratamiento de pa-
cientes con cdncer de préstata metastdsico hormono-resistente, tratados anteriormente con
una pauta terapéutica conteniendo docetaxel.

Efectos farmacodinamicos

Cabazitaxel demostr6é un amplio espectro de actividad antitumoral frente a tumores hu-
manos avanzados xenotrasplantados en ratones. Cabazitaxel es activo en tumores sensi-
bles a docetaxel.

Ademads, cabazitaxel demostré actividad en modelos tumorales insensibles a la quimiote-
rapia incluyendo docetaxel.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de Jevtana en combinacién con prednisona o prednisolona se eva-
Iué en un ensayo clinico en fase IlII, aleatorizado, abierto, internacional, multicéntrico, en
pacientes con cdncer de préostata metastdtico hormono-resistente previamente tratados con
un régimen que contenfa docetaxel.

La supervivencia global (OS) fue la variable principal de la eficacia del ensayo. Las va-
riables secundarias incluyeron Supervivencia Libre de Progresién [SLP (definida como
el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion del tumor, progresién del Antigeno
Prostético Especifico (PSA), progresién del dolor, o muerte debida a cualquier causa, lo que
sucediera primero], Tasa de Respuesta Tumoral basada en los Criterios de Evaluacién de la
Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), progresion del PSA (definida como un aumento
>25% 0 >50% en el PSA de los que no responden o de los que responden, respectivamen-
te), respuesta del PSA (disminucién del 50%, como minimo, en los niveles séricos de PSA),
progresion del dolor [evaluada utilizando la escala de Intensidad de Dolor Presente (PPI)
mediante el cuestionario de McGill-Melzack y una Escala Analgésica (AS)] y respuesta al
dolor (definida como una reduccién de mds de 2 puntos desde el nivel basal medio de PPI,
sin aumento concomitante de AS, o una reduccién >50% del uso analgésico desde la AS
media basal sin aumento concomitante del dolor).

Se aleatorizaron un total de 755 pacientes para recibir JEVTANA 25 mg/m? por via intra-
venosa cada 3 semanas, un maximo de 10 ciclos con 10 mg diarios via oral de prednisona o
prednisolona (n=378), o para recibir 12 mg/m2 de mitoxantrona, por via intravenosa, cada
3 semanas, un maximo de 10 ciclos, con 10 mg diarios via oral de prednisona o predniso-
lona (n=377).

) Este ensayo incluy6 pacientes mayores de 18 afios, con cdncer de préstata metastdtico hor-
fg’éﬂ‘;’; o ;’; s monoresistente, con enfermedad medible por los criterios RECIST o no medible, con nive-
Medicamentos y Productos les incrementados de PSA o aparicién de nuevas lesiones, Grupo Oncolégico Cooperativo
Sanitarios (AEMPS). del Este (ECOG)-PS de 0 a 2. Los pacientes tenfan que tener neutréfilos >1.500/ mm?, pla-
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NUEVOS MEDICAMENTOS

quetas >100.000/ mm?, hemoglobina >10 g/d], creatinina <1,5 x LNS, bilirrubina total <1 x
LNS, AST y ALT <1,5 x LNS.

Los pacientes con historial de insuficiencia cardiaca congestiva o infarto de miocardio en
los tltimos 6 meses, o los pacientes con arritmias cardiacas incontroladas, angina de pecho
y /0 hipertensién no se incluyeron en el ensayo.

Los datos demograficos, incluyendo edad, raza y ECOG-PS (de 0 a 2) se distribuyeron de
forma equilibrada entre los dos brazos de tratamiento. En el grupo de Jevtana, la edad me-
dia fue de 68 afios, rango (46-92), y la distribucién racial fue un 83,9 Caucasiana, un 6,9%
Asidtica/Oriental, un 5,3% Negra y un 4% Otras.

La mediana del nimero de ciclos fue 6 en el grupo de Jevtana y 4 en el grupo de mitoxan-
trona. El porcentaje de pacientes que complet6 el tratamiento del ensayo (10 ciclos) fue un
29,4% y un 13,5% en el grupo de Jevtana y en el grupo de comparacion, respectivamente.

La supervivencia global fue significativamente mds larga con Jevtana, en comparacién con
mitoxantrona (15,1 meses versus 12,7 meses, respectivamente), con una reduccién del 30%
en el riesgo de muerte en comparacién con mitoxantrona (ver tabla 1y figura 1).

Un subgrupo de 59 pacientes recibieron dosis acumulativas de docetaxel < 225 mg/m? (29
pacientes en el brazo Jevtana, 30 pacientes en el brazo mitoxantrona). No hubo diferen-
cias significativas en la supervivencia global en este grupo de pacientes [HR (95% IC) 0,96
(0,49-1,86)].

Tabla 1. Eficacia de Jevtana en el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata metastatico
hormono-resistente
Jevtana + Mitoxantrona +
prednisona prednisona
n=378 n=377
Supervivencia Global
Numero de pacientes con muertes (%) 234 (61, 9%) 279 (74%)
Mediana de supervivencia (meses) (95% IC) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
(Razon de Riesgos (HR)1 (95% IC) 0,70 (0,59-0,83) 24%
Valor de p <0,0001
1 HR calculado usando el modelo Cox; una razén de riesgos menor de 1 favorece a Jevtana.

Figura 1: Curvas de supervivencia global de Kaplan Meier
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Hubo una mejora en la SLP en el brazo Jevta-
na, en comparacién con el brazo de mitoxan-
trona, 2,8 (2,4-3,0) meses frente a 1,4 (1,4-1,7),
respectivamente, HR (95% IC) 0,74 (0,64-
0,86), p<0,0001.

Hubo una tasa significativamente mds alta
de respuesta tumoral del 14,4% (95% IC: 9,6-
19,3) en los pacientes del brazo Jevtana, en
comparacién con un 4,4% (95% IC: 1,6-7,2)
para los pacientes del brazo mitoxantrona,
p=0,0005.

Las variables secundarias PSA fueron positi-
vas en el brazo Jevtana. La mediana de pro-
gresion de PSA fue de 6,4 meses (95% IC:
5,1-7,3) para los pacientes del brazo Jevtana,
comparado con 3,1 meses (95% IC: 2,2-4,4) en
el brazo mitoxantrona, HR 0,75 meses (95%
IC: 0,63-0,90), p=0,0010. La respuesta del PSA
fue del 39,2% en los pacientes del brazo Jevta-

pacientes con cdncer de préstata metastatico
hormono-resistente, que fueron tratados con
25 mg/m? de cabazitaxel, una vez cada tres
semanas, en un ensayo clinico en fase III con-
trolado, abierto, aleatorizado. Los pacientes
recibieron una media de 6 ciclos de Jevtana.

Las reacciones adversas que se produjeron
mds frecuentemente en todos los grados fue-
ron anemia (97,3%), leucopenia (95,6%), neu-
tropenia (93,5%), trombocitopenia (47,4%),
y diarrea (46,6%). Las reacciones adversas
de grado >3 que se produjeron mas frecuen-
temente en el grupo de Jevtana fueron neu-
tropenia (81,7%), leucopenia (68,2%), anemia
(10,5%), neutropenia febril (7,5%), y diarrea
(6,2%).

En 68 pacientes (18,3%) tratados con Jevta-

na se interrumpio el tratamiento por la apari-
cién de reacciones adversas. La reacciéon ad-

na (95% IC: 33,9-44,5) frente al 17,8% de los
pacientes del brazo mitoxantrona (95% IC:
13,7-22,0), p=0,0002.

versa mds frecuente que dio lugar a la inte-
rrupcién de Jevtana fue neutropenia.

No hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos grupos de tratamiento en
la progresién del dolor y en la respuesta al
dolor.

REFERENCIAS
Ficha técnica del medicamento. Disponible en la web de la
AEMPS, dentro de la seccién CIMA: Centro de Informacién

La seguridad de Jevtana en combinacién con  opline de Medicamentos de Ia AEMPS.

prednisona o prednisolona se evalué en 371

BELIMUMAB

Belimumab (Benlysta) es un anticuerpo monoclonal humano de IgG1A que se une especifica-
mente a la forma soluble de la proteina Estimuladora de Linfocitos B humanos (BLyS, también
conocido como BAFF y TNFSF13B). Bloquea la unién de BLyS soluble, un factor de supervi-
vencia de la célula B, a sus receptores en las células B. Benlysta no se une a las células B direc-
tamente, pero mediante su unién a BLyS, Inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo
células B autorreactivas, y reduce la diferenciacién de células B a células plasmaéticas produc-
toras de inmunoglobulinas.

Los niveles de BLyS se encuentran elevados en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) y otras enfermedades autoinmunes. Existe una asociacién entre los niveles plasmdticos
de BLyS y la actividad de la enfermedad de LES. No se conoce completamente la contribucién
relativa de los niveles de BLyS a la fisiopatologia de LES.

Estd indicado como tratamiento adyuvante en pacientes adultos con lupus eritematoso sisté-
mico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con un alto grado de actividad de la enfer-
medad (p.ej. anti-ADNdc positivo y bajo nivel de complemento) a pesar del tratamiento es-
tdndar.

Efectos farmacodindmicos

En los ensayos clinicos se observaron cambios en los biomarcadores. En los pacientes con hi-
pergammaglobulinemia, se observé una normalizacién de los niveles de IgG en la Semana 52
en un 49% y en un 20% de los pacientes que recibieron Benlysta y placebo, respectivamente.

En los pacientes con anticuerpos anti-DNAdc, el 16% de los pacientes tratados con Benlysta
negativizaron los anti-DNAdc en comparacién con el 7% de los pacientes que recibieron pla-
cebo en la Semana 52.
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En los pacientes con niveles bajos de com-
plemento, se observé una normalizacién
de C3 y C4 en la Semana 52 en un 38% y
44% de los pacientes que recibieron Benlys-
tay enun 17% y 19% de los pacientes que
recibieron placebo.

De los anticuerpos anti-fosfolipidos, tini-
camente se midié el anticuerpo anti-car-
diolipina. Para el anticuerpo anti-cardio-
lipina IgA se observé una reduccién del
37% en la Semana 52 (p=0,0003), para el
anticuerpo anti-cardiolipina IgG se ob-
servé una reduccion del 26% en la Sema-
na 52 (p=0,0324) y para el anticuerpo anti-
cardiolipina IgM se observé una reducciéon
del 25% (p=NS; 0,46).

Se observé una reduccién significativa en
las células B circulantes, incluyendo cé-
lulas B naive, células B activadas, células
plasmaticas, y el subconjunto de células B
de LES en la Semana 52.

Inmunogenicidad

El andlisis de sensibilidad para la medicién
de anticuerpos neutralizantes y anticuer-
po no especifico anti-fdrmaco (ADA) fue li-
mitado dada la presencia de principio acti-
vo en las muestras recogidas. Se desconoce
por tanto, la verdadera presencia de la neu-
tralizacién de anticuerpos y de anticuerpo
no especifico anti-farmaco.

En los dos estudios Fase I11I, 4 de 563 (0,7%)
pacientes en el grupo de 10 mg/kg y 27 de
559 (4,8%) pacientes en el grupo de 1 mg/
kg fueron positivos a la presencia persis-
tente de anticuerpos anti-belimumab.

En los estudios Fase IlII, de los sujetos con
anticuerpos anti-belimumab persistente-
mente positivos, 1/10 (10%), 2/27 (7%) y
1/4 (25%) en el grupo placebo, 1 mg/kg y
10 mg/kg, respectivamente, experimenta-
ron reacciones relacionadas con la perfu-
sién en el dia de dosificacién; estas reaccio-
nes relacionadas con la perfusién fueron
de gravedad leve a moderada. En algu-
nos pacientes con ADA se notificaron EAs
graves/importantes. Las tasas de reaccio-
nes relacionadas con la perfusién entre los
sujetos con anticuerpos anti-belimumab
persistentemente positivos fue compara-
ble a las tasas de pacientes ADA negati-
vos 75/552 (14%), 78/523 (15%), y 83/559
(15%) en el grupo placebo, 1 mg/kg y 10
mg/kg, respectivamente.
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Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de Benlysta fue evaluada en 2
estudios aleatorizados, doble ciego, con-
trolados con placebo en 1.684 pacientes
con diagnéstico clinico de LES de acuerdo
a los criterios de clasificacién del Colegio
Americano de Reumatologfa. Los pacien-
tes tenfan LES activo, definido como una
puntuacién en la escala SELENA-SLEDAI
(SELENA= Evaluacién Nacional sobre la
Seguridad de los Estrégenos en el Lupus
Eritematoso  Sistémico; SLEDAI= Indi-
ce de Actividad de la Enfermedad de Lu-
pus Eritematoso Sistémico) =6 y positivos
a anticuerpos antinucleares (ANA) (titulos
de ANA =1:80 y/o positivos a anti-ADN-
dc [230 unidades/ml]) en el screening. Los
pacientes recibfan una pauta de tratamien-
to estable para el LES consistente en (solo o
en combinacién): corticosteroides, antima-
laricos, AINEs u otros inmunosupresores.
Los dos estudios eran similares en el dise-
fio excepto que BLISS-76 fue un estudio de
76 semanas y BLISS-52 fue un estudio de
52 semanas. En ambos estudios la variable
de eficacia primaria se evalué a las 52 se-
manas.

Se excluyeron pacientes con nefritis Itipica
activa grave y pacientes con lupus del sis-
tema nervioso central (SNC) activo grave.

El estudio BLISS-76 se realizé principal-
mente en América del Norte y Europa Oc-
cidental. El tratamiento de base incluia cor-
ticosteroides (76%; 46% >7,5 mg/dia), in-
munosupresores (56%), y antimaldricos

(63%).

El estudio BLISS-52 se realiz6 en América
del Sur, Europa del Este, Asia y Australia.
El tratamiento de base incluia corticoste-
roides (96%; 69% >7,5 mg/ dia), inmunosu-
presores (42%), y antimaldricos (67%).

Al inicio del estudio, el 52% de los pacien-
tes tenfan alta actividad de la enfermedad
(puntuacién en la escala SELENA SLEDAI
>10), 59% de los pacientes tenian afecta-
cién mucocutdnea, 60% musculoesqueléti-
ca, 16% hematoldgica, 11% renal y 9% vas-
cular (BILAG A 6 B al inicio).

La variable de eficacia primaria es una va-
riable compuesta [Indice de Respuesta de
LES (SRI)] que define la respuesta como
cumplimiento de cada uno de los siguien-
tes criterios en la Semana 52 en compara-
cién con los valores iniciales:
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e reduccién de =4 puntos en la escala SELENA-SLEDAI y

* nonuevas puntuaciones en los dominios orgdnicos British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) A 6 2 nuevos BILAGB y

* no empeoramiento (aumento >0,30 puntos) en la escala de Evaluacién Global del Médi-

co (PGA)
Tabla 3. Tasa de respuesta en la Semana 52
BLISS-76 BLISS-52 Datos agrupados
BLISS-76 y BLISS-52
" Benlysta " Benlysta " Benlysta
Respuesta TLa:;bg) 10 mg/kg* F('La:;:;) 10 mg/kg* F(’La:;é);) 10 mg/kg*
(n=273) (n=290) (n=563)
indice de Respuesta de o 43,2% 43,6% 57,6% o 50,6%
LES (SRI) 33,8% (p=0,021) (p=0,0006) 38,8% (p<0,0001)
. . o
Diferencia observada vs 9.4% 14.0% 11,8%
placebo
. 1,83
Odds ratio (95% IC) vs 1,562 (1,30:2,59) 1,68
placebo (1,07; 2,15) e (1,32;2,15)
Componentes del indice de Respuesta de LES
Porcentaje de pacientes o o o
con reduccién en la escala 35,6% ( i%%(/;e) 46,0% ( 53’30/54) 40,9% ( 55’30/81)
SELENA- SLEDAI 24 P=5 P=5 =
BILAG (p=0,32) (p=0,018) (p=0,019)
Porcentaje de pacientes sin 62.9% 69,2% 69,3% 79,7% 66.2% 74,6%
empeoramiento en PGA o7 (p=0,13) (p=0,0048) ki (p=0,0017)
*junto con el tratamiento estandar/atencién médica estandar

El Indice de Respuesta de LES mide la mejorfa de la actividad de la enfermedad, sin empeo-
ramiento en cualquier sistema de 6rganos, o en la condicién global del paciente.

de prednisona (o equivalente) en el inicio, y para los pacientes cuya dosis media de corticos-
teroides se redujo al menos un 25% a una dosis equivalente de prednisona <7,5 mg/dia entre
la Semana 40 a 52, fue 17,9% en el grupo que recibi6 Benlysta y 12,3% en el grupo que recibi6é
placebo (p=0,0451).

Los brotes en LES se definieron segtin el Indice de Brotes de LES del SELENA-SLEDAI mo-
dificado. La mediana del tiempo a la aparicién del primer brote se retrasé en el grupo que
recibié belimumab en comparacién con el grupo que recibié placebo (110 vs. 84 dias, hazard
ratio=0,84; p=0,012) en el andlisis obtenido de los datos agrupados de los estudios BLISS. Los
brotes graves se observaron en el 15,6% del grupo que recibié Benlysta frente al 23,7% del
grupo placebo durante las 52 semanas de observacién (diferencia de tratamiento observada =
-8,1%; hazard ratio=0,64; p=0,0011).

En el andlisis obtenido de los datos agrupados, Benlysta demostré mejoria en la fatiga en
comparacion con placebo, medida por la escala FACIT-Escala de fatiga. La variacién prome-
dio en la puntuacién desde el inicio a la Semana 52 fue significativamente mayor con Benlysta
comparado con placebo (4,70 vs. 2,46; p=0,0006).

En los subgrupos pre-especificados, los andlisis univariante y multivariante de la variable de
eficacia primaria, demostraron que el mayor beneficio se observé en pacientes con mayor ac-
tividad de la enfermedad, entre otros, pacientes con puntuaciones en la escala SELENA-SLE-
DAI = 10, pacientes que necesitaron esteroides para controlar su enfermedad, y pacientes con
bajos niveles de complemento.
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El andlisis post-hoc identificé subgrupos que tuvieron una mejor respuesta, como pacientes con
bajos niveles de complemento y anti-ADNdc positivos al inicio del estudio, ver Tabla 4. De estos
pacientes, el 64,5% tenia puntuaciones en la escala SELENA-SLEDAI = 10 al inicio del estudio.

Tabla 4. Pacientes con bajos niveles de complemento y anti-ADNdc positivos en el inicio

Anti-ADNdc positivos y bajos niveles de complemento

Subgrupo
Placebo Eellvst
Datos agrupados BLISS-76 y BLISS-52 (n=287) 10 mg/kg
(n=305)
Tasa de respuesta SRI en la Semana 52 (%) 31,7 51,5 (p<0,0001)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 198
Tasa de respuesta SRI (excluyendo cambios en el
complemento y anti-ADNdc) en la Semana 52 (%) 289 46,2 (p<0,0001)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 173
Aparicion de brotes graves durante 52 semanas
Pacientes que experimentaron un brote grave (%) 29,6 19,0
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 10,6
Tiempo hasta la aparicién de brote grave .
[Hazard ratio (95% IC)] Oﬁ(Li%?;éSOB)S 9)
Reduccién de prednisona en 225% del inicio a <7,5 (n=173) (n=195)
mg/dia de la Semana 40 a la 52* (%) 121 18,5 (p=0,0964)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%) 6,3
FACIT-mejora de la puntuacién de la fatiga desde el _
inicio hasta la Semana-52 (mediana) 1.99 4,21 (p=0,0048)
Diferencia de tratamiento observado vs. placebo 2,21
(diferencia media)
Benlysta
Estudio BLISS-76 solo ';:l":ﬁ%':‘)’ 10 mglkg
(n=134)
Tasa de respuesta SRI en la Semana-76 (%) 27,5 39,6 (p=0,0160)

Diferencia de tratamiento observado vs. placebo (%)

12,1

*Entre pacientes con una dosis de prednisona al inicio >7,5 mg/dia

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de
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NUEVOS MEDICAMENTOS

los estudios realizados con Benlysta en uno o
mads subgrupos de poblacién pedidtrica con
LES (ver seccién 4.2 de la ficha técnica para
informacién sobre el uso en pediatria).

La seguridad de Benlysta en pacientes con
LES se ha evaluado en 3 estudios controlados
con placebo.

Los resultados reflejan la exposicién a Benlys-
ta 10 mg/kg en 674 pacientes con LES, inclu-
yendo 472 pacientes expuestos al menos du-
rante 52 semanas. En algunos pacientes, los
resultados de seguridad incluyeron datos
mads alld de la Semana 52. Los pacientes reci-
bieron Benlysta 10 mg/kg por via intraveno-
sa durante un periodo de 1 hora en los Dias 0,
14, 28, y posteriormente cada 28 dias durante
52 semanas.

La mayorfa de los pacientes también recibie-
ron uno o mds de los siguientes tratamientos
para el LES de forma concomitante: corticos-
teroides, medicamentos inmunomodulado-
res, antimaldricos, antiinflamatorios no este-
roideos.

En el 93% de los pacientes tratados con
Benlysta y en el 92% de los pacientes trata-
dos con placebo se notificaron reacciones ad-
versas. Las reacciones adversas notificadas
mds frecuentemente (=10% de los pacientes
con LES tratados con Benlysta junto con el
tratamiento estdndar y en una tasa =1% ma-
yor que placebo) fueron nduseas, diarrea, y
pirexia. La proporcién de pacientes que sus-
pendi6 el tratamiento debido a reacciones
adversas fue del 7% para ambos grupos de
pacientes tratados con Benlysta y pacientes
que recibieron placebo.

REFERENCIAS

Ficha técnica del medicamento. Disponible en la web de la
AEMPS, dentro de la seccién CIMA: Centro de Informacién
Online de Medicamentos de la AEMPS.
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Pioglitazona: Evaluacion Europea de su
posible asociacion con el cdncer de vejiga

(Notas informativas de la AEMPS 2011/10, de 27 de junio de 2011, y 2011/13 de 21 de julio de 2011))

La pioglitazona es un antidiabético para
administraciéon por via oral en diabetes melli-
tus tipo 2, indicado en segunda linea de trata-
miento, tanto en monoterapia como en doble o
triple terapia junto a otros antidiabéticos ora-
les o insulina. Esta autorizado en Espafia como
monofdrmaco (Actos®, Glustin®), asociado a
metformina (Competact®, Glubrava®), y aso-
ciado a glimepirida (Tandemact®).

La posible asociacién entre el uso de pio-
glitazona y la aparicién de cancer de vejiga ha
sido objeto de atencién desde el afio 2000 en
el que se autorizé el medicamento por parte
del Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP), Comité integrado por representantes
de todas las Agencias reguladoras de Medica-
mentos europeas.

El proceso de revisién que se ha llevado a
cabo comenzd el 16 de marzo de 2011, motiva-
do por un incremento en el niimero de noti-
ficaciones espontdneas de cdncer de vejiga en
pacientes sometidos a tratamiento con piogli-
tazona.

Entre los estudios de los que se dispone de
resultados, se encuentra un estudio epidemio-
l6gico de 10 afios de duracién que se estd rea-
lizando con la base de datos KPNC en Esta-
dos Unidos (Kaiser Permanente Northern Ca-
lifornia study) con el objetivo de intentar iden-
tificar la incidencia de neoplasias malignas en
una cohorte de pacientes diabéticos sometidos
a tratamiento con pioglitazona. Hasta la fecha,
los resultados preliminares no han confirma-
do la existencia de una clara asociacién entre
el uso de pioglitazona y el desarrollo de cén-
cer de vejiga; no obstante, si parece que podria
existir un potencial incremento de riesgo en
los pacientes con exposiciones prolongadas y
altas dosis acumuladas del medicamento.

Con un disefio similar, se ha realizado en
Francia un estudio de cohortes retrospectivo
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para determinar la posible relacién entre el
uso de pioglitazona y la aparicién de cancer
de vejiga. Los resultados sugieren que el uso
de pioglitazona podria asociarse a un peque-
fio incremento del riesgo de padecer cdncer de
vejiga. Estos resultados, dados a conocer el dia
7 de junio, dieron lugar a que la Agencia Fran-
cesa de Medicamentos (AFSSAPS) tomara la
decisién de suspender el uso de los medica-
mentos con pioglitazona en Francial, y a que
la Agencia alemana de medicamentos (BfArM)
recomendara que no se inicien nuevos trata-
mientos con pioglitazona, en espera del resul-
tado de la evaluacién europea2. Sin embargo,
de acuerdo con la valoracién realizada por el
CHMP en su reunién de junio 2011, el estudio
adolece de varias limitaciones metodolégicas
por lo que estos resultados deberan ser evalua-
dos en contexto, considerando la totalidad de
la informacién disponible, y el papel actual de
la pioglitazona en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus.

Por este motivo, un grupo asesor europeo
constituido por expertos en el campo de en-
docrinologia y diabetes ha revisado distintas
cuestiones relacionadas con pioglitazona: su
papel en el tratamiento de la diabetes, la re-
levancia clinica de los datos disponibles sobre
el riesgo de cancer de vejiga asociado al uso
del medicamento y las medidas de minimiza-
cién de riesgos que podrian llegar a ponerse
en préctica para intentar evitar o reducir este
posible riesgo. Tras finalizar esta revision so-
bre los medicamentos antidiabéticos que con-
tienen pioglitazona en relacién al riesgo de
cancer de vejiga, las Agencias de Medicamen-
tos europeas concluyen que estos medicamen-
tos siguen siendo una opcién vélida de trata-
miento para determinados pacientes con dia-
betes tipo II a pesar del ligero incremento de
riesgo de cdncer de vejiga observado en algu-
nos estudios. Dicho incremento de riesgo pue-
de minimizarse con una adecuada seleccién y
seguimiento periédico de los pacientes.
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Se han revisado todos los datos sobre la
aparicion de casos de cancer de vejiga, inclu-
yendo los resultados de los estudios preclini-
cos, clinicos, epidemiolégicos y las notifica-
ciones espontaneas, asi como la opinién de un
grupo asesor europeo constituido por expertos
en el campo de diabetes y endocrinologia.

Dos de los tres estudios epidemiolégicos
recientes (estudio de cohortes de Kaiser Per-
manente Northern Californial, estudio de co-
hortes de French CNAMTS2, estudio de casos
y controles de GPRD) sugieren un ligero in-
cremento de riesgo de cdncer de vejiga en los
pacientes diabéticos tratados con pioglitazona
(riesgo relativo entre 1,12 y 1,33), en particular
tras tratamientos prolongados y con mayores
dosis acumuladas. En un metanadlisis de estu-
dios clinicos aleatorizados y controlados, 19 de
los 12.506 pacientes tratados con pioglitazona
tuvieron céncer de vejiga (0,15%) comparados
con los 7 de los 10.212 pacientes que no toma-
ban pioglitazona (0,07%); basdndose en los re-
sultados de este estudio, tampoco puede ex-
cluirse un posible riesgo con el tratamiento a
corto plazo.

Teniendo en cuenta esta informacién, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-

tos Sanitarios recomienda a los profesionales
sanitarios lo siguiente:

* No prescribir medicamentos que con-
tienen pioglitazona a pacientes que ha-
yan padecido o padezcan en la actuali-
dad cancer de vejiga ni a pacientes con
hematuria macroscépica no filiada.

¢ Evaluar los factores de riesgo que pre-
sente el paciente para desarrollar can-
cer de vejiga antes de iniciar el trata-
miento con pioglitazona. Esto es espe-
cialmente relevante en la poblacién an-
ciana, dado que el riesgo de cancer de
vejiga aumenta con la edad. Por ello, se
debe valorar con cautela el balance be-
neficio riesgo en ancianos antes de ini-
ciar el tratamiento con pioglitazona y
durante el curso del mismo.

* Los facultativos deben revisar el tra-
tamiento con pioglitazona después de
tres a seis meses de comenzar el trata-
miento para asegurar que sélo conti-
niden con el tratamiento los pacientes
que estdn teniendo un beneficio clinico
suficiente, continuando posteriormen-
te esta evaluacién de forma periédica.

Lewis JD, Ferrara A, PengHedder-
son M, Bilker WB, Quesenberry J et
al. Diabetes Care 2011;34:916-22
Risque de cancer de la vessie chez

les personnes diabétiques traitées
par pioglitazone en France: une
étude de cohorte sur les données du
SNIIRAM et du PMSI

(http://www.afssaps.fr/var/afs-
saps_site/storage/original/ap-

plication/b42a6bf9a1b63c3db-
ec7388d3914687b.pdf)

Metotrexato por via oral: Reacciones adversas
graves derivadas de la confusion en la dosis
administrada

(Nota informativa de la AEMPS 2011/11, de 13 de julio de 2011)

Metotrexato para via oral se encuentra co-
mercializado en Espafia bajo el nombre comer-
cial de Metotrexato Wyeth 2,5 mg 50 compri-
midos.

ca juvenil, psoriasis y sindrome de Reiter. La
pauta de administracién de metotrexato por
via oral para estas indicaciones es semanal.
En julio de 2004 la AEMPS publicé la nota in-
formativa “ Posible confusién en la dosis de
metotrexato administrado por via oral. Ref:
2004/04” y procedi6 a la actualizacién de fi-
cha técnica y prospecto. A pesar de ello, desde

El metotrexato es un antimetabolito indi-
cado en enfermedades neopldsicas y en el tra-
tamiento de artritis reumatoide, artritis créni-
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entonces se han seguido notificando al Sistema Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano casos de reacciones adversas en las que se ha administrado metrotexato oral dia-
riamente, en vez de semanalmente.

Los nueve casos registrados desde 2004 son todos ellos graves y presentaron signos de toxici-
dad hematolégica tales como leucopenia, trombocitopenia, anemia y aplasia de la médula 6sea,

fiebre e infecciones, gingivitis y mucositis.

Ante esta situacién, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios que apliquen las si-
guientes medidas:

e DPara pacientes ambulatorios:

¢ Informar verbalmente y por escrito de la dosis prescrita de metotrexato, insistiendo
en que la administracion es semanal (excepto en los casos de neoplasia trofobldstica
gestacional).

® Prescribir la dosis semanal por via oral de metotrexato en una sola toma, especifican-
dole al paciente el dia concreto de la semana que debe tomar el medicamento.

* Asegurarse de que el paciente entiende la informacién suministrada.

¢ Informar a los pacientes sobre los peligros de una potencial sobredosificacién y ad-
vertirles que deben acudir al médico ante cualquier signo o sintoma de depresién de
la médula 6sea (hemorragia o hematoma, ptrpura, fiebre, infeccién, dolor de gargan-
ta inexplicable).

* A nivel hospitalario: incluir en la prescripcién de metotrexato la indicacién terapéutica,
con el fin de que, en la validacién farmacéutica, puedan ser detectados posibles errores en

la la frecuencia de administracion.

e A nivel de dispensacién v administracién:

¢ Incidir sobre la importancia de seguir la posologia prescrita por el médico y los pro-
blemas graves de una sobredosificacion.

¢ Insistir en las pautas semanales prescritas.

1. Agencia Espafola de Medicamen-

tos y Productos Sanitarios. Posible
confusién en la dosis de Metotrex-
ato administrado por via oral. Nota
informativa 2004/07, de 27 de julio
de 2004. Disponible en la URL:
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http://www.aemps.gob.es/informa/
notasinformativas/medicamento-
sUsoHumano/seguridad/2004/docs/
NI_2004-07_metotrexato.pdf

Ficha técnica de Metotrexato Wyeth
2,5 mg 50 comprimidos

https://sinaem4.agemed.es/con-
saem/especialidad.do?metodo=ver
FichaWordPdf&codigo=40698&form
ato=pdf&formulario=FICHAS
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Dronedarona (MultaQ®): Revaluacion de su

relacion beneficio-riesgo

(Notas informativas de la AEMPS 2011/14, de 21 de julio de 2011, y 2011/16, de 22 de Septiembre de

2011)

El pasado mes de enero de 2011, como con-
secuencia de la notificacién de casos graves
de dafio hepdtico agudo en pacientes tratados
con el antiarritmico dronedarona (Multag®),
el CHMP de la Agencia Europea de Medica-
mentos, recomendd introducir medidas de
monitorizacién de la funcién hepdtica en los
pacientes en tratamiento con dronedarona, ini-
ciando en paralelo una revisiéon formal de los
beneficios y los riesgos del medicamento.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ya informé a
los profesionales sanitarios en enero de 2011
del riesgo de alteraciones hepdticas, incluyen-
do las medidas adoptadas para vigilar la fun-
cién hepdtica durante el tratamiento.

Ellaboratorio titular de dronedarona ha co-
municado, el pasado 7 de julio de 2011, la inte-
rrupcién por motivos de seguridad de un en-
sayo clinico (PALLAS) que se estaba realizan-
do en pacientes con fibrilacién auricular per-
manente, a los que se afiadia dronedarona al
tratamiento estdndar. El comité de seguimien-
to de datos del estudio concluyé que existia un
exceso de casos de diferentes acontecimientos
cardiovasculares en el grupo con dronedarona
respecto al grupo placebo, en las dos variables
principales combinadas de evaluacién del es-
tudio (muerte de origen cardiovascular/infar-
to de miocardio/ictus/embolia; muerte/hos-
pitalizacién no planificada por motivo cardio-
vascular) sin beneficio evidente en otras varia-
bles secundarias.

Aunque la poblacién incluida en el ensayo
clinico PALLAS (pacientes con fibrilacién au-
ricular permanente y factores de riesgo cardio-
vascular) no es igual a la de la indicacién tera-
péutica autorizada en Europa (pacientes clini-
camente estables con historia de fibrilacién au-
ricular (FA) o FA actual no permanente, con el
fin de prevenir la recurrencia de la FA o dismi-
nuir la frecuencia ventricular), estos datos pu-
dieran tener un impacto en la relacién

Tras la revaluacion de la relacién beneficio-
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riesgo de dronedarona el CHMP ha concluido
que dronedarona mantiene el balance benefi-
cio-riesgo favorable en una poblacién limita-
da de pacientes con fibrilacién auricular. Por
ello ha recomendado introducir restricciones
de uso, nuevas contraindicaciones, asi como
recomendaciones sobre la vigilancia y moni-
torizacién de los pacientes en tratamiento con
dronedarona con objeto de reducir el riesgo de
reacciones adversas de tipo hepdtico, pulmo-
nar o cardiovascular.

Estas nuevas restricciones son las siguien-
tes:

e Dronedarona (Multag®) estd tnica-
mente indicada en pacientes adultos
clinicamente estables con fibrilacion
auricular (FA) paroxistica o persisten-
te para el mantenimiento del ritmo si-
nusal después de la cardioversién efec-
tiva.

¢ Debido a su perfil de seguridad, drone-
darona solo debe utilizarse después de
considerar otras alternativas de trata-
miento. Tanto el inicio del tratamiento
como el seguimiento del mismo debe
realizarse bajo la supervisién de un
médico especialista en cardiologfa.

* Ademds de las contraindicaciones ya
reflejadas en la ficha técnica, el trata-
miento con dronedarona también se
contraindica en pacientes con:

e Inestabilidad hemodindmica.

e Insuficiencia cardiaca o disfun-
cién sistdlica del ventriculo iz-
quierdo o antecedentes de estas.

e FA permanente (FA de duracién
igual o superior a seis meses, 0
desconocida, y cuando el médi-
co no considera adecuado reali-
zar nuevos intentos de restable-
cer el ritmo sinusal).
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* Toxicidad hepatica o pulmonar relacionada con el uso previo de amiodarona.

¢ Eltratamiento con dronedarona debe suspenderse en aquellos pacientes en los que aparez-
ca una nueva condicién clinica que suponga una contraindicacién en su uso.

¢ DPara el uso seguro de dronedarona, es necesario llevar a cabo una vigilancia de las funcio-
nes cardiovascular, hepdtica, renal y pulmonar en los pacientes en tratamiento, segtn las
siguientes pautas:

e (Cardiovascular:

¢ Evaluacién cardiovascular periédica (al menos cada 6 meses), incluyendo la
realizacién de un electrocardiograma. En el caso de reaparicién de FA sinto-
matica, debe valorarse la suspensién del tratamiento.

* Enel caso de que el paciente desarrolle FA permanente, se debe suspender el
tratamiento.

¢ Evaluar la aparicién de sintomas de insuficiencia cardiaca durante el trata-
miento.

* Los pacientes deben ser adecuadamente anticoagulados de acuerdo a las
guias clinicas sobre FA, monitorizando cuidadosamente el INR después del
inicio del tratamiento con dronedarona en pacientes que utilizan antagonis-
tas de la vitamina K.

* Hepatica:
Debe evaluarse la funcién hepadtica antes del inicio del tratamiento, tras una sema-
na de tratamiento, mensualmente durante 6 meses, en los meses 9y 12, y poste-
riormente de forma periédica.

* Renal:
Se deben medir los niveles de creatinina plasmatica antes del inicio del tratamien-
to y 7 dias después del mismo.

¢ Pulmonar:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo neumo-
nitis y fibrosis pulmonar. La aparicién de disnea o tos no productiva puede estar
relacionada con toxicidad pulmonar. En el caso de que ésta se sospeche, se debe
considerar una evaluacién de la funcién pulmonar, valordndose la suspensién del
tratamiento en el caso de que la toxicidad pulmonar se confirme.

Estas nuevas restricciones en las condiciones de uso autorizadas se incorporardn préximamen-
te en la ficha técnica de Multaq®. Adicionalmente, la AEMPS va a iniciar los tramites necesarios
para la calificacién de Multaq® como medicamento de Diagnéstico Hospitalario.

Mientras tanto, la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

* Seguir estrictamente las condiciones de uso indicadas en esta nota informativa y consultar
la ficha técnica antes de iniciar un nuevo tratamiento.

¢ Evaluar la situacién de los pacientes actualmente en tratamiento con dronedarona en la si-

guiente consulta programada, con objeto de valorar que cumplen los criterios de uso del
medicamento.
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Tres casos, un mismo problema

El uso de digoxina en ancianos es frecuente y su
control dificil. En ocasiones, el incumplimiento, la
automedicacién, el escaso control de la medicacion,

el temor a los efectos adversos, los cambios en

ASM, 99 afios. En tratamiento con digoxina 0.25
mg/dia (descanso sébado y domingo) desde
hace mas de diez afios a raiz de un episodio de
fibrilaciéon auricular mantenida en el transcurso
del postoperatorio de intervencién quirtirgica de
protesis de cadera.

Antecedentes personales: HTA, diabetes mellitus
tipo 2, coxartrosis bilateral (prétesis cadera izq.),
osteoporosis, infecciones del tracto urinario de
repeticion.
Paciente incapacitada por la edad y con
imposibilidad para deambular a raiz de mala
evolucién de la intervenciéon de la protesis de

cadera (esta desplazada). Apetito normal. No refiere

Paciente que presenta una insuficiencia real
moderada, por lo que la dosis habitual en adultos de
digoxina, se relacionan con niveles plasmdticos en el

limite superior del rango terapéutico. Lo aconsejable
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la funcién renal o la escasa solicitud de niveles
plasmaticos, condicionan una efectividad dudosa o

problemas de toxicidad.

sintomatologfa alguna salvo molestias urinarias
frecuentes, cultivos de orina positivos para E coli de
forma repetida, multirresistente. En la ultima visita
se decide pauta profildctica con nitrofurantoina a
dosis bajas 50mg /dia. Aprovechando la solicitud
de analitica se cursan niveles de digoxina,
evidencidndose digoxinemia de 2 ng/mL, por lo
que se reduce la dosis a 2ml/dia (5ml=0.25mg, es
decir a 0.1 mg diario. Dosis semanal previa 1.25mg,

actual 0.7 mg).
Creatinina plasmatica: 0,7 mg/dL, peso 60 Kg, talla

1,56 m. Aclaramiento creatinina (Cockroft-Gault)
41,48 M1/ min.

es dosificar con dosis mds bajas utilizando la forma

farmacéutica de solucién pediatrica.
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ABM, paciente de 75 afios, cardiopatia valvu-
lar mitral (diagnosticada en 2004); cardiopatia is-
quémica (IAM en 2006); hipertensién pulmonar
primaria; fibrilacién auricular, en tratamiento con
acenocumarol y digoxina desde hace unos 5 afios.
(dosis 0.25 mg/dia descansando sdbado y domin-

g0).

Asintomaética. Tras revision de tratamiento se

La reduccién de dosis sin la referencia de un
nivel plasmadtico, en ausencia de sintomatologia
que apunte hacia una intoxicacién digitélica, en
pacientes sin deterioro importante de la funcién
renal y en pauta de administracién de digoxina

CMR, 84 afios. Paciente con diabetes tipo 2,
retinopatia severa, sin nefropatia constatada (no
existen datos en la historia clinica). En tratamiento
con digoxina por fibrilacién auricular. Escasa ad-
herencia a tratamiento farmacolégico y a la dieta.
Actualmente incapacitada (ciega con actividad
cama-sillén). Control glucémico: 7,5% HbAlc.

En pacientes con insuficiencia renal modera y,
por supuesto, severa, la reduccién de la dosis de
digoxina permite mantener niveles de digoxina
dentro del rango terapéutico. Ademds la mayor
sensibilidad en el anciano a la accién de digoxina,
facilita la efectividad del farmaco incluso en pa-
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disminuye dosis de digoxina a 2.5 ml/dia (0.125
mg/dia, a la semana 0.875; antes tomaba 1.25 mg
semana). Transcurridas tres semanas se solicita
niveles plasmdticos de digoxina, obteniéndose el
siguiente resultado: 0.75 ng/mL.

Creatinina plasmadtica 0,9, 65,7 Kg de peso y
1,58 m de altura. Aclaramiento de creatinina (Coc-
kroft-Gault): 65,9 mL /min.

que incluya descanso semanal, puede relacionarse
con niveles ineficaces. Es por tanto muy discutible
el empleo de la pauta terapéutica que incluya un
periodo de descanso en relacién con la toma de
digoxina.

Se realiza revisién de tratamiento y se reduce
de 0,25 mg/dia a 0,125 mg/dia (mitad del compri-
mido). Tras un mes, se solicitan niveles plasmati-
cos de digoxina: 1,55 ng/mL.

Creatinina plasmatica 0,6; 45 Kg de peso y 1,48
m de altura. Aclaramiento de creatinina (Cockroft-
Gault): 49,58 mL/min.

tologias como la fibrilacién auricular en la que se
aconsejan niveles plasmaéticos cerca del limite su-
perior del rango terapéutico (adultos con funcién
renal conservada).
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La digoxina incrementa la contractilidad del
miocardio por actividad directa. La principal ac-
cién de digoxina consiste especificamente en la in-
hibicién de la adenosina trifosfatasa y, por lo tanto,
de la actividad de intercambio sodio-potasio (Na*
- K%). La distribucion alterada de iones a lo largo de
la membrana da lugar a un mayor influjo del i6n
calcio y a un incremento en la disponibilidad de
calcio en el momento del acoplamiento excitacién-
contraccion. La potencia de digoxina puede, por
lo tanto, favorecerse considerablemente cuando la
concentracién extracelular de potasio es baja, pre-
sentando la hipercaliemia el efecto contrario.

En el adulto, la dosis de mantenimiento ha-
bitual: 0,125-0.25 mg/24h, habitualmente por la
mafiana. Es frecuente la pauta de tratamiento de
5 dfas a la semana, pero no existe base clinica para
ello. Es mejor utilizar una dosis y un intervalo po-
soldgico regulares. Dosis de carga (si se requiere
una digitalizacién rdpida): una dosis de 0,5 mg se-
guido de 0,25 mg/6-8 h hasta completar un total
de 1-1,5 mg.

La distribucién inicial de digoxina desde el
compartimento central al periférico dura general-
mente de 6 a 8 horas. El volumen de distribucién es
grande, lo que indica que digoxina se une amplia-
mente a los tejidos corporales. De la pequeia pro-
porcién de digoxina que circula en plasma, aproxi-
madamente el 25% se encuentra unido a proteinas.

El aclaramiento corporal total de digoxina ha
demostrado estar directamente relacionado con la
funcién renal. La semivida de eliminacién en pa-
cientes con la funcién renal normal es de 30 a 40
horas, prolongdndose en pacientes con la funcién
renal alterada.

La tendencia a la alteracién de la funcién renal
y a la escasa masa corporal neta en los ancianos
influye en la farmacocinética de digoxina, de ma-
nera que pueden aparecer con facilidad elevados
niveles séricos de digoxina y toxicidad asociada.
La sensibilidad del tejido cardiaco a la digoxina
aumenta en pacientes con hipopotasemia. Los ni-
veles de digoxina sérica deben controlarse regular-
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mente y se debe evitar la hipocaliemia.

La monitorizaciéon de niveles plasmaéticos de
digoxina ayuda a ajustar la dosis y a prevenir in-
toxicaciones. Deberfa tomarse una muestra de san-
gre transcurridas 6 h o mds tras la dltima dosis. El
rango terapéutico oscila entre 0,8 a 2 ng/mL. No
obstante, es importante tener en cuenta que la fun-
cién tiroidea, la hipotasemia y la edad avanzada
influyen de manera importante en la intoxicacién
digitalica.

Se deben replantear las recomendaciones de
dosis si se trata de ancianos o si existen otras ra-
zones por las que el aclaramiento de digoxina esté
reducido (reduccién tanto de la dosis inicial como
la dosis de mantenimiento). Se debe controlar el
nivel de electrolitos en suero y la funcién renal de
los pacientes en tratamiento con digoxina.

Son frecuentes las interacciones con otros me-
dicamentos, a nivel de posibles efectos e éstos
sobre: la excrecién renal, unién a tejidos, unién a
proteinas plasmaticas, distribucién dentro del or-
ganismo, capacidad de absorcién intestinal y sen-
sibilidad a digoxina. Como comentamos anterior-
mente, los fdrmacos que provoquen hipocaliemia o
deficiencia intracelular de potasio pueden originar
una mayor sensibilidad a digoxina. Entre otros, es
necesario tener en cuenta a los siguientes: diuréti-
cos, sales de litio, corticosteroides y carbenoxolona.

Los niveles séricos de digoxina pueden verse
incrementados por la administracién concomitan-
te de: IECA, antagonistas de los canales de calcio,
amiodarona, flecainida, quinidina, espironolac-
tona, eritromicina, tetraciclina, gentamicina, itra-
conazol, quinina, trimetoprima, alprazolam, dife-
noxilato con atropina, indometacina, propantelina,
prazosin y propafenona.

Mientras que pueden verse disminuidos en
presencia de: antidcidos, algunos laxantes, caolin-
pectina, neomicina, penicilamina, rifampicina, al-
gunos citostaticos, metoclopramida, sulfasalazina,
adrenalina, salbutamol, colestiramina y fenitoina.
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La combinacion de dos fdrmacos
antidepresivos no mejora la eficacia

Algunos estudios pequefios parecen
indicar que la combinacién de dos far-
macos antidepresivos puede conseguir
tasas de remision mds altas, aunque
también podria aumentar la frecuencia
de efectos adversos. Para evaluar esta
hipétesis, se realiz6 este ensayo clinico,
aleatorizado, simple-ciego, en 665 pa-
cientes externos que padecian un tras-
torno depresivo mayor, moderadamen-
te grave, crénico y/o recurrente. Se
asignaron aleatoriamente a recibir tra-
tamiento antidepresivo con una de las
siguientes combinaciones de fdrmacos:
escitalopram (hasta 20 mg/dia) asocia-
do a placebo, bupropién de liberaciéon
sostenida (hasta 400 mg/dia) asocia-
do a escitalopram, o venlafaxina de li-
beracién extendida (hasta 300 mg/dia)
asociada a mirtazapina (hasta 45 mg/
dia). El estudio era simple ciego porque
el primero de los dos farmacos era co-
nocido por el paciente pero el segundo
no; sin embargo, el psiquiatra conocia la
medicacién administrada a cada sujeto
y podia ajustar la dosis en base al resul-
tado de la escala de 16 item Quick In-
ventory of Depressive Symptomatology
— Clinician-Rated (QIDS-C) y a la apari-
cién de acontecimientos adversos.

El 68% de los pacientes eran mujeres,
el 67% de raza blanca y el 27% de raza
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La depresion mayor es una enfermedad grave, incapacitante, que presenta una
alta prevalencia: 7-12% de los hombres y 20-25% de las mujeres la padecen a
lo largo de su vida. Se caracteriza por episodios recurrentes que con frecuencia
duran mds de 2 afios. Los fdrmacos antidepresivos tienen una eficacia limitada
porque solo consiguen la remision en el 30-35% de los pacientes.

negra. El1 78% padecia una depresion re-
currente y el 56% depresién crénica (en
un tercio era crénica y recurrente a la
vez).

La variable principal fue la tasa de re-
misién a las 12 semanas, medida con la
escala de 16 item evaluada por el propio
paciente: Quick Inventory of Depressive
Symptomatology — Self Report (QIDS-
SR). Se consideraba que la depresién ha-
bia remitido si en las dos tdltimas eva-
luaciones la puntuacién era <5 en una
y <7 en la otra. No se encontraron di-
ferencias entre los tres grupos de trata-
miento, ya que la tasa de remisién a las
12 semanas estaba entre 37.7% y 38.9%
para todos ellos (ver tabla 1). Las tasas
de respuesta medida como una reduc-
cién mayor o igual al 50% en la misma
escala también fueron similares: de 51.6
a 52.4% (tabla 1). Tampoco se encontra-
ron diferencias en la calidad de vida.

Los pacientes que habfan alcanzado
una respuesta aceptable a las 12 sema-
nas de acuerdo al criterio del psiquiatra,
podian continuar el tratamiento hasta
28 semanas. Asi, también se evalué la
respuesta a los 7 meses y tampoco se en-
contraron diferencias en ninguna de las
variables de comparacion (tabla 1).
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

Tabla 1: Comparacién de los tres grupos de tratamiento antidepresivo (analisis por intencion de tratar).

Escitalopram

Bupropién +

Venlafaxina +

+ placebo escitalopram mirtazapina
Evaluacion a las 12 semanas
Pacientes incluidos 224 221 220
Pacientes que completan el tratamiento agudo 181 (80.8%) 162 (73.3%) 166 (75.5%)
Semanas de tratamiento 10+£3.9 96+4.0 10+£3.8 ns
Remisién* 38.8% 38.9% 37.7% ns
Respuesta# 51.8% 51.6% 52.4% ns
Efectos adversos leves 51.6% 42.9% 36.2% <0.05
Efectos adversos moderados 22.5% 26.2% 30.5% <0.05
Efectos adversos graves 4.2% 10.0% 15.2% <0.05
Evaluacion a los 7 meses de tratamiento

Pacientes incluidos 169 151 159
Pacientes que completan el tratamiento agudo 151 (89.3%) 133 (88.1%) 137 (86.2%)
Semanas de tratamiento 20.5+10.3 19.1 £ 10.8 20.1+10.4 ns
Remision* 46.0% 46.6% 41.8% ns
Respuesta# 59.4% 58.4% 57.4% ns
Efectos adversos leves 50.2% 41.9% 35.2% <0.05
Efectos adversos moderados 24.4% 28.6% 34.3% <0.05
Acontecimientos adversos graves 5.2% 10.0% 15.7% <0.05
* Se considera remision si en las dos tltimas evaluaciones de la escala QIDS-SR es <5 en una y <7 en otra.
# Se considera respuesta una reduccion >50% en QIDS-SR

Si que se encontraron diferencias en el perfil de
acontecimientos adversos que fueron mads graves
en el grupo de venlafaxina mds mirtazapina, tanto
alas 12 semanas como a los 7 meses (ver tabla 1). El
grupo de escitalopram asociado a bupropién tam-
bién presenté acontecimientos adversos mds gra-
ves que los pacientes que recibieron solo escitalo-
pram, pero no se alcanz6 la significacion estadistica
para estas diferencias. Esta mejor tolerabilidad de
la monoterapia con escitalopram se traduce en una
mayor nimero de pacientes que completan el tra-
tamiento en ese grupo en comparacién con los pa-
cientes que recibieron dos antidepresivos (ver ta-
bla 1). Del mismo modo, muchos de los pacientes
asignados a los grupos de combinacién no llegaron
a recibir las dosis previstas de antidepresivos por
problemas de tolerabilidad.

En definitiva, este ensayo clinico muestra que la
combinacién de dos antidepresivos no aporta nin-
gun beneficio para el tratamiento de la depresién
mayor crénica y /o recurrente, y sin embargo, au-
menta de forma importante la incidencia de acon-
tecimientos adversos graves. No obstante, es posi-
ble que en algunos pacientes concretos, o con otras
combinaciones diferentes de antidepresivos, se
pueda alcanzar una mejor respuesta combinando
dos farmacos, pero esto requiere realizar otros es-
tudios para demostrarlo.

Francisco ABAD SANTOS
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Aportaciones de los medicamentos a la
salud y calidad de vida de los pacientes (II)

Es dificil de estimar la contribucion de los numerosos medicamentos existentes y
de los factores no dependientes del medicamento, al aumento en la expectativa
de vida. Pero es indiscutible que los medicamentos han jugado y juegan un papel
fundamental, tanto en el aumento de la expectativa de vida como en la calidad
de vida de los pacientes. Dos hechos fundamentales han contribuido a este
aumento en la expectativa de vida. El primero, la aparicidn de los antibioticos en
la primera mitad del siglo XX que junto con las vacunas, han disminuido de forma
drdstica la mortalidad por enfermedades infecciosas. El segundo, la aparicion,
en la década de los 70, de los fdrmacos que disminuyen la morbi-mortalidad de

causa cardiovascular.

Es indiscutible el gran papel que han te-
nido 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. El desarrollo de medicamen-
tos ha impactado positiva y decisivamente
en la progresién de muchas enfermedades.

En los dltimos 50 afios la esperanza de
vida en los paises desarrollados ha aumen-
tado desde 68.2 a 78.2 afios. En 1950 la ex-
pectativa de vida para el hombre era de
65.6 afios y de 71.1 para la mujer. En 2009
la expectativa de vida era de 75.7 afios pa-
ra el hombre y 80.6 para la mujer, y este in-
cremento de la expectativa de vida sigue
aumentando. Muchos factores han contri-
buido y contribuyen a este aumento: mejor
alimentacion, medidas higiénico-sanitarias
(disminucion en el hdbito tabdquito y en la
ingesta de alcohol, etc.), mejores condicio-
nes de vida y cémo no, en un lugar desta-
cado, los medicamentos.

Dos hechos fundamentales han contri-
buido a este aumento en la expectativa de
vida. El primero, la aparicién de los antibié-
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ticos en la primera mitad del siglo XX que
junto con las vacunas, han disminuido de
forma dréstica la mortalidad por enferme-
dades infecciosas. El segundo, la aparicién,
en la década de los 70, de los farmacos que
disminuyen la morbi-mortalidad de causa
cardiovascular. Firmacos como la estatinas
que disminuyen la progresién de la ateros-
clerosis, o la incorporacién al arsenal tera-
péutico de farmacos para el tratamiento de
la hipertensién arterial con nuevos meca-
nismos de accién, como los inhibidores del
enzima de conversién de angiotensina, be-
ta bloqueantes adrenérgicos, bloqueantes
de calcio, entre otros.

Por otro lado, no nos podemos olvidar
del papel relevante que juegan los medica-
mentos en la prevencién de las enfermeda-
des. Los ejemplos son numerosos y en este
informe revisaremos alguno de ellos. 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 en-
fermedades, todavia quedan muchos “ries-
gos residuales” por resolver. Por otra parte,
la aparicién de nuevas patologias emergen-
tes como la obesidad, predmbulo de la dia-
betes, entre otras, hace necesario el descu-
brimiento de nuevos farmacos que no solo
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prolonguen la vida, sino que ademads propor-
cionen calidad de vida a la vida.

Una de las grandes aportaciones a la
terapéutica en el siglo XX ha sido el descubri-
miento de fArmacos eficaces en el tratamiento
médico de la tlcera gastroduodenal. Esta es
una de las patologias mas frecuentes en la ac-
tualidad (10% de la poblacién mundial) y hasta
el descubrimiento de los nuevos antiulcerosos
era una enfermedad crénica que afectaba, de
forma negativa, enormemente a la calidad de
vida de los pacientes. Su tratamiento con fdr-
macos como antidcidos o anticolinérgicos era
poco efectivo, no favorecia la cicatrizacién, y
por su parte las distintas técnicas quirdrgicas
eran excesivamente agresivas. La introduccién
en el tratamiento de la ulcera gastroduodenal
de los antihistaminicos H2 (1976) (cimetidina,
ranitidina, famotidina, etc) y posteriormente
(1980) de los Inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBPs) (omeprazol y similares) revoluciona-
ron el tratamiento de las patologias asociadas
con el hiperpirosis y el reflujo dcido. Asimis-
mo, los antiulcerosos previenen la aparicién
de tlceras en tratamientos prolongados con
fdrmacos gastroerosivos (antiinflamtorios no
esteroideos -AINEs-), glucocoticoides, etc).

Los primeros farmacos eficaces fueron los
antihistaminicos H2 (1976), que acttian selec-
tivamente sobre la célula parietal gastrica,
inhibiendo la actividad estimulante de la se-
crecion clorhidropéptica por parte de la his-
tamina, con un porcentaje de cicatrizacién de
60-70% en tlcera gdstrica y 70-80% en tlcera
duodenal. Son cada vez menos utilizados pa-
ra el tratamiento de la tlcera péptica por ha-
ber sido desplazados por los Inhibidores de
la bomba de protones (IBPs) (1980), que blo-
quean la bomba H+/K+ ATPasa, alterando la
secrecion de hidrogeniones por las células pa-
rietales e inhibiendo la produccién de HCI [1].
El porcentaje de cicatrizacién es de 70-80% de
las tlceras gastricas y 85-95% de las tlceras
duodenales.

Por tltimo, el descubrimiento en el afio 1983
de la etiologia infecciosa de la ulcera gastro-
duodenal producida por el bacilo Helicobacter
pylori (85% de pacientes con tlceras), y la faci-
lidad para detectar el germen (aliento, saliva,
etc), asi como su tratamiento, ha conducido a
su erradicacién y con ello a la curacién de la
enfermedad (75-98%). Se emplean tratamientos
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tri o tetravalentes, asociando los antiulcerosos
(Anti- H2 y/o IBPs) con antibiéticos (Amoxici-
lina, claritromicina) y antiparasitarios (Metro-
nidazol) [2]. La eleccién de la pauta a seguir
viene determinada por la tolerancia del pa-
ciente, el cumplimiento del tratamiento y las
resistencias del bacilo a los antimicrobianos,
que son muy variables en las distintas zonas
geograficas [3].

Los progresos en las técnicas endoscépicas
permiten establecer la curacién y determinan
el momento de suprimir un tratamiento. No
obstante, los tratamientos deben individuali-
zarse, eligiendo entre el gran ntimero de fér-
macos disponibles y basdndose en la respues-
ta de cada paciente. Uno de los inconvenientes
de su uso es que se utilizan indiscriminada-
mente, empledndolos con mucha frecuencia en
simples dispepsias, pirosis, etc.

Una de las aportaciones que ha modificado
la terapéutica de las enfermedades hepaticas
en los ultimos anos, es el tratamiento de la He-
patitis C crénica (HVC), patologia de dificil
tratamiento y que afecta a un porcentaje ele-
vado de la poblacién espafiola (aproximada-
mente 750.000 pacientes). El primer tratamien-
to aprobado para la HVC crénica (1991) se em-
pezd a utilizar en 1998. Se emple6 el peginter-
ferén alfa2A, que posteriormente se combiné
con el antiviral ribavirina.

En el afio 2011 la Comisién Europea aprobd
el boceprevir, para el tratamiento de la hepa-
titis C crénica genotipo 1, el primero de una
nueva clase de medicamentos conocidos co-
mo inhibidores de la proteasa del virus de la
hepatitis C. Es un agente Antiviral de Accién
Directa (AAD) disefiado para interferir con la
capacidad del virus de replicarse mediante la
inhibicién de una enzima viral clave (serina
proteasa NS3/4A).

El boceprevir es una nueva opcién para los
pacientes con la variante de esta enfermedad
tan dificil de tratar. El firmaco se ha valo-
rado en dos ensayos clinicos: Estudio HCV-
SPRINT-2 (pacientes no tratados) [4] y del es-
tudio HCV RESPOND-2 (pacientes con fallo
de tratamiento previo) [5], con resultados muy
prometedores. Se ha demostrado que aumenta
significativamente las oportunidades de con-
seguir una curacién virolégica en pacientes
en los que ha fracasado previamente la terapia
estdndar actual o que no han estado sometidos
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a ningln tratamiento. También permitird una
menor duracién total del tratamiento en algu-
nos pacientes en los que solamente se ha utili-
zado boceprevir.

Tras el profundo cambio en las expectativas
de vida que supuso el control de los procesos
infecciosos con el empleo de antibiéticos y va-
cunas, el gran avance terapéutico que caracte-
riza nuestros dias es el significativo descenso
en la morbi-mortalidad cardiovascular: alre-
dedor del 40%, si analizamos el periodo entre

1990 y 2007 [6,7]. En este descenso de la mor-
talidad cardiovascular, observado igualmente
en otros paises desarrollados, han influido dos
factores: una menor incidencia de la enferme-
dad atribuible a una reduccién de la exposicién
a los factores de riesgo, junto con una mayor
supervivencia de los enfermos a consecuencia
de la mejora en los tratamientos (Figuras 1, 2 y
3). Por ello, para analizar la contribucién de los
fadrmacos en el contexto de la patologia cardio-
vascular, debemos considerar tanto las situa-
ciones de riesgo como las consecuencias de las
mismas.
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Cuando hablamos de factores de riesgo, nos
referimos al tabaquismo, la obesidad-diabetes,
la hipertensic’)n, la arterioesclerosis, entre otros.
A esto hay que anadir el incremento de riesgo
consecuencia del envejecimiento de la pobla-
cién. Sin embargo, tal como muestra la Figura
1, aunque la mortalidad por causas no cardio-
vasculares se mantiene practicamente constan-
te, la disminucién de la mortalidad cardiovas-
cular, ajustada en funcién de la edad, refleja el
importante avance conseguido en la preven-
cién y el tratamiento de estas enfermedades.

Enzimas, receptores o canales han sido iden-
tificados como dianas terapéuticas adecuadas
para controlar los problemas cardiovasculares
y la industria farmacéutica ha desarrollado nu-
merosos fadrmacos que, actuando sobre estas
dianas, son los responsables de una gran par-
te del éxito terapéutico descrito. A diferencia
de los farmacos utilizados para el control de
las enfermedades infecciosas, estos farmacos
no ofrecen una rdpida “cura” del proceso, pero
previenen o reducen la progresién de la enfer-
medad cuando se utilizan de forma continua-
da. Su eficacia para reducir la morbi-mortali-
dad cardiovascular se ha demostrado en nume-
rosos ensayos clinicos y su paralelismo con la
disminucién de la mortalidad puede extrapo-
larse de los datos reflejados en las Figuras 1y 2.

Analizaremos a continuacién la contribucién
de la farmacoterapia en cada caso.

En nuestro medio, la hipertensién es la mds
frecuente de las alteraciones cardiovasculares
y constituye un importante problema de salud
publica. De las muertes totales anuales ocurri-
das en la poblacion espafiola de edades medias,
algo mds de un 30% son atribuibles a la presién
arterial elevada [8]. En concreto, en la pobla-
cién adulta de Espafia la hipertensién afecta
en total a unos 10 millones de individuos, con
una prevalencia de aproximadamente un 35%,
llegando al 40% en edades medias y a mds del
60% en los mayores de 60 afios. Estas cifras son
claramente superiores a las de paises como Es-
tados Unidos y Canadd (27%) y se correlacio-
nan con la mayor mortalidad por accidente ce-
rebrovascular (ACV) observada en Espafa res-
pecto a estos paises, por lo que un control més
efectivo de la presién arterial en nuestro entor-
no podria redundar en una disminucién atin
mayor de la mortalidad por ACV.
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La Figura 2 describe la disminucién de la ta-
sa de mortalidad por ACV e infarto agudo de
miocardio (IAM) en Espafa durante el periodo
1981-2007. Tal como analiza Banegas [8], utili-
zando datos de dos estudios nacionales reali-
zados a comienzos de los afios 1990 y 2000 y
cifiéndose al inico subgrupo de edad que com-
parten (60-65 afios), el control en hipertensos
tratados pasé del 10% al 33% y este aumento se
ha acompafiado, aunque no necesariamente es
«la causa», de una clara reduccién de la morta-
lidad por ACV y, en menor medida, de IAM,
en Espafia.

Dentro del arsenal antihipertensivo, los “vie-
jos” fdrmacos han sido desplazados por nue-
vas moléculas, con actividad especifica sobre
una determinada diana farmacolégica, lo que
ha permitido disminuir sus efectos adversos
manteniendo su eficacia para reducir la morbi-
mortalidad cardiovascular. Este es el caso de
los fdrmacos disefiados para inhibir el enzima
convertidor de la angiotensina, los antagonis-
tas selectivos de los adrenoceptores beta con
accién vasodilatadora, los antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina o los inhibidores de
la renina como el aliskiren, la tltima novedad
terapéutica en este campo. En otros casos, un
cambio en la formulacién o la utilizacién de
formas farmacéuticas de liberaciéon retardada
han supuesto un avance en cuanto al manteni-
miento de la actividad con menor incidencia de
efectos adversos y mayor adherencia al trata-
miento, como es el caso de las dihidropiridinas
de accién prolongada. Sin embargo, y a pesar
de estos avances en la farmacoterapia, cuando
se compara la eficacia relativa de las distintas
opciones terapéuticas para controlar la hiper-
tensién, es dificil seleccionar un tratamiento
6ptimo y los nuevos agentes antihipertensivos
han demostrado una eficacia semejante a los
diuréticos tiazidicos, uno de los grupos mds
antiguos y el mejor en coste-efectividad.

En los paises fuera del &mbito mediterrdneo,
la aterosclerosis es uno de los factores con ma-
yor incidencia en la morbi-mortalidad cardio-
vascular. Aunque en nuestro medio su relacién
con los eventos cardiovasculares es menor, la
formacién de placas ateromatosas en las arte-
rias coronarias tiene como consecuencia dra-
matica el IAM, la angina de pecho y el ACV.

Analizando globalmente los resultados te-
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rapéuticos podemos decir que, gracias a la ac-
tuacién conjunta sobre los factores de riesgo y
a la deteccién precoz, la edad media de los pa-
cientes con IAM o insuficiencia cardiaca (IC)
ha aumentado entre 10 y 15 afios en los paises
occidentales [9]. Pero ademds, un afio después
del alta hospitalaria tras infarto, la mortalidad
ha disminuido de un 40% a un 4-8% en los ul-
timos 20 afios [9).

Considerando estas cifras es facil entender
que la prevencién de eventos arteriosclerdti-
cos primarios o la recurrencia de los mismos
puede ser un factor clave en el control farma-
coterapéutico de los accidentes cardiovascula-
res. FArmacos como las estatinas, que reducen
los niveles plasmaticos de lipoproteinas de ba-
ja densidad (LDL), a la vez que disminuyen el
estrés oxidativo y la inflamacién implicados
en el proceso aterosclerético, ejercen un efec-
to beneficioso en los eventos relacionados con
la formacién de ateromas. Gracias a estos me-
canismos, se ha demostrado un claro beneficio
clinico derivado del uso de estatinas para re-
ducir el IAM, la recurrencia de infartos, la IC,
el ACV e incluso la enfermedad aterosclerdti-
ca que afecta a las extremidades inferiores [9].

Hace solo dos décadas alrededor de un 20%
de los pacientes que sufrian un IAM morian
durante la hospitalizacién inicial y hasta un
40% en el afio siguiente [9]. En la actualidad, el
ndmero de IAM graves al afio es similar, y ha
aumentado el niimero de IAM menos agresivos
pero, a pesar de ello, en conjunto, la mortalidad
ha disminuido de forma dréstica (4-8% durante
el primer afio) gracias al adecuado manejo de
estos procesos (Figura 3). Gran parte del éxi-
to terapéutico tras un IAM deriva del uso de
agentes capaces de prevenir, reducir o disolver
los trombos formados, como es el caso de los
fdrmacos tromboliticos, antiagregantes y anti-
coagulantes.

Desde hace afios se ha generalizado el uso de
dosis bajas de dcido acetilsalicilico (AAS) por el
beneficio demostrado a largo plazo en la pre-
vencién y el manejo de la enfermedad arterial
oclusiva gracias a su actividad antiagregan-
te. Ademds, el AAS es efectivo en la preven-
cién primaria de IAM e ictus en pacientes de
alto riesgo. Posteriormente, se han desarrolla-
do otros farmacos como el clopidogrel, disefia-
dos para actuar de forma mds especifica sobre
la agregacion plaquetaria, pero que no han de-
mostrado un beneficio terapéutico mayor, por
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lo que se mantienen como una alternativa o un
complemento al uso de AAS.

Los agentes tromboliticos se desarrollan a
partir de un farmaco no selectivo, efectivo, se-
guro y de bajo coste, la estreptoquinasa. Poste-
riormente, y con la esperanza de conseguir una
mayor eficacia y seguridad, se obtiene un nue-
vo farmaco dirigido a activar una diana espe-
cifica, el plasminégeno, proteina implicada en
la cascada de coagulacién. Aparece asi el acti-
vador tisular del plasmindgeno (t-PA) que en la
préctica clinica sélo supone un modesto avance
respecto a la estreptoquinasa [9].

De forma semejante, diferentes ensayos
clinicos han demostrado el beneficio que supone
el uso a corto o largo plazo de anticoagulantes
como la warfarina. Para la prevencién del ictus,
el embolismo pulmonar o las complicaciones
venosas derivadas de una gran variedad de
procedimientos quirtrgicos relacionados con
patologias cardiovasculares. Sin embargo, el
tratamiento crénico con warfarina requiere
una frecuente monitorizacién, debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas, interacciones,
y dificultad para revertir su efecto, por lo
que en la actualidad, su uso disminuye a
favor de otros tratamientos como la heparina
fraccionada o el dabigatran que pueden ser una
buena alternativa por su mayor seguridad y/o
facilidad de uso.

La enfermedad aterosclerdtica, causa de
extensos o muiltiples IAM puede ocasionar el
remodelado con la consiguiente disminucién en
la fraccién de eyeccién cardiaca. Esta situacién
clinica, denominada “Insuficiencia cardiaca”
puede aparecer por mecanismos alternativos,
heredados o adquiridos, y no siempre bien
definidos, en los que la hipertension juega
un papel esencial al favorecer la hipertrofia
cardiaca.

Hasta la década de los 90, el manejo
farmacoterapéutico de la IC se basaba en la
utilizacién de diuréticos, para disminuir los
edemas y de digitdlicos, para aumentar la
fuerza de bombeo cardiaco. Sin embargo,
esta pauta ha sido desechada a raiz de los
resultados clinicos que mostraban como
los digitdlicos mejoran la sintomatologia
y reducen el niimero de hospitalizaciones,
pero no disminuyen la mortalidad [9]. En los
dltimos 20 afios tres grupos terapéuticos han
demostrado su eficacia para reducir la morbi-
mortalidad de los pacientes con IC entre un 10-
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40% anual: los inhibidores del sistema renina/
angiotensina (IECAs o ARAs), los antagonistas
de adrenoceptores beta y los antagonistas de la
aldosterona [9]. La razén del éxito terapéutico
de estos grupos estriba en que todos ellos
bloquean los mecanismos compensadores
desencadenados por la IC. En paralelo, la
mortalidad al cabo del afio de los pacientes
hospitalizados por IC ha disminuido un 50 -
25% en las dos ultimas décadas [10] (Figura 1).

Existen formas de IC que afectan mayorita-
riamente a ancianos, en las que se mantiene la
fraccién de eyeccién pero se altera el llenado
cardiaco. Para este tipo de patologia no se dis-
pone de un tratamiento efectivo en la actuali-
dad y puede ser uno de los retos farmacotera-
péuticos del futuro conseguir nuevos fadrmacos
que mejoren la esperanza y la calidad de vida
de estos pacientes.
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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
del metabolismo hidrocarbonado caracterizada
por hiperglucemia crénica, que promueve
dafio endotelial y da lugar a complicaciones
con elevada morbilidad. El buen control de
la glucemia mediante dieta, ejercicio fisico
y fdrmacos (insulina y/o hipoglucemiantes
orales) disminuye el riesgo de complicaciones
asociadas, tanto las microvasculares
(retinopatia, nefropatia, neuropatl’a) como las
macrovasculares. La prevalencia media de DM
en la sociedad occidental es elevada, y los
datos ofrecidos por el Ministerio de Sanidad
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sefialan que en Espafia abarca del 6 al 12% de
la poblacién, representando la DM tipo 2 el 85-
90% de los casos. Segun el Instituto Nacional
de Estadistica, durante 2009 se registraron
un total de 384.933 defunciones, de las que
10.000 fueron causadas por DM. Estas cifras se
explican por la coexistencia de otros factores
de riesgo vascular asociados a la DM como son
dislipidemias, obesidad e hipertensién arterial
[11].

La cronologia de la farmacoterapéutica en
la DM es amplia y, aunque su descripcién
apenas se puede resumir en este apartado,
debemos destacar que la participacién de la
industria farmacéutica en estos avances ha sido
particularmente relevante. En 1921 Banting y
Best (junto a MacLeod y Collip) lograron aislar
la insulina a partir de extractos de pancreas
canino y la colaboracién del farmacéutico Eli
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Lilly Jr. fue indispensable para la inmediata
produccién y comercializacién masiva de la
hormona. Ya en 1946 los Laboratorios Hagedorn
lograron asociar insulina y protamina a
partes iguales, y este compuesto de accién
prolongada (casi 24 horas) fue introducido al
mercado en 1950 con el nombre de insulina
NPH (acrénimo de neutral protamine
Hagedorn). Tampoco podemos olvidar que en
1942, merced al interés del laboratorio Rhone-
Poulenc en profundizar acerca de uno de sus
productos, los experimentos de Loubatieres y
las observaciones clinicas de Janbon llevaron
a la utilizacién de la primera sulfamida
hipoglucemiante. Respecto a las biguanidas,
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sustancias derivadas de Galega officinalis
(empleada desde la antigiiedad por sus efectos
favorables en personas con sindrome diabético),
a partir de 1957 aparecieron publicaciones de
Stern y Ungar, entre otros, corroborando el
efecto hipoglucemiante de metformina.

En cuanto a la innovacién terapéutica en el
campo de la diabetologia, hay que mencionar
los preparados de insulina humana (obtenidos
hacia 1982 mediante técnicas de recombinacién
genética con E. coli), pues carecen de la
inmunogenicidad que causaban los de origen
bovino o porcino. Posteriormente surgieron
los andlogos de insulina, donde los de accién
ultrarrdpida (lispro, aspart, glulisina) permiten
un mejor control de la glucemia postprandial,
mientras que los andlogos de efecto prolongado
(glargina, detemir) facilitan el mantenimiento
de la insulinemia basal y evitan hipoglucemias
severas. Se han comercializado en los dltimos
afios nuevos hipoglucemiantes con “efecto
incretina”, esto es, durante la digestién
facilitan la secrecién de insulina estimulada
por la glucosa presente en los alimentos; en
dicho grupo se incluyen tanto los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén
de tipo 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1), que
se administran por via subcutdnea, como los
inhibidores del enzima dipeptidilpeptidasa-4
(DPP-4), de uso oral, y todos ellos se consideran
terapia coadyuvante para la DM tipo 2.

Los beneficios de la insulina y de los
hipoglucemiantes orales han sido demostrados
en varios ensayos clinicos multicéntricos [12],
y los algoritmos terapéuticos actuales para
el tratamiento de la DM, consensuados por
sociedades internacionales, sefialan las pautas
idéneas para alcanzar resultados 6ptimos [13].
La administracién de insulina sigue siendo la
tnica medida terapéutica para la DM tipo 1,
empleando pautas de insulinoterapia intensiva
con dosis miltiples. Igualmente, se aboga
por el uso precoz de la hormona en la DM
de tipo 2, siendo preferible la insulinizacién
basal mediante dosis tnica de andlogos de
efecto prolongado, o bien, con dos dosis de
insulina de accién intermedia (tipo NPH o
similar). Por otra parte, al comparar con la
insulina, la eficacia y las ventajas de otros
hipoglucemiantes utilizados en monoterapia
se constatan analizando en diabéticos tipo 2 su
capacidad para reducir las cifras de la fraccién
HbAIC de la hemoglobina glucosilada (Tabla
1), que es considerada uno de los pardmetros
de control metabdlico més fiables [13,14]. En
este sentido, la seguridad y la efectividad del
tratamiento hipoglucemiante en pacientes con
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DM tipo 2 se ha comprobado con metaandlisis
[14, 15], que establecen algunas directrices de
tratamiento.

Dados los avances en el conocimiento
tanto de la homeostasis glucidica como de la
fisiopatologia de los trastornos asociados, en
los préximos afios asistiremos a la introduccién
de nuevos fdrmacos para el tratamiento del
sindrome metabdlico y de la diabetes mellitus
[16]. Por ello, los profesionales biosanitarios
deberdn mantener una farmacovigilancia
rigurosa, con el fin de garantizar el uso racional
de los medicamentos hipoglucemiantes que
sean administrados a estos pacientes.

Los medicamentos que actian sobre el
sistema nervioso central (SNC) han supuesto
un gran avance para la salud y la calidad de
vida de los pacientes.

Sin duda uno de los érganos mds complejos
del cuerpo humano es el cerebro. En él residen
nuestra capacidad de juicio y conocimiento,
de toma de decisiones, nuestra capacidad de
amar y de disfrutar, etc. Las enfermedades
del SNC, en general, son devastadoras, a
veces destruyen el propio ser del individuo
como ocurre en muchas enfermedades
neurodegenerativas o en las adicciones, o lo
conducen a la muerte como en la depresién. Si
el desarrollo de los medicamentos para toda
suerte de enfermedades ha sido espectacular
durante los tltimos 50 afos, no lo ha sido
menos aquellos para tratar las enfermedades
mentales y neuroldgicas.

La esquizofrenia se caracteriza por trastornos
en el pensamiento, en el comportamiento
social y en las reacciones emocionales. Antes
de que los antipsicéticos fueran introducidos
a la clinica eran pocas o nulas las alternativas
terapéuticas. La mayoria de los pacientes graves
se internaban en instituciones donde recibfan
tratamientos hoy inconcebibles o estaban
aislados todo el dia. La enfermedad afecta al
1% de la poblacién, que en general debuta en
la juventud (15-25 afios) y suele ser crénica de
por vida. Los antipsicéticos son antagonistas
de los receptores dopaminérgicos, y el primero
en ser utilizado fue la clorpromazina, en la
década de 1950, descubierto casualmente.
Desafortunadamente la administracién a
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Insulina
(analogos de efecto prolongado, NPH)

Biguanidas
(metformina)

Sulfonilureas
(glibenclamida, glimepirida)

Meglitinidas
(repaglinida, nateglinida)

Glitazonas
(pioglitazona)

Inhibidores de alfa-glucosidasas
(acarbosa, miglitol)

Agonistas del receptor de GLP-1
(exenatida, liraglutida)

Inhibidores de DPP-4
(sitagliptina, vildagliptina)

1,5-3,5
1,0-2,0
1,0-2,0
05-15
05-14
05-0,8
0,5-1,0
0,5-0,8

GLP-1: glucagon like-peptide 1; DPP-4: dipeptidilpeptidasa-4

largo plazo da lugar a efectos secundarios
como el parkinsonismo o la discinesia tardia.
Posteriormente se han desarrollado distintos
compuestos que son mds potentes, que
mejoran tanto los sintomas negativos como
los positivos de los pacientes, y tienen menos
efectos secundarios. Los antispicéticos atipicos
(clozapina, olanzapina y risperidona) ademas
de bloquear los receptores D1 y D2, bloquean
receptores serotonérgicos (SHT2A) [17].

Los sintomas de la depresién son tristeza
profunda, incapacidad de  disfrutar,
desesperanza, irritabilidad, fatiga y falta de
energia. La depresién se debe a causas bioldgicas,
psicoldgicas o ambientales, 0 a una combinacién
de ellas. Aunque las cifras de su prevalencia
son variables, algunos estudios sugieren que
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en pafses occidentales afectaria a un 5% de
la poblacién, pudiendo aparecer a todas las
edades, aunque la sufren el doble de mujeres
que varones. Los sintomas responden bien a
los farmacos antidepresivos, aunque los efectos
terapéuticos aparecen tras algunas semanas de
tratamiento. Ampliamente se admite que existe
un desequilibrio en las aminas biégenas, que
controlan el d&nimo, que seria el causante de la
enfermedad. Los principales grupos de farmacos
antidepresivos son los antidepresivos triciclicos,
que bloquean en menor o mayor medida la
recaptacion de noradrenalina y de serotonina,
los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, como la fluoxetina, y los inhibidores
de monoamino oxidasa. El bupropién, que
inhibe la recaptacion de dopamina ha sido
introducido en la clinica posteriormente, en la
década de 1980, siendo muy eficaz en pacientes
refractarios a los antidepresivos triciclicos y
mostrando menos efectos secundarios.
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Algunos autores consideran que los fdrmacos
psicotrépicos mds recetados en el mundo son
los ansioliticos. La ansiedad, esa angustia
o miedo ante una amenaza no especifica,
se presenta en formas muy variadas (fobias,
insomnios, trastorno de pdnico). Los grandes
grupos farmacolégicos utilizados son los
barbitdricos y las benzodiazepinas, de las
cuales existen muchas generaciones. Estas
ultimas suelen ser hoy en dfa las de eleccién por
su seguridad, ya que los barbittiricos pueden
inducir adiccién. Su mecanismo de accién esta
basado en la interaccién con un sitio asociado
al receptor GABAA. Sin embargo este tipo de
fdrmacos no solo se utilizan en el tratamiento
de la ansiedad, sino que también son muy
ttiles en el de la epilepsia, o como adyuvantes
en la anestesia. En 1986 la buspirona obtuvo
la aprobacién de la FDA estadounidense. Se
cree que interviene en el funcionamiento del
neurotransmisor serotonina en el cerebro,
actuando como un agonista parcial del
receptor 5-HT1A, ademads de ser un agonista/
antagonista mixto en los receptores dopamina.
A diferencia de las benzodiazepinas, no es un
fdrmaco sedante. En el tratamiento de algunas
formas de ansiedad hoy dia se administran
antidepresivos, en parte por la comorbilidad
ansiedad-depresién.

El tratamiento de la epilepsia también ha
obtenido un claro beneficio del uso de un buen
nimero de medicamentos, que son capaces de
reducir el nimero de las crisis en el 70-80%
de los pacientes. Las principales dianas de los
antiepilépticos son distintos canales iénicos
0 receptores para neurotransmisores. Es
frecuente el uso combinado de varios farmacos
en esta enfermedad. Cldsicamente se han
venido utilizando barbittdricos (fenobarbital),
benzodiazepinas, carbamatos (carbamazepina)
e hidantoinatos (fenitoina). De cualquier modo
en los tltimos 15 afios se han introducido una
seriede anticonvulsivantes comolalamotrigina,
la gabapentina, la oxcarbamacepina y el
felbamato.

Existe un antes y un después en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson
(EP) debido al descubrimiento de la levodopa.
La terapia de remplazamiento con levodopa,
el precursor inmediato de la dopamina, es
muy eficaz en revertir los sintomas cardinales

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

de la EP (temblor, rigidez y acinesia). Sin
embargo tras varios afios de tratamiento
pierde eficacia (fluctuaciones en la respuesta) y
aparecen efectos secundarios (discinesias). Este
tratamiento sintomdtico ha ido enriqueciéndose
gracias a otro tipo de compuestos que alargan
la presencia del neurotransmisor (inhibidores
de catecol-O-metil-transferasa o de
monoamino oxidasa B) y a variados agonistas
dopaminérgicos. También se usan algunos
antagonistas de receptores muscarinicos.
El inhibidor de MAO B, rasagilina, fue
autorizado en el mercado europeo en 2005,
es el tratamiento de eleccién al inicio de la
enfermedad, y prolonga el efecto beneficioso
de la levodopa en estadios avanzados. El
pramipexol, el ropinirol, y la cabergolina son
agonistas dopaminérgicos introducidos en la
Clinica a finales de los afios 90. El pramipexol
es un agonista preferente de receptores D3, una
caracteristica tinica en comparacién con otros
agonistas DA. Ademds estudios preclinicos y
clinicos han sugerido que este foirmaco podria
actuar como neuroprotector, ya que retrasa
la pérdida de marcadores dopaminérgicos.
Una de las asignaturas pendientes de
la EP es el tratamiento de los sintomas no
motores de la enfermedad [18]. Asi, aparte
de demencia, los pacientes suelen mostrar
sintomas neuropsiquidtricos que incluyen
depresion, ansiedad, apatia y psicosis, junto
con alteraciones del suefio, incontinencia,
hipotensién ortostdtica o estrefiimiento, que
inciden claramente sobre la calidad de vida de
los pacientes.

Uno de los primeros cambios que fueron
descritos en la enfermedad de Alzheimer
(EA) fue la disminucién en los niveles
y enzimas de sintesis de la acetilcolina,
neurotransmisor implicado en procesos de
aprendizaje y memoria. Sin embargo la terapia
de reemplazamiento utilizada en la EP ha sido
absolutamente ineficazenla EA. Hasido preciso
aplicar inhibidores de la acetilcolinesterasa, la
enzima que degrada la acetilcolina. Aparte
de los inhibidores de acetilcolinesterasa
(galantamina, rivastigmina, donepezilo),
eficaces en la EA moderada, la memantina, un
bloqueante de receptores de glutamato, también
se utiliza en su tratamiento. Son muchas las
moléculas que muestran efectos beneficiosos
en modelos experimentales, mejorando
pardmetros cognitivos y las alteraciones
patolégicas, y que después en ensayos clinicos
no son eficaces [19]. Se puso muchas esperanzas
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en la estrategia de inmunizacién, activa o
pasiva, frente al B-amiloide, pero el ensayo
tuvo que ser interrumpido por ocurrir algunas
encefalitis hemorrégicas, que fueron fatales, en
algunos pacientes.

No hay espacio suficiente para revisar los
nuevos medicamentos que se vienen aplicando
para otras enfermedades del SNC como son
distintas adicciones, el dolor, primera causa
paraacudir a una consulta médica, en particular
aquellos dolores de origen neuropdtico que
responden mal a los analgésicos en uso, o
enfermedades desmielinizantes como la
esclerosis multiple [20], etc.

En resumen, la investigacién para el
descubrimiento de nuevas moléculas con
actividad terapéutica sobre el SNC ha sido muy
importante durante las tltimas décadas para
poder incorporar a la Clinica sus hallazgos.
De cualquier modo todos somos conscientes el
gran camino que atin queda por recorrer.

El descubrimiento y la utilizacién de los
antimicrobianos paratratarenfermedadescomo
la lepra, la tuberculosis, la gonorrea o la sifilis
ha cambiado el curso de la Historia, no sélo
de la Medicina sino de la propia Humanidad.
Estos medicamentos han supuesto de forma
inequivoca una parte esencial de la Medicina
Moderna con un impacto sin precedentes
en la Salud Pdblica. Junto con las medidas
de higiene y salubridad, los antibiéticos han
supuesto uno de los mds importantes puntos
de inflexién en la mortalidad en el siglo XX.
En los paises desarrollados las tres primeras
causas de muerte a principios de siglo se
debian a enfermedades infecciosas (neumonia,
tuberculosis y gastroenteritis), y a finales del
mismo ninguna lo continuaba siendo. En
menos de un siglo las muertes por infecciones
se han reducido en mds de un 90 por ciento
en los paises desarrollados, y ha aumentado
la esperanza de vida media de la poblacién en
casi 30 afios, lo que puede atribuirse en gran
medida a los antibi6ticos. No obstante, debe
recordarse que estas enfermedades siguen
siendo la principal causa de muerte en lugares
del mundo con escasos recursos y dificil acceso
a los antimicrobianos.

Este espectacular cambio en el tratamiento
de las numerosas enfermedades infecciosas
comenzdé en 1928 con el descubrimiento de la
penicilina por parte de Fleming. Pero hubo
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un lapso de casi 10 afios hasta que su uso
clinico se hizo real. En este tiempo, mientras
se purificaba la penicilina, Domagk utilizé
con éxito la primera sulfonamida, el prontosil,
alld por el afio 1935. Estos descubrimientos
desencadenaron una revolucién sanitaria sin
precedentes. Desde entonces, en relativamente
pocos decenios, se han ido desarrollando
multitud de antibiéticos para el tratamiento
de enfermedades que anteriormente habian
provocadoepidemias,einclusopandemias,entre
la poblacién mundial. Estos medicamentos han
salvado millones de vidas al curar infecciones
de elevada mortalidad, han permitido el
desarrollo de procedimientos quirtrgicos, han
disminuido numerosas discapacidades como
la sordera o la ceguera asociadas a ciertas
infecciones, y han contribuido a la mejora de
la calidad de vida de los pacientes. Cabria
destacar el relevante impacto que el uso de los
antimicrobianos ha tenido en la supervivencia
neonatal e infantil. Su principal empleo tiene
lugar en situaciones agudas, pero los beneficios
de su uso se han ampliado también a la
profilaxis y a tratamientos de un corte mads
subagudo o crénico.

El esfuerzo en investigacién y desarrollo
por parte de la industria farmacéutica ha
propiciado que el crecimiento e innovacién
hayan sido constantes. De hecho, disponemos
en la actualidad de una gran variedad de
antibidticos con diferentes mecanismos de
accién, se ha ido mejorando su efectividad y
su selectividad, se ha ampliado el espectro de
accion permitiendo el tratamiento de cada vez
mayor nimero de procesos, se ha conseguido
la simplificacién de los regimenes y pautas
de tratamiento, y se ha mejorado el perfil
de tolerabilidad, favoreciendo asi una mayor
adherencia a los tratamientos, algo que resulta
clave en la curacién de estas enfermedades.
Por tanto, el arsenal terapéutico es importante
y nos ha permitido hacer frente con éxito a la
mayor parte de cuadros infecciosos, incluso
con la posibilidad de usar alternativas en caso
de alergia o resistencias.

Sinembargo, enlaactualidad vienena confluir
diferentes circunstancias que han convertido
de nuevo a las enfermedades infecciosas en un
problema de gran interés sanitario: la aparicién
y transmisién de resistencias, el incremento de
gérmenes oportunistas, un paulatino cambio
en el espectro de la infeccién aumentando las
infecciones por Gram positivos probablemente
por presiéon selectiva, el descubrimiento de
nuevos patdgenos emergentes, la favorecida
difusiéon de determinados gérmenes y
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de resistencias relacionado con factores
socioeconémicos, ambientales y humanos, y
para muchos expertos, cierta desaceleracién en
el desarrollo de nuevas alternativas. De hecho,
ante el aumento de bacterias multirresistentes
y la disminucién de alternativas terapéuticas, la
Unién Europea ha establecido como prioridad
incentivar el desarrollo de nuevos antibidticos
[21].

Segiin un amplio estudio realizado
en nuestro pafs entre 2000-08, la oferta de
principios activos ha disminuido en Espafia
en este periodo alrededor de un 15%, al
tiempo que ha aumentado el nimero de
presentaciones de antibiéticos [22]. Segtn datos
de esta investigacién centrada en el dmbito
extrahospitalario, diez principios activos
concentran el 80% del uso de antibiétios, las
presentaciones genéricas alcanzan una cuota
de casi el 50% en los subgrupos mds utilizados,
y destaca amoxicilina-clavuldnico como el
antimicrobiano mds empleado.

Segtin datos de la FDA, el registro de nuevos
antibiéticos pasé de 16 entre los afios 1983-87 a
5 entre 2003-2007. De hecho, en el Dia Mundial
de la Salud 2011 se presentaron para los
antibiéticos cifras inferiores al 5% del total de
productos en fase de investigacién. En Europa
también se comprueba esta circunstancia, si
bien contamos con recientes autorizaciones de
registro y comercializacién tan interesantes
como Doripenem o Tigercycline.

Los crecientes problemas de resistencia
como las mutaciones NDM-1 en E. Coli o los
stafilococos aureus resistentes a meticilina,
la multirresistencia y las enfermedades
infecciosas re-emergentes han originado
la alerta en el mundo cientifico y en las
Autoridades Sanitarias [23]. Asi, tanto la OMS
como Administraciones Publicas tipo FDA
animan a la colaboracién entre las Autoridades
Sanitarias y la Industria Farmacéutica,
alentando una mayor inversién y desarrollo
de nuevos antibiéticos. Segtin la Federacién
Europea de Industrias y Asociaciones
Farmacéuticas (EFPIA), de acuerdo con el
problema de resistencia bacteriana, se debe
forjar una alianza para abordar la situacién
y valorar conjuntamente una variedad de
incentivos que estimulen la investigacién de
nuevas alternativas [24].

En el momento actual debemos ser testigos
de un nuevo impulso en el desarrollo de
medicamentos antibacterianos, en esta
ocasién con nuevas estrategias [25]. El camino
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y los disefios se dirigen hacia las técnicas
de secuenciacién genémica, el mapeo a nivel
de los 4tomos de los ribosomas (premios
Nobel de quimica, 2009), y también hacia una
buena optimizacién del uso de antibi6ticos
antiguos y nuevos mediante la aplicacién de
la relacién farmacocinética-farmacodinamia
junto con el modelado y la simulacién [26].
Por otro lado, la evaluacién clinica de los
nuevos antimocrobianos, de cara a su registro
y comercializacién, se ve facilitada en la
actualidad con la valiosa y ttil informacién
acerca de la prevalencia de resistencia generada
por la red de vigilancia epidemiolégica
(EARSS), asi como con la disponibilidad de
los puntos de corte de sensibilidad publicados
por el European Committee on Antimicrobial
Susceptibiblity Testing (EUCAST) [22].

Aunque nos hayamos centrado en los
antibacterianos, no deben olvidarse las enormes
aportaciones de la investigacién por parte
de la Industria Farmacéutica en el desarrollo
de una cantidad importante de antiftiingicos
y antivirales, empleados exitosamente en
multitud de infecciones, muchas de ellas graves
y cada vez de mayor prevalencia. Por otro lado,
hay que destacar que el siglo XX vio nacer las
vacunas y vencer por primera vez en la historia
auna enfermedad: la erradicacién de la viruela.
Desde entonces, han sido muchas las vacunas
investigadas y empleadas en la poblacion.
Otro campo de un gran esfuerzo en I+D que
ha tenido un enorme impacto en la Salud
Pidblica gracias al control de enfermedades
como la poliomielitis, sarampién o tétanos. La
vacunacién ha demostrado ser una intervencién
eficaz y ademds eficiente, tanto por las vidas
salvadas como por las discapacidades evitadas.
Pero seguimos teniendo retos pendientes para
el futuro inmediato, como son las meningitis
meningocdcicas, el virus respiratorio sincitial o
los estreptococos grupo A [27]. Y mucho interés
en el avance del desarrollo de las vacunas para
el VIH y la malaria. Ya se estd trabajando en el
disefio de la siguiente generacién de vacunas,
que muy probablemente estd relacionado con
los omics [28].

Es indiscutible que los medicamentos han
jugado y juegan un papel fundamental, tanto
en el aumento de la expectativa de vida como
en la calidad de la vida de los pacientes.

Dos hechos fundamentales han contribuido
a este aumento en la expectativa de vida. El

piciemBre 2011 | vorumen 9 neg | - 289 -



10.

primero, la aparicién de los antibiéticos en la
primera mitad del siglo XX que junto con las
vacunas, han disminuido de forma dréstica
la mortalidad por enfermedades infecciosas.
El segundo, la aparicién, en la década de los
70, de los fdrmacos que disminuyen la morbi-
mortalidad de causa cardiovascular. Sin olvidar

las grandes aportaciones a la terapéutica de
fdrmacos eficaces en el tratamiento médico
de la tdlcera gastroduodenal, de la hepatitis C,
de la diabetes mellitas y foirmacos que actian

sobre el SNC.
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disease: an appraisal for the development
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Dra. Maria Rodriguez Mufioz. Premio Joven Investigador en 61

PREMIO JOVEN INVESTIGADOR

El pasado 7 de julio, la Junta Directiva de la Sociedad
Espariola de Farmacologia acordo por unanimidad
otorgar el XXVII Premio Investigador Joven 2011 a la
Dra. Maria Rodriguez Muiioz, en reconocimiento a sus

méritos profesionales.

El acto de entrega tuvo lugar el pasado 5 de
octubre de 2011 en el marco del XXXIII Congreso de
la Sociedad Espafiola de Farmacologia celebrado en
Malaga.

La Dra. Marfa Rodriguez Mufoz, natural de
Madrid (29 de diciembre de 1977) forma actualmente
parte del personal investigador del Centro de
Investigacion Biomédica en red de Salud Mental en
el grupo de Neurofarmacologia del Instituto Cajal
CSIC-CIBERSAM.
Licenciada en Farmacia
por la  Universidad
Complutense de Madrid
en 2000. En Septiembre
de 2005 obtuvo el grado
de Doctor con la lectura
y defensa publica de la
Tesis Doctoral titulada
“Morfina  induce la
formacion de complejos
multiproteicos
constituidos por
proteinas G, proteinas
RGS y  elementos
de la via del Rap.
Implicaciones en la
desensibilizacion ~ del
receptor opioide mu”
bajo la  supervisiéon
del Dr. Javier Garzén
con la calificacién
de Sobresaliente
cum Jlaude y Premio
Extraordinario de Tesis
Doctoral de aquel afio.
Su aportacion cientifica
en esta fase pre-doctoral
consistié en profundizar
estudio de
los mecanismos
moleculares que
subyacen a la aparicién de tolerancia tras la
administracién aguda de opioides tipo morfina. En
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este sentido sus estudios contribuyeron de forma
decisiva al avance y mejora de distintas metodologias
que han permitido abordar la caracterizacion directa
(por inmunoprecipitacién) de receptores opioides
mu y delta en el SNC, demostrar la asociacion
de estos receptores con diversas proteinas de la
cascada de sefializacién y establecer la dindmica
de estos cambios tras activar estos receptores con
agonistas. Su trabajo con proteinas RGS (Regulators
of G-Signaling proteins) y tipo fosducina ha abierto
una nueva perspectiva desde la que entender los
procesos que en sistema nervioso operan para
producir desensibilizacion (tolerancia) a los opioides.
Informacién que en sus aspectos mas esenciales es
perfectamente aplicable a otros sistemas receptoriales
acoplados a proteinas G (1-8).

Su labor investigadora se continué gracias a la
obtencién de un contrato post-doctoral del CSIC a
desarrollar en el Dpto de Neurobiologia Molecular,
Celular y del Desarrollo del Instituto Cajal, en el
grupo dirigido por el Dr. Garzén. Durante este
periodo trabajé en la caracterizacién molecular
y funcional de varias familias de reguladores de
las proteinas G, entre las que se encuentran RGS-
Rz, RGS-R7 y RGS-R12, asi como su participacién
en el desarrollo de tolerancia por transferencia de
subunidades Galfa (9-13). Posteriormente, como
investigador contratado del Centro de Investigacion
Biomédica en red de Salud Mental ha descrito la
conexion entre el receptor opioide mu y el receptor
de glutamato NMDA como base del desarrollo de la
tolerancia a la morfina (14-24). Estos estudios han
permitido identificar un moédulo de senalizacion
formado por HINT-RGSZ acoplado al receptor
opioide mu, cuya relevancia funcional constituye
una de las lineas de investigacién desarrolladas en
la actualidad por la Dra. Rodriguez. En colaboracion
con el grupo de la Dra. Jia Bei Wang (Universidad de
Maryland, USA) ha descrito que ese médulo HINT1-
RGSZ regula a la forma activa de Gz y recluta PKCy
al entorno del receptor mu en respuesta a morfina
y cémo esta translocacion requiere iones zinc libres,
proporcionados por la cascada NMDAR/nNOS.
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Este modulo también se ha localizado en el entorno del
receptor cannabinoide CB1R, controlando su sefalizacion.
Esto implica que este hallazgo puede ser mas universal de
lo inicialmente estimado, lo cual nos permite acometer
una nueva linea de trabajo aplicando este hallazgo a otros
sistemas neurotransmisores implicados en control del
dolor, adiccion o enfermedades mentales.

En resumen, la trayectoria cientifica de la joven
galardonada queda reflejada con los trabajos publicados

1. SANCHEZBLAZQUEZ, P, RODRIGUEZ-DIAZ, M. LOPEZ-FANDO,
A., RODRIGUEZ-MUNOZ, M. y GARZON, J.: “The Gbeta5 subunit that
associates with the R7 subfamily of RGS proteins regulates mu-opioid
effects”.Neuropharmacology, 45, 82-95 (2003).

2.  GARZON, J, RODRIGUEZ-MUNOZ, M. LOPEZ-FANDO, A. y
SANCHEZ-BLAZQUEZ, P.: RGSZ1 and GAIP regulate mu but not delta
opioid receptors in mouse CNS: role in tachyphilaxis and acute tolerante”.
Neuropsychopharmacology, 29, 1091-1104 (2004).

3. LOPEZ-FANDO,A., RODRIGUEZ-MUNOZ, M., SANCHEZ-BLAZQUEZ,
P. y GARZON, J.: “Expression of neural RGS-R7 and G5 proteins in
response to acute and chronic morphine”. Neuropsychopharmacology
30:99-110 (2005).

4. SANCHEZBLAZQUEZ, P, RODRIGUEZ-MUNOZ, M., MONTERO,
C. y GARZON, J.: “RGS-Rz and RGS9-2 proteins control mu-opioid
receptor desensitization in CNS: the role of activated Gaz subunits”.
Neuropharmacology 48:138-150 (2005).

5. GARZON, J., RODRIGUEZ-MUNOZ, M., LOPEZ-FANDO, A. y
SANCHEZ-BLAZQUEZ, P: “Activation of Mu-opioid receptors transfers
control of Galfa subunits to the regulator of G protein signalling RGS9-2.
Role in receptor desensitization”.J. Biol. Chem. 280:8951-8960 (2005).

6. GARZON, J,, RODRIGUEZ-MUNOZ, M. y SANCHEZ-BLAZQUEZ, P.
“Morphine alters the selective association between mu opioid receptors
and specific RGS proteins in mouse periacueductal grey matter”.
Neuropharmacology , 48:853-868 (2005).

7. GARZON, J., RODRIGUEZ-MUNOZ, M., de la TORRE-MADRID, E. y
SANCHEZ-BLAZQUEZ, P.: “Effector antagonism by RGS proteins causes
densensitization of mu-opioid receptors in the CNS”. Psychopharmacology
180:1-11 (2005).

8. GARZON, J., RODRIGUEZ-MUNOZ, M., LOPEZ-FANDO, A. y
SANCHEZ-BLAZQUEZ, P: “The RGSZ2 protein exits in a complex with
mu opioid receptors and regulates the sensitizing capacity of Gz proteins”
Neuropsychopharmacology 30:1632-1648 (2005)

9. RODRIGUEZ-MUNOZ M, BERMUDEZ D, SANCHEZ-BLAZQUEZ
P, GARZON J: Sumoylated RGS-Rz Proteins Act as Scaffolds for
Mu-Opioid Receptors and G-Protein Complexes in Mouse Brain.
Neuropsychopharmacology 32:842-850; 2007.

10. RODRIGUEZ-MUNOZ M, DE LA TORRE-MADRID E, SANCHEZ-
BLAZQUEZ P, GARZON J: Morphine induces endocytosis of neuronal
mu-opioid receptors through the sustained transfer of Galpha subunits to
RGSZ2 proteins. Mol Pain. 3:19-32; 2007.

11.  RODRIGUEZ-MUNOZ M, DE LA TORRE-MADRID E, GAITAN G,
SANCHEZ-BLAZQUEZ P, GARZON J: RGS14 prevents morphine from
internalizing Mu-opioid receptors in periaqueductal gray neurons. Cell
Signal. 19:2558-2571; 2007.

12. SANCHEZ-BLAZQUEZ P, RODRIGUEZ-MUNOZ M, MONTERO
C, DE LA TORRE-MADRID E, GARZON J: Calcium/calmodulin-
dependent protein kinase Il supports morphine antinociceptive
tolerance by phosphorylation of glycosylated phosducin-like protein.
Neuropharmacology 54:319-330; 2008.

13. MOSTANY R, DIAZ A, VALDIZAN E, RODRIGUEZ-MUNOZ M,
GARZON J, HURLE MA. Supersensitivity to mu-opioid receptor-mediated
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en distintas revistas cientificas. La Dra. Maria Rodriguez
es autora de 25 publicaciones hasta la fecha. Cuatro de
las cuales estan en Neuropsychopharmacology, la revista
de trabajos originales con indice de impacto mas alto en
farmacologia. La buena aceptacién de estos trabajos se
avala por las mas de 200 citas acumuladas a pesar del
breve tiempo transcurrido (ISI Web of Knowledge). La alta
repercusion de estos trabajos en el campo de la sefializacion
celular implicada en los efectos opioides es indicativa de
una investigacién dindmica, novedosa y puntera.

inhibition of the adenylyl cyclase pathway involves pertussis toxin-resistant
Galpha protein subunits. Neuropharmacology 54; 989-997; 2008.

14.  GARZON J, RODRIGUEZ-MUNOZ M, SANCHEZ-BLAZQUEZ P: Do
pharmacological approaches that prevent opioid tolerance target different
elements of the same regulatory machinery? Current Drug Abuse
Reviews volume 1 (2); 2008.

15. RODRIGUEZ-MUNOZ M, DE LA TORRE-MADRID E, SANCHEZ-
BLAZQUEZ P, WANG J-B, GARZON J.. NMDAR-nNOSgenerated
zinc recruits PKCgamma to the HINT1-RGS17 complex bound to the C
terminus of Mu-opioid receptors. Cell Signal.20:1855-1864 (2008).

16. GARZON J, DE LA TORRE-MADRID E, RODRIGUEZ-MUNOZ M,
VICENTE-SANCHEZ A, SANCHEZ-BLAZQUEZ P: Gz mediates the
long-lasting desensitization of brain CB1 receptors and is essential for
cross-tolerance with morphine. Mol. Pain 5:11-21 (2009).

17.  SANCHEZ-BLAZQUEZ P, RODRIGUEZ-MUNOZ M, DE LA TORRE-
MADRID E, VICENTE-SANCHEZ A, MARTIN-AZNAR B, GARZON J.:
A study of the signalling proteins regulated by G protein-coupled receptors.
Eur. J. Psychiatry

18. SANCHEZ-BLAZQUEZ P, RODRIGUEZ-MUNOZ M, DE LA TORRE
MADRID E, GARZON J.: Brain-specific Galphaz interactswith Src
tyrosine kinase to regulate Mu-opioid recepto-NMDAR signaling pathway.
Cell Signal. 2009 Sep;21(9):1444-54.

19. SANCHEZ-BLAZQUEZ P, RODRIGUEZ-MUNOZ M, GARZON J.: Mu-
opioid receptors transiently activate the Akt-nNOS pathway to produce
sustained potentiation of PKC-mediated NMDAR-CaMKIl signaling. PLoS
One. 2010 Jun 23;5(6):e11278.

20. RODRIGUEZ-MUNOZ M, SANCHEZ-BLAZQUEZ P, VICENTE-
SANCHEZ A, BAILON C, MARTIN-AZNAR B, GARZON J. The histidine
triad nucleotide-binding protein 1 supports mu-opioid receptor-glutamate
NMDA receptor cross-regulation. Cell Mol Life Sci. 2011 Sep;68(17):2933-
49. Epub 2010 Dec 14.

21. RODRIGUEZ-MUNOZ M DE LA TORRE-MADRID E, SANCHEZ-
BLAZQUEZ P, GARZON J. NO-released zinc supports the simultaneous
binding of Raf-1 and PKCy cysteine-rich domains to HINT1 protein at the
mu-opioid receptor. Antioxid RedoxSignal. 2011 Jun 15;14(12):2413-25.
Epub 2011 Mar 27

22.  GARZON J, RODRIGUEZ-MUNOZ M, VICENTE-SANCHEZ A, BAILON
C, MARTINEZ-MURILLO R, SANCHEZ-BLAZQUEZ P. RGSZ2 binds
to the neural nitric oxide synthase PDZ domain to regulate mu-opioid
receptor-mediated potentiation of the Nmethyl-D-aspartate receptor-
calmodulin-dependent protein kinase Il pathway. Antioxid Redox Signal.
2011 Aug 15;15(4):873-87. Epub 2011 May 19.

23. RODRIGUEZ-MUNOZ M, SANCHEZ-BLAZQUEZ P, VICENTE-
SANCHEZ A, BERROCOSO E, GARZON J. The Mu-Opioid Receptor
and the NMDA Receptor Associate in PAG Neurons: Implications in
Pain Control. Neuropsychopharmacology. 2011 Aug 3. doi: 10.1038/
npp.2011.155.

24. BALLESTA JJ, CREMADES J, RODRIGUEZ-MUNOZ M, GARZON J,
FAURA CC. Sensitivity to p Opioid Receptor Mediated Antinociception
is Determined by Cross-regulation Between p and & Opioid Receptors
at Supraspinal level. Br J Pharmacol. 2011 Oct 24. doi: 10.1111/j.1476-
5381.2011.01750.x.
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Asociacion del receptor opioide Mu vy del de
glutamato NMDA en neuronas del PAG y de la
médula espinal: Implicaciones en el control del dolor

neuropatico.

El receptor inotrépico de glutamato
N-metil-D-aspartato (NMDAR) participa en
un amplio espectro de funciones del Sistema
Nervioso, por lo que su desregulacién subyace
en la génesis o mantenimiento de una serie
de desordenes neurolégicos. Entre estos se
encuentran enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer, Parkinson, esclerosis
multiple y la lateral amiotréfica. Asimismo, la
disfuncién de este receptor también se relaciona
con desordenes del dnimo como la depresién y
la esquizofrenia. En lo relativo a la percepcién de
las sefiales nociceptivas, se sabe que diferentes
neuropatias cursan con la activacién elevada y
sostenida del NMDAR al que se le atribuye la
produccion de alodinia tactil e hiperalgesia.

Esto se ha observado en diferentes tipos
de dolor neuropatico como la generada por
dafio nervioso, la diabética, la derivada de la
cronificacién del dolor inflamatorio, la producida
por cancer y la post herpética. Los cambios
neurales que se producen en estas situaciones
de dolor persistente traen como consecuencia
que los opioides analgésicos tipo morfina y
derivados pierdan gran parte de su capacidad de
aliviar el dolor. Lamentablemente, esto conlleva
la utilizacién de dosis elevadas de los opioides
con el riesgo de producir toxicidad.

A fin de no incurrir en este riesgo los opioides
se suelen combinar con otros analgésicos no
opioides y aun asi solo se logra un alivio muy
parcial de este dolor. El bloqueo farmacolégico
del NMDAR es positivo en tanto que remite la
alodinia tactil y la hiperalgesia, ademas, en estas
condiciones los opioides recuperan una parte de
su capacidad analgésica. Sin embargo, de nuevo
nos encontramos con profundas dificultades
para poder mantener este tratamiento ya que
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no solo se bloquean los NMDAR implicados
en la neuropatia y el control negativo de la
funcién analgésica opioide, sino también todos
los demas que tan necesarios son a la funcién
normal del SN. Asi, es frecuente que durante
su uso aparezcan somnolencia, alucinaciones e
incluso coma, lo que evidentemente desaconseja
su uso en humanos.

La conexién funcional entre el receptor
opioide Mu y el de NMDA se conoce desde hace
tiempo y es de tipo bidireccional: la activacién
del opioide Mu incrementa la actividad NMDAR
"positive feed-forward" la cual via activacion de
CaMKII regula negativamente la analgesia de
morfina "negative feed-back”. Respecto al lugar
en que pudiera tener lugar esta interaccién, la
colocalizacién de ambos receptores en diferentes
regiones del cerebro y médula espinal estd
bien documentada por inmunohistoquimica
A nivel mds preciso, estudios de microscopia
electrénica han demostrado su presencia
en las mismas neuronas principalmente en
regiones postsindpticas de la substancia gris
periacuedultal (PAG), aunque esta coincidencia
se observa también en otras regiones. Asimismo,
estudios de electrofisiologia han demostrado
que cuando ambos receptores coinciden en
la misma neurona entonces pueden influirse
mutuamente. De lo expuesto, para poder aliviar
eficazmente el dolor neuropatico, se justifica
el interés por conocer de forma precisa los
mecanismos que sustentan la interaccion del
receptor opioide Mu con el de NMDA. Con este
proposito, exploramos la posibilidad de que
ambos receptores estableciesen una interaccién
fisica directa que facilitase su regulacién
cruzada, y también estudiamos la influencia de
la activacién de uno u otro receptor sobre la
estabilidad de esta posible asociacion.

picieMBRE 2011 | vorumen 9 Nog | - 295 -



Mediante anticuerpos generados frente
a secuencias extracelulares se procedid a
inmunoprecipitar al receptor Mu a partir de
sinaptosomas del PAG (areaimplicadaen el control
de las sefiales nociceptivas ascendentes de origen
espinal). Observamos que el receptor opioide
coprecipitaba a la subunidad NR1 del NMDAR
pero no alas de tipo NR2/3. En el ensayo simétrico,
la inmunoprecipitacién del NR1 se acompaii6 del
receptor opioide Mu. Estos datos se confirmaron
también en médula espinal, estriado y corteza,
lo que indica que esta asociacién se produce en
varias regiones nerviosas. A fin de poder establecer
si la coprecipitacion de ambos receptores pudiese
obedecer a una interaccién directa realizamos una
serie de ensayos en modelos celulares sencillos e
in vitro. Mediante la “bimolecular fluorescence
complementation (BiFC)” se introdujeron en
células en cultivo los genes de ambos receptores,
cada uno acoplado a medio fluoréforo. Una vez
expresados los receptores, si logran contactar
fisicamente esta proximidad permite que ambas
mitades del fluoréforo se ensamblen y se emita
fluorescencia. En estudios paralelos, se clonaron
las regiones citosolicas correspondientes a los C
terminales del opioide Mu y del NR1. Mediante
“Plasmon Surface Resonance” y ensayos de
“pull-down” in vitro se determiné la posible
interaccion entre estos receptores. Los resultados
fueron positivos y se pudo establecer que ambos
receptores pueden asociarse fisicamente por sus
respectivos C terminales. La secuencia del NR1
en esta zona muestra lecturas alternativas, de las
cuales solo la que contiene el segmento C1 es
operativa en la interaccién con el opioide Mu. In
vitro se determiné que la PKC y PKA que actian
en el segmento C1 del C terminal de la NR1 son
capaces de separar ambos receptores.

La administracién in vivo de una dosis de
10 nmoles/ratéon de morfina produce tolerancia
aguda de forma que la misma dosis administrada
unas horas después s6lo produce una analgesia
débil. En estas circunstancias, el analisis ex vivo
del PAG de estos animales revelé que la morfina
habia producido la separaciéon de mas del 50%
de los complejos MOR-NMDAR. La inhibicién
in vivo de PKC, pero no de PKA o GRK2, anulé
la tolerancia y rescaté el efecto analgésico de
morfina; la segunda dosis de morfina produjo
una analgesia comparable a la de la dosis
control (primera dosis). Ex vivo se observé que
la inhibicién de PKC en el ratén tolerante a
morfina produjo la reagrupacién del MOR con
el NMDAR y la segunda dosis del opioide ahora
no indujo separacién del complejo MOR-NR1.
Por tanto, mecanisticamente se observa que la
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primera dosis de morfina activa PKC para separar
al NR1 (NMDAR) al tiempo que promueve la
potenciacion de la via NMDAR/CaMKII que
actuando como”negative feed-back” promueve la
tolerancia del receptor opioide Mu. Si la inhibicién
de la PKC es previa a la primera dosis de morfina
entonces se evita la separacion MOR-NMDAR
y no se desarrolla tolerancia analgésica. Si se
inhibe la quinasa una vez producida la tolerancia,
separacion MOR del NMDAR, entonces se
reagrupan estos receptores y cede la activacion del
NMDAR por lo que el MOR recupera su funcién
normal y asi se rescata la analgesia de morfina.

Estos hallazgos nos proporcionan mas
luz sobre los mecanismos que subyacen en el
desarrollo de tolerancia a la administracion
de opioides tipo morfina en el que la funcién
NMDAR es crucial. Sin embargo, la pérdida de
efecto opioide observada en el dolor neuropatico
lo que subyace es una activacion inicial del
NMDAR. Para analizar este proceso, modelamos
la activacion NMDAR mediante la administracién
icv de su agonista exdgeno NMDA y pudimos
constatar que ahora la capacidad analgésica de
morfina estaba seriamente comprometida. En este
ensayo, a diferencia de cuando el receptor opioide
Mu es el activado la inhibicién de PKA, pero no
de PKC o GRK2, rescatd la actividad de morfina.
Los estudios ex vivo demostraron que el NMDA
habia separado el complejo MOR-NMDAR, y
que ademds habia promovido el desacoplamiento
del MOR de su transduccién (proteinas G) por
lo que se redujo su capacidad de sefializacion
(produccién de analgesia). La inhibicién in vivo
de PKA reagrup6 el complejo MOR-NR1 y
restituy6 la transduccién del receptor opioide Mu.
Por tanto, la activacion del NMDAR activa PKA
via calcio-calmodulina y adenilato ciclasa/cAMP.
La PKA acttia sobre el segmento C1 de la NR1y
separa al MOR de forma que ahora el NMDAR se
libera de la inhibicién que parece ejercer su unién
al MOR. Este aumento de actividad NMDAR se
transduce a su efector CaMKII para producir una
profunda tolerancia al receptor opioide Mu. En
ensayos recientes realizados en un modelo animal
(ratén) de dolor neuropatico, la ligadura unilateral
del nervio ciatico, hemos comprobado que a nivel
espinal y tronco cerebral el complejo MOR-
NMDAR se reduce en mas del 60% y el MOR se
encuentra muy desacoplado de sus proteinas G.
La inhibicién de PKA o el bloqueo del NMDAR
revirtieron estos cambios; el complejo MOR-
NMDAR se volvi6 a formar y también se recuperd
el control de la transducciéon por el MOR lo
que posibilité la produccién de analgesia por la
morfina.
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CONCLUSION:

La transmisién de la informacioén nociceptiva
no depende de la actividad glutamatérgica
NMDAR ya que su bloqueo no la altera
substancialmente, sin embargo, la activacién
sostenida de este receptor acarrea cambios
neurales que se manifiestan en alodinia tactil,
hiperalgesia y en un descenso muy significativo
de la potencia analgésica de los opioides. Es
en este punto que nuestra investigaciéon ha
identificado el mecanismo responsable de la
pérdida de eficacia de los opioides analgésicos

en los sindromes de dolor neuropatico. Este
conocimiento de nuevos aspectos moleculares
nos permitira evaluar la potencialidad de nuevos
tratamientos dirigidos a aliviar este problema.
También se ofrecen nuevas posibilidades al
diseho de farmacos que actuando sobre el
complejo MOR-NMDAR fomenten el descenso
de actividad NMDAR, pero solo en aquellos
asociados al MOR en las vias de transmision
nociceptiva (selectividad). De esta forma no solo
se reducira la alodinia e hiperalgesia sino que se
restaurara substancialmente la capacidad de los
opioides de producir analgesia.

Figura 1. Asociacion entre regiones citosodlicas C terminales del receptor opioide Mu y de la subuni-
dad NR1 del receptor glutamatérgico NMDA. La NR1 ha de contener el segmento C1 en su C terminal
para que se produzca esta interaccion fisica. El receptor opioide regula proteinas G (metabotropi-
co), mientras que el de NMDAR es un canal de calcio por el que también permea el zinc que se libera
a nivel presinaptico junto con el glutamato (inotropico).
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artritis reumatoide

En la artritis reumatoide (AR) se desarrolla
un proceso autoinmune, con alto componente
inflamatorio que puede afectar a diferentes
articulaciones. En diversos estudios se ha puesto
de manifiesto las propiedades citoprotectoras de
la enzima hemo oxigenasa-1 (HO-1). El objetivo
del presente trabajo ha sido determinar si esta
enzima puede ejercer un efecto protector en la
fase efectora de la AR.

Para ello, utilizamos un modelo animal
que reproduce dicha fase de la AR, en la que
participa  principalmente un componente
inflamatorio (Kouskoff y cols.,, 1996). Este
modelo de transferencia de suero K/BxN se llevd
a cabo en ratones knock-out (HO-1-/-) (KO),
en heterocigotos (HO-1+/-) (HT) y en un grupo
control wild type (WT).

Al evaluar la gravedad del proceso artritico en
los diferentes grupos, observamos en el estudio
macroscopicoy en el histolégico que los animales
deficientes en HO-1 mostraban una severidad
superior a la del grupo control WT e inferior a
la del grupo HT. Del mismo modo, observamos
un incremento de los mediadores inflamatorios
presentes en suero y en el homogeneizado de los
tobillos en los grupos KO y HT en relacién al WT.
Sin embargo, los niveles de las citocinas anti-
inflamatorias como IL-10 e IFN-y, asi como de
osteocalcina estaban disminuidos en los ratones
HT y KO respecto a los WT.

Estos datos sugieren que la enzima HO-1
juega un papel protector en la fase efectora de
la artritis y podria ser una diana terapéutica
para el tratamiento y prevencion de los procesos
inflamatorios  asociados a  enfermedades
autoinmunes.
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Papel de Hemo oxigenasa-1 en la fase efectora de la

Aunque se conoce bastante acerca de
la epidemiologia e inmunogenética de la
artritis reumatoide (AR), todavia no se sabe
con seguridad, cuales son los factores que
desencadenan la respuesta autoinmunitaria
caracteristica de la enfermedad.

Uno de los procesos mas representativos de
la AR es la inflamacién crénica del tejido sinovial
acompanada por hiperplasia de la membrana
sinovial, aumento del liquido sinovial, mayor
vascularizacion de la articulacién e infiltracion de
células inflamatorias. La gravedad y progresiéon
de la sinovitis depende de la acumulacién y
activacion local de estas células inflamatorias
que liberan gran cantidad de mediadores
responsables de la degradacion del cartilago y
hueso subcondral (Feldmann, 1999).

Hemo oxigenasa (HO) es la enzima que
cataliza la degradacién oxidativa del grupo
hemo procedente del metabolismo de las
hemoproteinas, generando biliverdina, hierro y
monodxido de carbono (CO) (Tenhunen y cols,,
1968). La induccion de HO-1 ha sido considerada
tradicionalmente como una respuesta adaptativa
delas células frente a procesos de estrés oxidativo,
por lo que se le ha atribuido un papel protector
frente a estas situaciones, que dependerian, no
s6lo delareduccion de los niveles del grupo hemo
libre, que posee propiedades pro-oxidantes, sino
también de los efectos citoprotectores ejercidos
por los productos derivados de la degradacion
del grupo hemo (Zuckerbraun y cols., 2003).

Los resultados obtenidos hasta el momento
proponen que esta enzima podria estar implicada
en el control de las enfermedades inflamatorias
(revisado Alcaraz y col., 2003). El presente trabajo
se ha centrado en la determinacién del posible
papel de esta enzima en el proceso inflamatorio
asociado a la fase aguda de la artritis.
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Para desarrollar este estudio empleamos
un modelo animal de AR por transferencia
de suero de ratones K/BxN. Dicho modelo se
caracteriza por desarrollar una artritis localizada
principalmente en los tobillos y resulta de gran
utilidad para estudiar los factores implicados en
la fase aguda del proceso artrititico (Maicas y
cols., 2011).

Trabajamos con 3 grupos de ratones C57/
Black-6: ratones KO para HO-1, ratones HT
para esta enzima y un grupo WT (Dr. J. Dulak, Ja-
giellonian University, Krakow, Polonia) de entre
16 y 24 semanas de edad. Se indujo el proceso
artritico a los ratones mediante la administracién
de suero procedente de ratones K/BxIN. Los dias
0y 2 se llevaron a cabo las inmunizaciones con
150 pL de suero K/BxIN por via intraperitoneal.
Los animales desarrollaron un proceso artritico
que afecté principalmente a los tobillos. Se si-
guié cada dia la evolucién macroscépica de la
artritis y su valoracién se realizé puntuando de
0-2 cada pata.

Los dias 4, 7 y 10 se extrajo una muestra de
sangre y el dia 10 se sacrificaron todos los ratones.
Los tobillos izquierdos se aislaron para realizar
el estudio histoldgico y los tobillos derechos se
homogeneizaron para llevar a cabo el analisis de
mediadores inflamatorios.

Las muestras se descalcificaron con EDTA al
10% o 4cido férmicoal 5%. Unavez deshidratados
e incluidos en parafina, los tobillos se cortaron
y se tifieron con hematoxilina/eosina, o con
safranina O/fast green para la visualizacién del
proteoglicano del cartilago.

La infiltracion celular se evalud en una escala
de 0-3, de acuerdo con la cantidad de células
inflamatorias en la cavidad sinovial (exudado)
y en el tejido sinovial (infiltrado). También se
cuantificé la muerte de los condrocitos, y la
erosion del cartilago. La pérdida de proteoglicano
se evaluo en las secciones tefiidas con safranina
Olfast green.

En el suero obtenido de los ratones, se
determinaron los niveles de osteocalcina (OC),
metaloproteinasa-3 ~ (MMP-3), interferén-y
(IFN-y) y factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
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mediante técnicas de ELISA

Los tobillos derechos se homogeneizaron
en nitrégeno liquido y tampén con inhibidores
de proteasas (pH = 7,4). Posteriormente, se
recogi6 el sobrenadante que se utilizé para la
determinacién de mediadores inflamatorios
mediante técnicas de ELISA: Interleucina-6
(IL-6), Interleucina-10 (IL-10) y MMP-3 o de
radioinmunoensayo para la detecciéon de los
niveles de prostaglandina E2 (PGE2).

Tras inducir el proceso artritico a los ratones
mediante el modelo K/BxN, se evaludé la
severidad de la artritis en funcién del edema y
la deformidad de las articulaciones. En la Figura
1 se representa la evolucion de la puntuacién
macroscopica en cada grupo. Los ratones HT
desarrollaron una artritis mas severa que los KO.
Al evaluar la gravedad de la artritis en las patas
delanteras y traseras por separado, se observo
que en las patas traseras el empeoramiento era
mucho mayor tanto en los ratones HT como KO,
comparado con el control WT.

El analisis histolégico de los tobillos indica
que el proceso artritico afecta de forma severa
al infiltrado y exudado sinovial, asi como
a la deplecion de proteoglicano (Figura 2).
Coincidiendo con los resultados obtenidos en el
analisis macroscopico, los ratones HT mostraron
valores significativamente mas elevados en todos
los parametros.

En el suero extraido de los ratones
observamos que tanto los niveles de TNF-a
analizados a dia 10 como los de MMP-3 a dia
7 eran claramente superiores en los ratones KO
respecto al control WT artritico (Figura 3). Por
otro lado, se obtuvieron valores de IFN-y a dia
10 y de osteocalcina a dias 4 y 7 mas bajos en el
grupo KO en comparacién al grupo WT.

En la determinacion de mediadores
inflamatorios en el homogeneizado del tobillo
se observé que los niveles de IL-6 y MMP-3
eran mas elevados en los ratones artriticos HT
y KO, en relacién al grupo control WT (Figura
4). Los niveles de PGE, estaban incrementados
Unicamente en el grupo HT. Por otro lado, IL-
10 estaba disminuida significativamente en los
ratones HT.

picieMBRE 2011 | vorumen 9 Nog | - 299 -



LA SEF INFORMA

CONCLUSION

activacion HO-1 confiere proteccién frente a los

procesos inflamatorios puede ser de utilidad para
desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas
capaces de controlar la inflamacién asociada a
desdrdenes autoinmunes.

Estos datos demuestran que la enzima HO-1
desempena un papel antiinflamatorio y protege
contra el dano tisular asociado a la artritis. Por lo
tanto, entender el mecanismo por el cual la
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test de Bonferroni.
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Figura 4. Niveles de marcadores inflamatorios en homogeneizado de tobillo de raton. Valores repre-

Figura 3. Niveles de mediadores inflamatorios en suero de raton. Valores representados como media
sentados como media * S.E.M, n=4 en grupos naive y n=10 para animales artriticos. *P<0.05, **P<0.01

+ S.E.M, n=4 en grupos naive y n=10 para animales artriticos. *P<0.05, **P<0.01 con respecto a los

con respecto a los animales no artriticos (grupo naive). Analisis del test de la “t” de Student. #
P<0.05, ## P<0,01 con respecto a los animales artriticos del grupo control WT. ANOVA de una via
seguida del test de Dunnett.

animales no artriticos (grupo naive). Analisis del test de la “t” de Student. # P<0.05, ## P<0,01
con respecto a los animales artriticos del grupo control WT. ANOVA de una via seguida del test de
Dunnett.
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Antihypertensive effects of the PPAR-B agonist
GWO0742 in Doca-Salt hypertensive rats.

Peroxisome proliferator-activated receptors are
ligand-activated transcription factors that belong
to the nuclear hormone receptor superfamily,
which heterodimerize with the retinoid X
receptor to regulate the transcription of diverse
genes. There are three isotypes (PPARa, PPARB/
and PPARY) about is known their effects on lipid
and glucose metabolism. PPARa is activated by
fibrates to the treatment of dyslipidemia. PPARy
is activated by thiazolidinediones, useful in the
treatment of type-2 diabetes mellitus. With respect
to the cardiovascular effects of PPARs, PPARa and
PPARyY show a favourable cardiovascular profile
due to their antiatherosclerotic, anti-inflammatory
and vasodilator effects, and their abilities to
inhibit endothelial and vascular smooth muscle
cell (VSMC) proliferation, to reduce cardiac
hypertrophy, to inhibit platelet aggregation and
to decrease blood pressure, furthermore they
antagonize angiotensin II actions including the
activation of NADPH oxidase and the generation
of reactive oxygen species, as well as the increase
in proinflammatory mediators and adhesion
molecules in blood vessels. Despite PPARR is the
most ubiquitously expressed of PPAR receptor,
is less known, it has been demonstrated that its
activation improves cardiac hypertrophy in vitro,
protects human umbilical vein endothelial cells
from hydrogen peroxide-induced apoptosis,
inhibits VSMC proliferation and migration and
has endothelium-dependent vasodilator effects
via the PI3K-Akt pathway but, paradoxically,
it induces endothelial cell proliferation and
angiogenesis. Recently it has observed that
its agonist, GW0742, reduced blood pressure,
improved endothelial dysfunction and reduced
vascular proinflammatory and proaterogenic
status in spontaneously hypertensive (SHR) by
interference to angiotensin II signalling pathway.

These effects are related to interference to
angiotensin II signaling pathway. The chronic
effects of GW0742 in deoxycorticosterone acetate
(DOCA)-salt-induced hypertensive rats, a model
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SBP (mm Hg)

with a markedly depressed plasma renin activity,
were analysed.

The rats were divided into 4 groups: control,
control-treated (GW0742, 5 mg kg-1 day-1), DO-
CA-control, and DOCA-treated. Rats were daily
administered by gavage for 5 weeks. Blood systo-
lic pressure, cardiac and renal weight indices and
plasma and urinary measurement were determi-
ned. Moreover we measure NADPH oxidase ac-
tivity and gene expression and vascular reactivity.

Rats receiving DOCA-salt showed a
progressive increase in systolic blood pressure
(SBP) as compared to animals of the control

group (Figure 1).
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The left ventricular weight index and the
kidney weight index (Figure 2), endothelin-1 (ET-
1) (Figure 3) and malondialdehyde (MDA) plasma
levels and 24 h urinary iso-PGF2a excretion
(Figure 4) were significantly higher in DOCA-salt
rats than in sham control rats.
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Moreover, endothelium-dependent relaxation
to acetylcholine was impaired in aorta from DOCA
group, and NADPH oxidase activity, and its subu-
nits p47phox and NOX-4 gene expression were also
increased (Figure 5).
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GW0742 induced a significant reduction (-13 %)
in SBP in DOCA rats but not in control rats. No sig-
nificant changes were observed in renal and cardiac
hypertrophy, systemic oxidative stress and endothe-
lial dysfunction. Interestly, GW0742 induced an en-
dothelium- and PPARB-independent vasodilatory
effect in small mesenteric arteries, in a concentra-

tion-dependent manner (0.1-30 pM).
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GWO0742 reduces the elevated blood pressu-
re, without affecting the cardiac hypertrophy and
functional vascular changes in DOCA rats, maybe
for a vasodilatory effect in resistance arteries The-
se results confirm the selectivity of PPARB in vas-
cular alterations mediated by angiotensin II, being
without effect in that mediated by ET-1.
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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.

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

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de publicacién,
0 haberse publicado, en ninguna otra revista. Se 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 acompafiardn de una carta en la que se espe-
cificard que el trabajo no ha sido publicado, ni estd en fase de pu-
blicacién, en ninguna otra revista.

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

La Redaccién acusard recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicard a sus autores
la 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 farmacoldgico, farmacoci-
nética y pautas terapéuticas. Las referencias a la descripcién de la
enfermedad y a su diagnéstico 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
madaquina, y unas 5 figuras o tablas. Constardn de las siguientes
secciones:

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

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

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

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y redac-
tarse siguiendo una secuencia l6gica en hojas consecutivas. Se or-
ganizard con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Luis Gandia Juan.

Redactor Jefe.
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