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la ciencia se

aplica también a

las sociedades
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La SEF y la internacionalizacion

El tiempo en el que un investigador solo, encerrado en su pequeiio labo-
ratorio, era capaz de realizar hallazgos que cambiaron nuestra forma de
entender como funciona tanto el mundo a nivel global como los sistemas
biolégicos en particular terminé hace bastante tiempo. Uno de los mas
brillantes representantes de esa forma de hacer ciencia fue Albert Einstein
que en su Annus mirabilis de 1905 describid, en 4 articulos diferentes, que
la luz estaba compuesta por particulas (fotones) iniciando el desarrollo de
la mecanica cuantica, presenté predicciones comprobables de la hipétesis
atomica, elaboroé la teoria de la relatividad especial y estableci6 la equiva-
lencia entre masa y energia en su famosa ecuacién E=mc?. El otro gran cien-
tifico que resalté dentro de esta forma de abordar los problemas cientificos
fue Santiago Ramoén y Cajal que elaboré la teoria neuronal que constituye
la base de la Neurociencia moderna trabajando, en gran medida, en el labo-

ratorio situado en su domicilio.

Actualmente, es impensable este tipo de
abordaje individualista ala resolucion de
problemas cientificos ya que contestar a
unapregunta cientificarelevante requiere
contar con un numero significativo de
personas en el equipo de investigacion
y, en un buen numero de casos, con
la colaboracion de otros grupos de
investigacibn que, muchas veces,
estan ubicados fuera de Espafa y que
complementan, con sus conocimientos y
experiencia en otros campos cientificos,
al grupo que plantea la pregunta
cientifica a resolver. Es decir, la ciencia
esta cada vez mas internacionalizada y
utiliza un abordaje multidisciplinar para
poder abordar problemas cientificos
relevantes. Esta internacionalizacion
de la ciencia se aplica también a las
sociedades cientificas que pertenecen
a distintas sociedades supranacionales
que agrupan a las distintas sociedades
cientificas  nacionales de cada
disciplina. La Sociedad Espanola de
Farmacologia no es una excepcion a
esta internacionalizacion.
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A nivel europeo, nuestra sociedad
forma parte de la Federation of
European Pharmacological Societies
(EPHAR) que integra a 27 sociedades
nacionales de farmacologia en el
entorno geografico europeo. La EPHAR
se fund6 en 1990 con la idea de
generar una organizacion europea y
supranacional que acogiera a todas las
sociedades nacionales de farmacologia
y que proporcionara un marco adecuado
para acoger las mdultiples facetas que
tiene la farmacologia moderna y que
van desde la farmacologia molecular a
la nanofarmacologia pasando por areas
mas clasicas como la farmacologia
de sistemas o la interaccion farmaco-
receptor. Desde su creacion, la EPHAR,
con la colaboracion de las sociedades
nacionales que la integran, ha
establecido varios programas dirigidos
a potenciar la educacion de los jovenes
farmacoélogos asi como las habilidades
y la experiencia profesional de los
miembros de las sociedades nacionales
que la integran.
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Una de las actividades mas relevantes
llevadas a cabo por la EPHAR en esta
direccion, la constituye el proyecto de
Certificacion de Farmaco6logo Europeo

(European  Certified  Pharmacologist;
EuCP) que pretende establecer unos
estandares de excelencia para reconocer
a aquellas personas que acreditan
el suficiente nivel de conocimiento vy
competencia en el conjunto del campo de
la farmacologia asi como un conocimiento
teorico y practico en un amplio espectro
de técnicas farmacologicas. El proceso
de certificacion garantiza que se apliquen
elevados niveles de exigencia de calidad
de forma similar por cada una de las
sociedades nacionales que acreditan a
los farmacélogos de su pais, provengan
estos del campo académico, de la
industria o de las agencias regulatorias.
Esta certificacion tiene por objetivo
armonizar, en el entorno de la Unién
Europea y dentro del nivel de excelencia
exigido, los conocimientos que debe
tener un farmacoélogo para que sean
equiparables a los requeridos en cualquier
pais de la Unién Europea contribuyendo,
de forma importante, a la generacién de
un espacio comun para la farmacologia
europea. La obtencion de este certificado
proporciona evidencia de que la persona
que lo obtiene posee las cualificaciones
necesarias para aplicar a la obtencion de
empleos de alto nivel relacionados con la
farmacologia a nivel europeo en los que
se requiere un conocimiento amplio del
campo de la farmacologia.

La SEF se integré en la EPHAR desde
su creacion y ha venido trabajando en
colaboracion con ella en el desarrollo
de los diversos proyectos que se han
lanzado desde la misma, incluyendo la
Certificacion de Farmaco6logo Europeo.
Varios miembros de la SEF como el Prof.
Juan Tamargo y la Prof. Maria Jesus
Sanz, han sido elegidos para formar
parte del Comité Ejecutivo de EPHAR a
lo largo del tiempo, habiendo sido elegida
la Prof. Maria JesUs Sanz, como nueva
Presidenta Electa de EPHAR en una
reciente reunion celebrada en Atenas.

La otra gran organizacion internacional
que acoge a las sociedades nacionales
de farmacologia, en este caso a nivel
global, es la International Union of Basic
and Clinical Pharmacology (IUPHAR) que

desde 1965 (aunque cambié el nombre
al actual en 2006) tiene como misidén
apoyar la investigacion y la docencia
en farmacologia, asi como potenciar
la aplicacion de la misma para mejorar
la salud global. La IUPHAR desarrolla
una excelente labor potenciando la
farmacologia en muchos paises de
entornos geograficos alejados de la Unién
Europea como pueden ser Latinoameérica,
Africa y Asia estando la SEF implicada en
alguna de estas actividades. Una de las
mas importantes acciones relacionadas
con la docencia de la Farmacologia
llevadas a cabo por IUPHAR consiste
en su Guide to Pharmacology creada
en colaboracion con la Sociedad
Britanica de Farmacologia con apoyo de
fundaciones privadas. Dicho portal de
internet proporciona informacion concisa
y actualizada, en forma de una base
de datos que se puede explorar, sobre
dianas farmacolégicas y farmacos usados
tanto en clinica como experimentalmente,
proporcionando una fuente excelente
de informacién para aquellas personas
interesadas en el estudio de los farmacos
y Sus acciones.

En conjunto, conviene resaltar que la
internacionalizacion de la ciencia es
una realidad que afecta no solamente al
desarrollo de proyectos de investigacion,
sino también a las relaciones entre las
diversas sociedades cientificas cuya
mision consiste en el desarrollo de
las disciplinas a las que representan.
Es de especial relevancia resaltar
que, dentro de la Union Europea,
esta internacionalizaciéon tiene como
un objetivo adicional el armonizar, los
titulos y los conocimientos requeridos a
los especialistas de cada disciplina con
el objeto de que puedan acreditar los
mismos en cualquier pais de la Union
Europea independientemente de aquel
0 aquellos paises donde los hayan
adquirido.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia
Catedratico emérito del
Departamento de
Farmacologia y Terapéuti-
ca, Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma
de Madrid. Presidente

de la Fundacion Teodfilo
Hernando.

La profesora
Pura Munoz
Canoves fué la

protagonista de

la XXV Leccion

Conmemorativa

“Tedfilo
Hernando”.

Ciencia, musica y poesia en homenaje a
la figura de Teofilo Hernando

El pasado 22 de abril, en el Aula Magna “José Maria Segovia de Arana” de la
Facultad de Medicina, en la Universidad Auténoma de Madrid (UAM), la pro-
fesora Pura Munoz-Canoves vertié sus doctos saberes ante un publico muy
especial: los 240 alumnos de la asignatura farmacologia-2 del Departamento
de Farmacologia y Terapéutica, miembros de la familia Hernando, profesores
y amigos. El estupendo acto académico se repetia por vigesimoquinta vez,
para mantener viva la memoria de quien fuera el adelantado de la farmacolo-
gia espanola, que la introdujo en la universidad espanola en el primer tercio
del siglo XX, el profesor Teéfilo Hernando. Durante el acto, que presidio la
profesora Amaya Mendikoetxea, rectora de nuestra UAM, junto con el profe-
sor Carlos Félix Sanchez Ferrer, decano de la Facultad de Medicina, se entre-
garon los Premios Teéfilo Hernando a los mejores trabajos de farmacologia
realizados por los alumnos de tercer curso de medicina, y los premios a las
mejores poesias, concedidas en el marco de la V Convocatoria realizada por
el Grupo de Poesia de la Facultad de Medicina.

La protagonista del acto fue la profesora
Mufoz-Canoves, cuya trayectoria
cientifica y académica es harto
atractiva. Licenciada en farmacia por
la Universidad de Valencia, su espiritu
aventurero y sus ansias juveniles
de conocer mundo, inspiradas por
su madre (como nos comentd en la
comida que sigui6é al acto académico)
la llevaron a La Joya, en California, al
Instituto de Investigacion Scripps. Con
el trabajo alli realizado, se doctor6 en
biologia por la UAM. Posteriormente
realizd su trabajo posdoctoral en la
Universidad de California-San Diego y
en Scripps. Tras 9 afios de estancia en
los EEUU, en 1997 inici6 su laboratorio
como jefa de grupo de Investigacion
del Cancer, en Barcelona. En 2022,
su grupo se trasladé al Centro de
Regulacion Genomica de Barcelona,
como jefa de Grupo Senior. En
2009 se incorpord a la Universidad
Pompeu Fabra de Barcelona, como
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coordinadora del grupo de Biologia
Celular, con el apoyo de ICREA
(Instituto Catalan de Investigacion vy
Estudios Avanzados). Actualmente es
profesora de investigacion ICREA vy
catedratica de Biologia Celular en la
Universidad Pompeu Fabra. Desde
2016, es también investigadora senior
del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares en Madrid. Entre
los premios que ha recibido destacan
dos, el del Rey Jaime |y, sobre todo,
el Premio Nacional de Investigacion
Santiago Ramon y Cajal en 2021.

Sin dejar de ser profunda, Pura impartié
una Lecciébn didactica, asequible
para todos. Vers6 sobre su linea
de investigacidn central, el estudio
de los mecanismos que regulan la
regeneracion muscular en fisiologiay en
la enfermedad. Inici6 su hilado discurso
mostrando una serie de autorretratos
de Francisco de Goya, desde su

Volumen 20 N92 - 83 -
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juventud hasta la vejez. Ello le sirvid de
introducciéon al fondo de su discurso que
era, nada menos, que el intento de detener
el deterioro del musculo estriado en los
anos avanzados de la vida. Para ello, su
grupo (una veintena de colaboradores
directos) y sus numerosos colaboradores
internacionales, investigan la forma
de regenerar el musculo esquelético
envejecido reactivando sus células madre
(células satélite).

Soncuriosasy originales sus observaciones
sobre las varias posibilidades en estudio
para restaurar la capacidad expansiva
de las células satélite quiescentes, mas
quiescentes en el musculo envejecido,
que da lugar a la sarcopenia senil. De
las posibilidades que la profesora Mufioz-
Canoves investiga para regenerar
musculo (no solo en la vejez, también
en enfermedades distréficas), quizas las
mas interesantes sean las estrategias
farmacolégicas. No en vano, la 25 Leccién
Conmemorativa en recuerdo del primer
farmacdlogo espafiol, don Tedfilo, y elmarco
en que se celebra la Leccion, se organiza
tradicionalmente por el Departamento de
Farmacologia y Terapéutica, el Instituto
Tedfilo Hernando de 14D del Medicamento
y la Fundacion que lleva el nombre de don
Tedfilo.

Entre las estrategias farmacologicas para
regenerar el musculo estriado destacd la
activacion de la autofagia (el sistema de
“limpieza” de la célula) con rapamicina o
combatiendo la senescencia celular con
senoliticos por ejemplo, el inhibidor de
tirosina cinasa dasatinib o el antioxidante
quercetina, solos o0 asociados. Presentd
también curiosos datos sobre los ritmos
circadianos de las células satélite, asi
como la separacion y caracterizacion de
subtipos de estas células y la forma en que
la restriccion calérica reactiva las células
satélite quiescentes envejecidas.

Me emocioné escuchando el canto
gregoriano “veni creator” interpretado
por el estupendo Coro de La Princesa. Y
me emocioné aun mas cuando el Coro
cerr6 el acto cantando el “Gaudeamus
igutur”. 'Y alun me emocioné mas, Si
cabe, escuchando las sentidas, bonitas
y poéticas palabras de nuestra rectora,
Amaya Mendikoetxea. Para cerrar el acto

académico de la 25 Leccién, mencion6
unos versos de la poetisa uruguaya Cristina
Peri Rossi, que rezan asi: “El futuro es la
sombra del pasado en los rojos rescoldos
de un fuego venido de lejos, no se sabe
de donde”. Tras el acto, la rectora escribid
en su cuenta de Twitter lo siguiente: “Un
placer presidir este acto de @Fundacion
TH en @UAM_ Medicina. Ciencia, musica
y poesia en homenaje a la figura de Tedfilo
Hernando”. Y afadia, con una foto de
la portada del Volumen IV del Recetario
Poético de los Estudiantes de Medicina de
la UAM: “Comparto con vosotros este libro
de poemas que me regalaron ayer en el @
Fundacion TH y @UAM_Medicina con el
verso escrito”. Y comentaba una curiosa
coincidencia: “No sé qué constelacion de
eventos se ha tenido que producir para
que a la vez que yo elegia esos versos
para concluir el acto en @UAM_Medicina,
Peri Rossi los elegiria también para
finalizar su discurso del Premio Cervantes
2021, el mismo dia y hora que la Leccién
Conmemorativa. jHermosas palabras!

El coro del Hospital
Universitario de La
Princesa interpretd con
sentimiento y pulcritud
el “Veni Creator” vy,
para cerrar el acto, el
“Gaudeamus Igitur”.
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EDITORIAL INVITADO

Busqueda de una terapia
neuroprotectora para la enfermedad

de Parkinson

José Lopez-Barneo.
Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS).

Hospital Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla.
Centro de Investigacion Biomédica en Red Sobre Enfermedades

Neurodegenerativas (CIBERNED).

Este articulo, que escribo para AFT por invitacion de Antonio Garcia, amigo
y admirado companero en el estudio del “trasiego” de iones a traves de las
membranas celulares, resume en un tono informal y espero que ameno, los
esfuerzos realizados en mi laboratorio durante los ultimos 25 afos dirigidos
al desarrollo de una terapia neuroprotectora para la enfermedad de Parkinson
(EP). Visto retrospectivamente, creo que este trabajo es un buen ejemplo de
interacciéon entre la investigacion biomédica basica y la clinica; lo que hoy
se define y promociona como “investigacion traslacional”. Muestra ademas
como la actividad cientifica no siempre es fruto de un proceso racional y pla-
nificado, sino que también depende del azar y de circunstancias imprevistas.

A mediados de la década de 1980
formé un grupo de investigacion en la
Universidad de Sevilla cuyo objetivo
cientifico era el estudio de la funcion
de los canales ibnicos en células
neuroendocrinas utilizando la recién
descubierta técnica de “patch clamp”.
Uno de estos estudios, iniciado en
colaboracion con el grupo dirigido
por Constancio Gonzalez en la
Universidad de Valladolid, consistid en
la caracterizacion electrofisiolégica de
las células quimiosensoras (llamadas
células glémicas) del cuerpo carotideo.
Este es un pequefio érgano bilateral del
sistema nervioso periférico, que esta
conectado con el centro respiratorio
y que se activa cuando bajan los
niveles de oxigeno en la sangre arterial
para producir una hiperventilacion
compensatoria. Tras casi una década
de trabajo, describimos el mecanismo
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de activacion de las células glomicas
por la hipoxia, un fenbmeno esencial
en la regulacion de la respiracion
desconocido hasta entonces. Lo mas
relevante de este proyecto para la
presente historia fue que demostramos
una acumulacion de niveles
particularmente altos de dopamina
en las células glébmicas aisladas. La
dopamina liberada por estas células en
respuesta a la hipoxia tiene un efecto
auto-inhibitorio, actuando a modo de
freno para evitar la activacion excesiva
de las neuronas inspiratorias.

Una tarde de mediados de 1997 recibi,
sin aviso previo, la visita de Juan Negrin,
hijo del expresidente de la Il Republica
Espanola durante la Guerra Civil de
1936-1939. El Dr. Negrin, cercano a la
jubilacion, trabajaba como neurocirujano
en Nueva York y de camino a la Costa
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Azul, adonde iba de vacaciones, pasoé
por Sevilla para conocerme. Como otros
neurocirujanos de la época, el Dr. Negrin
habia realizado extirpaciones del cuerpo
carotideo para disminuir la sensacion
intensa de disnea en pacientes con
asma bronquial o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Conocia nuestras
publicaciones sobre el cuerpo carotideo y
deseaba saber de primera mano mi opinién
sobre la funcién de la dopamina en este
organo. La conversacion derivd hacia la
EP, cuyos sintomas motores se deben a la
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
via nigroestriatal. Por ello, y dado que la
extirpacion unilateral del cuerpo carotideo
en el hombre no tiene efectos secundarios,
comentamos la posibilidad de realizar
autotrasplantes intracerebrales de cuerpo
carotideo para restituir la falta de dopamina
de los enfermos parkinsonianos. Aunque
varios grupos habian realizado trasplantes
de neuronas dopaminérgicas fetales en
pacientes de EP con resultados positivos,
el tejido fetal es escaso y su uso no solo
tenia limitaciones éticas, sino que requeria
medicacion inmunosupresora. Pasadas
unas semanas de esta conversacion,
aparentemente sin importancia,
decidi iniciar uno de los proyectos de
investigacion mas atractivos, pero a la vez
mas complejos, de mi carrera profesional.

Nuestro primer objetivo fue llevar a cabo
un estudio preclinico exploratorio que
consisti6 en el trasplante de cuerpo
carotideo de ratas normales en ratas
parkinsonianas isogénicas. Este trabajo
se completd en unos pocos meses con
muy buenos resultados y se publicd en
1998 en Neuron (Espejo y cols. 1998),
una de las mejores revistas del éarea
de Neurociencias. EI articulo recibié
comentarios elogiosos en revistas como
Science o Nature News y en prensa general
(jocup6 mas de media pagina del New York
Times!). De este modo, y sin habérmelo
propuesto, de la noche a la mafiana me
converti, junto a mis colaboradores, en
“expertos” en un area en la que nunca
habia pensado investigar. Este trabajo se
completd con una “prueba de concepto” de
autotrasplantes en monos parkinsonianos
que hicimos en colaboracion con Rosario
Luquin de la Universidad de Navarra,

donde habia uno de los pocos laboratorios
espafnoles que hacia experimentacién en
primates. Los resultados, también muy
alentadores, aparecieron de nuevo en
Neuron (Luquin, Montoro y cols., 1999) y
tuvieron un alto impacto cientifico (la foto
de uno de nuestros monos fue la portada
de la revista) y mediatico.

Debido a los buenos resultados de los
trabajos en modelos animales, nos parecio
conveniente hacer un estudio piloto en
pacientes, aunque no disponiamos de
los medios (econ6micos e infraestructura
clinica) necesarios para llevar a cabo el
proyecto. El azar fue de nuevo nuestro
aliado ya que recibimos una ayuda de
la Fundacibn Juan March, convocada
por primera vez ese afo, para potenciar
a grupos espanoles que pudieran ser
competitivos  internacionalmente. Esta
ayuda financié gran parte del estudio,
que incluia pruebas de imagen en los
pacientes antes y después del trasplante
realizadas en el Hospital Hammersmith
de Londres. A la neurocirugia llegué
fortuitamente gracias a una reunién sobre
el estado de la investigacion biomédica
en Andalucia en la que me senté junto
a una persona a quien no conocia y con
la que mantuve una conversacion sobre
nuestros trabajos respectivos. Esta
persona, a quien le entusiasmo el proyecto
de investigacion sobre la EP, resultd ser
Ventura Arjona, neurocirujano del Hospital
Virgen de las Nieves de Granada con
una amplia experiencia en las técnicas
estereotaxicas necesarias para hacer los
implantes celulares intracerebrales. En
poco tiempo conseguimos completar dos
estudios piloto, con seis pacientes en
cada uno, que, aunque dieron resultados
moderadamente optimistas, modificaron
el curso de la investigacion (Arjona y cols.
Journal of Neurosurgery, 2003; Minguez-
Castellanos y cols., Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry, 2007).
Nuestros datos sugerian que los efectos
beneficiosos de los trasplantes no se
debian principalmente a la secrecion de
dopamina por las células implantadas
(cuyo numero, sobre todo en el caso de
los pacientes, era muy pequefio) sino a
que estas células liberaban algun factor
neurotréfico de gran potencia. Dicho factor
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no solo retardaba la muerte de las neuronas
nigroestriatales dafadas (y de este modo
frenaba el curso de la enfermedad) sino
que inducia recuperacién y reinervacion
estriatal. Esta hipotesis se confirmé al
observar que las células quimiosensoras del
cuerpo carotideo (tanto en roedores como
en humanos) expresan grandes cantidades
de GDNF, uno de los factores troficos pro-
dopaminérgicos mas potentes que se
conocen (Toledo-Aral, Méndez-Ferrery cols.
Journal of Neuroscience, 2003; Villadiego y
cols. Journal of Neuroscience, 2005; Ortega-
Saenz y cols., Journal of Physiology, 2013).

Durante los afos posteriores, y gracias
a ayudas sucesivas de la Fundacion
Botin, iniciamos un ambicioso proyecto
de expansion in vitro del cuerpo carotideo
para incrementar el numero de células
productoras de dopamina y GDNF usables
en los implantes intracerebrales. Este
proyecto funcioné muy bien en ratas y de
€l han derivado avances importantes en la
fisiologia del cuerpo carotideo, entre otros el
descubrimiento de uno de los pocos nichos
de células madre neurales del adulto (Pardal
y cols., Cell, 2007). Desafortunadamente,
estos resultados no pudieron trasladarse de
forma inmediata a los pacientes porque, por
razones todavia desconocidas, la expansion
del cuerpo carotideo humano in vitro es muy
limitada. Impresionados por el potente efecto
del GDNF administrado exdgenamente
(producido por las células implantadas)
sobre las neuronas dopaminérgicas,
iniciamos en paralelo al proyecto de terapia
celular una investigacion cuyo objetivo
era mostrar si el GDNF se produce en
el cerebro adulto (enddégenamente) y si
ejerce fisiologicamente un efecto protector
sobre las neuronas dopaminérgicas. Para
responder a estas preguntas generamos un
raton “knockout” condicional de GDNF, en el
que se puede inactivar el gen que codifica
el GDNF una vez que el animal alcanza
la edad adulta. El estudid6 mostré que la
ausencia de GDNF produce alteraciones
neuronales y motoras graves, lo que puso
de manifiesto su accion neuroprotectora
(Pascual y cols., Nature Neuroscience,
2008). Ademas, observamos que el estriado
(lugar de proyeccion de las neuronas
dopaminérgicas) es uno de los pocos sitios
donde se produce GDNF en el cerebro adulto
e identificamos un tipo neural especifico
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(las interneuronas parvalbumina positivas,
PV+) como la mayor fuente de GDNF
endogeno (Hidalgo-Figueroa y cols. Journal
of Neuroscience, 2012). Estos resultados
fueron el preambulo de la investigacion
que desarrollamos actualmente, cuyo
objetivo es la estimulacién farmacoldgica
de la produccién de GDNF endégeno como
terapia antiparkinsoniana. Este proyecto,
co-dirigido con Xavier d’Anglemont de
Tassigny, ha dado lugar a la descripcion
de vias de sefalizacion especificas en las
neuronas PV+ que regulan de forma muy
precisa la produccion de GDNF (Enterria
y cols. Brain Communications, 2020).
Actualmente estamos ensayando varios
farmacos “pro-GDNF” que modulan las vias
ya descritas para determinar su potencial
aplicabilidad clinica. La terapia celular en la
EP, que se desarroll6 en varios paises en
las Ultimas décadas, se encuentra en estado
de reconsideracion. No obstante, hay que
destacar que de estas investigaciones
pioneras surgieron algunos de los conceptos
y metodologias de uso clinico actual.

Nuestro proyecto comenzd en un laboratorio
de electrofisiologia que tras las experiencias
comentadas en este articulo (y otras no
relacionadas con la presente historia) ha
sufrido una transformacion profunda. Las
evidencias experimentales y la realidad
clinicahansidoencadamomentolasquehan
determinado la orientacion y los abordajes
de la investigacion y nos han obligado a
evolucionar. Creo que esta es la esencia
de la investigacion médica traslacional: la
interaccion entre la experimentaciéon con
células y moléculas en el laboratorio y la
enfermedad que sufren los pacientes. Todo
ello sujeto a las influencias del azar y las
circunstancias, companeros inseparables
de la investigacion.
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SCReN: haciendo realidad la
investigacion clinica independiente en

Espana

Rocio Prieto-Pérez

Gestora de proyectos SCReN y de la Unidad de Ensayos Clinicos (UICEC) del
Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario La Paz — IdiPAZ, Paseo de

La Castellana, 261, 28046, Madrid.

La Red Espanola de la Investigacion Clinica, conocida como SCReN, da
apoyo a la investigacion clinica independiente/académica o aquella sin animo
de lucro en nuestro pais. Una iniciativa sin la que seria posible la consecu-
cion de estudios que dan respuesta a cuestiones de interés sanitario y ciuda-
dano, debido a su alto coste en la industria farmacéutica.

La Red Espafola de la Investigacion
Clinica, conocida como SCReN, de
sus siglas en inglés “Spanish Clinical
Research Network”, hace referencia a la
plataforma financiada por el Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIIl) y por los Fondos
Europeos de Desarrollo Regional
(FEDER). SCReN nace en el seno de
la Accion Estratégica en Salud de las
convocatorias de los afios 2013 y se
disefia con el objetivo de dar apoyo a
la investigacion clinica independiente/
académica, es decir, aquella sin animo
comercial promovida por instituciones
académicas o por los propios
investigadores de los Hospitales.

La red de SCReN cuenta con personal
altamente cualificado para llevar a cabo
todas las tareas necesarias para la
consecucion de estudios multicéntricos
con un alto impacto en el Sistema
Nacional de Salud (SNS). Estas
tareas comprenden desde el disefio
y puesta en marcha del estudio hasta

su finalizacion, analisis estadistico y
publicacién. Una iniciativa que ha hecho
realidad la ejecucion de mas de 200
estudios en Espafia, los cuales han
dado respuesta a multiples cuestiones
clinicas que ha permitido la transferencia
de conocimiento del SNS fomentando la
salud y el bienestar de la ciudadania.

El tipo de estudios que se llevan a
cabo dentro de SCReN engloban
en su mayoria ensayos clinicos con
medicamentos en todas sus fases (I-
IV) y en mdlltiples areas terapéuticas,
asi como, estudios observacionales
con o sin medicamento, estudios con
producto sanitario y ensayos clinicos
con otras intervenciones distintas
de medicamento (i.e. intervenciones
quirdrgicas). Ademas, derivado de
esta actividad, los resultados se estan
publicando en revistas de alto impacto
a nivel internacional. Un claro ejemplo
de ello ha sido el estudio COMBIVACS
recientemente publicado en la revista
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Lancet (PMID: 34391500). EI estudio 0 busqueda de nuevas indicaciones para
COMBIVACS tiene por objetivo evaluar la  farmacos ya comercializados, lo cual ha sido
inmunogenidad y reactogenicidad de la de vital importancia durante la pandemia
vacunacion heteréloga o combinacion de Covid-19.

vacunas contra la Covid-19, en este caso

Comirnaty, BioNTech, admininistrada como

segunda dosis en pacientes previamente

vacunados con Vaxzevria, AstraZeneca.

Otro estudio en marcha es ENE-COVID

SENIOR que trata de determinar el estado

inmunitario a lo largo de un afio en personas

de edad avanzada antes y después de recibir

la tercera pauta vacunal contra el SARS-

CoV-2. Dichos resultados pueden tener un

impacto sobre las pautas vacunales que se

recibiran en el futuro en nuestro pais contra

la Covid-19.

Actualmente la red SCReN esta compuesta
por 34 unidades de investigacion clinica
(UIC) distribuidas a lo largo de todo el
territorio Nacional y situadas dentro de
los propios Hospitales. Actualmente, la
coordinacion de estas unidades se lleva a
cabo desde el Hospital Universitario La Paz
que también cuenta con su propia UIC.

Desde sus inicios SCReN ha prestado
apoyo tanto a estudios nacionales como
internacionales. En la actualidad cuenta con
cerca de una treintena de proyectos que
pertenecen a ECRIN, de sus siglas eninglés
“European Clinical Research Infrastructure
Network”. En el plano Europeo, SCReN
forma parte de ECRIN que es una entidad
sin animo de lucro que da soporte a la
gestion de estudios clinicos independientes
a nivel Europeo. ECRIN conecta las
redes nacionales de investigacion clinica,
asesorando y aplicando la legislacion
vigente de ensayos en la Union Europea
(UE). ECRIN cuenta con el respaldo de
sus 12 paises integrantes, de los 28 que
constituyen la UE y, al igual que con SCReN,

se espera que esta cifra de paises vaya en  [SVS7SwNwSpos

aumento.
1. Péagina web SCReN. Disponible en:

Finalmente cabe destacar la importancia de https://www.scren.eu/index.html

SCReN, ya que sin esta iniciativa no seria 1 A M Borobia , A. J Carcas, M. Pérez-
econdmicamente viable llevar a cabo este
tipo de estudios, que engloban como por
ejemplo estudios de terapias avanzadas en
pacientes oncoldgicos fundamentalmente
pediatricos, estudios con medicamentos
huérfanos o enfermedades raras, asi como,
ensayos de reposicionamiento terapéutico 2021;398(10295):121-130.

Olmeda et al. Immunogenicity and re-
actogenicity of BNT162b2 booster in
ChAdOx1-S-primed participants (Com-
biVacS): a multicentre, open-label, ran-
domised, controlled, phase 2 trial. Lancet.
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Drug repositioning as an alternative
for the treatment of COVID-19 and
future pandemics
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Concepcidn.
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Drug repurposing or drug repositioning is a technique by which existing
drugs are used to treat emerging and challenging diseases (1). The SARS-
CoV-2 coronavirus outbreak has caused a major public health problem world-
wide, so the use of drugs intended to treat other diseases became a suitable
approach to fight COVID-19 disease. In this review we explore some of the
drugs that have been postulated to be repurposed and their clinical implica-
tions, highlighting some that are potential candidates not only because they
exhibit anti-SARS-CoV-2 effects, but also because they are economical, safe,
easily accessible as well as indicated for the general population, and easy to
administer. We also analyze the implications of vaccination schedules and
their conjugation with COVID-19 treatment.

Introduction Since the emergence of SARS-CoV-2,
there has been increased interest
in finding effective treatments for
COVID-19. Although humans have
been regularly infected with seasonal
coronaviruses (usually causing mild
respiratory illness) (2), the development
of a specific treatment or a preventive
vaccine was not considered a priority as
they were not considered a major threat.
Thus, there are currently no specific
antiviral drugs approved against SARS-
CoV-2, nor against human coronaviruses
in general (3).

Three highly pathogenic coronaviruses
have emerged in the past 20 years, Middle
East respiratory syndrome coronavirus
(MERS-CoV), severe acute respiratory
syndrome coronavirus (SARS-CoV) and,
the most recent of these, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). SARS-CoV-2 was first isolated in
December 2019 and was quickly identified
as causing coronavirus disease 2019
(COVID-19) (1). The emergence of SARS-
CoV-2 caused a public health emergency,
and because of its rapid spread, in March
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2020 the World Health Organization (WHO)
declared it a pandemic that has so far
been attributed with more than 530 million
confirmed cases and 6.3 million deaths
worldwide (https://COVID19.who.int/,
accessed on June 2022).

The understanding of diseases, the
discovery of new compounds with
biological activity, as well as the
development of new therapeutic options,
is a long and complex process that
can take several years. On average,
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clinical studies for the development and
introduction of new drugs take about 12
years from therapeutic target identification
to marketing authorization (4,5). Therefore,
the identification and development of
new drugs for emerging or (re)emerging
diseases, as is the case for COVID-19,
is a very unlikely option. In this sense,
repurposing of drugs already approved
seems an excellent opportunity to find an
effective treatment against COVID-19 (6).

Drug repurposing is a recent technique that
refers to the process of reusing existing
drugs for new therapeutic purposes (7,8),
thus generating a promising treatment
option in a remarkably shorter time (9,10).
The main advantages of drug repositioning
include the availability of information on
the pharmacokinetics, pharmacodynamics
and toxicity of a given drug of interest
(10,11). This translates into lower risks of
adverse side effects, drug-drug interactions
and drug development time and costs,
therefore, the risks in the development of
the drug are considerably reduced.

There are two main approaches in the drug
repurposing process: target- and disease-
based approaches. The former allows the
drug and target to interact with each other,
thus allowing drug-target interactions to
be established. The second uses datasets
to determine new indications for already
approved drugs based on comparisons of
disease characteristics.

Sincethe beginning ofthe pandemic, several
potential drugs against SARS-CoV-2 have
been investigated in clinical trials, among
these: chloroquine and hydroxychloroquine
(malaria treatment), favipiravir (influenza
treatment), the combination of lopinavir
and ritonavir (HIV treatment), and, more
recently, masitinib (mast cell tumors
treatment) (https://clinicaltrials.gov/ct2/
results?cond=COVID-19, accessed on
June 2022). An example of successful
repurposing is the FDA approval of
remdesivir for the treatment of COVID-19
(initially developed for the treatment of
Ebola virus infection (12)), which has
paved the way for many approved and
investigational drugs with potential for
reuse in clinical trials for COVID-19, such
as dexamethasone (13) and tocilizumab
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(treatment of rheumatoid arthritis) (14).
More recently, the EU approved the
emergency use of molnupiravir and the
combination of nirmatrelvir and ritonavir
to treat adults with COVID-19 who do not
require supplemental oxygen and who
are at increased risk of developing severe
COVID-19 (15). In this work we review
these and some of the other drugs that
have been postulated to have antiviral
potential against SARS-CoV-2 as a drug
repositioning strategy to provide a rapid
and effective solution to the treatment of
COVID19.

1. Treatments for COVID-19 disease and
vaccine administration

The development of efficient and safe
vaccines against COVID-19 was achieved
throughinternational scientific collaboration.
Thus, vaccination was installed as a
preventive strategy prior to exposure to the
virus, together with the use of masks, hand
washing and physical distancing.

Several medicinal products have been
studied to assess their safety and efficacy
as potential agents for pharmaceutical
prophylaxis or treatment of COVID-19.
These include corticosteroids (16—19),
antivirals (20), systemic interferons (21),
monoclonal antibodies against components
of the immune system such as interleukin-6
(IL-6) (22), other immune modulators, and
monoclonal antibodies against components
of SARS-CoV-2. Here, the possible effect
of immunization against SARS-CoV-2 on
pharmacological treatment for COVID-19 is
reviewed.

1.1. Steroids

Glucocorticoids are known to have profound
effects on the immune system (23). These
can decrease the neutrophils migration,
which leads to neutrophilia, without affect
the phagocytic response. These effects
do not carry over to the circulating levels
of B cells in the acute setting, but with
prolonged administration, the number of B
cells may be reduced. IgG and IgA levels
may decrease by 10-20 percent in the
first few weeks of treatment with regular

Volumen 20 N°2 - 91 -



- 92 - Volumen 20 N22

moderate-to-high dose (=40 mg per day)
steroid administration (24).

Glucocorticoids have variable effects on T
lymphocytes. At low doses, the effects are
primarily on naive CD4 T cells rather than
effector and memory T cells (19). Steroids
can be reduce Th1 and Th2 derived
cytokines in activated T cells (25). Because
the COVID vaccine helps proliferate the
antigen specific Thi-type CD4+ T-cell
responses, there can be a theoretical link
between steroid administration and reduced
efficacy of vaccination.

Steroid treatments such as dexamethasone
may be given to patients experiencing
severe COVID-19 symptoms to suppress the
immune response and reduce inflammation
(17,18,26).

Based on current evidence, the NIH
recommends the use of dexamethasone 6
mg per day for up to 10 days or until discharge
for patients hospitalized with COVID-19
requiring supplemental oxygenation (16,26).
It should be noted that in milder COVID-19
there remains a possible risk that steroids
might worsen the disease course, as steroids
increase the risk of infection(27). Certainly,
it should not be assumed that patients on
chronic steroid therapy are immune from
developing severe COVID-19 or that they
are at a lesser risk of becoming infected by
SARS-CoV-2.

As the currently authorised COVID-19
vaccines are non-live vaccines, the response
to these vaccines should not be affected by
short-term steroid treatment. In addition, by
the time a person who has received steroid
treatment for COVID-19 infection is well
enough to receive a COVID-19 vaccination,
the suppressant effect of the steroid
treatment should be gone. On the other hand,
given that the Pfizer and Moderna vaccines
in the United States are novel mRNA-based
immunizations, and there is no literature
to evaluate antibody response to these
vaccines after injected or systemic steroids,
this conclusion should be interpreted within
the context of this limitation.

1.2. Monoclonal antibodies

Monoclonal antibodies (mAbs) are a type
of therapeutic agent under investigation for

the treatment of COVID-19. The majority
of direct  antiviral monoclonal  antibody
products under development for SARS-
CoV-2 target the spike protein, which the
virus utilizes to enter host cells (28,29).

As aresponse to the pandemic, AstraZeneca
is developing mAbs to the SARS-CoV-2 S
protein. The SARS-CoV-2 spike protein
contains the virus’s RBD, which enables
the virus to bind to receptors on human
cells. By targeting this region of the virus’s
spike protein, antibodies can block the
virus’s attachment to human cells, and,
therefore, is expected to block infection
(30). AZD7442, a combination of 2 of these
mAbs (AZD8895 and AZD1061), is being
evaluated for administration to prevent
and/or treat COVID-19 (Clinicaltrials.gov.
Phase lll study of AZD7442 for treatment of
COVID-19 in outpatient adults (TACKLE).
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show//NCT04723394).

Monoclonal antibody preparations
containing specific man-made antibodies
which bind to the surface of the SARS-CoV-2
virus and stop it from attaching to the body’s
cells and replicating further have been
licensed for the treatment and prophylaxis of
COVID-19 infection. Primate data suggests
that administration of the AstraZeneca
combination monoclonal antibody product
does not interfere with the subsequent
response to active vaccination. Based on
this limited evidence, therefore, no specific
interval is required between receipt of these
products and COVID-19 vaccination, or
vice versa. As the use of these products is
likely to be prioritised to those who are less
able to respond to vaccination, for example
immunosuppressed individuals, additional
doses of vaccine may be required.

However, the Centers for Disease Control
and Prevention recommends that the
COVID-19 vaccines should be delayed
for at least 90 days after the receipt of
SARS-CoV-2 monoclonal antibodies or
convalescent plasma provided for treatment
of COVID-19 infection. A deferral for at least
90 days is based on the estimated half-life of
such therapies and evidence suggesting that
reinfection is uncommon within the 90 days
after initial infection. This is a precautionary
measure until  additional information
becomes available, to avoid potential
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interference of the antibody therapy with
vaccine-induced immune responses (Centers
for Disease Control and Prevention. (2021,
September). Interim Clinical Considerations
for Use of COVID-19 Vaccines Currently
Approved or Authorized in the United States
(https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/
clinicalconsiderations/covid-19-vaccines
us.html#CoV-19-vaccination).

1.3. Antivirals

Antiviral medicines prevent further replication
of viruses. As none of the currently authorised
COVID-19 vaccines contain live replicating
virus, response to COVID-19 vaccine will not
be affected by prior or recent receipt of anti-
viral medication.

Another issue that has been important at the
social level is the acceptance of vaccines by
the population, since there are still groups
of people who are not willing to undergo
the vaccination process, despite the social
and/or legal sanctions that this entails.
For various anti-vaccination groups, there
is little relationship between vaccination
and the degree of protection they confer
against the virus. Moreover, there is still
fear of the adverse reactions that this new
type of vaccines may cause in the short,
medium, and long term. For example, for
vaccines against COVID-19, it is estimated
that the acceptance rate fluctuates between
55% and 90% worldwide (31), while in a
developed country such as the United States
the acceptance rate does not exceed 75%,
which may result in low herd immunity against
SARS-CoV-2 (32).

2. Drug COVID-19

strikes

repurposing after

The SARS-CoV-2 coronavirus outbreak
has caused a major public health problem
worldwide, so using drugs intended to treat
other diseases became a suitable approach
to combat COVID-19. Among the groups of
drugsthathave beentestedtotreat COVID-19
are i) drugs that act on viral replication, ii)
drugs that act on viral entry, Jii) drugs that act
on cytokine release, and iv) miscellaneous.
Some of them are described below.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Remdesivir is a nucleotide analog developed
initially against the Ebola virus (2). When
evaluating this drug against COVID-19 in
macaques, 12h after the first dose, no signs
of respiratory disease were observed in these
animals. Also, radiographs showed lower
pulmonary infiltrates and bronchoalveolar
lavages had low virus titers (3). On the other
hand, in a posthoc analysis of patients with
severe COVID-19, it was found that when
receiving treatment with Remdesivir, the
median recovery time was shorter (11 days),
and the need for mechanical ventilation was
lower (4). Arbidol is a potent broad-spectrum
antiviral agent commonly used to treat Influenza
in Russia and China. It is one of the drugs
in phase 4 clinical trials for treating patients
with  COVID-19. With Arbidol, a reduction
in the mortality rate and an increase in the
recovery rate was observed (5, 6). In addition,
treatment with Arbidol and lopinavir/ritonavir
has been shown to delay the development of
lung lesions while reducing the respiratory and
gastrointestinal viral load of COVID-19, thereby
reducing transmission (7).

Chloroquine and its analog
hydroxychloroquine are potent inhibitors of
most coronaviruses (8). They are used for
the treatment or prevention of malaria and
certain autoimmune diseases. Studies in
African green monkey Vero E6 cells showed
significantly higher potency for chloroquine
than hydroxychloroquine (9). Chloroquine
has an EC90 value of 6.90 uM against
SARS-CoV2 in Vero E6 cells, which can be
clinically achieved after administration of 500
mg, as shown in patients with rheumatoid
arthritis (10). A safe dose of 6 to 6.5 mg/kg
per day of hydroxychloroquine could produce
serum levels of 1.41t0 1.5 pM in humans (11).
It is speculated that hydroxychloroquine
could reach the concentration in the above
tissues at a safe dose to inhibit SARS-CoV2
infection.

The randomized clinical trial RECOVERY
(Randomised Evaluation of COVid-19
theERapY) evaluates several possible
therapeutic alternatives for hospitalized
patients with COVID-19; high dose
corticosteroids vs. standard dose (26,33),
empagliflozin, used in the treatment of
diabetes and heart and kidney disease;
sotrovimab, monoclonal antibodies against
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the spike protein and the antivirals molnupiravir
and paxlovid. Another clinical trial is SOLIDARITY,
which is determining the effectiveness and safety of
lopinavir, hydroxychloroquine, interferon (IFN)-B31
and remdesivir (34,35). In both studies the results
are not yet conclusive for their use in the treatment of
patients with COVID-19. If we consider all the available
laboratory and clinical trial results on drug repositioning
to treat COVID-19, no substantial evidence supports
the efficacy of the drugs mentioned above. Further
studies are required to define their effectiveness as
well as their safety.
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Figure 1. Covid-19 Drugs Repur-
posing Analysis from ClinicalTri-
als.gov. A. Drugs Interventions of
Clinical Trials in Covid-19. From
ClinicalTrials.gov  (https://beta.clini-
caltrials.gov) we download a total
of 6231 Clinical Trials (CT) related
to keyword “Covid-19”, then filters
from Jan 2019 to May 2022, and the
intervention type by ‘DRUG’ with a
remain of 1664 CT. The progression
in plot for months and years and the
Clinical phases is colored from the
legend. The peak CT is observed in
April 2020 with more of 200 CT from
repurposing and main from phase 2.
B. Drugs Interventions of Clinical Tri-
als in Covid-19 from Countries. The
1664 CT countries are in bar plot, the
bar is colored from the legend. United
States have 350 CT, and a dozen in
several places, the main cities are
New York and California. Other coun-
tries with more of 50 CTs are Brazil,
China, Egypt, Mexico, Russian Fed-
eration, Spain, and United Kingdom.
C. Drugs Repurposing Clinical Trials
in Covid-19. The 1664 initial CTs from
drugs, 864 are repurposing drugs
(FDA approved). The drugs with
more CTs are hydroxychloroquine
(63), ivermectin (47), azithromycin/
Hydroxychloroquine (23), remdesivir
(22), tocilizumab (22), favipiravir (19),
nitazoxanide (17), colchicine (16),
Dexamethasone 16), and Enoxapa-
rin (13). In brief, we found the anti-
parasitic drugs hydroxychloroquine,
ivermectin, and nitazoxanide; the
antibiotic azithromycin; the antivirals
remdesivir and favipiravir; the cor-
ticoids dexamethasone and pred-
nisone, the antibodies tocilizumab,
sarilumab, and canakinumab; and the
vitamin D.

There are controversies about the molecules that received
emergency approval to treat COVID-19 patients. At that
same time, several clinical trials for drugs repurposed for
the treatment of COVID-19 were observed. Arecent article
reported that 3,754 clinical trials had been completed (1),
and to date (2022-06-15) there are 8.106 clinical trials
register in the ClinicalTrials.gov database from the U.S.
National Institutes of Health, these studies are distributed
as follows: Africa: 505; North America: 2.179; Central
America: 61; South America: 506; North Asia: 209; East
Asia: 557; South Asia: 262; Southeast Asia: 210; Europe:
2.855; Middle East: 692; and Pacifica: 72. In the Figure 1,
an analysis of all reported clinical trials is presented.
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Table 1. Relevant clinical trials for drug repurposing against COVID19

Drug molecules

Hydroxychloroquine
with or without
azithromycin

Hydroxychloroquine

Lopinavir-ritonavir

Remdesivir

Remdesivir

lvermectin

CONCLUSION

the use of hydroxychloroquine, alone or with
azithromycin, did not improve clinical status at 15 days
as compared with standard care

Hydroxychloroquine did not considerably improvement
of clinical status of Hospitalized COVID-19 patients at
day 14

These findings do not support the use of lopinavir-
ritonavir for treatment of patients admitted to hospital
with COVID-19.

Remdesivir was superior to placebo in shortening the
time to recovery in adults who were hospitalized with
Covid-19 and had evidence of lower respiratory tract
infection

Remdesivir was not associated with statistically
significant clinical benefits. However, the numerical
reduction in time to clinical improvement in those
treated earlier requires confirmation in larger studies.

Ivermectin achieved a marked reduction in self-
reported anosmia/hyposmia, a reduction in cough, and

CLINICAL TRIAL N°
NCT04322123

NCT04332991

NCT04381936

NCT04280705

NCT04257656

NCT04390022

REFERENCE
(36)

(37)

(38)

(39)

(41)

a tendency to lower viral loads and IgG titers.

Some relevant examples of some of these
clinical trials are showed in Table 1.

Here we also highlighted some clinical trials
with meaningful results, described bellow:

2.1. Montelukast

Montelukast is a leukotriene (D4) receptor
antagonist approved for treating asthma
(42), Exercise-Induced Bronchoconstriction
(43), and Seasonal Allergic Rhinitis
(44). Montelukast is a novel agent that
simultaneously targets two important drug
targets of SARS-CoV-2. The investigators
initially demonstrated the dual profile of
Montelukast purpose inhibitor of SARS-
CoV-2 infection and IL-6 production by
immune cells (45).

Currently, the undergoing study is a national,
multi-center, open-label, three-arm, phase ii
study to investigate the effect of montelukast
between emergency room visits and
hospitalizations in COVID-19 pneumonia in
comparison with standard treatment (Clinical
trial N° NCT047118285 from ClinicalTrials.gov).
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2.2. Hydroxychloroquine in combination
with sirolimus and dexamethasone

Some prospective results suggest a
beneficial role for antimalarial drugs
(chloroquine and hydroxychloroquine) in
treating COVID-19. This effect is reinforced
with the addition of azithromycin (46).
Dexamethasone is a therapeutic molecule
widely used to restrain inflammation (47).
It is the first drug that significantly helped
the recovery and survival of COVID-19
patients in a randomized controlled trial
(48). Sirolimus is also referred to as
Rapamune, and rapamycin is approved
for clinical use to prevent organ transplant
rejection (49). The benefits of sirolimus for
influenza showed decreased viral titer and
improved respiratory function in patients
with severe H1N1 virus-induced pneumonia
(50). The investigators hypothesized
that the combination of sirolimus and
hydroxychloroquine would improve the
respiratory status. However, this work
has not yet been completed and is still in
progress (Clinical trial N° NCT04374903
from ClinicalTrials.gov).
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2.3. Doxycycline

Doxycycline is an antimicrobial agent with
good tolerance and a broad antibacterial
spectrum. In addition to their antibiotic effect,
they show many non-antibiotic properties
(51). It has been reported to have anti-
inflammatory, anti-oxidant, neuroprotective,
and immunomodulatory effects  (52).
These properties make it possible to use
the drug in the treatment of osteoarthritis,
neuropsychiatric disorders, multiple sclerosis,
or COVID-19 (53).

In this sense, there is a clinical trial to test if
doxycycline can benefit COVID patients. The
researchers propose that doxycycline inhibits
virus replication and, at the same time,
blocks the development of cytokine storms.
Therefore, doxycycline could improve survival
and reduce morbidity in patients infected with
SARS-CoV-2 (Clinical trial N° NCT04433078
from ClinicalTrials.gov).

2.4. Chlorpromazine

Chlorpromazine is one of the widely[]
used typical antipsychotic drugs (54). The
clinical trial, in course, evaluates the effects
of respiratory symptoms the addition of
chlorpromazine to the standard therapeutic
protocol in COVID 19 patients hospitalized
(Clinical trial N° NCTO04366739 from
ClinicalTrials.gov). The proposal is based on
studies showing that various psychotropics
inhibit viral replication of MERS-CoV and
SARS-CoV-1 coronaviruses in vitro.

2.5. Bromhexine as a promissory
therapeutic alternative against early
COVID19

Although the antiviral, anti-inflammatory
and immunomodulatory drugs are targeting
the virus inside the host cell, there are
other mechanisms that could be a potential
therapeutic target to reduce viral infection,
such as preventing entry into the cell.
Such is the case of compounds that target
the viral Spike protein that binds to the
catalytic domain of the human angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2). Safe a wide
used drug such as bromhexine, a mucolytic
and antitussive agent, usually low cost and

marketed without prescription, which was
introduced in the market in 1963 under the
brand name Bisolvon®. Bromhexine and
appears to have an antiviral effect, being
effective in controlling influenza infection
(55,56). It is indicated both for adults and
pediatric population, for the management
of a wide variety of respiratory conditions in
most cases involving alterations in mucus
secretion. It is generally well tolerated
and has few adverse effects (57,58).
Bromhexine has been initially identified
as a potent inhibitor (IC,, = 0.75 yM) of
the transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2) of SARS-CoV (59), being
involved also in the binding and infection
(mainly via non-endocytotic route) of
SARS-CoV-2 to host cells. In 2021 much
work has been developed to understand
the mechanism of action of bromhexine
in SARS-CoV-2 infection. Recent papers
ruled out the TMPRSS?2 inhibition of SARS-
CoV-2 as slight antiviral activity is reported
in VeroE6 cells, which lacks TMPRSS2 in
their membranes (60). Thus, the antiviral
activity of bromhexine may be governed
by interaction of this drug with one or more
other key viral/lhuman targets. However,
bromhexine reached clinical trials in the
first months of pandemic for hospitalized
patients showing a reduction in the mortality
rate in patients with COVID-19 (61).

A randomized open-label study to test the
bromhexine prophylaxis of COVID19 for
medical personnel was performed, showing
that bromhexine hydrochloride prophylaxis
was associated with a reduced rate of
symptomatic COVID-19 (62) (Clinical trial N°
NCTO04405999 from ClinicalTrials.gov). Other
clinical trials were bromhexine is combined
with spironolactone (N° NCT04424134),
N-acetylcysteine (N° NCT04928495),
hydroxychloroquine (N° NCT04355026 and
N° NCT04340349), Recombinant Human
Interferon a2b (N° NCT04273763), and
fluvoxamine (N° NCT05087381) are currently
in process according to the ClinicalTrials.
gov database. Nevertheless, new clinical
studies with more patients and using placebo
are needed to understand if this mucolytic
and antitussive agent could be repurposed
against early COVID-19 disease.
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Conclusions

More than two years after its strike, the
COVID-19 pandemic still represent a
complex socio-health scenario, including
changes in the transmission capacity of
the virus and its variability in response to
available pharmacological therapies, making
it essential to have drugs other than vaccines
that contribute to better management of the
pandemic while maintaining an adequate
margin of effectiveness and guaranteeing the
safety of the population.

Drug repositioning strategy has several
advantages with respect to the design and
development of new drugs, because pre-
clinical and clinical studies have already
determined safety, thus reducing the time and
resources required in experimentation (63).
In addition, since they have lower costs, they
take less time to reach the market; even more
so when there are already pharmaceutical
production and supply chains that support
the distribution of the drug to the population,
thus representing a valuable strategy to offer
alternative and/or complementary treatments
to vaccination against COVID-19 and future
pandemics.
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Opiaceos en uso cronico: Enemigos o aliados para
pacientes y facultativos en Atencion Primaria.
Acerca del problema de heredar pacientes con uso
cronico de opiaceos en Atencion Primaria.

Comentando el articulo “Inherited Patients Taking Opioids for Chronic Pain
— Considerations for Primary Gare” del NEJM.
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Uso de los opiaceos en medicina: efectos deseados y adversos

Los opioides son sustancias exdgenas y endoégenas (encefalinas, endorfinas, dinorfinas) que interactian
con los receptores de opioides (u, d, k, ). Llamamos opiaceos a las sustancias procedentes del opio (1).
Los semisintéticos (heroina u oxicodona), son modificaciones de la morfina y tebaina, que actian como
agonistas. Los sintéticos (meperidina, fentanilo o metadona), no se relacionan molecularmente con la mor-
fina, pero actian como agonistas de forma similar y palian la deprivacion de esta. La pentazocina, es un
ejemplo de agonista-antagonista, la buprenorfina un agonista parcial, y naltrexona y naloxona son antago-
nistas puros.

Las propiedades de los derivados de la planta de la amapola o papaverina (Fig.1), han posicionado a estos
farmacos como parte fundamental de la escalera analgésica propuesta por la OMS (Fig.2). Siendo aplica-
bles en escalera como ascensor analgésico (2), y tanto en monoterapia como preferiblemente dentro de
una analgesia multimodal. Al actuar sobre el SNC reducen la ansiedad, producen somnolencia y euforia.
También tienen efectos cardiovasculares, respiratorios, gastrointestinales, genitourinarios, endocrinos y cu-
taneos; asi de forma adversa producen depresidn respiratoria, estrefiimiento, o retencion urinaria; mejoran-
do la tos o la diarrea. Sin olvidar la dependencia fisica y psiquica del ya catalogado por la DSMV (3) como
trastorno por consumo de opiaceos.

Figura 1. Adormidera (Papaver somniferum) Figura 2. Escalera analgésica de la OMS

Escala analgésica de la O.M.S.

Escalén IV Nota:
Escalon Il Escal‘?rg
Escalén I analgésica
Escalén | Opioides de la OMS.
Opioides potentes Métodos Tomado de
Analgésicos débiles + Invasivos + Tipos de
no opioides + Coanalgésicos  Coanalgésicos dolor v escala
% Coanalgésicos + y e
Coanalgésicos + Escalén | terapeutica
................... Bl  srmemreress de la O.M.S.:
Paracetamol ~ ------sereseneeea- - Dolor
AINE - Morfina iatrogénico.
Metamizol Codeina Oxicodona (n.d.).
Tramadol Fentanilo Retrieved
Metadona
Buprenorfina March 27,
p
2022.
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El opio en la historia: de regalo a fuente de
guerras

El opio de la adormidera o papaver somniferum, es
desde tiempos inmemoriales reconocido por sus
efectos sobre el cuerpo humano, habiendo sido
empleado con fines recreativos y terapéuticos.

En un ejemplar previo de AFT, Albifiana y Hernan-
dez-Guijo (4) nos guiaban desde el neolitico (3400
a.C) en el uso del opio, nombrado planta de gozo
por el pueblo sumerio y presente de Dios por los
arabes. Con el tiempo fue extendiéndose su consu-
mo en distintas esferas socioculturales y con fines
médicos, comenzando més adelante su comerciali-
zacion. Precisamente a través de las rutas comer-
ciales, llega a Asia alrededor del s.VIIl, donde China
e India se convertiran en algunos de los paises mas
consumidores de opio. Ya poemas y escritos de la
dinastia Song reflejan la incorporacion del opio en la
dieta e infusiones, practica introducida por los mon-
jes budistas quienes lo usaban como reconstituyen-
te del bienestar fisico y mental (5).

La tormenta de nieve imposibilita salir, asi que
cierro las ventanas y las cortinas para recupe-
rarme de mi estado decrépito. Al anochecer,
oigo el viento soplando en mi ventana mien-
tras me tumbo y busco refugio del frio en las
normas de la poesia. -[...]-. Cuando prendo el
fuego bajo el caldero sin usar, cruje como los
brotes de té sobre su congelada superficie al
removerlos con mi puno tembloroso. Prendo el
fuego, anado taro y una pizca de sal, y disuel-
vo miel en el caldo de adormidera.

La enfermedad me fuerza
a escribir una larga cancion
para pasar el tiempo duran-
te una tormenta de nieve,
Lu You BENs (1125-1210)
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En la Edad Media sera ingrediente de elabora-
ciones contra el dolor, el insomnio, las contrac-
ciones uterinas y los trastornos gastricos (4).
En el s. XIX se populariza la antigua receta de
laudano de Sydenham con fines sociales, con
afamados consumidores habituales como Edgar
Allan Poe. Nada mas lejos, se dice que Poe, fu-
mador incorregible de opio, inspir6 sus relatos
en las ensofaciones que tenia bajo los efectos
de esta sustancia, compartiendo su propia viven-
cia en El hundimiento de la Casa Ushery otras
obras (6):

Contemplé la escena que se extendia ante mi
-[...]- con tan completa depresion de animo,
que no puedo compararla a otra sensacion
terrena, sino a la que experimenta el fumador
de opio al despertar de un suerio y pasar de
nuevo a la vida diaria, y ver que el velo ilusorio
ha caido de sus ojos.

El hundimiento de la Casa Usher, Edgar A. Poe

A finales del s. XIX se alcanzara una profunda cri-
sis en Europa y Asia, con altas tasas de muerte y
adiccion entre poblacion de todas las clases so-
ciales (7). Surge entonces la necesidad de legislar
el consumo y dispensacion de estos narcéticos, y
el reto de buscar alternativas analgésicas eficaces
con menos efectos adversos. Asi la morfina, fue
rapidamente acogida y muy usada en el frente,
generando la denominada enfermedad del solda-
do por deprivacion. Posteriormente, la heroina, se
vendié como remedio para estos sintomas poco
deseados entre los morfinbmanos (Fig.3) y la com-
pafia Bayer creci6 gracias a la venta del remedio
definitivo para la tos, basado en diacetilmorfina
(heroina) (4).

Figura 3. La morfinbmana, Santiago Rusifiol, 1894.
Nota: La morfinbmana, cuadro de Santiago Rusifiol, 1894.
Tomado de La morfinbmana - Santiago Rusifol i Prats —

Google Arts & Culture. (n.d.). Retrieved March 27, 2022.
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Asi, habiendo preconizado los logros terapéuticos El articulo de O. Coffin et al (10), que comentamos
de los opiaceos, finalmente precipitaron una pro- en estas lineas y a raiz del cual realizamos esta
funda crisis social a nivel internacional. Las gue- revision sobre el uso cronico de opiaceos, es un
rras del Opio (1839-1842) entre China e Inglaterra, reflejo fidedigno de la crisis de opiaceos en EEUU.
no serian la Unica repercusion del opio en la his- El articulo parte del cierre abrupto de numerosas
toria. Lejos de ser algo puntual, se han sucedido clinicas del dolor en California en mayo de 2021,
distintas “guerras” que librar en torno al opio (7), y interrumpiendo la atencion de 20000 pacientes
seguimos viviendo una crisis en relacion al uso de con pautas cronicas de analgésicos opiaceos, a
opiaceos (8). los que se ofrecié analgesia para un mes y la indi-

caciéon de contactar con sus médicos de Atencion
Primaria. En este nivel asistencial, encontraron re-
ticencia a la hora de prescribir opiaceos, goberna-

El problema actual con los opiaceos . .
dos por las recomendaciones de reduccion escalo-

En las ultimas décadas ha aumentado el consumo nada de dosis. En consecuencia, estos pacientes
de opiaceos en relacion fundamentalmente al dolor acudieron mas a urgencias para control del dolor
cronico no oncolédgico, desplazando también en y de la clinica por deprivacion, con mucha demo-
uso recreativo, a drogas como la cocaina. La crisis ra en la asistencia especializada hospitalaria. En
de los opiaceos es un problema complejo de salud este contexto de discontinuacion o disminucién de
publica, que requiere un abordaje sanitario, legal opiaceos prescritos para manejo de dolor crénico,
y social (9). Engloba el mal uso de los opiaceos, especialmente en pautas previas a altas dosis, se
su mala prescripcion, sobredosificacion, falta de observé un aumento del uso ilicito de opiaceos,
seguimiento adecuado, adiccion; también su uso y mayor numero de crisis mentales y de sobredosifi-
comercio ilicitos (7). cacion, aumentando la tasa de muerte por suicidio

y sobredosis (Fig.4).

Figura 4. Riesgos derivados de desescalar o discontinuar terapias cronicas con opiaceos.
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Risks Conferred by Tapering or Discontinuing Long-Term Opioid Therapy.

Among patients who have their long-term opioid therapy discontinued or tapered, there is an increased risk of illicit opioid use
(Panel A), a high incidence of emergency department visits and opioid-related hospitalizations (Panel B), an increased incidence
of mental health crises and overdose events (Panel C), and an increased risk of death from suicide or overdose (Panel D). I bars
in Panel C indicate 95% confidence intervals. Data are from Coffin et al.,> Mark and Parish,’ Agnoli et al.,* and Oliva et al *
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Figura 5. Evolucion del uso de opioides en Espana
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Figura 6. Evolucion del uso de opioides en Espafna. Consumo de principios activos.
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(n.d.).

Desde finales del s.XX, en EEUU se habian prescrito
los opiaceos con cierta libertad. Sin embargo, desde
el 2007, la tendencia cambia a restringir y controlar el
uso de opiaceos, optimizando su prescripcién, regu-
lando y monitorizando su consumo (10).

Situacion del consumo de opiaceos en Espana

En torno a un 32% de la poblacion espanola adul-
ta, padece dolor crénico no oncolégico cuyas cau-
sas principales son la artrosis, seguida del dolor
lumbar, cervical y la cefalea (9). Respondiendo a
la encuesta nacional sobre alcohol y drogas de
2019/2020, un 15% de los adultos espafoles, ha

- 104 - Volumen 20 N°2

consumido alguna vez analgésicos opioides, con o
sin receta, siendo mayor su uso entre mujeres y a
mayor edad. Preocupando el uso de los opiaceos
fuera de ficha técnica.

Segun datos del SNS y la AEMPs, existe un au-
mento progresivo del consumo de opiaceos en
nuestro pais. En primer lugar, se posiciona su uso
en combinacién con otros analgésicos, especial-
mente tramadol con paracetamol, y por detras co-
deina con paracetamol; siendo el tramadol el prin-
cipio activo mas usado entre los opiaceos seguido
por el tapentadol. Destaca también el uso crecien-
te de fentanilo por via transmucosa o transdérmica

(11) (Fig.5y 6).
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Alternativas y soluciones a la crisis de los
opiaceos. Manejo desde Atencién Primaria.

Si bien la historia de estos farmacos ha generado
cierta fobia a su prescripcion, los opiaceos, mane-
jados de forma adecuada son analgésicos eficaces
y seguros. Su uso debe individualizarse siempre y
se ha de optimizar en varios ejes (9): prescripcion
y Uso; seguimiento farmacoterapéutico; manejo de
la adiccidén; comunicacion, sensibilizacion e infor-
macioén entre la poblacion.

En uso cronico se puede desarrollar tolerancia
y dependencia. Fenémenos dificiles de medir y
prever, e influidos por factores psicologicos y no
Unicamente por el dolor per se (12). Sintomas de
abstinencia aparte, la adiccion a opiaceos conlleva
una busqueda compulsiva con pérdida del control
sobre su consumo.

Asi, es buena praxis identificar en la consulta pa-
cientes con mayor riesgo de abuso de sustancias,
recomendandose el uso en Primaria de la prueba
ASSIST de la OMS (13). También detectar aque-
llos con riesgo de interacciones o efectos adversos
(paciente fragil, comoérbil, anciano, polimedicado)
(9). Hay que ofrecer informacién al paciente, en-
contrar la via de administracion eficaz mas senci-
lla. EI seguimiento debe sistematizarse, revisando
periddicamente la adherencia, las dosis minimas
eficaces para el paciente, los efectos no deseados
y también redefinir objetivos y expectativas realis-
tas en relacion con la analgesia del dolor de nues-
tros pacientes.

Se ha de luchar por un abordaje integral del dolor,
sobre todo en pacientes con dolor crénico modera-
do-grave y/o de dificil control. EI médico de aten-
cion primaria debe trabajar con otros especialistas,
mantenerse actualizado en el manejo del dolor in-
cluyendo los opiaceos y estrategias complemen-
tarias no farmacol6gicas (psicoterapia, actividad
fisica, rehabilitacion, fisioterapia...). El fin siempre
serd mantener funcionalidad y mejorar la calidad
de vida del paciente.

El articulo del NEJM (10), propone cinco pasos a
la hora de abordar un paciente heredado con una
prescripcidn previa prolongada de opiaceos: re-
visar el caso con el anterior facultativo; asegurar
un puente terapéutico evitando la interrupciéon o
disminucion brusca del opiaceo; disefiar un plan
centrado y consensuado con el paciente; identifi-
car trastornos por consumo de opiaceos, ofrecien-
do alternativas (metadona, naltrexona, buprenorfi-
na...); y recoger datos para investigacion.
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Conclusiones y ultimas ideas que llevar a casa

Los opiaceos son aliados para clinico y paciente,
siempre que prescripcion y seguimiento sean ade-
cuados e individualizados. Es fundamental identifi-
car, prevenir y tratar los efectos adversos y el tras-
torno por consumo de opiaceos (TCO). En el TCO,
la buprenorfina es una opcién terapéutica eficaz,
segura y facil de manejar desde Atencion Primaria
(10). El abordaje de pacientes con una prescrip-
cion de novo, no puede ser el mismo de aquellos
heredados de otras consultas con opiaceos en te-
rapia crénica. En estos ultimos, la retirada brus-
ca o paulatina del farmaco, va a desencadenar
eventos nocivos para el paciente (mal control del
dolor, riesgo de consumo ilicito de sustancias, ma-
yor riesgo de muerte por suicidio o sobredosis).
El mensaje final del articulo del NEJM es no dejar
desatendidos a los pacientes heredados con con-
sumo previo de opiaceos de forma crbnica, velar
por optimizar su tratamiento sin caer en el miedo a
la prescripcion de estas sustancias, ni ser estrictos
buscando su retirada.
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Hacia un mejor control terapéutico de la migrana
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Presentacion

La migrafa afecta a unos mil millones de personas en el mundo. Hasta hace poco tiempo se trataba con anal-
gésicos, que funcionan solo para algunos pacientes, o con triptanes, limitados en pacientes con riesgo cardia-
co. En su prevencion se han utilizado farmacos con otras indicaciones y con eficacia limitada. Recientemente
han surgido nuevos farmacos dirigidos contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) o su
receptor. Los ensayos clinicos han mostrado que algunas de estas moléculas son eficaces tanto para el trata-
miento como para la prevencion de la migrafia y son bien toleradas, lo que nos hace esperar que dirigiéndonos
a esta diana consigamos un mejor control terapéutico de la migrana.

La migrana es un trastorno neuroloégico com-
plejo que afecta a aproximadamente el 15 %
de la poblacién mundial, estimandose en un
11.4 % en Europa y entre un 8,6 y un 11,2%
en Espafa (Burch et al., 2019; Salazar et al.,
2021). La migrafha empieza habitualmen-
te en la pubertad y afecta especialmente a
individuos entre 35 y 45 anos, siendo mas
frecuente en mujeres que en hombres, posi-
blemente por factores tanto genéticos como
hormonales y ambientales (Salazar et al.,
2021).

Se trata de un dolor recurrente que incluye dolor
hemicraneal de intensidad moderada a grave, de
caracter pulsatil, que puede durar desde varias
horas a dos 6 tres dias, pudiendo ser agravado
por actividad fisica y que se suele acompanar
de nauseas y de episodios de hipersensibilidad
tanto auditiva como sonora (Figura 1). Puede
repetirse desde una vez al afio a una vez a la
semana (WHO). Su fisiopatologia no se conoce
completamente, y se cree que en ella influyen
tanto factores genéticos y epigenéticos, como
procesos inflamatorios y sensibilizacion central
(Andreou and Edvinsson, 2019).

Figura 1.
Horas odias| 5 min.-1h Varias horas — varios dias 1-2 dias Fases de la migrafia.
=
i Triptanes (ataque agudo)
p Ditanes (ataque agudo)
= Gepantes
! Anticuerpos anti-CGRP
- Anticuerpos anti-receptor CGRP
Otros
Prédromo Aura Cefalea Postdromo
Q Fatiga Dolor de cabeza Fatiga
s debilidad Pérdida visual Nauseas depresion
S | Irritabilidad Parestesia Fotofobla Irritabilidad
E | Antojos Fotofobia sonofobia
‘A | Fotofobia sonofobia
sonofobia
Desencadenantes
é?
Alimentos...
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Historicamente, diversas teorias han intenta-
do explicar el origen de la migrafa (revisado
en (Goadsby et al., 2017)). En los afnos 40 del
siglo pasado, surgié la teoria vascular, que
afirmaba que la vasodilatacion de las arterias
extracraneales y de los vasos sanguineos in-
tracraneales producia una activacion mecanica
de las fibras nerviosas perivasculares que iner-
van los vasos, produciendo el dolor de cabeza.
Algunas observaciones apoyaban esta teoria,
como el dolor pulsatil de la migrana o que vaso-
dilatadores como el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP, del inglés calcito-
nin gene-related peptide) o el 6xido nitrico, son
capaces de desencadenar ataques de migra-
fa que pueden ser tratados con triptanes con
actividad vasoconstrictora. Pero con el tiempo
otras observaciones hicieron perder fuerza a
esta teoria, como el hecho de que los pulsos de
dolor durante la migrafia no estan sincroniza-
dos con los latidos cardiacos o que la vasodi-
latacion producida por el VIP no desencadena
ataques de migrafa en los pacientes. Ademas,
se ha observado que los vasos de las menin-
ges no se dilatan durante los ataques espon-
tdneos de migrafia y los vasos intracraneales
sufren soOlo una ligera vasodilatacién, que no
se afecta por el sumatriptan. Esta teoria no se
sustenta con las evidencias actuales. En los
anos 80 surgio6 la idea de que una inflamacién
neurogénica de las meninges durales podria
producir la activacién de la inervaciéon perivas-
cular y desencadenar el ataque de migrafa.
Esta activacion se produciria por la liberacion
de mediadores locales como CGRP, sustancia
P, neuroquinina A y prostaglandinas, que au-
mentarian el flujo sanguineo local ademas de
provocar extravasacion de proteinas plasmati-
cas, degranulacion de mastocitos y agregacion
plaquetaria. No obstante, diversos resultados
han quitado peso también a esta teoria, entre
ellos la demostraciéon de que durante un ataque
de migrana soélo se libera CGRP que, por otra
parte, no induce extravasacion de proteinas o
que moléculas que impiden la extravasacion de
proteinas no han resultado eficaces para el trata-
miento ni la prevencién de la migrafia. Actualmente
la migrafia se entiende mas como una alteracion
neurovascular del cerebro y se acepta la teoria de
la sensibilizacion periférica y central como causa
de la enfermedad, con una activacion prolongada y
una sensibilizacion de los nociceptores periféricos
y neuronas centrales nociceptivas, que podrian
explicar los sintomas experimentados durante el
ataque de migrafa, incluyendo el dolor pulsétil, la
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alodinia periorbital y cutanea, la duracion del dolor,
nauseas y vomitos, entre otros, asi como también
la transicion a migrafia crénica que experimentan
algunos pacientes. Segun esta teoria, el desenca-
denante del ataque de migrana provendria de los
vasos sanguineos de la duramadre, con activacion
del sistema trigéminovascular y la secrecion de
mediadores neuroinflamatorios en las meninges
(Goadsby et al., 2017). Asi, la activacion del siste-
ma trigéminovascular conlleva la secrecion de di-
versos neuropéptidos, en las terminales axénicas
de los nervios nociceptivos que inervan la dura-
madre, incluyendo el CGRP, la sustancia P, neu-
roquinina A o el péptido activador de la adenilato
ciclasa pituitaria (PACAP) (Hoy, 2018; Maasumi et
al., 2018; Goadsby et al., 2017).

La migrana podria ser dificil de diferenciar de otras
cefaleas, sobre todo cuando la sintomatologia no
es clara, sin embargo, es importante un correcto
diagnéstico para poder administrar un tratamiento
efectivo (Ferrari et al., 2022).

Hasta hace pocos afos, las herramientas farma-
colégicas disponibles para tratar las migranas,
practicamente se limitaban a analgésicos sin pres-
cripcidbn médica o antiinflamatorios no esteroideos
para ataques leves, que parecen funcionar para al-
gunos pacientes (Tabla 1), y los triptanes para ca-
sos mas graves (Ferrari et al., 2022) (Tabla 2). Los
triptanes, agonistas de los receptores SHT . ,, son
farmacos de primera linea en el tratamiento de la
migrafia aguda y se consideran seguros, pero, de-
bido su efecto vasoconstrictor, su uso esta limitado
en pacientes con riesgo cardiaco (Dodick et al.,
2004). Esto hizo buscar farmacos que no tuvieran
efectos vasoconstrictores, como los ditanes, ago-
nistas de los receptores serotoninérgicos 5HT ... El
lasmiditan, aprobado por la FDA en 2019 para el
tratamiento del ataque agudo de migrafa, parece
una buena opcién para pacientes con riesgo car-
diovascular segun los ensayos clinicos iniciales
(Shapiro et al., 2019), si bien algunos efectos se-
cundarios como mareos, somnolencia o pareste-
sias podrian limitar su uso (Singh et al., 2021).

Tabla 1. Sintomas leves.

ANALGESICOS SIMPLES

Paracetamol, metamizol

AINES

Aspirina, ibuprofeno, naproxeno, dexketoprofeno
ANTIEMETICOS

Metoclopramida, domperidona
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Tabla 2. Sintomas moderados-graves.

TRIPTANES (Agonistas del receptor de serotonina (5-HT, )
Sumatriptan, Zolmitriptan, Rizatriptan, Eletriptan, Naratriptan, Almotriptan, Frovatriptan,
Efectos adversos: nduseas, parestesia distal, fatiga, disnea

Contraindicaciones: hipertension, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, enfermedad de Raynaud, embarazo,
lactancia, insuficiencia renal o hepatica.

DITANES (agonistas de los receptores de serotonina 5-HT,)
Lasmiditan (*)
Efectos adversos: depresion del sistema nervioso central, sindrome serotoninérgico, palpitaciones, incremento de la pre-

sién arterial
GEPANTES (*) (Antagonistas del receptor CGRP)

Dosis (mg) Administracion Efectos adversos
Olcegepant 25 intravenosa Parestesia
Telcagepant 300-400-600 oral Nauseas, mareos, somnolencia
MK-3207 200 oral Nauseas, mareos, somnolencia, fatiga, boca seca
Bl 44370 TA 400 oral Fatiga, diarrea
Rimegepant 75 oral Nauseas, infeccion urinaria, mareos
Ubrogepant 50-100 oral Nauseas, somnolencia, mareos
Zavegepant 10-20 Subcutanea /oral Disgeusia

/ intranasal

(Vazegepant)
Atogepant 10-30-60 oral Nauseas, fatiga

(*) No comercializados en Espafia.

En cuanto a la profilaxis, recomendada para aque-
llos pacientes que sufren mas de cuatro ataques
al mes, se han utilizado farmacos disefiados para
otras patologias, con una eficacia limitada en la pre-
vencion de la migrafa. Entre ellos se encuentran
el B-bloqueante propranolol, los anticonvulsivantes
topiramato y valproato sodico, el bloqueante de los
canales de calcio flunarizina, algunos antidepresi-
vos como la venlafaxina o la amitriptilina y la toxi-
na botulinica (Evers et al., 2009; Ray et al., 2021)
(Tabla 3). Estos tratamientos tienen poca eficacia
y ademas presentan efectos adversos, como los
efectos anticolinérgicos de los antidepresivos tri-
ciclicos, hipertension y disfuncion sexual con los
inhibidores de recaptacion de serotonina y nora-
drenalina, hipotension con los antihipertensivos,
alteraciones cognitivas con topiramato o sindrome
de ovario poliquistico con valproato. Por ello, la
mayoria de los pacientes tratados con estos féar-
macos abandona el tratamiento profilactico antes
de un ano (Tepper, 2018).

En los ultimos anos, el bloqueo de la senalizacion
CGRP con antagonistas del receptor (gepantes) o
con anticuerpos monoclonales dirigidos al CGRP
0 a su receptor (Tabla 4) han surgido como una
herramienta terapéutica muy (til, tanto para el tra-
tamiento como para la profilaxis de la migrafia. El
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CGRP (en su forma «a, la 5 esta poco estudiada) es
un neuropéptido de 37 aminoacidos, resultado de
un procesamiento alternativo del ARN codificante
para la calcitonina que se ha demostrado que po-
see un potente efecto vasodilatador de las arterias
cerebrales (Edvinsson et al., 1985).

Tabla 3. Farmacos disefiados para otras patologias, utilizados para
la prevencion de la migrafia con una eficacia limitada y diversos

efectos adversos.

b-BLOQUEANTES
Propanolol, metoprolol
ANTIEPILEPTICOS
Topiramato, acido valproico
ANTIDEPRESIVOS
Amitriptilina

CALCIO ANTAGONISTAS
Flunarizina

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA / BLOQUEANTES DEL RECEPTOR DE
ANGIOTENSINA I

Lisinopril*, candesartan*
TOXINA BOTULINICA
Toxina botulinica A

(*) No autorizados para tratar la migrafia en Espafa.
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Tabla 4. Terapias de anticuerpos anti CGRP (adultos con al menos cuatro ataques migrafiosos al mes, maxima duracion del

tratamiento 1 afio).

Farmacéutica Dosis Posologia Administracion Vida Molécula
(mg) media
(dias)
ANTICUERPO anti-receptor CGRP
Erenumab Amgen / Novartis 70 6 140 mensual subcutaneo 21 IgG2 humanizado

Efectos adversos: reacciones en el sitio de inyeccion, prurito, espasmos musculares, hipersensibilidad, estrefiimiento

ANTICUERPO anti-CGRP

Galcanezumab Eli Lilly 240y 120 mensual subcutaneo 28 IgG4 humanizado
Efectos adversos: reacciones en el sitio de inyeccion, prurito, vértigo, estrefiimiento

Eptinezumab* Alder 100 6 300 trimestral Intravenoso 32 IgG1 humanizado
Efectos adversos: nasofaringitis, reacciones de hipersensibilidad, infecciones respiratorias y urinarias, fatiga, nauseas,
sinusitis, mareos

Fremanezumab Teva 2256675 cuatrimestral  subcutaneo 31 IgG2Da humanizado

/ mensual

Efectos adversos: reacciones en el sitio de inyeccion

Principales problemas: modesta eficacia con alto impacto econémico

(*) No autorizado para su uso en Espania.

La liberaciéon de CGRP, con la consiguiente va-
sodilatacion e inflamacion neurogénica genera-
da, son fundamentales para la aparicion de la
migrafia, aunque la vasodilatacion producida por
si misma no explicaria el ataque de migrana,
pues otros péptidos vasodilatadores como el VIP
(también secretados en otras cefaleas) no des-
encadenan ataques agudos de migrafia como
si que lo hacen el CGRP o PACAP (Goadsby et
al., 2017; Maasumi et al., 2018). El receptor de
CGRP es un complejo macromolecular formado
por dos proteinas transmembrana que forman un
heterodimero, el receptor semejante al receptor
de la calcitonina (CLR) y la proteina 1 modifica-
dora de la actividad del receptor (RAMP1), al
que se unen dos proteinas citoplasmaticas que
median la traduccion de la sefal al interior celu-
lar, la proteina componente del receptor (CRP) y
una proteina G (Russell et al., 2014). Se pueden
encontrar receptores de GCRP en todos los te-
jidos implicados en la migraha. Ademas, se ha
demostrado que los niveles de CGRP aumentan
durante los ataques de migrana, y por otra par-
te la infusion de CGRP precipita los ataques en
pacientes migrafnosos y su bloqueo los termina
o previene (Tepper, 2018), como por ejemplo
cuando se usan los triptanes (considerados los
farmacos de primera linea en el tratamiento de
los ataques de migrafia moderados y graves)
que previenen la liberacion de CGRP (Durham
and Russo, 1999; Ferrari et al., 2022).
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Los primeros farmacos que se ensayaron con
CGRP como diana terapéutica fueron los gepan-
tes, antagonistas de los receptores de CGRP. Es-
tas moléculas, como el olcegepant o telcagepant,
se mostraron eficaces en los ensayos clinicos, pero
algunos, como el telcagepant mostraron toxicidad
hepatica cuando se utilizaron diariamente como tra-
tamiento preventivo y se dejaron de utilizar; otros se
encuentran en desarrollo en la actualidad (Maasumi
et al., 2018). Son farmacos bien tolerados y se han
demostrado eficaces tanto en el tratamiento de la
migrafia aguda como preventivos (Tepper, 2018).
Existia la preocupacion de que el bloqueo de CGRP
con fin antimigrafioso pudiera ocasionar accidentes
cardiovasculares, ya que el CGRP es un vasodila-
tador con una funcidn relevante en la homeosta-
sis cardiovascular en condiciones fisiopatologicas,
pero diversos ensayos clinicos no han demostrado
un incremento del riesgo cardiovascular (Negro and
Martelletti, 2019). Su mayor riesgo es la toxicidad
hepatica (Tepper, 2018).

Siguiendo con la terapia anti-CGRP, empezaron a
desarrollarse anticuerpos monoclonales, que ofre-
cian algunas ventajas, como el hecho de que no
atraviesan la barrera hematoencefélica (BHE) y
que por lo tanto no pueden provocar efectos cen-
trales. Utilizados como agentes preventivos evi-
tarian reacciones adversas inespecificas (Tepper,
2018). En este sentido, los anticuerpos si podrian
actuar en areas del SNC menos protegidas por la
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BHE, como el ganglio del trigémino o el area pos-
trema (Edvinsson et al., 2018). En 2018 la agen-
cia estadounidense de medicamentos -Food and
Drug Administration- (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) aprobaron el uso de ere-
numab, un anticuerpo dirigido contra el receptor de
CGRP, para el tratamiento preventivo de la migra-
na. Actualmente sigue siendo el Unico anticuerpo
anti CGRP dirigido contra el receptor candnico.
Erenumab se ha demostrado eficaz en la preven-
cion de la migrafa cronica y episddica (Viudez-
Martinez et al., 2022) y presenta pocos efectos ad-
versos (Liang and Sessa, 2022). Ademas su efecto
aparece tras la primera semana de administracion
(Hirata et al., 2022).

En 2018 y 2019 respectivamente, la FDAy la EMA
aprobaron también el uso de otro anticuerpo, fre-
manezumab, humanizado y dirigido contra el pép-
tido CGRP, para la prevencién de la migrafa en
adultos. Este anticuerpo tiene una vida media de
unos 31 dias, se administra por inyeccion subcuta-
nea una vez al mes y es bien tolerado. Los efectos
adversos mas frecuentes son molestias en el lugar
de inyeccion (Hoy, 2018). El fremanezumab reduce
el dolor de cabeza u otros sintomas en aproxima-
dadmente un 83% de los pacientes (McAllister et
al., 2021). Su inicio de accion es rapido, reducien-
do el nUmero de dias con dolor de cabeza desde la
primera semana de tratamiento (Takeshima et al.,
2022) y su efecto se mantiene al menos 13 meses
(Goadsby et al., 2020). Se ha demostrado que el
fremanezumab es también eficaz en migrafias di-
ficiles de tratar, reduciendo el nimero de dias con
dolor de cabeza, el uso de otros medicamentos y
la incapacitacion, independientemente de la edad
y el sexo del paciente (MaassenVanDenBrink et
al., 2021) y que es bien tolerado también por per-
sonas mayores de 60 afos (Nahas et al., 2021).

También en 2018 se aprobd por la FDAy la EMA el
uso de galcanezumab como preventivo de la migra-
Aa, anticuerpo humanizado, dirigido contra el pép-
tido CGTP, eficaz en la prevencion de la migrana
cronica y episodica (Viudez-Martinez et al., 2022) y
que muestra un buen perfil de tolerabilidad (Stauffer
et al., 2018)(Lupi et al., 2019). En 2019 se convirtid
en el primer farmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento de la cefalea en brotes episédica.

Finalmente, en 2020 la FDA (EMA 2022) aprob6
el uso del tercer anticuerpo dirigido contra el pép-
tido CGRP, eptinezumab, para el tratamiento pre-
ventivo de la migrafia en adultos. Este anticuerpo
humanizado se ha demostrado eficaz desde el
dia 4 de tratamiento y con un perfil de seguridad
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aceptable (Lipton et al., 2020). Su administracion
se realiza por infusion intravenosa. Incluye reac-
ciones adversas como nasofaringitis y reacciones
de hipersensibilidad, con un buen perfil general de
seguridad y tolerabilidad (Smith et al., 2021).

En general, la tolerabilidad de los tratamientos
con anticuerpos es muy buena y presentan po-
cos efectos adversos. Entre ellos se encuentran
estrefiimiento y, con mucha menos frecuencia,
hipertension y anafilaxia (Ferrari et al., 2022). La
vida media de estos anticuerpos esta entre 27-28
dias (erenumab, galcanezumab y eptinezumab)
(DrugBank; DrugBank; DrugBank) y 31-39 dias
(fremanezumab)(Drugbank), con lo que el la fre-
cuencia de administracion es de una vez cada
mes-tres meses, por via intravenosa en el caso del
eptinezumab y subcutanea en el resto (Ferrari et
al., 2022). Otro aspecto positivo es que la mejoria
clinica se consigue en aproximadamente un mes,
mientras que los tratamientos disponibles anterior-
mente podian requerir hasta 7 meses, como es el
caso de la toxina botulinica. Con los tratamientos
anteriores, menos del 50% de los pacientes decla-
raba una mejoria igual o superior al 50% en mi-
granas o dias de tratamiento, en cambio, con los
anticuerpos monoclonales mas de un tercio de los
pacientes consigue una reduccion de mas del 75%
de los dias con migrafa. Ademas, la terapia con
anticuerpos no parece perder eficacia en caso de
sobreuso, como si ocurre con otros farmacos como
el topiramato. El uso de anticuerpos monoclonales
reduce el uso de farmacos antimigrafosos como
los triptanes (Tepper, 2018). También se ha com-
probado que el cambio de anticuerpo en pacientes
que no responden a uno de ellos puede ser una
opcion terapéutica valida (Overeem et al., 2021).
Los anticuerpos anti-CGRP son seguros y eficaces
también en pacientes con migrafias cronicas resis-
tentes (lannone et al., 2022). Recientemente se
ha sugerido que los farmacos anti-CGRP también
podrian resultar eficaces para el tratamiento de la
migrana vestibular, una de las principales causas
de vértigo recurrente (Hoskin and Fife, 2022).

En la actualidad se estan realizando diversos en-
sayos clinicos para evaluar la eficacia antimigra-
fnosa de moléculas dirigidas a otras dianas, como
inhibidores de la 6xido nitrico sintasa, receptores
de glutamato, receptores TRPV1, o el péptido ac-
tivador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP)
(Ferrari et al., 2022).

Esta alteracién neurologica cronica, considerado
la segunda enfermedad mas incapacitante y que
afecta a unos mil millones de personas a nivel
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mundial independientemente de su estatus socioe-
conémico o region en la que se viva, podria por
fin mantenerse bajo control, evitando asi las tre-
mendas pérdidas econémicas que ocasionan las
bajas médicas de personas laboralmente activas
(principalmente mujeres). Los mas de 140 ensa-
yos clinicos que se estan realizando actualmente
sobre terapias basadas en el CGRP son fiel reflejo
de que estos nuevos tratamientos farmacolégicos
enfocados en el CGRP no sélo han demostrado
ser efectivos, sino que ademas son tratamientos
coste-efectivos, ideales para paliar la tremenda
carga que ocasiona esta enfermedad sobre el sis-
tema sanitario e indirectamente sobre la economia
global. No obstante, a pesar de los esperanzado-
res datos de los ensayos clinicos centrados en el
CGRP como terapia antimigranosa, no se debe
olvidar que el péptido CGRP tiene efectos sistémi-
cos y que a dia de hoy se desconocen los posibles
riesgos de un bloqueo a largo plazo de la sefaliza-
ciobn CGRP por parte de estos farmacos. No olvide-
mos que el CGRP es un potente vasodilatador por
lo que su disminucion crénica podria tener efectos
patolégicos en la fisiologia cardiovascular, ya fue-
se afectando a la funcion cardiaca o promovien-
do hipertensién o episodios de isquemia cerebral
o coronaria (Edvinsson et al., 2020). A pesar de
que todavia queda mucho por aprender sobre la
fisiologia y fisiopatologia del CGRP, es indudable
que las terapias basadas en el CGRP contra la mi-
grafa parecen ser mas efectivas que el resto y sin
aparentes efectos secundarios y han llegado para
quedarse.
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Resumen

El dolor cronico es el mas dificil de manejar a nivel
terapéutico por la necesidad de mantener unos ni-
veles plasmaticos de farmaco durante periodos de
tiempo muy prolongados. Para el tratamiento del do-
lor cronico se emplean los farmacos analgésicos por
diferentes vias. Las vias de administracion utilizadas
habitualmente presentan inconvenientes y por ello la
industria farmacéutica investiga la administracion de
analgésicos por vias alternativas. En concreto, la via
transdérmica es una de las vias estudiadas pero pre-
senta limitaciones debido al dificil acceso de los far-
macos a través de la barrera cutanea. Sin embargo,
la técnica de iontoforesis abre nuevas posibilidades
terapéuticas para el manejo del dolor, pues permite
obtener concentraciones estables del farmaco, y es
comoda para el paciente.

La iontoforesis presenta la ventaja de evitar la restric-
cion de movilidad, ofreciendo una eficacia y seguridad
elevada y mayor tiempo para el cuidado del paciente.
Los farmacos que han demostrado ser aptos para su
administracion mediante esta técnica son, el fentani-
lo, indometacina, diclofenaco y celecoxib. A su vez,
se han obtenido concentraciones mayores de estos
farmacos al ser aplicados mediante iontoforesis. Y el
sistema transdérmico de fentanilo (STI) ha resultado
ser eficaz y comodo, y satisfacer las necesidades de
los pacientes.
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Via transdérmica, Analgésicos, lontoforesis, STI.
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Summary

Chronic pain is the most difficult to manage therapeu-
tically due to the need to maintain plasma levels of the
drug for very long periods of time. For the treatment
of chronic pain, analgesic drugs are used in different
ways.

The routes of administration commonly used have
drawbacks and therefore the pharmaceutical industry
investigates the administration of analgesics by alter-
native routes. Specifically, the transdermal route is one
of the routes studied but has limitations due to the di-
fficult access of drugs through the skin barrier. Howe-
ver, the iontophoresis technique opens up new thera-
peutic possibilities for pain management, as it allows
stable concentrations of the drug to be obtained, and
is comfortable for the patient.

lontophoresis has the advantage of avoiding mobility
restriction, offering high efficacy and safety and lon-
ger patient care. The drugs that have been shown to
be suitable for administration using this technique are
fentanyl, indomethacin, diclofenac and celecoxib.

In turn, higher concentrations of these drugs have
been obtained when applied by iontophoresis. And
the transdermal fentanyl system (STI) has proven to
be effective and comfortable, and meet the needs of
patients.

Key words
Transdermal route, Analgesics, lontophoresis, STI.
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1. El dolor

Se puede definir el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada con
un dano tisular, real o potencial”. Dentro del dolor,
se pueden diferenciar diferentes tipos y subtipos
atendiendo a diferentes caracteristicas.

El dolor puede clasificarse segun diferentes cate-
gorias: la duracion, la fisiopatologia, la etiologia, el
sistema afectado y la intensidad del dolor, como se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1 Tipos de dolor atendiendo a diferentes cri-
terios (Clasificacion Del Dolor, n.d.)

CRITERIO TIPOS

DURACION Dolor agudo

Dolor crénico

FISIOPATOLOGIA Dolor nociceptivo

Dolor visceral
Dolor neuropatico
Dolor nociplastico

ETIOLOGIA Dolor oncologico
Dolor no oncolégico
SISTEMA Musculo-esquelético
AFECTADO Nervioso
INTENSIDAD Intenso — Moderado

- Leve

Atendiendo a la duracion:

Se diferencian dos tipos de dolor, dolor agudo y
dolor crénico. El dolor agudo es un sintoma de una
enfermedad, presenta una duracién no superior a
3 meses y persiste Unicamente durante el proce-
so de curacion. Su intensidad es proporcional a la
gravedad de la lesion y presenta buena respuesta
al tratamiento. En cambio, el dolor cronico es la
enfermedad en si misma y presenta una duracion
superior a 3 meses. Su intensidad no es proporcio-
nal a la gravedad de la lesion o enfermedad, y es
un dolor permanente que presenta baja respuesta
al tratamiento.
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Atendiendo a la fisiopatologia:

Se diferencian el dolor nociceptivo, el dolor neu-
ropatico y el dolor nociplastico. El dolor nocicep-
tivo surge de la actividad producida en las vias
neuronales, y es secundaria a un estimulo noci-
vo. Es muy comun en dolores cronicos y se sub-
divide en dos tipos: dolor somatico, que proviene
de tejidos que forman la estructura del cuerpo; y
dolor visceral, que su origen proviene de 6rganos
internos. Por otro lado, se encuentra el dolor neu-
ropatico, que surge de una lesidbn o enfermedad
demostrable, que produce cambios en el sistema
de conduccion del dolor, de manera que este se
amplifica. Y, por ultimo, se encuentra el dolor no-
ciplastico, que es un tipo de dolor que aparece sin
evidencia de dafio tisular o enfermedad, donde se
produce un procesamiento anémalo y aumentado
de las sefales del dolor y una disminucién de las
vias inhibitorias.

Atendiendo a la etiologia:

Se diferencian el dolor oncol6gico del no oncolo-
gico. El dolor oncolégico puede ser secundario a
la enfermedad, a los tratamientos oncolégicos, 0 a
los efectos de la enfermedad. Puede producir dolor
irruptivo, que es un agravamiento del dolor afiadi-
do al dolor de base. En cambio, el dolor no onco-
l6gico es un dolor benigno que abarca todos los
dolores no secundarios a un proceso oncoldgico ni
a sus tratamientos.

Atendiendo al sistema afectado:

Se puede producir un dolor a nivel del sistema ner-
vioso 0 a nivel del sistema musculo-esqueletico,
dependiendo del sistema afectado.

Atendiendo a la intensidad:

Para conocer la intensidad del dolor es fundamental
basarse en la informacion proporcionada por el pa-
ciente, la cual es subijetiva. Por ello se creé la Esca-
la Visual Analégica (EVA) (figura 1), que se trata de
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Figura 1. Escala Visual Analdgica (EVA — Escala Visual Analégica Da Dor — L’a Sensitive, n.d.).

una linea que representa diferentes intensidades de
dolor, en la que un extremo representa la ausencia
de dolor y el otro el dolor mas insoportable. En fun-
cién de los resultados, se clasifica como dolor: leve,
moderado o intenso.

De todos los tipos de dolor recogidos en la tabla 1,
el dolor crénico requiere una atencién especial, ya
que el paciente necesita mantener los niveles tera-
péuticos de farmacos analgésicos de forma conti-
nua y durante periodos largos de tiempo. El presen-
te trabajo, se centrara en estudiar la mejor forma
de mantener los niveles terapéuticos de estos far-
macos y asi aliviar el dolor en los pacientes que lo
sufren, evitando a su vez en mayor 0 menor medida
los efectos adversos asociados a los tratamientos.

2. Los analgésicos

Para tratar los diferentes tipos de dolor, y mas
concretamente el dolor crénico, se emplean los

Tabla 2. Escala
analgésica de la
OMS. (Puebla Diaz,

Escalon |

Analgésicos no opioi-

| ODERADA

Opioides débiles

analgésicos, que pueden ser diferenciados en dos
grupos distintos: antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y opioides. Estos se diferencian principal-
mente en su mecanismo de accion y en la intensi-
dad del efecto analgésico que producen.

Dependiendo de la intensidad del dolor y del es-
caloén en el que se encuentre el paciente, segin
la escala analgésica de la OMS que se muestra
en la tabla 2, elegiremos un grupo farmacéutico
u otro.

Estos farmacos estan indicados para tratar sindro-
mes articulares, como artritis reumatoide, artrosis
y osteoartritis. También se emplea para tratar do-
lores postoperatorios, de intensidad de moderada
a grave, traumatismos, dismenorreas, cefaleas y
fiebre entre otros. Ademas, lo opioides son em-
pleados en urgencias médicas y quirurgicas y en
enfermedades terminales.

ESCALA ANALGESICA DE LA O.M.S.

Escalon 1l

Escalon 1l Escalon IV

Opioides potentes Métodos invasivos +

2005). des N
+ Coanalgésicos
*
Coanalgésicos Coanalgésicos
Coanalgésicos
+
Escalon | Escalon Il
Paracetamol
AINEs
Codeina Morfina
Tramadol Oxicodona
Fentanilo
Metadona
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Vias habituales para la administracion de far-
macos analgésicos

La administracion de analgésicos se puede reali-
zar por varias vias. En primer lugar, se encuen-
tra la via oral, que es la via méas utilizada para la
administracion de todo tipo de farmacos, incluidos
los analgésicos, pues es la via mas fisiolégica y
cdmoda para el paciente. Se emplea para tratar
a pacientes ambulatorios, pero no esta indicada
cuando se necesita una analgesia rapida o en
pacientes con alteraciones gastrointestinales, ya
que puede producir toxicidad y es dificil predecir
la eficacia terapéutica. También, se encuentra la
via transmucosa, que se utiliza para tratar el do-
lor irruptivo y presenta la ventaja de obtener efecto
a los 15 minutos de administracion. La via rectal,
en cambio, presenta una absorcion tardia e irre-
gular, pero con la ventaja de que evita el metabo-
lismo hepatico. Con la via inhalatoria, se obtiene
un efecto y eliminacién rapidos, pero presenta una
biodisponibilidad entre 10 — 20%.

La via parenteral es una alternativa esencial para
la administracion de analgésicos. se puede admi-
nistrar analgesia por via subcutanea, intramuscu-
lar e intravenosa, que se encuentran dentro de la
via parenteral. Se emplea en procesos posopera-
torios y es una buena opcion cuando la via oral
estda comprometida. Se pueden detectar niveles
plasmaticos del farmaco incluso 24 horas después
de la retirada. Con la via subcutanea es posible
obtener una buena analgesia de manera comoda,
al igual que con la via intramuscular, pero no son
vias de primera eleccion. Los farmacos adminis-
trados por via intravenosa presentan una biodis-
ponibilidad del 100%, de manera que se obtiene
efecto analgésico de forma rapida, con el inconve-
niente de que presenta mayores efectos adversos
por permitir concentraciones elevadas en sangre.
Otras vias minoritarias son la via intratecal y epidu-
ral, que son empleadas en dolores agudos, como
los producidos en el parto, ya que permiten dismi-
nuir la dosis y localizar mejor la zona de accion.

Por Gltimo, se encuentra la via transdérmica, que
es empleada para administrar farmacos analgési-
cos para el tratamiento del dolor crénico, es como-
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da para el paciente y se obtienen concentraciones
estables durante 48 - 72 horas.

3. La via transdérmica en la administracion de
farmacos

Las vias de administracion existentes a través de
la piel son la via tépica, que produce una accién
a nivel local, y la via transdérmica, que produce
efecto a nivel sistémico. La administracion a nivel
local implica la aplicacion del farmaco sobre la piel
directamente, cuya finalidad es el tratamiento local
de alteraciones de la piel, el mantenimiento de la
estética y proteccion frente a agente externos. En
cambio, el tratamiento a nivel sistémico implica in-
troducir una sustancia a la circulacién sanguinea,
lo cual producira una accion mayor y mas prolon-
gada en el tiempo.

Para la administracion de farmacos por la via
transdérmica debemos encontrar un equilibrio en-
tre el farmaco, el excipiente y la piel. Para lo cual
debemos tener en cuenta una serie de factores
bioldgicos y fisicoquimicos:

- Biolégicos (Mengatto, 2010):

o Caracteristicas de la piel: el estado
de esta, su hidratacion y la exten-
sion en la que se aplica la férmula,
la edad del paciente y la presencia
0 no de lesiones cuténeas.

- Fisicoquimicos:

o Principio activo (PA): peso molecu-
lar del farmaco, concentracion de
la formulacion, frecuencia de apli-
cacion y tiempo de exposicion.

o Lipoflia/hidrofilia: influye en la afini-
dad relativa que presenta el soluto
por el vehiculo, que puede evaluar-
se mediante el coeficiente de parti-
ciébn. Farmacos mas lipofilos atra-
vesaran mejor la barrera de la piel.

o Vehiculo (Fernandez Jimenez,
2018; Mengatto, 2010): permite
al farmaco llegar a la circulacion
sistémica, no debe ser téxico, ni
irritante, debe ser quimicamente
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Tabla 3. Ventajas y desventajas de la via transdérmica.
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VENTAJAS DESVENTAJAS

Evita dafos del analgésico en la mucosa gastrointestinal
Evita la degradacion del farmaco en el medio digestivo
Evita el efecto de primer paso hepatico

Permite obtener niveles constantes de farmaco en la sangre

Evita los riesgos de la via intravenosa

Permite la discontinuidad de la administracion

Evita un ambiente fisiolégico cambiante

Presenta rapida absorcién sin variabilidad interindividual

estable, no presentar actividad far-
macoldgica y ser aceptable cosmé-
ticamente.

o Solubilidad: los liquidos o sustan-
cias en solucion son absorbidos
mas facilmente que los materiales
Secos.

o pH: la proporcion ionizada del far-
maco depende de su pka y del pH
del medio; y solo la forma no ioni-
zada del farmaco sera capaz de
atravesar la membrana lipidica.

Por otro lado, la via transdérmica presenta una
serie de ventajas y desventajas que se muestran
en la tabla 3 (Fernandez Jimenez, 2018; Mengatto,
2010).

Problemas asociados a la administracion de
analgésicos por via transdérmica.

En cuanto a la administracién de analgésicos, se
esta investigando la via transdérmica, pues es una
de las mejores vias para tratar el dolor crénico y
disminuir los efectos adversos asociados a otras
vias mencionadas anteriormente.

Entre los problemas asociados a los farmacos
analgésicos encontramos que algunos principios
activos presentan baja biodisponibilidad cuando
son administrados y otros que producen numero-
sos efectos adversos asociados a la via de admi-
nistracion o al tratamiento. Por otro lado, muchos
de ellos experimentan metabolismo de primer paso
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Es una via de administracion cara

No es generalizable a todos los grupos de farmacos
Puede irritar la piel

Puede producir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
La piel supone un factor limitante de la absorcion

hepatico, que provoca que la biodisponibilidad del
farmaco disminuya. Es por ello que hoy en dia se
encuentran en estudio diferentes vias de adminis-
tracidon alternativas, como la via transdérmica, y a
su vez métodos para aumentar la permeabilidad
de ciertos farmacos. Pues no todos presentan una
biodisponibilidad elevada cuando se administran
por esta via, ya que la piel, por su funcién barrera
opone resistencia a la penetracion de farmacos.

Generalmente se emplean pomadas, geles topicos
o parches de liberacién prolongada para la admi-
nistracion de farmacos analgésicos por via trans-
dérmica, pero estas formulaciones convencionales
no permiten alcanzar niveles terapéuticos a nivel
plasmatico. Los trabajos de investigacion actuales
pretenden aumentar la concentracion de farmaco
en sangre, de manera que obtengamos concentra-
ciones plasmaticas efectivas, evitando el efecto de
primer paso hepético, y a su vez disminuyendo los
efectos adversos asociados a otras vias.

Las estrategias que se pueden emplear para au-
mentar la absorcion de estos farmacos por via
transdérmica son, el uso de promotores de la
absorcién, el empleo de profarmacos y el uso de
sistemas transdérmicos eléctricos. Los profarma-
cos son derivados de farmacos, terapéuticamente
inactivos, que mediante transformacion quimica o
enzimatica vuelven a convertirse en farmacos acti-
vos una vez introducidos en el organismo y permi-
ten incrementos modestos en los valores de per-
meabilidad. Las estrategias fisicas resultan mas
efectivas para incrementar el acceso de farma-
cos al torrente sanguineo. En este sentido se han
desarrollado sistemas transdérmicos eléctricos,
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como iontoforesis, sonoforesis o electroporacion,
que emplean una corriente de baja intensidad que
facilita el paso de farmacos a través del estrato
coérneo.

Para que un farmaco pueda ser administrado me-
diante los sistemas transdérmicos eléctricos y di-
cha administracion resulte efectiva, deben tener
alta liposolubilidad, presentar bajo grado de ioniza-
cion y un peso molecular bajo, pues estas carac-
teristicas favorecen el paso del farmaco a través
de la piel

Entre los farmacos analgésicos que presentan
mas problemas para ser administrados por via
trandérmica, se encuentran los AINEs topicos. La
biodisponibilidad de estos farmacos varia entre el
5-15% de la obtenida mediante la administracion
sistémica y no presenta una relacion proporcio-
nal entre la exposicion sistémica del farmaco y su
respuesta analgésica. De la misma forma ocurre
con algunos opioides como la morfina, lo cual pro-
bablemente se deba a su escasa liposolubilidad y
su alto grado de ionizacion, que hace que resulte
mas dificil atravesar la barrera hematoencefalica.
Esta variacion también puede ser debida a otros
factores como el origen del dolor, las caracteristi-
cas de la piel en el momento de la aplicacion y del
tejido musculo-esquelético del paciente (Flores et
al., 2012). Por otro lado, el fentanilo, es un opioide
que administrado por via transdérmica presenta
una biodisponibilidad reducida, concretamente del
50%, que hace que resulte complicado obtener ni-
veles terapéuticos en sangre.

Estos son los factores que crean la necesidad
de buscar alternativas para la administracion de
farmacos analgésicos, mediante métodos que in-
crementen su absorcion y mantengan concentra-
ciones mas estables del farmaco. En este trabajo
nos centraremos en la iontoforesis como técnica
principal para la administracion de farmacos anal-
gésicos por via transdérmica para el tratamiento
del dolor cronico.

La buprenorfina y la metadona, junto con el fen-
tanilo, son ejemplos de farmacos empleados para
el tratamiento del dolor crénico que pueden ser
administrados facilmente por la via transdérmica
mediante estas técnicas, ya que presentan en ma-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

yor 0 menor medida las caracteristicas necesarias
para ser administrados por esta via (Clasificacion
de Los Analgésicos: Opioides clasicos, n.d.).

La iontoforesis como método alternativo a
otras vias

La iontoforesis es una técnica electroterapica no
invasiva que consiste en la administracion de sus-
tancias medicamentosas por via transcutanea me-
diante el paso de moléculas cargadas, para lo cual
es necesario hacer pasar una corriente eléctrica
de baja intensidad de forma continua desde un
anodo hasta un céatodo.

En cuanto a la liberaciéon de los farmacos a la piel
mediante este método, estan involucrados dos
procesos, la electromigracion y la electro-6smosis.
El primer proceso se trata del movimiento de los
iones bajo la aplicacién directa de un campo eléc-
trico a través de la membrana de la piel. La elec-
tro-6smosis, consiste en el volumen de muestra
inducido por la corriente eléctrica que sera capaz
de atravesar las capas de la piel. En este proceso
la piel se cargara negativamente, ya que el punto
isoeléctrico (PI) de la piel de los humanos (Pl = 4
- 4,5), se encuentra por debajo del pH en condicio-
nes fisioldgicas (pH = 5.5), es por ello que la apli-
cacion de un campo eléctrico sobre la piel puede
favorecer el movimiento de los cationes, que son
moléculas con carga eléctrica positiva. En cuanto
al flujo de volumen, este se dirige del anodo al ca-
todo, de manera que facilita el transporte de dichas
moléculas. Este traspaso de moléculas depende
en gran parte de las propiedades fisicoquimicas
de las moléculas y de la intensidad de la corriente
aplicada, como se vera a continuacion.

A modo de ejemplo, cabe decir que para adminis-
trar un farmaco cargado positivamente, éste debe
colocarse bajo el anodo del electrodo, cargado po-
sitivamente. Asi, al aplicar la corriente, las fuerzas
de repulsion forzaran al farmaco a entrar en la piel,
intercambiandose éste por iones negativos proce-
dentes de la piel. La figura 2, muestra un esquema
de este sistema. (Hu et al., 2010)

Tanto la administracion sistémica como local son
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Figura 2. Esquema del fundamento de la iontoforesis.

Corriente
electrica

le

posibles a través de esta via, sin embargo, la far-
macocinética del farmaco en la piel tras la admi-
nistracion del medicamento es compleja y dificil
de predecir. Existen factores que influyen en este
proceso como, el tiempo de aplicacion y la inten-
sidad de la corriente aplicada, ademas de la con-
centracion de farmaco, que presenta una relacion
casi lineal con el flujo de volumen administrado.
También se debe tener en cuenta el area de la piel
que se encuentra en contacto con el electrodo y la
densidad actual que esta presenta.

Otros parametros importantes a tener en cuenta,
son las propiedades fisicoquimicas del farmaco,
como el peso molecular, el coeficiente de particion
y la carga de la molécula. En general, las molécu-
las hidréfilas y altamente ionizadas presentan mas
dificultades a la hora de ser transportadas que las
lipofilas y con grado de ionizacion bajo. Es por eso
que el pH es un factor importante en el proceso,
pues determina la ionizacion de los farmacos. Este
debe estar cuidadosamente establecido y contro-
lado para garantizar que el farmaco sea capaz de
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atravesar la membrana lipidica.

Las principales ventajas de esta técnica estriban
en que presenta un perfil de seguridad muy bueno
y una elevada eficacia en el acceso de farmacos
a través de la piel. Ademés de una sencilla aplica-
cion que pueden realizar los propios pacientes, lo
que supone un menor esfuerzo para las enferme-
ras. También evita el metabolismo de primer paso
hepatico y los efectos adversos de otras vias de
administracion.

Por otro lado, presenta una serie desventajas,
como efectos adversos producidos en la piel. La
iontoforesis induce sensacion de hormigueo y pi-
cazbén dependiendo de la densidad de la corrien-
te aplicada. En estudios realizados (McConaghy
& Fosselman, 2018) se observo que estos efec-
tos ocurrian sistematicamente, pero se resolvian
de forma espontanea y rapida, por lo que no era
un dano permanente ni alteraba la funcién barre-
ra de la piel. Otra alteracion observada, han sido
las quemaduras, que se dan principalmente por
errores del operador o la eleccién incorrecta de los
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electrodos o las variaciones de pH. Es importante
controlar estos factores humanos, asi como elegir
una concentracion de buffer adecuada para evitar
cambios en el pH, y de esta forma reducir el riesgo
de quemaduras.

Debido a las particularidades de la técnica, hay
pocos farmacos adecuados para su administracion
mediante iontoforesis. Los que destacan principal-
mente y los que se han estudiado para este trabajo
son el fentanilo, la indometacina, el diclofenaco y
el celecoxib.

Sistema transdérmico de iontoforesis con fen-
tanilo (STI)

En primer lugar, el sistema transdérmico ionto-
forético (STI) del fentanilo asegura la analgesia
en dolores posoperativos de moderado a grave.
Numerosos estudios consideran este sistema un
método equivalente a la administracion intraveno-
sa de morfina.

Se trata de un sistema de analgesia controlada por
el paciente (PCA), no invasivo, pues no emplea
agujas, y de uso hospitalario, que aun no ha sido
aprobado en Espafia. La tecnologia de iontoforesis
utiliza una corriente eléctrica de baja intensidad,
apenas perceptible, para ionizar y repeler las mo-
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léculas del farmaco cargadas positivamente desde
el anodo hasta el espacio subcutaneo y difundirlas
a la sangre.

La tabla 4 compara la farmacocinética de este tipo
de sistemas con la de otras formulaciones aproba-
das en Espania.

Existen varios estudios que han valorado la efica-
cia y seguridad de este tipo de dispositivo en hu-
manos.

En un estudio retrospectivo (Viscusi, Grond, et al.,
2016) de 4 ensayos, se compar6 el STI de fentani-
lo con la administracién de morfina via intraveno-
sa (IV), valorando el perfil de seguridad de ambos
farmacos mediante la aparicion de efectos adver-
sos. Se registraron los efectos adversos a las 72h
del tratamiento o antes si el paciente lo interrum-
pia. Los resultados demostraron que el grupo de
tratamiento con STI de fentanilo experimentd una
menor cantidad de efectos adversos respecto al
grupo que recibié morfina IV (52,7% y 59,1% res-
pectivamente). Ademas, los pacientes que recibie-
ron el tratamiento con fentanilo no experimentaron
depresion respiratoria (< 8 respiraciones/min), ni
una sedacién excesiva.

Viscusi et al (Viscusi, Ding, et al., 2016), estudiaron
si la eficacia y seguridad del STI de fentanilo en

Tabla 4. Comparativa de los parametros farmacocinéticos de las formulaciones de fentanilo (Manual Basico de Dolor Para
Residentes de La SGADOR, n.d.; Grape et al., 2010; CHMP, n.d.)

Formulacién Absorcion

Sistema trans?g;rizlco de iontofo- Transdérmica

Parches transdérmicos Transdérmica

Comprimidos para chupar Transmucosa
Comprimidos sublinguales Transmucosa
Transmucosa

Pelicula bucal . )
Gastrointestinal
Pulverizaciéon nasal Transmucosa

Inyectable
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Biodisponibilidad

15 min (5 min tras cada admi-

87% nistracion de 10 min)
12-24 h (constante durante 72

92 % h)

50 % 20-40 min

54 % 22.5-240 min

71 % 45-240 min

89 % 12-15 min

100 %
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pacientes geriatricos (> 65 anos) y no geriatricos
(< 65 afos) y, tras analizar 3 estudios que compa-
raban el STI de fentanilo con placebo y 4 estudios
que comparaban el STI de fentanilo con morfina IV,
vieron que éstas eran similares en ambos grupos.
La valoraciéon de la eficacia del tratamiento la reali-
zaban tanto los pacientes como los investigadores
del estudio, definiendo el tratamiento como exce-
lente o bueno, mientras que la seguridad se evalu6
mediante la aparicién de efectos adversos.

En los estudios (Viscusi, Ding, et al., 2016) del STI
de fentanilo comparados con placebo, el farmaco
resultdé ser mas eficaz que el placebo, ya que en
el grupo de este Gltimo hubo varios pacientes que
se retiraron debido al mal control del dolor tras 3
horas de tratamiento. En cambio, en los 4 estudios
comparados con morfina intravenosa, el fentanilo
demostr6 una eficacia similar a la de la morfina.

El estudio también incluy6 una valoracion de la sa-
tisfaccion con el tratamiento, no habiendo diferen-
cias estadisticamente significativas en la percep-
cion del éxito entre los distintos grupos de edad, ni
cuando éste fue valorado por los pacientes (Viscu-
si, Ding, et al., 2016), ni cuando fue evaluado por
los investigadores (tabla 5).

En cuanto a la seguridad del tratamiento, la propor-
cion de pacientes que abandonaron el tratamiento
con fentanilo debido a la aparicion de un efecto
adverso fue similar tanto en los grupos geriatricos
como en el grupo de pacientes no geriatricos y el
indice de discontinuacion del tratamiento no se co-
rrelaciond con la edad. Los porcentajes de aban-
dono por aparicion de algun efecto adverso segun
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el tratamiento administrado fueron: 4,4% con fen-
tanilo, 6,6% con morfina 'y 2,5% con placebo.

Los efectos adversos (EA) sugerentes de depre-
sién del SNC o sistema respiratorio se produjeron
con poca frecuencia en general, pero fueron mas
frecuentes en los pacientes que recibieron mor-
fina intravenosa (8,6%) que en los pacientes en
tratamiento con fentanilo (5%). Ademas, una pro-
porcion mayor de pacientes tratados con morfina
padecieron hipoxia, hipoventilacion, somnolencia
y confusion mental. En los estudios comparados
con placebo, en el grupo de pacientes tratados con
fentanilo, la incidencia de EAs sugerentes de de-
presion del SNC o respiratorio aument6 conforme
aumentaba la edad: 3,7% en pacientes no geriatri-
COs, Yy en los geriatricos: 7,1% en el grupo de 65-74
anos; 10,1% en el grupo de 75-84 afios y 18,8% en
el grupo de > 85 afios.

En otro estudio (Saffer et al.,, 2015) realizado a
pacientes con dolor posoperatorio tras una ciru-
gia ginecoldgica, las pacientes que recibieron el
fentanilo mediante el STI obtuvieron un beneficio
estadisticamente significativo en comparacion con
el grupo que recibia morfina intravenosa segun la
evaluacién global del paciente. Por otro lado, se-
gun la valoracion de los investigadores también
hubo una ventaja estadisticamente significativa
para el grupo de fentanilo en comparacion con el
grupo de morfina en todas las subcategorias qui-
rurgicas excepto en la histerectomia vaginal.

En cuanto a la seguridad del STI, se evalu6 me-
diante la aparicion de efectos adversos. Los mas
frecuentes fueron las nauseas, cefalea y pirexia

Tabla 5. Porcentajes de éxito del tratamiento segln los pacientes e investigadores, en los diferentes

grupos de edad.

GRUPOS DE EDAD

Valoracion de pacientes Valoracion investigadores

(% de éxito)

(% de éxito)

No geriatricos (< 65 afnos) 80 % 82,2 %
Geriatricos (65-74 afnos) 83,4 % 86,9 %
Geriatricos (75-84 afios) 81,8 % 89 %
Geriatricos (> 85 afnos) 86,7 % 86,7 %
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(tabla 6). Y alrededor del 60% de los pacientes ex-
perimentaron un efecto adverso relacionado con
los opioides, cuya incidencia fue ligeramente mas
elevada en pacientes que experimentaron la his-
terectomia vaginal (67,2% en el grupo de STI con
fentanilo y 70,7% con morfina 1V), como muestra
la tabla 6. Por otro lado, el Unico efecto adverso
relacionado con los opioides que se dio de mane-
ra estadisticamente diferente entre los dos grupos
de tratamiento, fue el prurito, que se produjo con
mayor frecuencia en el grupo de la morfina IV en
comparacion con la STI de fentanilo (15,9 y 9,2%
respectivamente).

Sin embargo, un numero mayor de pacientes
abandonaron el tratamiento debido a una analge-
sia inadecuada en el grupo del STI de fentanilo
que en el grupo de la morfina IV. No esta claro el
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porqué de este hecho, ya que los resultados de efi-
cacia fueron similares en ambos grupos, e incluso
mas pacientes del grupo de fentanilo calificaron el
tratamiento como “excelente”. Es probable que, al
presentar un disefio abierto en los dos ensayos,
tanto los investigadores como el personal de enfer-
meria, que conocian el tratamiento administrado,
se decantasen por el tratamiento que les resultaba
mas familiar, en este caso, la morfina intravenosa,
lo cual hizo que suspendiesen en menor medida el
tratamiento de morfina que el de fentanilo.

En otro estudio (Santangelo et al., 2018) , sub-
dividido en 4 estudios realizados a personal del
hospital y pacientes, se evalué si los sistemas de
administracion transdérmica podian ser utilizados
por los usuarios, en condiciones habituales de uso,
sin producir fallos que provoquen dafio en el pa-

Tabla 6. Porcentaje de efectos adversos asociados a los dos tratamientos en estudio. Adaptada de Saffer CS et al. (Saffer

et al, 2015).
Tipo de cirugia Evaluacion STI de fentanilo Morfina IV
(%)
81,4% 76,1%
- Efectos adversos relacionados con el tratamiento
Todas las cirugias - Efectos adversos relacionados con el tratamiento
.. 62% 62,5%
ginecolégicas de opioides
- Prurito
9,2% 15,9%
Histerectomia abdominal - Efectos adversos relacionados con el tratamiento 81 % 75%
- Efectos adversos relacionados con el tratamiento
de opioides
60,3% 61,4%
- Prurito
7,9% 17,6%
Histerectomia vaginal - Efectos adversos relacionados con el tratamiento 78,7% 82,8%
- Efectos adversos relacionados con el tratamiento
de opioides
67,2% 70,7%
Otras - Efectos adversos relacionados con el tratamiento 86,7% 73,3%
- Efectos adversos relacionados con el tratamiento
de opioides
62,2% 58,7%
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ciente. Los 3 grupos de personas involucrados en
los estudios fueron: enfermeras, farmacéuticos y
pacientes en tratamiento con analgésicos para el
control del dolor posoperativo. En todos los estu-
dios emplearon un STI de fentanilo “activo” o de
fentanilo “placebo”. Este proporcionaba una dosis
de 40 pg durante 10 minutos, con una corriente
eléctrica de 170 pA. La administracion de la dosis
se daba cuando el paciente pulsaba el botén y el
sistema funcionaba durante 24 horas o hasta com-
pletar un total de 80 dosis. Este sistema alertaba
con sonidos cuando se producia algun error.

A. En el primer estudio (Santangelo et al., 2018),
realizado a 31 profesionales de la salud (HCP:
health care professionals), se evaluaron las ta-
reas que tenian que realizar para utilizar el sis-
tema, sin ninguna orientacion u explicacion so-
bre el dispositivo. Estas tareas consistian en:
ensamblar, aplicar, retirar y eliminar el sistema;
comprender la pantalla y sus advertencias, y
comprender de forma general el sistema y las
alertas emitidas por él. En general, la mayoria
de profesionales fueron capaces de realizar las
tareas sin ayuda.

B. En el estudio dos (Santangelo et al., 2018),
se observaron las mismas variables, pero en
pacientes del hospital, mientras que la explica-
cion del sistema era dada por las enfermeras.
La mayoria de pacientes fueron capaces de
administrar las dos primeras dosis sin ayuda y
comprender las alertas del sistema. Las enfer-
meras calificaron el sistema como facil de usar
por el paciente y por ellas mismas y creyeron
que el paciente lo entendia correctamente y de
manera sencilla.

C. En el tercer estudio (Santangelo et al., 2018),
se estudiaba el rendimiento del sistema eva-
luando las tareas requeridas por el sistema,
tanto en el personal del hospital como en los
usuarios. En cuanto a los resultados, solo unos
pocos participantes necesitaron instrucciones
de uso del sistema mas de una vez y el 87%.
pudieron iniciar las dosis con éxito. En gene-
ral, los participantes consideraron que era muy
facil iniciar las dosis con el sistema y que este
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era facil de usar.

D. En el ultimo estudio (Santangelo et al., 2018)
realizado a personal del hospital y pacientes, se
incluyeron medidas adicionales para evitar o re-
ducir los riesgos o fallos producidos en los estu-
dios anteriores como, mejorar las instrucciones
de uso y la formacion del personal sanitario y
pacientes. Con ello se pretendia demostrar la
eficacia de estas medidas para disminuir los
fallos observados anteriormente. Las tareas in-
cluidas fueron: el montaje y la aplicacion del sis-
tema (s6lo HCP); la comprensién de la pantalla
digital (sélo HCP); la comprensién de la alerta
de mal contacto con la piel (HCP y pacientes) y
la capacidad de iniciar la dosis (s6lo pacientes).
Se observé que las medidas adicionales implan-
tadas eliminaron o redujeron significativamente
los errores y las dificultades de uso. Todos los
pacientes fueron capaces de iniciar las dos pri-
meras dosis, identificaron de manera correcta
que el sistema estaba alertando y llamaron a
una enfermera para pedir ayuda.

Por ultimo, se valor6 la facilidad de uso para las
enfermeras, a través de un estudio realizado por
Pestano et al, (Pestano et al., 2017) valorando la
eficiencia del tiempo invertido, la comodidad y sa-
tisfaccion del uso del STI del fentanilo. El estudio
(Pestano et al., 2017) emple6 un cuestionario de
facilidad de cuidado que constaba de 22 items
agrupados en 3 subcategorias: tiempo consumi-
do en las tareas de atencién al paciente, aspectos
méas molestos de las tareas, y grado de satisfac-
cion con el sistema. Las enfermeras debian com-
pletar el cuestionario tras finalizar el tratamiento de
al menos 10 pacientes o al finalizar el estudio, y
se requerian un 40 % de respuestas como mini-
mo para ser incluido, para asegurar que las en-
fermeras habian completado al menos 4 tareas
diferentes en relaciéon a la atencion del paciente
con el sistema. Una proporcion estadisticamente
significativa de enfermeras que tenian experiencia
con ambos sistemas, se inclinaron por el sistema
transdérmico con un porcentaje del 78% en com-
paracion con el 18% para la morfina como muestra
la tabla 7.
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Tabla 7. Porcentajes de preferencia de un método de tratamiento del control del dolor en las diferentes subcategorias y en
general por parte de las enfermeras. Adaptado de Pestano CR, et al. (Pestano et al., 2017).

CATEGORIAS:
General
Subc.: Eficiencia del tiempo
Subc.: Comodidad
Subc: Satisfaccion

Por lo tanto, los resultados demuestran que se
prefiere emplear el STI de fentanilo respecto a la
morfina IV en cuanto a facilidad de cuidados por
parte del personal de enfermeria, ya que esto les
permite disponer de mas tiempo para atender las
necesidades de los pacientes.

Por tanto, de todo lo anterior, se puede concluir
que el sistema transdérmico de iontoforesis con
fentanilo es tan seguro y eficaz como la adminis-
tracion intravenosa de morfina y evita complicacio-
nes asociadas a la via intravenosa, permite tener
mayor movilidad a los pacientes y proporciona ma-
yor tiempo a las enfermeras y profesional sanitario
para la atencion a los pacientes.

Administraciéon de diclofenaco mediante ionto-
foresis

El diclofenaco es un AINE que se utiliza principal-
mente para el tratamiento de la artritis reumatoide,
osteoartritis, epicondilitis anquilosante y otras afec-
ciones inflamatorias. Este farmaco es administrado
habitualmente por la via oral, pero provoca efectos
adversos como irritacion gastrica y duodenal. Ade-
mas, presenta metabolismo de primer paso y solo
el 50% de la dosis llega al torrente sanguineo. Es
por ello, que se evaluan otras vias de administra-
cibn como en el siguiente estudio.

Para evaluar la administracion de diclofenaco sodi-
co mediante iontoforesis y valorar como influye en
la penetracion tisular se realizé un estudio preclini-
co (Hui et al., 2001) en conejos. Ademas, se exa-
minaron los tejidos bajo los electrodos receptores
y un sitio del lado contralateral, para observar el
potencial de penetracion tisular en los tejidos mas
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STI de fentanilo

78%
76%
72 %
55%

Morfina IV Neutral
18% 4%
17% 7%
16% 12%
17% 28%

profundos, asi como cualquier propagacion lateral
del farmaco.

Los datos analizados fueron las concentraciones
de diclofenaco en plasma vy tejidos. Y para la eva-
luacion de la irritacion de la piel, se realizaron eva-
luaciones visuales de la presencia de eritema y/o
edema.

En cuanto a la irritacion de la piel, tanto en el lugar
del electrodo donante (anodo) como en el recep-
tor (catodo) no se observo de ningln tipo tras la
aplicacion de una corriente de 0,2 o 0,5 mA/cm?
y 7mg/ml de diclofenaco sodico durante 6h. Pero
se observo un aumento significativo del flujo san-
guineo de la piel tanto en el lugar del anodo como
del catodo tras el paso de una corriente de 0,5 mA/
cm2. Por otro lado, la pérdida de agua transdér-
mica aument6 en cantidades similares en ambos
sitios activos de los electrodos y en el sitio pasivo
(contralateral). Lo que sugiere que el cambio en el
flujo fue debido a la oclusion de la piel y no se violo
la integridad de la piel.

Por otro lado, la concentracion plasmatica en la
administracion sistémica de diclofenaco aumenté
con la presencia de una corriente eléctrica, tanto
si se aplicaba 0,2 mA/cm2? como 0,5 mA/cm?, en
comparacién con el periodo de difusion pasiva.
Las concentraciones plasmaticas maximas del far-
maco fueron alcanzadas tras 1 h de iontoforesis a
0,2 y 0,5 mA/cm? y estas fueron proporcionales a
la densidad de corriente aplicada; 132 + 62 ug/Ly
371 = 141 ug/L respectivamente. Tras alcanzar es-
tos niveles, las concentraciones del farmaco dismi-
nuyeron. Esto pudo ser debido a una competencia
delion CI-producido en el catodo y/o al agotamien-
to del farmaco.
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Como se administrd el 30% de la dosis de diclo-
fenaco, el agotamiento del f&rmaco no es total-
mente responsable de la caida de la concentracion
plasmatica. Si no que, al establecer un potencial
eléctrico, los iones cloruro se liberan en el céato-
do y compiten por el transporte con los iones del
diclofenaco. Esto reduce la corriente trasportada
por el i6bn del farmaco produciendo la caida de las
concentraciones plasmaticas, que se nivelan al
cabo de 3 horas; momento en el cual, el transpor-
te del ion CI~ se vuelve independiente de su con-
centracion. Dicha caida de concentracion fue mas
rapida con la aplicacion de la corriente de 0,5 mA/
cm? que con la de 0,2 mA/cm?, debido a que con la
primera hay una liberacion mayor del ion CI- en el
catodo. Si se emplean materiales como resinas de
intercambio ibnico o se separa el farmaco del com-
partimento electrolitico es posible controlar que el
ion CI compita con el diclofenaco y asi mantener el
transporte del farmaco.

La eficiencia de la administracion del farmaco in
vivo a través de la iontoforesis fue de 0,15 mg/mA
x h, que concuerda con la eficiencia estimada in
vitro de 0,07 mg/mA x h.

En cuanto a los niveles en los tejidos, las concen-
traciones medias del farmaco en el lugar de la do-
sis (catodo), en el receptor no tratado (anodo) y en
el lugar contralateral (control) fueron comparadas
con ambas densidades. Los niveles observados
en la piel y tejidos subyacentes en el anodo y zona
control se encontraron por debajo de la concen-
tracion plasmatica a las 6 horas tras el tratamien-
to con iontoforesis (concentracion de referencia).
Pero las concentraciones similares en los sitios de
los electrodos receptores y en el sitio contralateral,
indica que el diclofenaco sodico no es transporta-
do lateralmente por la corriente circulante entre los
dos electrodos si no que ocurre por redistribucion
sistémica.

Por otro lado, la concentracidn media en el tejido
bajo el catodo (lugar de la dosis), fue significativa-
mente superior con la densidad de corriente de 0,5
mA/cm? en comparacion con la concentracion de
referencia.

Segun este estudio (Hui et al., 2001), se consigui6
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una mayor distribucion de farmaco en los tejidos
mas profundos en el lugar de los electrodos acti-
vos tras la iontoforesis que en el sitio contralateral
sin aplicar corriente.

Los compuestos ionizados penetraron en menor
medida y de forma mas limitada, hasta 3 - 4mm,
que los no ionizados y lipéfilos que llegaron has-
ta una profundidad de 8 - 10 mm. Hay diferentes
parametros que son importantes y determinan la
penetracion tisular directa de los farmacos como:
la profundidad y la localizacion de la penetracion,
el efecto de la formulacién, la presencia o ausen-
cia de tejido graso, el metabolismo tisular, la union
tisular y el flujo sanguineo tisular.

Comparando las concentraciones en el tejido y
plasma (T/P) de los diferentes sitios y con la infu-
sidn intravenosa, se lleg6 a la conclusion de que la
penetracion tisular directa del diclofenaco es mas
facil tras la iontoforesis. La relacién T/P de cada
tejido: piel, tejido subcutaneo y masculo, fue mas
elevada con la corriente de 0,5 mA/cm?, seguida
de la corriente de 0,2 mA/cm? vy, por Ultimo, la infu-
sion intravenosa que fue la mas pequena.

En definitiva, se ha observado que la aplicacion del
farmaco mediante iontoforesis, produce una ma-
yor penetracion llegando a tejidos mas profundos y
alcanza concentraciones superiores en compara-
cion con la difusion pasiva. Ademas, se ha obser-
vado que estos factores estan relacionados con la
densidad de corriente aplicada, siendo la corriente
de 0,5 mA/cm? la que hace que se alcancen con-
centraciones mayores en los tejidos.

Es necesario estudiar estos datos en otros anima-
les 'y en el ser humano in vivo para verificar la infor-
macion del estudio y ver si es generalizable a otras
especies y poblaciones.

Administraciéon de indometacina mediante ion-
toforesis

Para estudiar la administracion de la indometaci-
na mediante iontoforesis y construir una ecuacion
para la administracion del farmaco, se realiz6 un
estudio preclinico (Kanebako et al., 2002) en ratas,
a las que se les inyectd una infusién intravenosa
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Figura 3. Gréfica de la relacion de la concentracion plasmatica de la indometacina administrada con iontoforesis con una
corriente de: ®0 mA; 00,3 mA; A0,5 mA; A1 mAy el tiempo. Tomada de Kanebako M, et al (Kanebako et al., 2002).
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del farmaco y, posteriormente, 0,5 ml de indometa-
cina tépica y 0,5 ml de solucion salina en el tejido
bajo el catodo y el anodo respectivamente.

La cantidad de farmaco total administrada fue
calculada mediante la suma de la cantidad admi-
nistrada por difusién pasiva y la administrada me-
diante corriente (iontoforesis). Los valores teéricos
de absorcion se calcularon a partir de la ecuaciéon
propuesta por Phipps (Phipps et al., 1989), en la
que se empleaba el flujo y la eficiencia de la en-
trega del farmaco. En cambio, los valores experi-
mentales de la administracion transdérmica in vivo
se obtuvieron a partir de la suma de las cantidades
del farmaco en la piel, musculo y plasma.

En cuanto a la eficiencia de la migracion, se eva-
lué la distribucién de la indometacina mediante la
administracion transdérmica con iontoforesis a tra-
vés de la piel abdominal de la rata in vivo. Tras
un periodo adecuado se observd la concentracion
plasmatica alcanzada por dicho farmaco, que au-
ment6 con la corriente y el tiempo. Y la pendiente

40 S50 o 70

Time (min.)

aumento con la corriente total y con la reduccion
de la funcion barrera de la piel.

A partir de estos resultados, se evalud la relacién
entre la concentracion plasmatica a los 15 minutos
de aplicacién y la corriente, para lo cual se empled
la concentracion tras restar la difusion pasiva. Lo
que se observd es que la concentracion aumen-
taba con la corriente y la cantidad de farmaco
transportada dependia de la intensidad de dicha
corriente (figura 3).

Los valores experimentales fueron evidentemente
superiores a los tedricos, como se puede observar
en la tabla 8. La ecuacion propuesta por Phipps et
al. (Phipps et al., 1989) derivé de la hipodtesis de
que un farmaco migra inmediatamente a la circu-
lacién sanguinea tras ser transferido a la piel. Sin
embargo, los resultados observados en este estu-
dio revelan una acumulacién del farmaco en la piel
y que la aplicacion de la corriente y el aumento de
la difusién pasiva, pueden contribuir a la entrega
del farmaco.

Tabla 8. Comparacién de los valores teéricos con los experimentales de la cantidad de indometacina administrada tras 15
minutos de aplicacion. Tomada de Kanebako M, et al. (Kanebako et al., 2002).

Valores tedricos Valores experimentales

Corriente (mA) N° de electrodos Cantidad (yg) Piel (uQg) Musculo (ug) Plasma (ug) Cantidad (ug)
0,3 2,8 25,2 11,6 4,8 26,5 38,2
0,5 47 42,5 24 13,2 43,1 67,3
1 9,3 84,1 56,8 30,4 72,5 130
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En cuanto a las limitaciones del estudio (Kanebako
et al.,, 2002), la cantidad transportada mediante
iontoforesis no pudo establecerse bien, por lo que
se necesitan mas investigaciones para compren-
der la reduccion de la funcion de barrera de la piel
y poder establecer la cantidad de farmaco que se
libera mediante iontoforesis.

Administracion del celecoxib mediante iontofo-
resis

El celecoxib es un AINE que inhibe selectivamente
la enzima ciclooxigenasa 2, que presenta propie-
dades antiinflamatorias y analgésicas. Es emplea-
do en el tratamiento de la artrosis, artritis reumatoi-
de, dolor agudo, inflamacion articular y dolor pre y
posquirargico. Cuando se administra por via oral a
largo plazo genera Ulceras en la mucosa gastrica,
hemorragias y complicaciones cardiovasculares.
Estos problemas se podrian solventar con la apli-
cacion del farmaco mediante iontoforesis, em-
pleando una formulacion con alto grado de per-
meabilidad. Puesto que el celecoxib presenta baja
solubilidad acuosa y ademas la funcién barrera de
la piel supone un impedimento, puede resultar mas
complicada y limitada la administracion.

En un estudio llevado a cabo en 2015 (Tavakoli et
al., 2015), se desarroll6 una formulacion de gel t6-
pico de Celecoxib para la administracién mediante
iontoforesis y estudiar los efectos de algunos pa-
rametros en el transporte del farmaco a través de
la piel de ratas. Para preparar las formulaciones
de gel del farmaco se utilizaron distintos agentes
gelificantes mencionados en la tabla 9 y se carac-
terizaron las formulaciones a nivel macroscopico
y microscopico. A nivel macroscopico se observo
la presencia de particulas floculadas, la suavidad,
fluidez, el color y la trasparencia 48 horas después
de la preparacion. Y a nivel microscoépico, se es-
tudié la homogeneidad, la textura y presencia de
burbujas de aire. También, tras la preparacion de
los geles se midi6 el pH de las férmulas. Por otro
lado, la extensibilidad del gel se determiné midien-
do el diametro de esparcimiento de 1g de gel tras
1 minuto.

Se observd que la mayoria de las formulaciones
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cumplian los requisitos a nivel visual y microscopi-
co tras 48 h. También presentaban buena homoge-
neidad, capacidad de propagacién y suavidad, sin
presencia de burbujas ni separacion de las fases.
El pH medido, se encontraba entre 4,66 + 0,02 y
5,61 + 0,04, sin cambios a medida que pasaba el
tiempo.

Para determinar la concentracion de farmaco, se
pesd una porcién de gel que contenia 100 pg de
Celecoxib, y se disolvid en propilenglicol o etanol
para posteriormente medir la concentracién con
un espectrofotometro a 252 nm. Los resultados se
muestran en la tabla 9.

Para determinar las propiedades reoldgicas de los
geles se realizd un ensayo en bucle, en el que se
aplicaba una tensidén de cizallamiento especifica
(de 0,1 a 40 Pa) de forma creciente durante 60
segundos, y posteriormente se volvia al punto de
partida para determinar la deformacién. Estas pro-
piedades de flujo de los geles seleccionados (F4,
F7, F12, F16, F18 y F22), presentados en la tabla
9, indicaron un comportamiento no newtoniano y
pseudoplastico, observado comUnmente en los
geles hidrofilos y adecuado para su uso en ionto-
foresis.

Tabla 9 Porcentaje de celecoxib presente en cada formu-
lacion. Tomada de Tavakoli N, et al. (Tavakoli et al., 2015).

Formulacion (tipo de agente

% de celecoxib

gelificante)

F4: Alginato sédico 98,3 + 0,55
F7: Carboximetilcelulosa de sodio 95,81 + 2,61
F12: Hidroxipropilmetilcelulosa

101,39 £1,74
(HPMC) KM
F 16: Hidroxipropilmetilcelulosa

97,30 + 0,55
(HPMC) E,
F18: Carbopol 1% 98,45 + 0,37
F22: Carbopol 2% 98,5 + 0,68

En los estudios de liberacion in vitro, se relacion6
el porcentaje medio de celecoxib en funcién del
tiempo. Las muestras recogidas se extrajeron a
intervalos de tiempo regulares y se analizaron me-
diante el espectrofotometro a 252nm. El porcenta-
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Figura 4. Grafica concentracion de farmaco — tiempo en funcion de la intensidad de la corriente administrada. Tomada de Ta-

vakoli N, et al. (Tavakoli et al., 2015).
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je medio minimo de farmaco liberado a las 5 horas
fue de 13,7 % con alginato de sodio como agente
gelificante y el maximo fue de 41,5% con el gel de
HPMC K,M. Por tanto, esta ultima fue la formula-
cion elegida para realizar los estudios de liberacion
in vitro y del transporte del farmaco ex vivo.

La liberacion del farmaco aumentd significativa-
mente a medida que aumentaba la intensidad de
corriente de 0,3 mA/cm? a 0,5 mA/cm?, ademas el
flujo también aument6 en presencia de corriente,
tanto directa como alterna, en comparacion con la
difusion pasiva, como se muestra en la figura 4.
Los porcentajes de la cantidad de farmaco libera-
do, llegaron a ser de 36%, 63% y 89,7% para la
difusién pasiva, con una corriente de 0,3 mA/cm?
y 0,5 mA/cm?respectivamente, al final del estudio.

Por otro lado, en los estudios de permeabilidad
del farmaco ex vivo, se determiné la velocidad de
transporte del farmaco a través de la piel. Para ello
se distribuyd uniformemente la formulacién de gel
en la superficie epidérmica de la piel y se recogie-
ron alicuotas de 1 ml hasta las 5 horas.

Tanto los estudios in vitro como los realizados ex
vivo se realizaron con la presencia de un campo

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

eléctrico de iontoforesis o sin aplicacién de corrien-
te (difusion pasiva). En los experimentos realiza-
dos con iontoforesis se generd una corriente dé-
bil (directa o alterna) entre 0,1 mA/cm? y 0,5 mA/
cm? empleando electrodos de plata para el anodo
y cloruro de plata y plata para el catodo, que han
demostrado tener estabilidad y reversibilidad, ade-
mas de evitar la electrolisis del agua y el cambio
del pH.

Los resultados de los estudios ex vivo, mostraron
que el transporte del farmaco era significativamen-
te mayor con la aplicacidén de corrientes en compa-
racion con la difusion pasiva, siendo el transporte
méaximo obtenido de 84,2 % con una densidad de
corriente de 0,5 mA/cm?, que fue significativamen-
te mayor que el 45,3 % de farmaco transportado
con la difusién pasiva. Con esta misma densidad
de corriente, aplicada de manera continua, se ob-
servd un aumento del flujo del farmaco hasta el
73%. Por tanto, se puede ver que un cambio en
la densidad de corriente influye de manera signifi-
cativa en el transporte del farmaco, haciendo que
las moléculas ionizadas puedan transferirse a la
piel en mayor medida, conforme aumenta dicha
corriente aplicada.
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Por ultimo, se compararon mediante un analisis de
varianza (ANOVA) los porcentajes acumulativos
de farmaco liberado al final del experimento, es
decir, tras 5 horas, donde se observo una relacion
lineal entre el porcentaje acumulado de farmaco y
la densidad de corriente aplicada.

En definitiva, la iontoforesis mejora la administra-
cion del farmaco celecoxib, puesto que se ha ob-
servado un aumento del flujo transdérmico al au-
mentar la densidad de corriente aplicada. Ademas,
en este caso, la formulacion de gel HPMC seria
la mas idonea, pues es con la se ha obtenido una
mayor liberacion de farmaco.
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Conclusiones

El dolor crénico requiere de tratamiento constante
y las vias de administracion tradicionales presen-
tan limitaciones. Los farmacos empleados para
el tratamiento del dolor cronico, que pueden ser
administrados mediante iontoforesis son los Al-
NEs y opioides, mas concretamente el fentanilo,
indometacina, diclofenaco y celecoxib. Todos ellos
han demostrado ser adecuados para su adminis-
tracidbn mediante iontoforesis, aunque se requiere
investigar si los datos obtenidos son extrapolables
a otras poblaciones.

El sistema transdérmico de fentanilo ha demostra-
do ser un sistema sencillo y eficaz que puede ser
utilizado por los pacientes. Permite un control me-
jor del dolor, mejor atencién del personal sanitario
a los pacientes y consecuentemente, mayor satis-
faccion en los pacientes.

El diclofenaco, la Indometacina y el celecoxib pue-
den ser administrados mediante iontoforesis, ob-
teniendo niveles plasmaticos mayores que los ob-
tenidos Unicamente por difusion pasiva sobre todo
cuando se optimiza la formulacién

En conclusion, se puede determinar que los es-
tudios realizados sobre la administracion de anal-
gésicos mediante iontoforesis a través de la piel
indican que la iontoforesis es una técnica que pre-
senta buena eficacia y seguridad, evita la restric-
cion de movilidad de los pacientes y el empleo de
agujas, y proporciona mayor tiempo al personal
sanitario para el cuidado de los pacientes.

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

CHMP. (n.d.). IONSYS -ANEXO | FICHA TECNICA O
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRO-
DUCTO IONSYS.

Clasificacion del dolor. (n.d.). Retrieved June 7, 2022,
from https://www.dolor.com/es-es/para-sus-pacientes/
tipos-de-dolor/clasificacion-dolor

Clasificacion de los analgésicos: Opioidesclasicos.
(n.d.). https://1library.co/document/yng8rk9k-clasifi-
cacion-de-los-analgésicos-opioides-clasicos.html
EVA — Escala Visual Analdgica da Dor — L’a Sensitive.
(n.d.). Retrieved June 7, 2022, from https://clinicala-
sensitive.com.br/eva-escala-visual-analogica-da-dor/
Fernandez Jimenez, D. (2018). Ultimos

avances en absorcion dérmica y transdérmica.
http://147.96.70.122/Web/TFG/TFG/Memoria/DIANA
FERNANDEZ JIMENEZ.pdf

Flores, M. P., Castro, A. P. C. R. de, & Nascimento, J.
dos S. (2012). Analgésicos tépicos. Revista Brasilei-
ra de Anestesiologia, 62(2). https://doi.org/10.1590/
s0034-70942012000200010

Grape, S., Schug, S. A,, Lauer, S., & Schug, B.

S. (2010). Formulations of fentanyl for the man-
agement of pain. Drugs, 70(1), 57-72. https://doi.
org/10.2165/11531740-000000000-00000/FIGURES/4
Hui, X., Anigbogu, A., Singh, P., Xiong, G., Poblete,
N., Liu, P., & Maibach, H. I. (2001). Pharmacokinetic
and local tissue disposition of [14C]sodium diclofenac
following iontophoresis and systemic administration
in rabbits. Journal of Pharmaceutical Sciences, 90(9).
https://doi.org/10.1002/jps.1079

Hu, L., Batheja, P., Meidan, V., & Michniak-Kohn, B.
B. (2010). lontophoretic Transdermal Drug Delivery.
Handbook of Non-Invasive Drug Delivery Systems,
95-118. https://doi.org/10.1016/B978-0-8155-2025-
2.10004-6

Kanebako, M., Inagi, T., & Takayama, K. (2002).
Transdermal delivery of indomethacin by iontopho-
resis. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 25(6).
https://doi.org/10.1248/bpb.25.779

Manual basico de dolor para residentes de la SGA-
DOR. (n.d.).

McConaghy, J. R., & Fosselman, D. (2018). Hyperhi-
drosis: Management options. American Family Physi-
cian, 97(11).

Mengatto, L. N. (2010). Administracion de Farmacos
por via Transdérmica. https://bibliotecavirtual.unl.edu.
ar:8443/bitstream/handle/11185/226/tesis.pdf?se-
quence=1&isAllowed=y

Pestano, C. R., Lindley, P., Ding, L., Danesi, H., & Jo-
nes, J. B. (2017). Meta-Analysis of the Ease of Care
From the Nurses’ Perspective Comparing Fentanyl
lontophoretic Transdermal System (ITS) Vs Morphine
Intravenous Patient-Controlled Analgesia (IV PCA)

in Postoperative Pain Management. Journal of Peri-
anesthesia Nursing, 32(4). https://doi.org/10.1016/j.
jopan.2015.11.012

Phipps, J. B., Padmanabhan, R. v., & Lattin, G. A.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

16.

17.

18.

19.

20.

21.

(1989). lontophoretic delivery model inorganic and
drug ions. Journal of Pharmaceutical Sciences, 78(5).
https://doi.org/10.1002/jps.2600780505

Puebla Diaz, F. (2005). Tipos de dolor y escala tera-
péutica de la O.M.S.: Dolor iatrogénico. Oncologia
(Barc.), 28(3). https://scielo.isciii.es/scielo.php?scrip-
t=sci_arttext&pid=S0378-48352005000300006&In-
g=en&nrm=iso&tlng=en

Saffer, C. S., Minkowitz, H. S., Ding, L., Danesi, H., &
Jones, J. B. (2015). Fentanyl iontophoretic transder-
mal system versus morphine intravenous patient-con-
trolled analgesia for pain management following gy-
necological surgery: a meta-analysis of randomized,
controlled trials. Pain Management, 5(5). https://doi.
org/10.2217/pmt.15.29

Santangelo, D., Page, C. R., Danesi, H., Jones, J. B.,
Joshi, N., Wilcox, S. B., Sneeringer, P., & Phipps, J.
B. (2018). Human Factors Results for Fentanyl lon-
tophoretic Transdermal System (ITS) With Enhanced
Controller for Postoperative Pain Management.
Journal of Perianesthesia Nursing, 33(4). https://doi.
org/10.1016/j.jopan.2016.03.014

Tavakoli, N., Minaiyan, M., Heshmatipour, M., &
Musavinasab, R. (2015). Transdermal iontophoretic
delivery of celecoxib from gel formulation. Research in
Pharmaceutical Sciences, 10(5).

Viscusi, E. R., Ding, L., & Itri, L. M. (2016). The Effica-
cy and Safety of the Fentanyl lontophoretic Transder-
mal System (IONSYS®) in the Geriatric Population:
Results of a Meta-Analysis of Phase Il and llIb Trials.
Drugs and Aging, 33(12). https://doi.org/10.1007/
s40266-016-0409-7

Viscusi, E. R., Grond, S., Ding, L., Danesi, H., Jones,
J. B., & Sinatra, R. S. (2016). A comparison of opi-
oid-related adverse events with fentanyl iontophoretic
transdermal system versus morphine intravenous
patient-controlled analgesia in acute postoperative
pain. Pain Management, 6(1). https://doi.org/10.2217/
pmt.15.49

Volumen 20 N°2 - 131 -



REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Act Farma Terap. 2022, 20(2). 132-139
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Resumen

La dermatitis atopica (DA) es una dermatosis inflama-
toria cronica con una alta prevalencia en la poblacion
general. La interleucina-31 (IL-31) esta implicada en la
etiopatogenia de la DA, formando parte de su casca-
da inflamatoria, con un especial protagonismo en las
vias vinculadas con el desarrollo del prurito caracteris-
tico de la enfermedad. El nemolizumab es un anticuer-
po monoclonal anti-cadena alfa del receptor de IL-31
(IL-31RA), que ha demostrado su eficacia en el trata-
miento de la DA en varios estudios de fase Il y fase I
en los Ultimos anos. En concreto, ha destacado en su
eficacia y rapidez para reducir el prurito de estos pa-
cientes. Los eventos adversos (EA) son habitualmente
leves y transitorios, destacando entre los EA graves
la exacerbacion del asma en pacientes previamente
asmaticos. Por lo tanto, el nemolizumab tiene el po-
tencial de ser un importante tratamiento de eleccion
para la DA, dado su perfil de eficacia, rapidez y seguri-
dad. En este trabajo, revisamos la estudios preclinicos
y clinicos del nemolizumab en el tratamiento de la DA,
enfatizando su mecanismo de accién, farmacocinéti-
ca, seguridad, eficacia e indicaciones.

Palabras clave
Dermatitis atopica, nemolizumab, prurito, seguridad,
eficacia.
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Summary

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory der-
matosis with a high prevalence in the general pop-
ulation. Interleukin-31 (IL-31) is involved in the etio-
pathogenesis of AD, forming part of its inflammatory
cascade, with a special role in the pathways linked
to the development of the pruritus characteristic of
the disease. Nemolizumab is an effective monoclonal
anti-IL-31 receptor alpha chain (IL-31RA), which has
demonstrated its efficacy in the treatment of AD in
several phase Il and phase Ill studies in recent years.
Specifically, it has stood out for its effectiveness and
speed in reducing itching in these patients. Adverse
events (AE) are usually mild and transient, with exac-
erbations in previously asthmatic patients standing out
among the severe AE. Therefore, nemolizumab has
the potential to be an important treatment of choice
for AD, given its efficacy, rapidity, and safety profile. In
this paper, we review the preclinical and clinical stud-
ies of nemolizumab in the treatment of AD, emphasiz-
ing its mechanism of action, pharmacokinetics, safety,
efficacy, indications, and drug interactions.

Key words
Atopic dermatitis, nemolizumab, pruritus, safety, effi-
cacy.
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Introduccioén

La dermatitis atopica (DA) es una dermatosis in-
flamatoria crénica, con una alta prevalencia en la
poblacion general, en claro aumento en los ulti-
mos anos (Weidinger S et al, 2016). La DA afec-
ta aproximadamente a un 15-20% de los nifios y
un 3% de los adultos. Suele debutar clasicamente
en la primera infancia, si bien cada vez son més
frecuentes los casos de inicio en la edad adulta e
incluso el debut por encima de los 60 afos. Suele
constituir la primera manifestacion de la denomi-
nada “marcha atdpica”, con la aparicion progresiva
de las distintas comorbilidades atopicas: la rinitis,
el asma, las alergias alimentarias o la esofagitis
eosinofilica (Dharmage SC et al, 2014).

La DA es causada por un complejo entramado etio-
patogénico en el que participan: 1) Una disfuncion
de la barrera cutanea con alteraciones de perfil
genético en moléculas de adhesion, como la fila-
grina, provocando un incremento en las pérdidas
transepidérmicas, asi como una mayor vulnerabi-
lidad frente a alérgenos externos. 2) Una respues-
ta inflamatoria mediada por la respuesta inmune
incrementada a nivel cutaneo, con un predominio
en la actividad de la via inflamatoria mediada por
linfocitos T cooperadores de tipo 2 (Th2). 3) Una
alteracion en la microbiota cutanea, destacando el
papel del Staphylococcus aureus, con una mayor
reactividad inflamatoria frente a estos patégenos
(El Hachem M et al, 2020). Se muestra clinicamen-
te con un amplio espectro de signos y sintomas,
con una presentacion predominantemente en bro-
tes. El eccema es la lesion fundamental, en for-
ma de placas eritemato-descamativas, altamente
pruriginosas, con formas cronicas engrosadas que
se denominan “liquenificadas”, pudiendo afectar a
multiples territorios y con extensiones muy varia-
bles. El prurito es el sintoma mas caracteristico vy,
probablemente, el mas incapacitante, encontran-
dose presente en aproximadamente el 90% de es-
tos pacientes (Yosipovitch G et al, 2008).

Recientemente, la interleucina-31 (IL-31) ha sido
identificada como una molécula clave en el prurito
asociado con la DA (Sonkoly, E et al., 2006). IL-
31 es una citocina, perteneciente a la familia de la
interleucina-6 (IL-6), que es liberada por los linfoci-
tos Th2 después de la activacidon ante la presencia
de un antigeno (Dillon SR et al, 2004). La IL-31 se
une a receptores especificos, que son heterodime-
ros formados por cadenas a del receptor de IL-31
(IL-31RA) y la oncostatina o cadena (3 del receptor
M (OSMR-B). La IL-31 induce una sefial intracelu-
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lar a través de la janus quinasa (JAK), el transduc-
tor de sefal y activador de la transcripcion (STAT),
la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y la via de las
protein-cinasas activadas por mitégenos (MAPK).
Varios estudios sobre estas vias han relacionado
la IL-31 con la proliferacién y la diferenciacion de
queratinocitos, su apoptosis y con la activacién in-
flamatoria local (Hermanns, H.M et al., 2015). Los
pacientes atopicos presentan un incremento en la
expresion de IL-31 en linfocitos y del IL-31RA en
queratinocitos y macrofagos, detectados mediante
PCR, en comparacion con individuos sanos y pa-
cientes con psoriasis (Bilsborough J et al, 2006).

Adicionalmente, se ha objetivado que la IL-31 re-
duce la expresion de moléculas de barrera de la
piel como la filagrina y la claudina-1, lo que debilita
la funciébn como barrera de la piel y permite una
mayor exposicion a antigenos. Dado que las mu-
taciones de la filagrina se han asociado con la DA,
dicho efecto inhibidor de la IL-31 sobre la expre-
sién de la filagrina puede ser un factor clave en la
patogenia de la DA. La IL-31 es capaz de provocar
la hiperprofiferacion de las células basales epidér-
micas, provocando un engrosamiento de la epider-
mis y un incremento de la pérdida transepidérmica
de agua como resultado de este remodelado (Nat-
tkemper LA et al, 2018).

No obstante, una de las funciones mas destaca-
bles de la IL-31 tiene que ver con su participacion
en la activacion del prurito. En ensayos con mo-
delos animales a los que se administraba IL-31
intradérmica, se encontré una asociacion signifi-
cativa con la presencia de prurito. De igual forma,
estudios mediante inmunohistoquimica y reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) revelaron una
expresion incrementada de IL-31RA en el ganglio
de la raiz dorsal que se correlacionaba con la ex-
presion del receptor de potencial transitorio V1
(TRPV1) a niveles incrementados. Los ratones
TRPV1-deficientes experimentaban menos prurito
cuando se le administraba IL-31 (Cevikbas F et al,
2014). En estudios con humanos se ha demostra-
do una asociacion directamente proporcional entre
el grado de expresion de IL-31 en los tejidos afec-
tados y la intensidad del prurito experimentado por
los pacientes con DA. Ademas, el acto de rascado
evoca un aumento en la liberacién de IL-31 por los
queratinocitos, perpetuando el ciclo de prurito-ras-
cado en la DA (Imai Y et al, 2019).

El nemolizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado que antagoniza la IL-31RA, presente en
las células del sistema inmune, los queratinocitos
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Figura 1. Vias de senalizacion de la IL-31. Notese como el nemolizumab actta bloqueando la cadena alfa del receptor de IL-31,
interrumpiendo asi las tres vias de transduccion intracelular (PI3K, JAK/STAT, y MAPK) y disminuyendo la proliferacion epidér-
mica, la secrecion de citocinas proinflamatorias y la apoptosis. IL-31: Interleucina 31, OSM-f3: receptor B de la oncostatina M,
JAK: Janus Cinasas, IRS: Sustrato del receptor de insulina, Gab: Proteina de unién asociada a Grb, SPH: Dominio homdlogo
a Src, Grb: proteina unida al receptor del factor de crecimiento, SOS: “Son of Sevenless”, PI3K: fosfoinositol 3-cinasa, STAT:
Transductor de la senal y activador de la transcripcion, MEK: proteina quinasa cinasa activada por mitégeno, AKT/PKB: Protei-
na cinasa B/Threonina-proteina cinasa, ERK: Cinasa regulada por senal extracelular.
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y las neuronas, inhibiendo la cascada inflamato- procesos proteoliticos similares a la degradacion
ria potenciada por IL-31 (Figura 1). Por su efecto de la IgG endobgena (Saito T et al, 2017).
anti-IL-31RA, el nemolizumab disminuye el pruri-
to y otros sintomas y signos de la DA, mediante
una actividad inmunomoduladora. En este articulo
resumiremos el conocimiento actual del nemolizu-
mab como farmaco utilizado en el tratamiento de
la DA, incluidas la farmacocinética, la seguridad y
la eficacia.

Dos ensayos clinicos han estudiado la farmacoci-
nética del nemolizumab y su predecesor, CIM-331.
El primero es un estudio controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego, interindividual con es-
calada de dosis, en el cual se midieron las con-
centraciones en suero, tras la administracion de
nemolizumab, a lo largo del tiempo en individuos
japoneses sanos (parte A), individuos caucasicos
) Lo . sanos (parte B) y pacientes japoneses con DA
Metabolismo y farmacocinética del nemolizu- (parte C). En la parte A del estudio, se administra-
mab ron dosis de 0,003, 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1y 3 mg/
kg o placebo en pacientes japoneses sanos. En
las partes B y C del ensayo clinico se utilizaron
dosis ascendentes de 0,3, 1 y 3 mg/kg o placebo

La ruta metabodlica exacta de nemolizumab no ha
sido completamente caracterizada todavia. Se
presume que nemolizumab es metabolizado por
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en caucasicos y japoneses sanos, asi como en pa-
cientes con DA. Los resultados revelaron que las
dosis de 0,003 y 0,01 mg/kg estaban por debajo
del umbral para su cuantificacion (0,1 pg/mL). Des-
pués de una sola administracion de nemolizumab,
la mediana de la concentracion sérica alcanz6 un
maximo 4-10 dias después, con una vida media
de 12,6-16,5 dias. Aumentos dependientes de la
dosis en el area bajo la curva (AUC) de concentra-
cidén-tiempo y en la concentracién plasmatica maxi-
ma observada (Cmax) se confirmaron después de
una sola inyeccién subcutanea de nemolizumab.
En general, estos resultados indicaron un perfil far-
macocinético lineal para nemolizumab (Nemoto et
al, 2016).

En el segundo ensayo se realizé una simulacion
en régimen de dosis plana. El equipo del estudio
evalu6 la farmacocinética, las propiedades farma-
codinamicas y la optimizacion de dosis del nemo-
lizumab usando un modelo monocompartimental
lineal con absorcién de primer orden consistente
con los resultados del estudio anterior. Se inclu-
yeron 238 pacientes con DA en el andlisis farma-
cocinético, que recibieron dosis entre 0,1 y 3 mg/
kg o placebo, como dosis Unica una vez cada 4
semanas o 2 mg/kg una vez cada 8 semanas. Va-
rias dosis fueron evaluadas para determinar un
régimen de dosis 6ptimo. A una dosis de 75 mg
cada 4 semanas, el AUC simulado correspondia a
la dosis rango de 0,5 a 2 mg/kg cada 4 semanas,
apoyando su empleo en régimen de dosificacion
plana con esta dosis (Saito et al, 2017).

Seguridad

El nemolizumab tiene una buena tolerabilidad, pre-
dominando como eventos adversos (EA) la exa-
cerbacion de la propia dermatitis, las nasofaringitis
e infecciones del tracto respiratorio superior, y el
edema periférico.

El primer ensayo clinico para estudiar los efectos
de nemolizumab en la DA fue presentado en 2016.
En dicho estudio, doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo, se administrdé una Unica dosis
del nemolizumab o placebo, de forma subcutanea,
a 56 voluntarios sanos en distintas dosis (0,003,
0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1,0 o 3,0 mg/kg). El objetivo
principal fue medir el tipo y nUmero de EA, cuanti-
ficando asimismo los EA graves.

En ninguna de las fases del estudio se informaron
muertes, EA significativos o EA de leves a mode-
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rados que requirieran la interrupcién del tratamien-
to. Los EA mas comunes, en orden decreciente,
fueron: elevacion de la creatina-quinasa (CK), ele-
vacion de la alanina-aminotransferasa (ALT) y de
la aspartato-transaminasa (AST), faringitis y mial-
gias. En general, las conclusiones de este estudio
revelaron que los EA después de la administracion
del nemolizumab fueron leves, transitorios y no re-
quirieron seguimiento adicional. Este estudio pro-
porcion6 datos iniciales que sugerian que el nemo-
lizumab es tolerable, con un perfil de EA facilmente
manejable (Nemoto et al, 2016).

En un ensayo clinico publicado en 2017, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo duran-
te el transcurso de 12 semanas, se administraron
una inyeccién subcutanea de distintas dosis del ne-
molizumab (0,1, 0,5 0 2, mg/kg cada 4 semanas 0
2 cada 8 semanas) o placebo, a 216 pacientes con
DA de moderada a grave. Durante el estudio, un
total de 187 personas presentaron al menos 1 EA
y 7 presentaron EA graves. Los EA més frecuentes
fueron la exacerbacion de la propia DA, la nasofa-
ringitis e infecciones del tracto respiratorio supe-
rior, el edema periférico y la elevacién de la CK. El
tratamiento con el nemolizumab se interrumpi6 en
15 pacientes mientras que sélo se interrumpid en
un paciente con placebo. El motivo més frecuente
de interrupcién fue el empeoramiento de la DA. En
general, los resultados de este estudio revelaron
que, entre el nemolizumab y el placebo, el perfil
de EA fue similar excepto por la exacerbacion de
la DAy el edema periférico (Ruzicka T et al, 2017).

Silverberg et al. realizaron un estudio aleatoriza-
do, doble ciego de fase llb, durante 24 semanas,
comparando la seguridad y la eficacia de la admi-
nistracién del nemolizumab cada 4 semanas con
el tratamiento con corticosteroides topicos en 225
pacientes con DA de moderada a grave. De los
pacientes estudiados, un total de 185 presentaron
al menos 1 EA. En general, la dosis administrada
del nemolizumab en el ensayo (10, 30 y 90 mg)
fue bien tolerada y se registraron pocos EA inclui-
dos aquellos graves. Hubo un total de 13 casos de
interrupcion del tratamiento en el grupo que reci-
bi6 nemolizumab en comparacién con 1 caso de
interrupcion en el grupo de placebo. Los EA mas
comunes incluyeron infecciones cutaneas y no cu-
taneas. Es importante destacar como EA la exa-
cerbacion del asma preexistente. Se evidenci6é un
mayor nimero de casos de asma exacerbada en
pacientes que recibieron una dosis mas elevada
(un total de 38 casos). Todos los casos correspon-
dieron a pacientes con asma preexistente, no se
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observd ningln asma “de novo”. Todos los casos
de exacerbacion del asma se resolvieron con trata-
miento ad hoc (Silverberg J et al, 2020).

En uno de los ultimos estudios publicados se eva-
lu6é al nemolizumab en un ensayo clinico de fase
[, doble ciego, durante 16 semanas. Un criterio de
valoracion secundario del estudio fue la evaluacion
de la seguridad. En resumen, 215 pacientes fueron
aleatorizados para recibir 60 mg de nemolizumab
(n=143) o placebo (n = 72) cada 4 semanas. El 71
% de los pacientes tanto en el brazo de nemolizu-
mab como en el de placebo experimentd un EA, la
mayoria de los cuales fueron de naturaleza leve o
moderada. Los EA mas comunes descritos fueron
el empeoramiento de la DA, las reacciones loca-
les relacionadas con la inyeccion y los sintomas
musculoesqueléticos, que ocurrieron en tasas del
24 %, 8 % y 5 % en el grupo del nemolizumab,
en comparacion con el 21%, 3% y 8% en el grupo
placebo. Un total de 3 pacientes experimentaron
EA graves: un caso de enfermedad de Méniére,
un caso de pancreatitis aguda y uno de empeora-
miento de DA. Ademas, 3 pacientes abandonaron
tratamiento con nemolizumab debido a EA graves.
De todos los EA, solamente el incremento de la in-
cidencia de reacciones en el lugar de la inyeccion
se atribuyd directamente al tratamiento con nemo-
lizumab (Kabashima et al, 2020).

En conclusion, el nemolizumab fue bien tolerado
y tuvo un perfil de seguridad general aceptable
(Tabla I). Si bien muchos pacientes experimenta-
ron EA, éstos fueron predominantemente leves o
moderados, y disminuyeron con el uso mantenido
del tratamiento. Los EA mas comunes fueron el
empeoramiento de la DA, la nasofaringitis e infec-
ciones del tracto respiratorio superior, la elevacion
de la CK y el edema periférico. Hay que resenar
que el empeoramiento de la propia dermatosis es
un acontecimiento habitual en este tipo de estu-
dios vy, si bien es recogido como un evento adver-
S0, su interpretacion mas adecuada es la de una
eficacia insuficiente a la hora de controlar brotes
inflamatorios propios de la evolucion natural de la
enfermedad. La aparicidbn de EA graves fue rara
y muchos no estaban directamente relacionados
con el nemolizumab. Un hallazgo que es impor-
tante senalar es que el nemolizumab aumenté el
riesgo de exacerbacion del asma en pacientes con
asma preexistente de forma dosis-dependiente, en
comparaciéon con el placebo en dos estudios (Ka-
bashima k et al, 2018; Silverberg J et al, 2020).
Sin embargo, un metanalisis de la seguridad del
nemolizumab en los ensayos clinicos antes men-
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cionados revel6 que el nemolizumab tuvo un perfil
de seguridad aceptable, sin diferencias significati-
vas entre los grupos de nemolizumab y placebo,
incluyendo la exacerbacion del asma (Liang J et
al, 2022).

Eficacia

Numerosos estudios han examinado la eficacia de
nemolizumab en pacientes con DA. Los resultados
de estos ensayos clinicos se describen en esta
seccion.

El primer ensayo clinico estudiando el empleo del
nemolizumab en DA fue publicado en el afio 2016
por Nemoto et al. La tercera parte de dicho estudio
examind la eficacia del anti-IL-31 en pacientes con
DA de moderada a grave. Los individuos recibieron
0,3, 1,0 o 3,0 mg/kg con un método de aumento
de dosis y los resultados se midieron utilizando la
puntuacién de la escala analégica visual (EVA) de
prurito, la necesidad de uso complementario de
corticoides topicos y la alteracion del suefio (va-
lorado mediante el tiempo total de suefio dividido
por el tiempo total en la cama). Se permiti6 a los
pacientes usar glucocorticoides tépicos y emolien-
tes a lo largo del curso del estudio. Los resultados
de eficacia revelaron que el nemolizumab redujo
las puntuaciones EVA para el prurito (disminucién
del 33% en la escala EVA para prurito en el brazo
de nemolizumab respecto al descenso del 9% en
el brazo de placebo) en tan sélo 1 semana. Este es
un hallazgo relevante, dado que, en estos pacien-
tes, es fundamental no solo la eficacia en el con-
trol de este sintoma, sino la rapidez en alcanzarlo.
Una dosis Unica del nemolizumab redujo la necesi-
dad de la aplicacion de corticosteroides tépicos de
rescate hasta en un 70 %. Ademas, el control de
la alteracion del suefio (tiempo de suefio partido
tiempo total en la cama) mejoré notablemente con
el uso del nemolizumab, pasando del 60% al inicio
al 80 % tras 4 semanas de tratamiento con el ne-
molizumab (Nemoto et al, 2016).

A raiz de este primer estudio se han publicado a
lo largo de estos Ultimos 5 afos los resultados de
varios ensayos clinicos en fases Il y lll, arrojando
datos prometedores sobre la eficacia del farmaco
en la DA (Ruzicka T et al, 2017, Mihara R et al,
2019, Silverberg et al, 2020, Kabashima K et al,
2018). En ellos, los parametros de eficacia mas
empleados son: el indice de area y gravedad del
eccema (EASI), la EVA de prurito y el area de su-
perficie corporal (BSA).
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Ruzicka et al. estudiaron los efectos del nemolizu-
mab en un ensayo clinico de fase Il en pacientes
con DA de moderada a grave. En total, 264 pacien-
tes se aleatorizaron para recibir el nemolizumab en
dosis de 0,1, 0,5 0 2 mg/kg o placebo cada 4 se-
manas o el nemolizumab 2 mg/kg cada 8 semanas.
A los pacientes se les permitié usar emolientes y
glucocorticoides topicos de rescate durante todo
el estudio. El estudio evalué la puntuacion EVA de
prurito, el EASI y el BSA. El grupo de tratamiento
tuvo puntuaciones en la EVA de prurito reducidas
para las tres dosis del nemolizumab administra-
das respecto al grupo placebo. Las puntuaciones
EASI después de 12 semanas de tratamiento con
el nemolizumab disminuyeron un 40,9 % con el
nemolizumab 2 mg/kg, en comparaciéon con una
disminucion del 26,6 % con el tratamiento con pla-
cebo. Con respecto al EASI, el estudio informé de
una disminucion porcentual media del 19,4 % para
el nemolizumab a 2mg/kg en comparacion con
un cambio del 15,7 % en el grupo de placebo. En
general, este estudio demostr6 que el tratamien-
to mensual de la DA con el nemolizumab puede
disminuir de manera efectiva el prurito y también
brindar beneficios en la gravedad y extensién de la
dermatitis (Ruzicka T et al, 2017).

Un estudio de fase Il, aleatorizado, doble ciego, de
24 semanas realizado por Silverberg et al evalud
la estrategia de dosificacion del nemolizumab y
sus efectos en el EASI, la escala de calificacion
numérica del prurito maximo (PP-NRS) y la eva-
luacion global del investigador (IGA). El nemolizu-
mab se administré en dosis de 10, 30 o 90 mg por
via subcutédnea cada 4 semanas, durante 24 se-
manas en comparacion con placebo en pacientes
con DA. Todos los grupos de tratamiento también
utilizaron glucocorticoides topicos de potencia baja
a media, asi como emolientes. EI EASI disminuyd
en pacientes que recibieron 30 mg del nemolizu-
mab, con resultados significativos a partir de las 8
semanas. Ademas, las puntuaciones de PP-NRS
disminuyeron en pacientes que recibieron 30 mg
del nemolizumab en comparacion con placebo en
las semanas 16 y 24. En general, los hallazgos de
este estudio demostraron que el nemolizumab fue
efectivo para reducir rapidamente los sintomas de
inflamacion y prurito, con la dosis de 30 mg pro-
porcionando los mejores resultados (Silverberg J
et al, 2020).

Uno de los ultimos ensayos clinicos publicados en
fase Ill estudio a 143 pacientes con DA asignados
a un brazo de tratamiento con el nemolizumab y a
72 asignados a tratamiento con placebo. Este es-
tudio arrojo los resultados mas favorables acerca
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de la eficacia del nemolizumab en la DA, con una
reduccién estadisticamente significativa de los in-
dices EASI, EVA del prurito, BSA, y eficiencia del
suefo (valorado mediante escala ISl), respecto al
grupo placebo. Todas estas medidas de eficacia se
compararon en la semana 16 en los dos grupos de
estudio: la reduccion de la puntuaciéon EVA para
prurito fue de -42,8 % en el grupo de nemolizumab
y del -21,4 % en el placebo; la diferencia en la pun-
tuacion EASI fue de -45,9 % con nemolizumab y
de -33,2 % con placebo; el porcentaje de pacientes
con una puntuacioén DLQI de 4 o menos fue del 40
% en el grupo de nemolizumab y del 22 % en el
placebo; por ultimo, el porcentaje de pacientes con
una puntuacion ISI de 7 o menos fue del 55 % para
nemolizumab y del 21 % para placebo (Kabashima
et al, 2020).

Un metaanalisis reciente demostr6 de forma es-
tadisticamente significativa que, en los estudios
disponibles, todos los parametros de eficacia re-
sultaron significativamente mejores en el brazo del
nemolizumab comparados con el brazo placebo en
el computo global (Liang J et al, 2022).

En general, los estudios actuales del nemolizumab
en el tratamiento de la DA han proporcionado evi-
dencia de que el nemolizumab es efectivo para re-
ducir el prurito y otros signos y sintomas derivados
de la enfermedad. También ha demostrado efica-
cia para mejorar otros factores como el suefio, la
productividad laboral, el deterioro de la actividad
y la calidad de vida, y la necesidad de empleo de
tratamientos topicos de rescate. Ademas, el ne-
molizumab no soélo fue eficaz, sino que también
actu6 rapidamente, algo fundamental cuando se
abordan casos de DA grave y cuando se compara
con otros tratamientos disponibles para la DA. En
cuanto a la dosis 6ptima de nemolizumab, el dltimo
estudio de fase Il utiliz6 60 mg, pudiendo ser re-
presentativo de la dosis disponible en el mercado
en el futuro (Kabashima et al, 2020). En la Tabla 1
se resumen las caracteristicas principales de los
ensayos clinicos con resultados ya disponibles.
Actualmente, hay tres estudios de fase Il y tres
de fase Ill en curso que continuaran evaluando la
seguridad, eficacia y farmacocinética de nemolizu-
mab para el tratamiento de la DA, y que se espera
arrojen resultados en los proximos afios (https:/
www.clinicaltrials.gov).
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos con nemolizumab en la DA.

TABLA 1

Estudio Medicacion Diseiio N Objetivos Eficacia Eventos adversos
Nemoto et al, Nemolizumab Aleatorizado, doble 145 Seguridad y Reduccion de EVA para prurito (-24%, -  No graves, transitorios, no requirieron seguimiento.
2016 ciego, controlado con tolerabilidad. 24% y -33% para 0.3, 1 y 3 mg/ kg, Efectos adversos: aumento Proteina C-reactiva,
placebo, Escala EVA prurito. respectivamente. nasofaringitis, creatina elevada quinasa, ALT
interindividual, fase Necesidad de Disminucidon en un 70% del empleo de  elevada/ AST, exacerbacion de la DA.
1/Ib. corticoides tépicos. corticoides tépicos de rescate.
Eficiencia del suefio. Incremento de la eficiencia del suefio
de un 60 % a 80%.
Ruzicka et al, Nemolizumab Aleatorizado, doble 264 Seguridad y Reduccion de EVA para prurito (- 187 pacientes experimentaron al menos 1 efecto
2017 ciego, controlado con tolerabilidad. 43.7%, -59.8% y -63.1% para 0.1, 0.5y  adverso.
placebo, fase Il. Escala EVA prurito. 2 mg/ kg, respectivamente. Exacerbacién de la DA 15 pacientes interrumpieron
12 semanas EASI Reduccion del EASI (-23%, -42.3% y - tratamiento debido a efectos adversos severos, mas
BSA 40.9% para 0.1, 0.5 y 2 mg/ kg, cominmente exacerbacion de la DA
respectivamente.
Reduccion del BSA (-7.5%, -20% vy -
19.4% para 0.1, 0.5 y 2 mg/ kg,
respectivamente
Mihara et al, Nemolizumab Aleatorizado, doble 264 WPAI Disminucion del WPAI.
2019 ciego, controlado con
placebo, fase Il
Kabashima etal, Nemolizumab Aleatorizado, doble 264 Seguridad y Reduccién de EVA para prurito, con el 83-89% de los pacientes experimentaron al menos 1
2018 ciego, controlado con tolerabilidad. mejor resultado para 0.5 mg/kg. efecto adverso
placebo, fase Il Escala EVA prurito. Mejoria del EASI en un 75% a las 52  Los efectos adversos fueron leves y transitorio
64 semanas EASI semanas en % de los pacientes. Efectos adversos mas comunes: nasofaringitis,
SCORAD Disminucidén del DLQl en todos los exacerbacién de la DA, infeccién tracto respiratorio
pLal brazos de tratamiento. superior edema periférico, elevacién creatina
Necesidad de quinasa, reaccién en el lugar de la inyeccién
corticoides tépicos. 5 efectos adversos graves debido a exacerbacién de
Eficiencia del suefio. la DA.
Silverberg et al, Nemolizumab Aleatorizado, doble 225 Seguridad y  Reduccidn del EASI en un 68 % para 30 185 pacientes informaron al menos 1 efecto adverso
2020 ciego, fase Ilb. tolerabilidad mg de tratamiento a las 16 semanas. Efectos adversos més comunes: infecciones de la
24 semanas EASI Mejoria del IGA (36.8% vs 21.5% para piel, infecciones no cutdneas, exacerbacién de asma
IGA 30 mg a las 24 semanas vs placebo) preexistente.
13 pacientes interrumpieron tratamiento por
efectos adversos
Kabashima et al, Nemolizumab Aleatorizado, doble 143 Seguridad y Reduccidén de EVA para prurito en un  71% de los pacientes experimentaron al menos 1
2020 ciego, fase lIl. tolerabilidad. 42.8%. efecto adverso
16 semanas Escala EVA prurito. Disminucion del EASI en un 25.9 %. Efectos adversos comunes: exacerbacion de la DA,
EASI 40% reportaron 4 o menos puntos en reacciones en el lugar de la inyeccidn,
pLal DLQl musculoesqueléticos
1S 55% reportaron 7 o menos puntos en  Efectos adversos graves: enfermedad de Meniere,
IS1. pancreatitis aguda, exacerbaci6n de la DA 3
pacientes abandonaron tratamiento debido a
efectos adversos.

DA: Dermatitis atopica, EVA: Escala visual analégica, WPAI: Cuestionario para el Deterioro de la Actividad y la Productividad Laboral,
EASI: indice de gravedad y area de eccema, SCORAD: Puntuacién de gravedad de la dermatitis atépica, DLQI: indice de calidad de
vida en dermatologia, IGA: Evaluacién global del investigador, ISI: Indice de gravedad del insomnio.

Indicaciones

El nemolizumab es un farmaco todavia en fase de
investigacion para su uso en la DA y otra derma-
tosis denominada prarigo nodular (actualmente
considerada, en la mayoria de los casos, como
una variante fenotipica de la DA) (Stander HF et
al, 2019). Un ensayo clinico de fase Il de pacientes
adultos que padecian prurigo nodular de moderado
a grave revel6 una reduccién del prurito y la grave-
dad de las lesiones cutaneas, lo que insto6 a la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
a la designacion como terapia innovadora en los
EE. UU, en diciembre de 2019, para el tratamien-
to del prarigo nodular. Actualmente se estan reali-
zando ensayos de fase lll para esta indicacion. El
nemolizumab no cuenta todavia con la aprobacion
de la FDA para su uso en la DA, aunque varios
ensayos han indicado resultados prometedores en
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el tratamiento de la enfermedad de moderada a
grave. Basandose en los resultados de Kabashima
et al. (Kabashima et al, 2020), el nemolizumab ob-
tuvo la aprobacién por parte del Ministerio de Sa-
lud, Trabajo y Bienestar de Japén (MHLW) el 28 de
marzo de 2022 para el tratamiento del prurito aso-
ciado con la DA (cuando el tratamiento previo no
es plenamente eficaz), convirtiéndose en el primer
anticuerpo dirigido contra la IL-31 aprobado en ese
pais para el tratamiento del prurito asociado con
la DA.

Los ensayos clinicos han estudiado a pacientes
mayores de 13 afios y han demostrado reduccio-
nes en el prurito, los trastornos del suefio asociados
con el prurito, los signos cutaneos de inflamacion,
y mejoras en la productividad y la actividad laboral.
El nemolizumab se ha estudiado tanto como mo-
noterapia como en combinacién con corticosteroi-
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des topicos, inhibidores topicos de la calcineurina
y/o antihistaminicos orales, evidenciando que el
nemolizumab puede disminuir la dosis acumulada
de corticosteroides topicos necesaria para el con-
trol de la enfermedad. Diversos ensayos clinicos,
tanto en poblacion pediatrica como adultos, toda-
via estan en curso (https://www.clinicaltrials.gov).

Conclusiones

La eficacia y seguridad del nemolizumab en el tra-
tamiento de la DA en adultos ha sido estudiada en
numerosos ensayos clinicos en los ultimos 6 anos.
En todos ellos existe consenso en afirmar que el
nemolizumab es un farmaco eficaz a la hora de
reducir las puntuaciones de las escalas del pruri-
to (EVA) y los indices de afectacion y severidad
de la DA (EASI, SCORAD), en mejorar los indices
de afectacion de la calidad de vida (DLQI) y la efi-
ciencia del sueno (escala ISI o métodos subjetivos
mediante entrevista clinica), y en reducir la nece-
sidad de emplear terapia tépica de rescate para
controlar la enfermedad, en todos ellos de forma
estadisticamente significativa respecto a place-
bo. Ademas, se ha demostrado que el efecto te-
rapéutico del nemolizumab se evidencia de forma
rapida, especialmente en la reduccion del prurito,
con diferencias respecto a placebo al cabo de una
semana. Por otro lado, el nemolizumab es un far-
maco con un buen perfil de EA, siendo la mayoria
de ellos leves. Los EA mas documentados hasta la
fecha son el empeoramiento cutaneo de la propia
DA y las infecciones leves del tracto respiratorio
superior. Otros EA como el empeoramiento del
asma preexistente y las infecciones cutaneas que
se han objetivado en algunos ensayos clinicos, no
estan claramente establecidos, existiendo contro-
versia entre los diferentes estudios, por lo que se
requiere una mayor profundizacion al respecto en
el futuro.
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Faricimab, un anticuerpo dual para el tratamiento
de la degeneracion macular
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Introduccion

La agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administration, FDA), aprobo el pasado mes de
febrero el uso de faricimab para el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neo-
vascular y del edema macular diabético (EMD). Se trata del primer anticuerpo biespecifico para administracion
intraocular, que se dirige a dos dianas, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, de su acronimo inglés
vascular endotelial growth factor) y la angiopoyetina 2 (Ang-2).

La DMAE neovascular y el EMD figuran entre las
principales causas de pérdida de vision en el mun-
do (Romero-Aroca, 2011; Holekamp, 2016; Flax-
man et al., 2017). Ambas producen una patologia
exudativa en la retina, que se caracteriza por la
formacién de nuevos vasos, que a menudo son
muy permeables y fragiles, originando hemorra-
gias, acumulo de fluido y pérdida de la vision (Bhu-
tto and Lutty, 2012; Gupta et al., 2013). El VEGF
y la Ang-2 son dos factores clave en el desarrollo
de la neovascularizacion. Por una parte, la union
de VEGF (principalmente la isoforma VEGF-A)
a los dominios extracelulares de los receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2 en las células endoteliales
provoca la activacién de la permeabilidad vascu-
lar y angiogénesis. Por otra parte, la Ang-1, que
en condiciones normales la esta unida al receptor
Tie-2, inhibiendo los factores de permeabilidad y
manteniendo la estabilidad vascular (Korhonen et
al., 2016) es desplazada por la Ang-2 en estados
patolégicos, actuando esta como inhibidor com-
petitivo de la Ang-1, lo que provoca cambios en
la permeabilidad vascular, inflamacion y rotura de
la barrera hematorretiniana (Maisonpierre et al.,
1997). Ademas, la Ang-2 hace que las células endo-
teliales respondan mejor al VEGF y a otros mediado-
res proangiogénicos (Benest et al., 2013).
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El abordaje principal de la DMAE neovascular y
la EMD se ha centrado hasta ahora en la reduc-
cion de la neovascularizacion, mediante anticuer-
pos o proteinas de fusion dirigidos contra VEGF.
Actualmente se encuentran en uso clinico varios
farmacos anti-VEGF, ranibizumab (un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra VEGF-A),
brolucizumab (un pequefio fragmento de anticuer-
po monoclonal humanizado, también dirigido con-
tra VEGF-A), aflibercept (una proteina de fusién
recombinante que se une al VEGF-A, VEGF-B y
al factor de crecimiento placentario PIGF) y con-
bercept (una proteina de fusidbn recombinante que
bloquea VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y PIGF, la
cual esta aprobada de momento solo en China),
ademas de bevacizumab (un anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti VEGF-A), comercializado en
Espafa pero que no tiene indicacién para uso in-
traocular. Aunque ha dado buenos resultados, la
terapia anti VEGF tiene algunos puntos débiles,
la falta de respuesta, la pérdida de eficacia con el
tiempo y las recurrencias que aparecen en algu-
nos pacientes (Sun et al., 2016). Por ello, se inten-
tan desarrollar terapias nuevas o complementa-
rias, dirigidas a mas de una diana terapéutica. Uno
de esos focos se ha centrado en la doble diana
anti-VEGF y anti-Ang-2, buscando conseguir un
efecto sinérgico (Ferro Desideri et al., 2022). Los
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primeros intentos de atacar ambas dianas se abor-
daron mediante la coformulacion, administrando
mediante inyecciones intravitreas nevascumab
(inhibidor de Ang-2) y aflibercept. Esta aproxima-
cién mostrd alguna mejoria anatomica, pero no se
consiguié un efecto superior a la monoterapia con
aflibercept en pacientes con EMD (Boyer, 2018).
Ante el poco éxito de la coformulacion, se consi-
der6 que el enlace fisico que aportan los anticuer-
pos biespecificos, dirigidos a dos epitopos, podria
aportar una ventaja adicional (Labrijn et al., 2019;
Sharma et al., 2020). El anticuerpo faricimab es un
heterodimero que une dos dominios de unién a an-
tigenos en una Gnica molécula, con una estructura
que evita la asociacion de cadenas. Dirigiéndose
a los dos factores angiogénicos, por una parte evi-
ta la desestabilizacion del endotelio producida por
Ang-2 vy, por otra, la formacién de nuevos vasos
inducida por VEGF (Sharma et al., 2020).

La aprobacién de la comercializacién de faricimab
se basa en cuatro ensayos clinicos de fase lll rea-
lizados con pacientes con DMAE y EMD. Los estu-
dios TENAYA y LUCERNE evaluaron la eficacia y
seguridad a largo plazo (un afio) de faricimab, en
comparacion con aflibercept, para el tratamiento
de la DMAE (Heier et al., 2022). Tras la adminis-
tracion de dosis mensuales de faricimab los cuatro
primeros meses y la posterior individualizacion del
tratamiento segun criterio médico, atendiendo al
estado estructural y funcional de la retina, el farici-
mab indujo ganancias de agudeza visual similares
a aflibercept, administrado a intervalos de hasta
cuatro meses. Por otra parte, los ensayos YOSE-
MITE y RHINE evaluaron la seguridad y tolerabili-
dad a largo plazo de faricimab en comparacion con
aflibercept en pacientes con EMD (Wykoff et al.,
2022). Tras la administraciéon mensual de las 6 pri-
meras dosis y la continuacion con una pauta poso-
l6gica cada 8 semanas 0 mas, segun la individua-
lizacion del tratamiento, los resultados en cuanto a
la capacidad visual tras un afio de tratamiento con
faricimab fueron comparables a los obtenidos con
aflibercept y la mejoria anatomica fue superior. La
personalizacion del tratamiento en estos ensayos
demostré que el faricimab puede resultar eficaz
administrado cada 16 semanas en un 50% de los
pacientes y en un 70% de los pacientes resulta-
ron eficaces dosificaciones cada 12 semanas. Asi
pues, en ambos casos, la posibilidad de espaciar
la pauta posolégica supone una ventaja importan-
te frente a los tratamientos actuales, que requieren
inyecciones intravitreas cada 4-8 semanas. Los
efectos adversos mas frecuentes en los ensayos
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fueron los habituales de las inyecciones intravi-
treas, e incluyeron hemorragia conjuntival, moscas
volantes vitreas, aumento de la presion intraocu-
lar, desgarros del epitelio pigmentario de la retina
o dolor ocular. Actualmente se encuentran en mar-
cha nuevos ensayos clinicos de extension de es-
tos estudios, tanto para el tratamiento de la DMAE
(NCT04777201) como del EMD (NCT04432831).

Las terapias basadas en anticuerpos estan cada
dia mas presentes en la practica clinica para el
tratamiento de patologias diversas, desde el tra-
tamiento y/o prevencién de las crisis migrafiosas,
pasando por el cancer o la hemofilia, hasta el tra-
tamiento de la degeneracion macular, como es el
presente caso. Un numero creciente de ensayos
clinicos evaltan a estas moléculas como posible
opcion terapéutica, lo que confirma no sélo el in-
terés por este tipo de abordaje terapéutico sino
su efectividad real en el tratamiento de las dife-
rentes patologias. En la degeneracion macular, el
tratamiento con anticuerpos ha dado un paso mas,
evolucionando acertadamente hacia una doble
diana terapéutica de la molécula junto a una per-
sonalizacion del tratamiento, lo que sin duda esta
repercutira en la mejora del tratamiento y de la ca-
lidad de vida del paciente. Estamos sin duda ante
una auténtica revolucion de la terapéutica.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores
(actualizados a junio de 2022)

Perfil y objetivos

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

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

Tipos de colaboraciones

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

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

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

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

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

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

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

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

Redaccion de las colaboraciones

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

12 Redaccion en forma clara y concisa.

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

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

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.
5° Autores v filiacion. Escribir nombre de cada autor,
seguido de su apellido o apellidos, y el centro de

trabajo de cada uno, debajo del titulo de cada co-
laboracion.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Para los articulos originales de Revisiones de Farmaco-
terapia y otros articulos mas extensos, se seguiran las
normas siguientes (ademas de las anteriores):

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Remision de las colaboraciones

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

Redaccion

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

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

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

Volumen 20 N°2 - 145 -



Férmate con nosotros. jjjNuestros 25 afos de de experiencia y
casi un millar de alumnos trabjando en la industria farmacéutica,
hospitales y CROs nos avalan!!!

myjcec mucom

MASTER EN MONITORIZACION MASTER EN INVESTIGACION Y

Y COORDINACION COMERCIALIZACION DEL
DE ENSAYOS CLINICOS MEDICAMENTO
(242 EDICION) riruo propio oF 14 uam (122 EDICION) riruo prorio oe LA uam

INSTITUTO | FUNDACION INSTITUTO | FUNDACION

cla cla Online Farvacovigilancia

CURSO DE ESPECIALISTA EN CURSO DE ESPECIALISTA EN CURSO DE ESPECIALISTA EN
GESTION ADMINISTRATIVA DE GESTION ADMINISTRATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
ENSAYOS CLINICOS ENSAYOS CLINICOS (22 EDICION)

(122 EDICION) (ON LINE)

[ FUNDACION T o

TEOFILO HERNANDC
L)
\

——

PROXIMAMENTE... visita nuestra web www.ifth.es

, 2 '
AT TEGFILO HERNANDO UAM | ST reorio evnsnoo





