Vol.21 N1
MARZO 2023
REVISTA
TRIMESTRAL

ORGANO PORTAVOZ DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

Papel del cannabidiol como antidepresivo:
evidencias preclinicas y clinicas

CH3

CH3

.

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

FUNDACION TEOFILO HERNANDDO



Integramos la investigacion
basica y aplicada al servicio de
nuevas ideas farmacoterapicas

/0

Yo' Trabajamos para mejorar
4) a calidad de vida

D Nuestras Unidades de Ensayos Clinicos
Fases | a IV han realizado mas de ciento
)

/——\\ cincuenta estudios de bioequivalencia y
Fases | a VI de nuevos farmacos.

www.ifth.es

Instituto Tedfilo Hernando
Facultad de Medicina
Universidad Auténoma de Madrid

S 3 TEOFILO HERNANDO

Telf./fax: 914 973 120
ith@uam.es



Papel del cannabidiol como antidepresivo:
evidencias preclinicas y clinicas

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

FUNDACION TEOFILO HERNANDO

CONSEJO DE REDACCION
DIRECTOR

Antonio Garcia Garcia
Universidad Auténoma de Madrid
c.e. agg@uam.es

REDACTOR JEFE

Luis Gandia Juan

Universidad Auténoma de Madrid
c.e. luis.gandia@uam.es

VOCALES

Valentin Cefia Callejo
Universidad Castilla La Mancha
c.e. valentin.cena@gmail.com
José Brea

Universidad de Santiago de Compostela
c.e. pepo.brea@usc.es

Julio Cortijo Gimeno

Universidad de Valencia

c.e. julio.cortijo@uv.es

Rosario Jiménez Monledn
Universidad de Granada

c.e. rjmonleon@ugr.es

Francisco Sala Merchan
Universidad Miguel Hernédndez
c.e. fsala@umh.es

Jorge Fuentealba Arcos
Universidad de Concepcién, Chile
c.e. jorgefuentealba@udec.cl

DISENO Y PUBLICIDAD
Arturo Garcia de Diego
c.e. arturo.garcia@ifth.es

SECRETARIA
Maria Fagoaga Torija
c.e. maria.fagoaga@ifth.es

DIFUSION
Estrella Garcia de Diego
c.e. estrella.garcia@ifth.es

j ndacion

Sociedad Espaiiola Espafiola de Farmacologia
de Farmacologia

FUNDACION ESPANOLA DE
FARMACOLOGIA
Sociedad Espafola de Farmacologia

Dpto. Farmacologia. Pabellon 11I, 12 PI.

Facultad de Medicina. UCM
Avda. Complutense, s/n

28040 - Madrid

Telf. +34 647 987 722

correo-e: socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com

LAX[elN] TEOFILO HERNANDO
p
UAM | ISR te0F10 HERNANDO

FUNDACION TEOFILO HERNANDO
Instituto Fundacioén Tedfilo Hernando
Parque Cientifico de Madrid

C/ Faraday 7 — Campus de Cantoblanco
28049 Madrid

Telf./Fax: 911 923 700

correo-e: ith@uam.es

http://www.ifth.es




Vol.21 N1
MARZO 2023
REVISTA
TRIMESTRAL

ORGANO PORTAVOZ DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

NUEVOS FARMACOS

Hazte Socio de la SEF

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO




VOLUMEN 21, N 1
MARZO 2023

Papel del cannabidiol como antidepresivo:
evidencias preclinicas y clinicas

EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Nuestro Congreso.
EDITORIAL DEL DIRECTOR

Un GENN junto al Mifio.
EDITORIAL INVITADO

Un laberinto entre canales: la investigacion en un pequeno laboratorio de Espafa.
EDITORIAL INVITADO

"

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
FUNDACION TEOFILO HERNANDO

Una historia traslacional que empezé con el proyecto “NITROSTROKE”.
FARMACOTERAPIA

Papel del cannabidiol como antidepresivo: evidencias preclinicas y clinicas.
FARMACOTERAPIA

Implicaciones del remifentanilo en la analgesia y anestesia obstétrica.

FARMACOTERAPIA

Los inhibidores de SGLT2 para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad renal cronica.
FARMACOTERAPIA

Tratamiento prolongado con Linezolid: eficacia y seguridad.
FARMACOTERAPIA

Trends in major depression disorder Pharmacology.
FARMACOTERAPIA

Nuevos tratamiento farmacolégicos para el ojo seco.

NUEVOS FARMACOS

Lenacapavir, el nuevo farmaco de accion prolongada contra el VIH-1.
NUEVOS FARMACOS

Colirios con alcanos semifluorados: ¢ nuevos tiempos para el tratamiento del ojo seco?.

NUEVOS FARMACOS

La Agencia Europea del Medicamento aprueba la difelicefalina para el tratamiento del prurito
asociado a enfermedad renal crénica y hemodialisis.

NUEVOS FARMACOS
Aprobado en Estados Unidos por la via acelerada el uso de lecanemab para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

NUEVOS FARMACOS
Clorhidrato de imeglimina, nuevo agente antidiabético para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo2.

DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

La docencia de la Farmacologia puede empezar en las escuelas.
EL FARMACO Y LA PALABRA

Un ensayo clinico “Randomizado”. “Deprivacion” de la glucosa
HAZTE SOCIO DE LA SEF

NORMAS PARA LOS AUTORES




Descarguese en formato electronico la revista

Papel del cannabidiol como antidepresivo:
evidencias preclinicas y clinicas

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
FUNDACION TEOFILO HERNANDO

Investigacién Formacién y Empleo Publicaciones y divulgacion




Los congresos de la

SEF representan no
solo un lugar donde
presentar los avances
en la investigacion
sino también, un lugar

de encuentro de los

farmacdlogos.

Los proximos dias 6 a 8 de septiembre de
este afio se celebrara nuestro XL Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia (SEF) en el Campus de
la Fabrica de Armas de la Universidad
de Castilla-La Mancha en Toledo. Los
congresos de la SEF han sido, desde
la creacion de la sociedad, no solo un
lugar donde presentar los avances en la
investigacion desarrollados en diversos
campos de la Farmacologia, sino también
un lugar donde encontrarse personalmente
con los colegas de profesion e intercambiar
con ellos informacion sobre aspectos
cientificos y profesionales. Todo esto ha
permitido estrechar lazos personales
entre los socios y establecer lineas de
colaboracién cientifica entre los diversos
grupos de investigacion de nuestra
sociedad.

La cadencia anual de celebracion del
congreso ha sufrido un parén en los Gltimos
afios debido a la incidencia de la pandemia
COVID, lo que limité de forma marcada las
actividades de la sociedad y nos obligd a
posponer los congresos de 2020, 2021 y
2022 con la consiguiente repercusion en
las actividades que venia desarrollando
nuestra sociedad. Una vez superados los
efectos de la pandemia es el momento de
retomar la actividad congresual de la SEF.
Para ello, hemos preparado un congreso
que revise los avances en la frontera del
progreso de la farmacologia y la terapéutica
en diversas areas como son, por ejemplo, la
terapia cardiovascular con el uso de nuevos
abordajes al tratamiento de la trombosis,
las hiperlipidemias y la insuficiencia
cardiaca; el tratamiento de la fibrosis
pulmonar visto desde la investigacion
basica y los modelos animales a la
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Nuestro Congreso.

terapéutica de esta enfermedad que tiene
un mal pronostico; la nanofarmacologia
con el uso de la nanotecnologia para
desarrollar sistemas de administracion de
medicamentos dirigidos y mas eficientes
asi como para el desarrollo de nuevos
farmacos, y, finalmente, la farmacologia
del sistema nervioso cubriendo aspectos
que van desde el tratamiento del dolor
hasta los antidepresivos. Dado que una
gran mayoria de los socios de la SEF
pertenecemos a la Academia y, por tanto,
compaginamos nuestra labor investigadora
con la docente, hemos programado también
una sesidn sobre docencia y creatividad en
Farmacologia.

Tendremos también tres conferencias
plenarias impartidas por personalidades
cientificas muy relevantes en diversos
campos como son Virgil Percec de la
Universidad de Pensilvania que nos hablara
del uso de la nanotecnologia para disenar
herramientas con objetivo terapéutico,
Graeme Milligan de la Universidad de
Glasgow que nos expondra sus estudios
sobre los receptores acoplados a proteinas
G y Michael Spedding, Secretario General
de IUPHAR, que hablard sobre farmacos
dirigidos a los esfingolipidos.

El futuro de una sociedad cientifica
depende, en gran medida, de su capacidad
para renovarse y que aparezcan nuevas
generaciones de, en nuestro caso,
farmacologos que superen los logros de sus
predecesores. Yendo en esta direccion, la
SEF, a la hora de organizar el congreso, ha
intentado favorecer la participacion activa
de los jovenes farmacologos, no solamente
a través de las becas de asistencia al
congreso, sino también incrementando su
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El futuro de una
sociedad cientifica
depende de que
aparezcan nuevas
generaciones que
superen los logros de

sus predecesores.
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visibilidad en las sesiones cientificas. Un
congreso representa una gran oportunidad,
a varios niveles, para aquellos cientificos
en las etapas iniciales de sus carreras ya
que permite difundir los resultados de su
investigacion en una audiencia amplia,
obtener el reconocimiento a trabajos
innovadores, recibir retroalimentacion vy
comentarios constructivos que les permitan
mejorar el desarrollo de su investigacion
y establecer contactos con otros
investigadores tanto en etapas tempranas
de sus carreras como con cientificos
mas experimentados y establecidos, lo
que les permitira establecer una red de
colaboradores potenciales, facilitando la
generacion de colaboraciones cientificas
futuras. Para generar estas oportunidades,
no solamente hemos organizado una sesién
de presentaciones cortas de posters que
seran seleccionados por el comité cientifico,
sino que, en varias de las sesiones, se
seleccionaran dos abstracts presentados
por jovenes investigadores a los que se
invitard a que presenten sus datos dentro
de las mismas. Adicionalmente, en los
posters se podra colocar, al lado del nombre
del autor, el curriculum en formato QR para
que aquellos investigadores principales
que estén buscando contratar joévenes
farmacélogos puedan obtener informacion
sobre los curricula de los candidatos
potenciales inmediatamente y, dado el
caso, puedan contactar con ellos durante el
propio congreso.

Finalmente, la SEF no podia ser ajena
al compromiso que tiene con opinar y
facilitar el debate sobre aspectos diversos
del mundo del medicamento desde la
investigacion incluyendo sus avances y
financiacion, hasta la comercializacion
de los medicamentos. Por ello, en el
congreso se han introducido dos mesas
redondas: una sobre las repercusiones
socio-sanitarias de la “Ley de Garantias”
del medicamento que contard con la
participacion de representantes del
Ministerio de Sanidad, el Consejo General
de Colegios Farmacéuticos, Farmaindustria
y un representante de las asociaciones de
pacientes. La otra mesa redonda aborda un
tema muy relevante en la investigacion, no

solamente farmacoldgica, sino biomédica
en general: el papel que juegan los distintos
agentes financiadores de la investigacion
y las oportunidades que aparecen para
financiar la investigacion biomédica.
En esta mesa redonda participaran
representantes del Ministerio de Ciencia e
Innovacion, del Instituto de Salud Carlos llI,
de la Junta de Comunidades de Castilla-La
Mancha y de Farmaindustria. Desde la SEF
esperamos que estas dos mesas redondas
proporcionen una visidbn general de dos
temas muy relevantes para el mundo del
medicamento.

Junto a la parte cientifica a la que me he
referido, se encuentra el entorno en el que
va a celebrarse el congreso. Toledo es una
ciudad preciosa situada a orillas del Tajo y
gue posee un gran nimero de monumentos
histéricos que hablan de la intensa historia
de esta ciudad que se conoce por ser la
ciudad de las tres culturas que convivieron
en la misma: cristianos, musulmanes y
judios. Junto a esta tradicién histérica
y monumental, Toledo incluye una gran
oferta artistica, gastronémica y ludica, lo
que la convierte en un lugar muy atractivo
para visitar.

Por todo ello, os animo a que asistais a
este congreso de la SEF que retoma las
actividades cientificas anuales de nuestra
sociedad.

Valentin Cena Callejo
valentin.cena@gmail.com
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Un GENN junto al Mifio.

Alas puertas de cada Navidad, los miembros
del GENN tenemos la sana costumbre de
encontrarnos en un rincén con encanto
de la rica geografia espafiola. Este afo, la
organizadora de la cuadragésima segunda
reunion, profesora Dolores Vifia Castelao,
junto con sus colaboradores Matilde Yéafiez
Jato y Manuel Campos Toimil, todos de la
Universidad de Santiago de Compostela,
eligieron como sede el paradisiaco
balneario Caldaria, en Laias, a un tiro de
piedra de Ourense. El hecho de que estas
citas anuales se vengan produciendo
durante cuatro largas décadas, habla de la
buena salud del GENN, el Grupo Espafiol
de Neurotransmision y Neuroproteccion.

De la veintena de neurocientificos que
iniciaramos el GENN, pocos hemos
sobrevivido al implacable trascurso de
cuatro décadas, si acaso un servidor y el
profesor Luis Gandia Juan, que lo viera
nacer cuando aun era estudiante de
medicina en la naciente Universidad de
Alicante. Y sin embargo, la idea del GENN
sigue mas viva que nunca, con nuevos
cientificos que han reemplazado a los que
han ido dejandolo.

El  pegamento que ha mantenido
cohesionados a los miembros del GENN
estd fabricado con tres principios activos
a saber, ciencia, cultura y amistad.
La buena neurociencia, competitiva
internacionalmente, la ponen los jovenes
doctorandos; muchos de ellos presentan
su trabajo de tesis doctoral por vez primera
en un GENN. Se percibe el nerviosismo de
eso0s primerizos, particularmente a la hora
de responder a las numerosas cuestiones
que plantean los investigadores mas
veteranos, que asistimos a las reuniones

como espectadores criticos y sin &nimo
de protagonismo. Con menos frecuencia,
algunos joévenes se animan a formular
preguntas a sus compaferos ponentes.
Hay momentos cumbres en los que el
coloquio es electrizante.

Aunque en el GENN no es habitual incluir
en el programa conferencias de veteranos,
Dolores acert6 invitando al profesor Angel
Carracedo Alvarez para que abriera el
programa cientifico del GENN-42. Angel
vertid6 su sabiduria sobre la audiencia, en
el campo de la medicina personalizada
y la genética. Coment6 que de cada 100
marcadores de enfermedad que se publican
solo 10 podrian llegar a la clinica. Se refiri6
a la rica informacién que se podra obtener
del analisis masivo de los polimorfismos
de un solo nucleético (SNP, acrénimo del
inglés) y de los grandes Consorcios que
estan secuenciando millones de genomas
en la poblacién general o en pacientes que
sufren enfermedades crénicas especificas,
caso del Alzheimer. También comentd los
avances en la prediccion del riesgo de
enfermedades cronicas poligénicas y en
la identificacion de genes asociados con
determinadas enfermedades. Ello permitira
la seleccién de grupos mas homogéneos
de pacientes para realizar ensayos
clinicos con nuevos farmacos y mayores
posibilidades de éxito, por ejemplo, en la
compleja enfermedad de Alzheimer.

A los miembros del GENN nos interesa
el estudio del sistema nervioso. Asi, el
tema de la neurotransmision sinaptica y
la comunicacién neuronal, tan atractivo
él, lo abordamos con herramientas
electrofisiologicas, neuroquimicas y
neurofarmacolégicas. La otra columna




del GENN esta formada por el estudio de la patogenia

y la neurofarmacologia de las enfermedades
neurodegenerativas, el ictus y el traumatismo
craneoencefalico. También nos interesa el dolor

neuropatico, la degeneracion de laretinay los receptores
sensoriales. En sensu stricto, la patogenia de esas
enfermedades la estudiamos buscando nuevas dianas
potenciales que inspiren la busqueda de ligandos para
las mismas, susceptibles de convertirse en nuevos
medicamentos. Y en este contexto, viene a colacion el
drastico cambio que sufrio la tematica del GENN cuando
a principios del siglo XX comenzaran a incorporarse al
mismo varios quimicos médicos.

Obviamente, la actividad del quimico organico se centra
en disenar y sintetizar nuevas moléculas. Cuando logra
saciar su curiosidad dando cima a una compleja sintesis
y la publica, su hip6tesis ya ha sido contrastada e inicia
otro tema. Los quimicos médicos del GENN obran
de la misma manera pero con la idea de encontrar
una proyeccion farmacoterapica en una determinada
enfermedad, como colofén de ese esfuerzo sintético.
Buscan en sus moléculas un efecto neuroprotector para
tratar alguna de las enfermedades antes mencionadas.

En el GENN de Laias surgi6 una calurosa discusion entre
quimicos médicos, farmacélogos y bidlogos moleculares
a proposito de esta estrategia sintética. Los quimicos
médicos sintetizan un pufiado de moléculas dirigidas
a una o mas dianas. Luego definen sus actividades,
por ejemplo un efecto antioxidante, el bloqueo de un
receptor, la induccién de un factor de transcripcién o el
efecto neuroprotector frente a varios estimulos téxicos.
Si los datos apuntan maneras se confecciona y deposita
una patente espafiola y seguidamente, se publican
en una revista. Esporadicamente, si se dispone de
fondos, la patente puede extenderse a otros paises.
Desde la academia, ir mas alla es complicado; por
varias razones: (1) mantener la patente internacional
es costoso; (2) las compafias farmacéuticas no se
interesan por la molécula si ésta no ha pasado por un
desarrollo preclinico completo e incluso, por algunos
ensayos clinicos de fases tempranas; y (3) el desarrollo
preclinico puede costar al menos 2 millones de euros,
cifra inabarcable en los entornos académicos.

Tras 20 afos con esta estrategia, las decenas de
patentes elaboradas en el marco del GENN han tenido
tan solo un impacto curricular para la promocion
académicay la satisfaccion intelectual de sus inventores.
Y es que un inversor no arriesga su dinero en etapas tan
prematuras de la investigacién de un nuevo compuesto.
Quiere ver si resiste su desarrollo preclinico (toxicidad,
farmacocinética) y su desarrollo clinico, siquiera sea en
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etapas tempranas (fase | del ensayo clinico).

A veces, un investigador decide crear una pequefia
empresa para intentar sacar adelante una patente.
Todavia yo contaba con cierta energia e ilusion por
desarrollar un producto neuroprotector para el ictus,
cuando en 2010 creé DNS Neuroscience con unos
miles de euros de mis ahorros, que se fueron por la
alcantarilla. Participé en rondas de inversores y solicité
ayudas de la FECYT y otras entidades. Es mas, una
empresa necesita patentes propias, no las compartidas
con organismos publicos. Cuando DNS intent6 negociar
la cesién de los derechos de una patente basada en
la sintesis de una molécula realizada por quimicos del
CSIC, los gestores de este organismo pedian a esta
diminuta empresa varias decenas de miles de euros.
Ello, unido a la carencia de datos preclinicos, dieron
al traste con la idea. Este ejemplo personal ilustra las
dificultades inherentes a las I+D+i de medicamentos
que, desde la academia, solo podemos permitirnos dar
vida a una idea, cuyo desarrollo requiere una cuantiosa
financiacion que solo pueden permitirse las poderosas
entidades privadas. Asi ha sido histéricamente, y asi
continda siéndolo.

En el GENN conocemos bien esta realidad, pues
algunos de sus miembros han viajado por los Estados
Unidos y Europa buscando inversores, apoyados con
modestas ayudas de La Caixa. Desde esta perspectiva,
la discusién que sostuvimos en Laias no fue més que
un desahogo para intentar justificar nuestra incapacidad
para ir mas alla de lo académico. Nos falta mucho para
remedar, siquiera timidamente, al practico mundo
anglosajon.

Decia mas arriba que la cultura era la segunda columna
que sustenta la longevidad del GENN. Por ejemplo,
cuando esta resefia escribo observo el lento discurrir
de las aguas del gigantesco rio Mifo, desde la cafeteria
del balneario Caldaria de Laias, a un tiro de piedra
de Ourense, la ciudad del agua, el oro, la plata, y el
estafo, creada por los romanos en el siglo primero
antes de Cristo, como lo certifica su grandioso puente
de piedra granitica, sobre el Mifio. Aguas termales, un
caudaloso rio atravesando bosques misteriosos con
castafos, acebos, alamos, robles, nogales... ¢qué
mas necesitaron aquellos exploradores de la antigua
Roma para plantar su cultura y costumbres en aquel
privilegiado lugar gallego? Necesitaban una cosa
mas, sacar a los autoctonos celtas de sus castros y
romanizarlos. Asi hicieron y asi naceria Ourense para
mostrar su esplendor durante sus 21 siglos de vida,
segun nos contaba una guia paseando, con paraguas,
por los rincones de la ciudad dorada.

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
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Con los afios, la inquietud cultural de los miembros nacionales y europeas. En Laias decidimos que el
del GENN se ha ido extendiendo también a la poesia. = GENN43 se celebrara a mediados de 2023, en algun
Cuando abri el libro de resimenes por la primera sesiéon rincdn con encanto de los alrededores de Alcala de
sobre neurooncologia, me topé con una poesia en Henares. La profesora Isabel Iriepa tomé el relevo.
gallego, la March des Pelegrins: “Hai un paraiso nos jLarga vida al GENN, a la excelente neurociencia, la
confins da terra, / Hai un paraiso ao que guian as estrelas. cultura, la amistad y la colaboracion!

/ Hai un paraiso nos confins da terra, / Hai un paraiso

ao que guian as estrelas. / Por sete camifios chegan Antonio G. GARCIA
ata aqui / Por sete camifios, son os pelegrins... / Hai un agg@uam.es
paraiso nos confins da terra, / E a cidade santa chamase

Compostela. / Hai un paradiso nos confins da terra/ E a

cidade santa chamase Compostela... / Por sete camifios

chegan ata aqui, / Por sete camifios, son 0s pelegrins... /

Meu Sefior Santiago que estas en Galicia / Dende todo o

mundo verien con ledicia...”

Al amanecer del jueves sali a pasear por un camino
rural, a orillas del Mifo; solo me encontré con una
persona corriendo. Llovia timidamente pero la luz
era escasa porque la densa niebla se empefd en no
dejarla pasar. En las sesiones de aquella mafana
encontré otros poemas de poetas gallegos que habia
seleccionado la profesora Mati Yafiez, vicepresidenta
del comité organizador. Cada coordinador de sesion
tenia que leer la poesia, casi siempre en la bonita
y dulce lengua gallega. Este fue el caso de la sesidn
sobre neurotransmision y neuroproteccion, precedida
por un poema de Manuel Curros Enriquez: <<Preto da
cibda de Ourense, / Camirio de Celanova, / onde é mais
tépedo o vento / que a terra gallega azouta, / don circulo
de montanas / na faldra, sempre verdosa, / esténdes un
val florido, / cuberto de herbas cheirosas, / pifieirales e
arboredos / ricos de fruta e sombra.>>

En el terreno cultural no podia faltar el concierto de
gaiteros, el grupo “Los Aboentes” de Cercedo, dirigidos
por un miembro farmacologo, el profesor Manuel
Campos, que se siguid de la cena de clausura y la
correspondiente queimada.

Deciaque eltercer pilardel GENN eslaamistad. Escierto.
La amistad nutre las colaboraciones pluridisciplinares,
bien documentadas en articulos firmados por coautores
del GENN de distintos centros, a lo largo de 40 afos. Lo
sorprendente del caso es que esas colaboraciones se
han gestado en las reuniones prenavidefias del GENN,
un grupo no vinculado a sociedades cientificas, no
financiado por entidades publicas, sin ataduras, aparte
de la practica de buena ciencia, sazonada con cultura
y amistad. Bien es verdad que cuenta con el apoyo
de gestion, organizacion y financiacion parcial de la
Fundacién Tedfilo Hernando y de su director, don Arturo
Garcia de Diego. Una experiencia maravillosa que nacio
antes de que se inventaran las redes de investigadores,




EDITORIAL INVITADO

Un laberinto entre canales:

la investigacion en un pequeno

Almudena Albillos Martinez

laboratorio de Espana.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad Autdnoma de Madrid.

Al cumplirse los 20 afios de AFT, comparto contigo esta historia sobre mi trabajo que escribo por invitacion
de Antonio Garcia, una persona entrafable, sin cuya confianza, ensefnanzas y afecto, no te la estaria
narrando hoy aqui. La dedico a los que se asoman ahora al mundo de la ciencia, y a todos los que han
formado parte de este relato; a los estudiantes que invirtieron su tiempo y su esfuerzo en mi laboratorio;
a mis companeros, cuya presencia silenciosa ha enriquecido mi vida, y cuyo recuerdo me evoca ternura
por habernos acompanado durante décadas; a mi familia y amigos, que me han dado la energia que
mueve y sostiene todo. A ti lector, por si esta historia inspira a tu espiritu hacia una carrera investigadora,
si por el contrario te lleva a desterrar esa idea para siempre, o si te sirve para adentrarte en la vida de un
laboratorio pequernio que ha contribuido de alguna manera a la Ciencia y a la formacion de cientificos en

Espana.

Octubre 1991, Turin. Emilio Carbone y su colaboradora
Antonella Pollo me recogian en el aeropuerto, donde
nos encontrabamos por primera vez. Inmediatamente
me comentaron que acababan de conceder el premio
Nobel de Medicina a Erwin Neher y Bert Sackmann
por el desarrollo de la técnica de “patch-clamp”,
que permitia la deteccion de las corrientes idnicas
que fluyen por un Unico canal. Yo aterrizaba en
Turin precisamente para aprender esa técnica en el
laboratorio de Emilio. Pronto me sumergi en el mundo
de los canales ionicos, registrando corrientes idnicas en
células B-pancreaticas fundamentalmente. Y asi, en un
mundo entre canales, y proxima a la ciudad con canales
mas iconica del mundo, el primer fin de semana que
pude decidi coger mi mochila e ir a Venecia. Entraba al
alba por el Gran Canal, cuando el sol se levantaba por
encima de la Basilica de La Salute. Hacia bruma y frio,
y entre palacios y géndolas, senti una gran emocion, la
misma que me invadié la primera vez que registré una
corriente de calcio en mi nuevo laboratorio. A mi regreso
a Espana después de tres meses, y con la colaboracién
de Emilio Carbone, y de Luis Gandia que entonces se
encontraba en EEUU pero que pronto volveria a nuestro
departamento, pusimos en marcha varios equipos de
“patch-clamp” en el laboratorio. Caracterizamos los
canales de calcio en diversas especies con la ayuda
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de las dihidropiridinas (bloqueantes del canal de calcio
tipo L), y las w-conotoxinas, extraidas por el equipo
de Baldomero Olivera en la Universidad de Utah de
caracoles marinos engullidores de peces, que utilizaban
Su veneno para paralizar a su presa bloqueando, entre
otros, canales de calcio del tipo no-L. Era una época en
la que el estudio de los canales de calcio se encontraba
en su maxima ebullicién, y se describieron nuevos tipos
(N, P/Q, R) y funciones para ellos. Nosotros contribuimos
a ese conocimiento utilizando las células cromafines
de la glandula adrenal, una célula neuroendocrina que
libera grandes cantidades de adrenalina en situacion de
estrés, ademas de opioides, calcio, ATP y otros muchos
compuestos. Se sabiaqueelcalcioesimprescindible para
la liberacion exocitética de neurotransmisor al torrente
sanguineo. Nuestro objetivo era dilucidar qué tipos de
canales de calcio permiten la entrada de este cation al
citosol celular para regular procesos dependientes del
calcio, entre ellos la exocitosis de neurotransmisores.
Asi, caracterizamos los tipos de canales de calcio en
las células cromafines de distintas especies animales,
incluido el hombre, desde un punto de vista funcional
y molecular, y de ese estudio comparativo pudimos
aprender que la proporcién de canales en todas ellas es
distinta, y que su acoplamiento al proceso de exocitosis
también lo es, estudios que hemos continuado en los
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ultimos afios. Asi mismo, investigamos el mecanismo
de accion sobre dichos canales de distintos farmacos
(dotarizina, flunarizina, pregabalina) utilizados para
el dolor. Estos canales de calcio ademas podian
regularse por los compuestos que libera la propia célula
(ATP, opioides, adrenalina) a través de un mecanismo
acoplado a proteinas G, reduciendo la entrada de calcio
y la liberacién de neurotransmisor. Esta regulacion esta
alterada en el feocromocitoma, un tumor poco frecuente
de la glandula adrenal en el que se produce la liberacidén
masiva de neurotransmisor.

Ya en 1995, en Sevilla, Guillermo Alvarez de Toledo
media laliberacion de neurotransmisores capaces de ser
oxidados (como la adrenalina) de una célula Unica, por
medio de la técnica de amperometria utilizando fibras de
carbono fabricadas por él. Fui a su laboratorio a aprender
dicha técnica puesto que estabamos centrados en el
estudio de la secrecion de estos compuestos. Guillermo
y Eva Alés me la ensefiaron, en un ambiente cientifico
de excelencia dentro del departamento de Fisiologia
Médica y Biofisica dirigido por José Lopez-Barneo. Fue
una época hermosa, con la llegada de la primavera, la
alegria en las calles y el olor a azahar. Alli Guillermo me
propuso ir a Heidelberg (Alemania) con Manfred Lindau
para trabajar en un proyecto muy ambicioso que tenian
entre manos: el desarrollo de la técnica de amperometria
en parche. Por medio de esta técnica seria posible
determinar la fusion de una Unica vesicula secretora con
la membrana plasmatica, la liberacién de su contenido
de neurotransmisor al exterior, y la conductancia del
poro de fusion que se origina para que se libere dicho
transmisor. Para ello habia que introducir la fibra de
carbono en la pipeta de “patch”, utilizando un soporte
de pipetas que Mandred y Guillermo habian disefiado
con este fin, y un amplificador Lockin que nos permitiria
detectar todas las sefiales con resolucién muy elevada.
La misién no parecia facil, pero yo llegaba a Heidelberg
en junio de 1996 rebosante de energia e ilusiones. De
nuevo, la atmésfera cientifica te hacian olvidar lo que
dejabas atras, y ese ambiente me acompafié durante
los 15 meses que permaneci alli, en el Instituto Max-
Planck de Investigacion Médica, en el Departamento de
Investigacion Celular y Molecular dirigido por Wolfhard
Almers. El laboratorio de Bert Sackmann formaba parte
del Instituto, y realizdbamos seminarios conjuntos
muy estimulantes, en los que discutiamos con pasion
nuestros hallazgos mas recientes. En nuestro trabajo,
obtuvimos que en la mayoria de los casos el poro de
fusion que se forma al fusionarse la vesicula con la
membrana plasmatica dejaba salir el contenido de
neurotransmisor primero a través de una pequefia
apertura de reducida conductancia, y luego de forma
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total al expandirse completamente. Sin embargo,
en algunos eventos el poro podia abrirse de forma
transitoria y volver a cerrarse, mediante un proceso
denominado “kiss and run”, que supone un gran ahorro
energético para la célula al poder liberar su contenido y
recargarse nuevamente de él sin tener que retornar al
trans-Golgi.

Pero todo llega a su fin, y Manfred tuvo que partir a
Ithaca (Nueva York) al finalizar su contrato en el Max-
Planck. Yo me trasladé a Goettingen al laboratorio
de Erwin Neher (Instituto Max-Planck de Biofisica
Quimica, Departamento de Biofisica de Membranas),
para continuar formandome en las técnicas de
electrofisiologia. En el laboratorio de Erwin, junto con
Tobias Moser, caracterizamos los canales de calcio y la
exocitosis en rodajas de tejido de la glandula adrenal de
raton. Era un paso adicional hacia el conocimiento mas
fisioldgico de la situacion in vivo, pues todo mi trabajo
anterior lo habia realizado siempre en células aisladas
y mantenidas en cultivo, pudiendo verse alterada su
fisiologia en este aislamiento. El hallazgo fundamental
fue describir la presencia de un canal R funcional
acoplado al componente rapido de exocitosis en esas
células.

A mi regreso a Espafia, y continuando con la linea
general de estudio de la homeostasia celular del calcio,
en el laboratorio de Antonio Garcia indagamos la
contribucién delas organelasintracelulares (mitocondria,
reticulo endoplasmico y vesicula secretora) al proceso
de la secrecion de neurotransmisores. En colaboracion
con el grupo de Javier Alvarez de Valladolid pudimos
describir como la mitocondria es capaz de almacenar
concentraciones de calcio en el orden de milimolar,
controlando asi la secrecion. Ademas, en relacién a este
tema y ya mas recientemente en mi laboratorio hemos
podido investigar también, la funcién de los receptores
de IP, del reticulo endoplasmico y las vesiculas
secretoras tras la estimulacion colinérgica muscarinica
en la exocitosis y liberacion de catecolaminas, estudio
que esta en vias de ser publicado. En él concluimos
que el IP, contribuye al proceso de secrecion de
neurotransmisores de forma exocitética y no exocitética.

Desde el afo 2006 centramos la investigacion
en mi laboratorio en el estudio de la estimulacion
colinérgica nicotinica, caracterizando funcional vy
molecularmente los dos tipos de receptores nicotinicos
fundamentalmente expresados en la célula cromafin
humana, el a7 y el a3B4, mediante, una vez mas,
toxinas de caracoles marinos o derivados sintéticos de
ellas. En este caso se trata de a-conotoxinas, cedidas
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por James M. Macintosh de la Universidad de Utah. El
estudio en células cromafines de la glandula adrenal
humana que hemos llevado a cabo durante 15 afios ha
sido posible gracias a la colaboracién desinteresada de
médicos urdlogos y coordinadores de transplantes de
numerosos hospitales de Madrid. Una colaboraciéon que
costdé mucho esfuerzo instaurar y que ha sido posible
también gracias a la gran dedicacion de los estudiantes
del laboratorio, que podian ser avisados del transplante
de o6rganos todos los dias de la semana a cualquier
hora. Asi describimos que la entrada de calcio por estos
receptores puede contribuir a la exocitosis tanto como el
calcio que entra por los canales de calcio dependientes
de voltaje. Ademas hemos descrito la interaccion
fisica y funcional entre los dos tipos de receptores
principalmente expresados, que permite que al ser
activados simultaneamente con la maxima eficacia
por la acetilcolina no se desensibilicen, a diferencia de
la enorme desensibilizacion que experimenta el tipo
a7 cuando se activa solo en un sistema heterdlogo,
0 conjuntamente con la activacion parcial del a3p4
en un sistema nativo, como se habia descrito hasta
el momento. Ademés, investigamos la vareniclina, un
farmaco agonista de receptores nicotinicos de primera
eleccién para dejar de fumar, y mostramos que disparaba
potenciales de accion y la secrecion de adrenalina en
la célula cromafin humana. En la actualidad, hemos
comenzado a evaluar la interaccion fisica y funcional
antes descrita de los receptores nicotinicos en el
Alzheimer, que se ve alterada en las neuronas de
hipocampo, lo cual podria explicar en parte la pérdida
de actividad colinérgica existente en esta patologia.

Hace unos meses volvi a Venecia y me sigui6é causando

una profunda emocién. Me parecié aun mas hermosa

que la primera vez, no porque hubiera cambiado,

sino porque yo ya no era la misma. Es verdad que la

perspectiva nos hace ver el mundo de otro modo, y hoy

percibo el laberinto vivido como algo apasionante, que ha

merecido la pena recorrerlo, encontrar la salida y seguir

adelante. Como seguiré haciéndolo pese a la multitud

de obstaculos. Es una lastima que las prioridades de

los lideres politicos del mundo actual no sean las de RIESGO ABSOLUTO

los ciudadanos, que no desean que las numerosas

barreras para avanzar en el mundo de la Ciencia esté El riesgo absoluto mide el riesgo de que una persona

dejando a nuestra Universidad desprovista de jévenes, 0 un grupo de personas padezcan una enfermedad

del futuro que nosotros sembramos al formarlos, y que durante un determinado periodo de tiempo. También se

otros recogen. utiliza como indicador sobre la reduccién de ese riesgo
con el tratamiento farmacolégico de un paciente o grupo
de pacientes. Por ejemplo, el riesgo absoluto puede ser
de un 10% (o de 0,1) si ese riesgo afecta a 1 de cada 10
personas. El riesgo absoluto no compara riesgos entre,
grupos de personas; esto lo hace el riesgo relativo.
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Una historia translacional que empezé
con el proyecto “NITROSTROKE".

José Luis Marco Contelles

Laboratorio de Quimica Médica (Instituto de Quimica Orgénica General, CSIC), Madrid, Espana

CIBERER, CIBER ISCIIl Madrid, Fgogﬁa

El 13 de enero de 2023 recibi un correo de Antonio Garcia Garcia, en el que me animaba a contribuir con
un editorial invitado a la AFT, describiendo la evolucion de mi trabajo desde un punto de vista “filosofico’,
abordando mi experiencia traslacional. Antonio es uno de esos amigos a los que no se le puede decir que
no, y con la prontitud que me caracteriza ante los retos y obligaciones, a ello me entregué lo antes posible.

Tengo que confesar, seria improcedente ocultarlo, que
mi experiencia traslacional (“accion y efecto de trasladar
de lugar a alguien o algo”, segun la RAE; “el traslado
de los conocimientos de la investigacion basica a la
busqueda de farmacos que curen las enfermedades,
mediante estudios en animales y humanos”, segin la
industria farmacéutica) ha sido, y es, muy limitada, un
tanto convulsa y muy decepcionante. Me explicaré.

Partiendo de que siempre he tenido muy claro que
habia que proteger los resultados de la investigacion,
maxime en el area de la quimica médica, y en el
desarrollo de nuevas moléculas pequefias para terapia,
también era consciente de que si no habia un apoyo
industrial detras, sélido y consistente, todo se quedaria
en nada, una solicitud en espafol en la OEPM, via
agente, incorporando los inventores e instituciones
procedentes con sus porcentajes que, al afio habria
que extender a nivel de patente europea, o mundial,
sefialando paises de referencia, con los mayores
costes, ahora si, muy significativos, que eso implicaba,
y que habria que satisfacer puntual y anualmente,
en caso de que las organizaciones implicadas asi lo
aprobaran. Desistir en este punto era, y es, lo normal. Y
para esto, ¢tanto esfuerzo? Para algo que no te suele
dar réditos en tu CV, y prestigio entre tus pares, mas
preocupados por una publicacidbn bien “impactada’.
Y éste es el dilema, que tener ese apoyo industrial
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(“... desdeno las romanzas de los tenores huecos
y el coro de los grillos que cantan a la luna...”)

(“Retrato”, Antonio Machado)

dispuesto a invertir es muy complicado, ya que las
companias del area farmacéutica, de aqui y de alla, y
de forma generalizada, ignoran lo que puedas patentar
y/o publicar. Estan en otra cosa, en sus proyectos, salvo
que ocurra una milagrosa casualidad, o que haya una
relacion de amistad y trato entre el investigador, o gestor
de proyectos, y el inversor.

Con este preambulo, lo que os contaré a continuacién
me sale muy respetuosamente de las entranas [“...
pues amarga la verdad, quiero echarla de la boca...”
(«Es amarga la verdad», Letrillas satiricas, Francisco de
Quevedo)] mas que del SNC, por lo que el curioso lector
esta ya avisado y sabra perdonar si “al alma su hiel
foca..” ... («Es amarga la verdad», Letrillas satiricas,
Francisco de Quevedo).

En 2007 recibi una de las mas gratas noticias que ha
conocido mi carrera cientifica, cuando el ISCIIl me hizo
saber que habia sido admitido como grupo independiente
(RD06/0026/1002) en la Retic “RENEVAS” (RED de
ENFERMEDADES NEUROVASCULARES). Tan grata
como sorprendente (“¢...quién es y qué hace éste en
una red como ésta...?7’) e incobmoda fue la reaccion
de algunos de los presentes. Y digo bien, porque
con la audacia que me caracteriza ante los retos y
obligaciones, a no tardar, les propuse un proyecto que
bauticé como “NITROSTROKE”, en el que me proponia
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nada menos que el diseno, sintesis y bio-evaluacion de
pequefas moléculas, no aptameros, no anticuerpos
monoclonales, no productos biologicos sofisticados a
precios imposibles-Seguridad Social, solo para posibles
pacientes millonarios. No, simples nitronas de precio
asequible y facil acceso, mas precisamente, para la
posible terapia de la isquemia cerebral. Aquello, como
0s ya 0s podréis ir figurando, nunca podria acabar
bien. Demasiada presuncién, en un entorno altamente
cualificado donde primaban los sesudos estudios
epidemioldgicos correlacionando el color de los ojos
de los pacientes con la mortalidad, y cosas asi, o el
enésimo estudio en el que por primera vez se describe
el efecto prometedor de ciertos farmacos conocidos, en
un receptor X, a través de la via se sefializacion Y, en
una en una cascada de eventos Z, para la terapia del
ictus, todo ello muy dudosamente dirigido a la busqueda
de una nueva terapia para su tratamiento, presunto
objetivo Ultimo de los desvelos y cuitas de los que tenian
mando en plaza. De resultas, y con la bendicién de un
comité internacional de sabios, un fino término que
utilizaron para llamar al tribunal inquisidor que montaron,
en 2010 se me comunicd que dejaba de pertenecer a
“RENEVAS”. O sea, que los que no pudieron controlar
quién entraba, si pudieron echarme con oprobio y
verglienza, para que conste, y no se repita. Asi, y ahi,
pues, acabd mi primera traslacion.

No obstante, y a pesar de todo, segui investigando
en el area, y tras una exploracién inicial con el grupo
de Antonio, pudimos identificar una serie de nitronas
derivadas de PBN con Ricardo Martinez Murillo (I. Cajal,
CSIC) y Maria Jesus Oset Gasque (UCM), nuevas
quinolilnitronas, y la colesteronitrona F2 con Alberto
Alcdzar Gonzalez [Fundacion del Hospital Ramén vy
Cajal (FHRyC)], cuyos perfiles y desarrollos he revisado
recientemente (Marco-Contelles, 2020).

Los estudios relacionados con la colesteronitrona F2
dieron lugar a una patente (Marco-Contelles, 2013) entre
elCSICylaFHRyC, al 50%, que al afio hubo que extender,
momento en el que el CSIC decidié unilateralmente
desistir, quedando como unico solicitante la FHRyC, al
100%, y en la que yo seguia figurando como co-inventor.
Al poco tiempo, la FHRyC establecié un contrato con la
empresa XX (no viene al caso identificarla con nombres
y apellidos), vinculado a esta patente, en la que ni yo
ni el CSIC tuvimos ya participacion, y cuyo contenido
y objeto estaba (posiblemente) ligado al desarrollo pre-
clinico de la colesteronitrona F2. Otras acciones (¢ becas,
tesis doctorales., TFM,...?) y proyectos (¢ ISCIll, CDTI,
Retos,...?) solicitados entre la FHRyC y empresa
siguieron en los anos posteriores, y en los que ya no
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se contd con mi participacion, ni la del CSIC, quedando
mi protagonismo reducido a la sub-contratacion de
mis servicios para la sintesis de colesteronitrona F2, a
precios de saldo. Nunca he sabido de esos resultados
o del posible desarrollo de la colesteronitrona F2.
Supongo que el citado entramado publico-privado
habra intentado “colocar” esos resultados a alguna
empresa farmacéutica con méas posibles. Y asi termind
mi segunda, y Ultima traslacion.

Muy mal, ya que, de haber disefiado, sintetizado,
e identificado, en buena lid y confianza, un posible
“lead-compound” para el ictus, pasé a ser totalmente
irrelevante en su (posible) desarrollo biologico-
terapéutico posterior. Final y recientemente, se remat6
la faena con dos orejas y rabo, con los toreros, ya
desatados, en pleno uso de sus facultades, saliendo
por la puerta grande, en hombros, con dos patentes
(Montoya Mifano, 2021a; Montoya Mifano, 2021b),
donde ya directamente, ni se contd conmigo. A saco,
y sin contemplaciones. Eso si que es tener mando
en plaza, amigos. Posteriormente han rectificado vy, a
toro pasado, se me reconocié como co-inventor. Por
cierto, que esas dos patentes eran tan inutiles que el
examinador no dud6 en ponerles mas cruces que hay
en un cementerio, ya que “...the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered
to involve an inventive step when the document
is taken alone...” (Montoya Mifiano, 2021b). Todo muy
cutre y sérdido, para nada.

Lo Unico que me queda, pues, de todas estas traslaciones
ha sido recibir el apoyo incondicional de amigos como
Antonio, Ricardo y Maria Jesus y, mas recientemente,
de Isabel Varela Nieto (lIB, CSIC; CIBERER), que
respetan y valoran mi trabajo en quimica médica. En
el caso de Maria Jesus, por ejemplo, esta colaboracion
se ha traducido en una tesis doctoral (en progreso),
7 TFGs y/o TFMs co-dirigidos, 12 publicaciones en el
area de Alzheimer, 12 en el de isquemia cerebral, y una
patente (Chioua Asri, 2013), resultados que no hubieran
sido posibles sin el apoyo del Dr. Mourad Chioua Asri,
amigo y colaborador de tantos afnos.

Debo ser de una ingenuidad enternecedora, pensara
el amigo lector avisado y experto. Sin duda. Es por
ello que, a partir de estos eventos traslacionales, yo
(me) aconsejo siempre que, si vas a colaborar con
Q, primero firma un acuerdo de confidencialidad y
garantias que asegure tus derechos, sin dejar de mirar
por el retrovisor a la OTRI de tu organismo, para que tus
traslaciones no acaben como un ulises con las sirenas,
sirenos o sirenes.
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RESUMEN

Desde los afios 50 del siglo pasado, cuando
surgieron los primeros antidepresivos
(p- €j., IMAO vy triciclicos), todos los
farmacos desarrollados en clinica se han
basado en mejorar de alguna manera la
hipofuncién monoaminérgica asociada con
la depresion. Sin embargo, en los ultimos
afios se ha puesto mucho esfuerzo en
desarrollar farmacos con mecanismos
de accion novedosos, como la ketamina
(recientemente aprobada para depresion
resistente al tratamiento) o los psicodélicos
serotoninérgicos, que administrados a
dosis sub-anestésicas presentan una
accion antidepresiva ultrarrapida. En
este contexto, se presentan evidencias
preclinicas y clinicas que avalan el
posible desarrollo del cannabidiol, un
fitocannabinoide no-psicomimético
derivado de la planta Cannabis sativa,
como un nuevo farmaco antidepresivo.
Los resultados a nivel preclinico parecen
concluir que el cannabidiol presenta
cierto potencial antidepresivo, aunque
denotan que la magnitud en la respuesta
terapéutica depende de varios factores
(p- €j., animales utilizados, sexo biolégico,
estrés previo, tratamiento aplicado, etc.).
Sin embargo, aln son pocas las evidencias
del cannabidiol a nivel clinico en el contexto
de la depresion mayor, por lo que se hace
evidente la necesidad de incrementar
los ensayos clinicos que avalen su futura
traslacioén a la clinica

SUMMARY

Since the 1950s, when the first
antidepressants (e.g., MAOI and tricyclics)
emerged, all drugs developed in the clinic
have been based on somehow ameliorating
the monoaminergic hypofunction associated
with depression. However, in recent years
much effort has been put into developing
drugs with novel mechanisms of action,
such as ketamine (recently approved
for treatment-resistant depression) or
serotonergic psychedelics, which, when
administered at sub-anesthetic doses, have
ultra-rapid antidepressant action. In this
context, this revision presents the preclinical
and clinical evidence that supports the
possible development of cannabidiol, a
non-psychomimetic phytocannabinoid
derived from the Cannabis sativa plant, as a
new antidepressant drug. At the preclinical
level, the results seem to conclude that
cannabidiol displays certain antidepressant-
like responses, although they denote that
the magnitude of the therapeutic response
depends on several factors (e.g., animals
used, biological sex, previous stress,
applied treatment, etc.). However, at the
clinical level, there is still little evidence of
the beneficial potential of cannabidiol in the
context of major depression, so there is an
urgent need to perform clinical trials so its
future translation into the clinic becomes
possible.
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La actual revisién se centra en detallar las evidencias preclinicas y clinicas existentes que avalan el posible
futuro desarrollo del cannabidiol, un fitocannabinoide no-psicomimético derivado de la planta Cannabis
sativa, como un nuevo farmaco antidepresivo.

La depresion mayor es
actualmente uno de
los problemas sociales
mds importantes a
nivel mundial, siendo
la principal causa de
alteraciones en salud

mental.

Avanzar en el estudio
de nuevos tratamientos
farmacoldgicos eficaces

a nivel antidepresivo
se presenta como
un reto primordial
en la investigacion

preclinica.

LA DEPRESION MAYOR Y SU
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La depresion mayor es actualmente uno de
los problemas sociales mas importantes a
nivel mundial, siendo la principal causa de
alteraciones en salud mental y uno de los
principales retos de la Organizacion Mundial
de la Salud. Esta organizacion estableci6 a
finales del 2021 que un 3,8% de la poblacion
mundial, aproximadamente 280 millones de
personas, padecen esta enfermedad. Su
importancia a nivel clinico no sélo se debe
a sus propias complicaciones, sino también
al mayor riesgo de padecer comorbilidades
asociadas como la enfermedad cardiaca,
el cancer, u otras alteraciones de caracter
psiquiatrico como los trastornos de
ansiedad o el trastorno por abuso de
sustancias (Ritter et al., 2020, Rang y Dale,
ed.). Ademas, una de sus consecuencias
mas graves es el suicidio, siendo la cuarta
causa de muerte en las personas de entre
15 y 29 afios. Estos datos sustentan el
valor de su tratamiento, el cual es, en
realidad, uno de los principales obstaculos
que acompafa a esta enfermedad. Ademas
de la estigmatizacion asociada y la falta
de recursos y de personal capacitados,
su etiologia es muy compleja y su
sintomatologia muy heterogénea (https://
www.who.int/es/news-room/fact-sheets/
detail/depression).

Como recogen todos los libros de
Farmacologia General (véase por ejemplo
Ritter et al., 2020, Rang y Dale, ed.),
tradicionalmente, los farmacos utilizados
en clinica se basan en la hipotesis
monoaminérgica, la cual afirma que la
depresionsedebeaunadeficienciafuncional
de los neurotransmisores monoaminérgicos
(noradrenalina, NA y serotonina, 5-HT).
Asi pues, los farmacos que inhiben su
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recaptacion o su degradacion, y modelan
sus receptores tras el aumento indirecto de
la liberacibn de estos neurotransmisores,
son los antidepresivos efectivos vy
clasicamente utilizados en clinica. Tal y
como se detalla en la Figura 1, los mas
importantes engloban los inhibidores de
la recaptacion de monoaminas (selectivos
de 5-HT, triciclicos y duales), los agonistas
del receptor 5-HT,,, los antagonistas del
receptor a2 adrenérgico y los inhibidores
de la enzima monoamina oxidasa (MAO)
A. No obstante, a pesar del extenso
conocimiento farmacol6gico que existe
respecto a la hip6tesis monoaminérgica
y, por consiguiente, al mecanismo de
accion de los antidepresivos clasicos, la
optimizacién del tratamiento farmacol6gico
en pacientes con depresion sigue siendo
un reto diario. La heterogeneidad en las
respuestas  farmacol6gicas manifiesta
la necesidad de la busqueda de nuevos
tratamientos que tengan dianas distintas
a la via de las monoaminas. Uno de los
principales problemas del tratamiento es
la respuesta nula o parcial de algunos
pacientes ante el uso de farmacos clasicos.
En este contexto, se habla de depresion
resistente al tratamiento, que se define
como una respuesta ineficaz ante al
menos dos tratamientos con antidepresivos
en su dosis y duracion establecidas en
monoterapia. Incluso se ha observado que
los pacientes con depresion resistente al
tratamiento presentan mas complicaciones
comorbidas que los que padecen depresion
mayor. Por tanto, avanzar en el estudio
de nuevos tratamientos farmacologicos
eficaces a nivel antidepresivo se presenta
como un reto primordial en la investigacion
preclinica.

En este contexto, los farmacos con
mecanismos de accibn novedosos que
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En esta revision

se presentan las
evidencias preclinicas
y clinicas existentes
que avalan el posible
futuro desarrollo

del cannabidiol, un
fitocannabinoide no-
psicomimeético derivado
de la planta Cannabis
sativa, como un nuevo

fdrmaco antidepresivo.
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estdn cogiendo mas fuerza actualmente
son la ketamina y los psicodélicos
serotoninérgicos  (véase revisibn de
Johnston et al., 2023, entre otras muchas
publicaciones) administrados a dosis sub-
anestésicas y que presentan una accién
ultrarrapida, incluso un estudio muy reciente
ha demostrado que los psicodélicos
pueden promover la plasticidad neuronal
a través del receptor 5-HT,, (Vargas et
al., 2023). La mayoria de estos farmacos
aun estan en vias de estudio, sin embargo,
cabe destacar el papel de la ketamina,
recientemente aprobada en EE.UU. (https://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2019/211243Ibl.pdf) y Europa
en forma de una formulacion intranasal
denominada Spravato para el tratamiento
de pacientes con depresion resistente
(https://go.drugbank.com/; véase también
revisiones recientes de Borbély et al,
2022 y Marwaha et al., 2022). Aunque su
mecanismo de accidén es multiple, tal y como
revisan, en otros, Zanos y Gould (2018),
se hipotetiza que sus acciones principales
vienen mediadas por antagonizar el
receptor de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA) de manera no competitiva (véase
Figura 1), principalmente el subtipo GIuN2B
localizado en interneuronas GABAérgicas
(véanse ademas revisiones mas recientes
de Borbély et al., 2022 y Deyama y Kaneda,
2022). En consecuencia, y de manera
indirecta, se produce un aumento en la
sefalizacion de glutamato y en la actividad
de los receptores AMPA. Esto produce, a
su vez, la activacion de una serie de vias
de sefalizacion intracelulares (p. ej., mTOR
y BDNF) en regiones cerebrales implicadas
en controlar las respuestas afectivas, como
son el hipocampo y la corteza prefrontal,
y donde la ketamina induce finalmente un
aumento de la plasticidad sinaptica (véase
p. €]., Borbély et al., 2022) que es la que se
postula que media el efecto antidepresivo.
Por otro lado, se han empezado a buscar
nuevas dianas farmacol6gicas basadas
en otros mecanismos biolégicos como
la neuroinflamacién, la epigenética, la
modulacién del sistema opioide endbgeno,
asi como la relacién entre cambios en la
microbiota intestinal y la fisiopatologia
de la depresibn mayor, e incluso sobre

el posible papel que pueda tener la glia
en esta enfermedad (para ampliar la
informacion consultar revisiones recientes
de Anderson, 2022, Borbély et al., 2022,
Marwaha et al., 2022 y Rahimian et al.,
2022). En este contexto de busqueda
de nuevos farmacos antidepresivos de
accion rapida y con nuevos mecanismos
de accion surge el cannabidiol (p. e€j.,
Campos et al., 2017), un fitocannabinoide
no-psicomimético derivado de la planta
Cannabis sativa, que parece jugar un papel
muy importante neuroprotector frente a
patologias neuropsiquiatricas, por lo que
su posible uso como antidepresivo esta
tomando mucha relevancia, y sera objeto
de esta revision.

EL CANNABIDIOL: (NUEVO FARMACO
ANTIDEPRESIVO?

En estarevision se presentan las evidencias
preclinicas y clinicas existentes que avalan
el posible futuro desarrollo del cannabidiol
como un nuevo farmaco antidepresivo. En
general, y dada la extensa literatura que
ha ido emergiendo en los Ultimos afios al
respecto, para definir aspectos generales
se refiere al lector a revisiones previas ya
publicadas sobre el tema donde pueden
realizar una lectura mas detallada. Ademas,
se incorporan los estudios mas relevantes
a nivel preclinico (Tabla 1) y clinico, que
respaldan el posible papel antidepresivo
del cannabidiol. En concreto lo que hace
atractivo al cannabidiol, a diferencia del
principal componente de la planta Cannabis
sativa  (9-tetrahidrocannabidiol, = THC),
es el hecho de ser un componente de la
planta no psicotropico (véase la revisidon
reciente de Stella, 2023, comparando
ambos compuestos), sin riesgo de causar
dependencia tras su uso repetido (p.
ej., Campos et al.,, 2017) y, ademas, no
presenta toxicidad ni en animales ni en
humanos (véase p. €j., Silote et al., 2019).
Sin embargo, se considera una sustancia
psicoactiva al tener wuna influencia
importante en el comportamiento humano,
hecho que también se observa en roedores,
en los cuales afecta el comportamiento
motor y la consolidacién de la memoria (p.
ej., Stella, 2023). Por este motivo, el uso del
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Los resultados
publicados hasta la
fecha a nivel preclinico
parecen concluir que el
cannabidiol presenta
cierto potencial
antidepresivo,

aungue denotan que

la magnitud en la
respuesta terapéutica
depende de varios
factores, como el

tipo de animales
utilizados y su sexo
bioldgico, asi como

la exposicion previa a
estrés temprano, y/o el

tratamiento aplicado.

cannabidiol como farmaco es mas atractivo
que el del THC, sobre todo en el tratamiento
de enfermedades como la epilepsia, la
depresion, la ansiedad y la psicosis (Yau et
al., 2023), aunque a dia de hoy sélo esta
aprobado para su uso en monoterapia en
ciertos tipos de epilepsia resistente, o en
combinacion con el THC para tratar ciertos
tipos de dolor cronico. Concretamente,
las marcas comerciales actuales de este
compuesto son Epidiolex (solucién oral
de cannabidiol) y Sativex (espray bucal de
THC + cannabidiol). En el primer caso, se
aprobd en EE. UU. en el afio 2018 como
tratamiento adyuvante en pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut o sindrome
de Dravet (https://go.drugbank.com/). El
espray bucal Sativex, por su parte, esta
disponible actualmente en Canada para
el alivio sintomatico de la espasticidad y
del dolor neuropatico en pacientes adultos
con esclerosis multiple, ademas del dolor
moderado/intenso en pacientes con cancer
avanzado (https://go.drugbank.com/). A
pesar de estar aprobado en clinica para los
usos recién descritos, su mecanismo de
accion no esta del todo elucidado, ya que

ANTIDEPRESIVOS CLASICOS
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se hipotetiza que tiene un gran abanico de
dianas molecularesy un perfil farmacolégico
muy complejo (véase Figura 1). De entre
las multiples dianas se pueden destacar los
receptores del sistema endocannabinoide
CB1 y CB2, considerdndose un modulador
alostérico negativo, aunque con baja
afinidad. A su vez, el cannabidiol aumenta
las concentraciones tisulares de la
anandamida, a través de la inhibiciébn de
la hidrolasa de amidas de éacidos grasos
(FAAH). También puede actuar sobre otros
sistemas distintos al cannabinoide, como
seria el sistema serotoninérgico (modulador
alostérico del receptor 5-HT,,), el de los
receptores TRPV1-2 o el de la familia de los
receptores GPR (GPR3, GPR6, GPR12,
GPR55), que son receptores acoplados a
proteinas G (véanse revisiones de Melas
et al,, 2021 y Yau et al., 2023 para mas
informacion). Por tanto, y en el contexto
de las acciones multiples del cannabidiol,
a continuacion, se describen los datos
preclinicos y clinicos que existen hoy dia
en la literatura y que ratifican el potencial
del cannabidiol como antidepresivo.

ANTIDEPRESIVOS NOVEDOSOS
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Figura 1. Comparativa esquematiza y simplificada del mecanismo de accién postulado de farmacos antidepresivos cldsicos

y novedosos.

Esquema comparativo de los mecanismos farmacoldgicos postulados para los antidepresivos clasicos y novedosos, resaltando
el papel del cannabidiol. Notese que no se ha representado detalladamente la estructura de cada uno de los receptores, sino
que, por ejemplo, los receptores metabotrépicos o GPCRs con 7 dominios transmembrana se representan con rombos y dife-
rentes codigos de colores. CBD: cannabidiol; FAAH: hidrolasa de amidas de acidos grasos; MAO: monoamina oxidasa; NMDA:
N-metil-D-aspartato. Figura elaborada con los programas Canva (https://www.canva.com/) y MediBang Paint Pro, e iconos

extraidos de Flaticon (https://www.flaticon.es/).
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REFERENCIA ANIMALES TRATAMIENTO

2010-2015 El-Alfy et al., 2010 Ratones Swiss Webster y DBA/2 macho adultos 200 mg/kg CBD (x1); i.p.
3 30 kg CBD (x1/dia, 14 dias); i.p.
Réus et al., 2011 Ratas Wistar macho adultas mgéogmg/kg(xCéDl?xl)' ; :5) P

;ip.

2016-2019

Linge et al,, 2016 Ratones C57BL6 machos adultos con OBX 50 mg/kg CBD (x1 dia, 14 dias); i.p.

3, 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

Schiavon et al., 2016 Ratones Swiss albinos macho 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

de Morais et al., 2018 Ratas Wistar macho adultas control 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas Wistar macho adultas diabéticas 30 mg/kg CBD (x3); i.p.

10 mg/kg CBD (x1);i.p.

Sales et al., 2018 Ratones Swiss machos adultos 7 mg/kg CBD + 5 mg/kg FLX (x1); i.p.

Sales et al., 2019 Ratones Swiss macho adultos 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

300 nmol/pL (x1); i.c.v.

Ratas LH 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas Sprague-Dawley 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas FSL 10, 30 mg/kg CBD (x1); i.p.

10 mg/kg CBD (varias veces durante dos semanas); i.v.

Xuetal., 2019 100 mg/kg CBD (varias veces durante dos semanas); oral

Ratones ICR macho con CMS

2020-2023

Chaves et al., 2020

Ratas Wistar macho adultas diabéticas 30 mg/kg CBD (x1/dia, 14 dias); i.p.

Sales et al., 2020 Ratones Swiss macho adultos 10 mg/kg CBD (x1); i.p.

Chaves et al., 2021 Ratas Wistar macho diabéticas 30 mg/kg CBD (x1/dia, 14 dias); i.p.

Ratones macho adultos C57BL/6 y

Ma etal., 2021 CaMKIl a-Cre con CUMS

30 mg/kg CBD (sin especificar)

Malvestio et al., 2021 Ratas Wistar albinas macho con CCI 30 nmol/200 nL CBD (x1); intra-PrL
Silote et al., 2021 Ratones Swiss macho adultos 3, 10, 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Ratas FSL hembra adultas 30 mg/kg CBD (x1); i.p.
Hou et al., 2022 Ratones C57B1/6J machos adultos con CRS 5,10 mg/kg CBD (x1/dia, 21 dias); i.p.

Ledesma-Corvi et al., 2022 Ratas Sprague-Dawley macho adolescentes sin MD 10 mg/kg CBD (x1/dia, 7 dias); i.p.
Ratas Sprague-Dawley macho adolescentes con MD 10 mg/kg CBD (x1/dia, 7 dias); i.p.

Ratas Sprague-Dawley macho adultas sin MD 10 mg/kg CBD (x1/dia, 7 dias); i.p.

Tabla 1. Resumen de los estudios preclinicos que avalan el potencial antidepresivo del cannabidiol publicados hasta la actualidad.

NOTA:

La tabla contiene exclusivamente articulos en los que el cannabidiol demostro cierta respuesta antidepresiva en animales de expe-
rimentacion. Los articulos estan ordenados por fecha de publicacion y por bloques de afios (2010-2015, 2016-2020, 2021-2023).
Se incluye la referencia del articulo cientifico, los animales utilizados (cepa, sexo y edad) y el tratamiento aplicado (dosis, ruta de
administracion y efecto). Si falta informacion se debe a que no estaba detallada en el articulo original. CBD: cannabidiol; OBX: OI-
factory Bulbectomy; WKY: Wistar Kyoto; FSL: Flinders Sensitive Line; LH: Learned Helplessness; CMS: Chronic Mild Stress; CUMS:
Chronic Unpredictable Mild Stress; MSEW: Maternal Separation with Early Weaning; CCI: Chronic Constriction Injury; MD: Maternal
Deprivation. Fuente: PubMed.



Potencial antidepresivo del cannabidiol:
Evidencias preclinicas

El potencial antidepresivo del cannabidiol
se empezd a estudiar a nivel preclinico
hace aproximadamente 15 anos. Desde
entonces, la mayoria de las investigaciones
que han ido creciendo de manera
exponencial, se han centrado tanto en
evaluar el efecto del compuesto a nivel
comportamental en roedores, como en la
posterior extraccion cerebral para el estudio
neuroquimico en regiones implicadas en
la regulacion de la respuesta afectiva, asi
como en caracterizar el mecanismo de
accion particular que media la respuesta
antidepresiva. En la Tabla 1 se resumen
los tratamientos realizados de cannabidiol
descritos hasta la fecha en la literatura
cientifica y que han mostrado cierto
efecto antidepresivo a nivel conductual en
modelos animales.

En global, los resultados publicados hasta
la fecha a nivel preclinico parecen concluir
que el cannabidiol presenta cierto potencial
antidepresivo, aunque denotan que la
magnitud en la respuesta terapéutica
depende de varios factores, como el tipo
de animales utilizados (p. ej., cepa y/o
especie) y su sexo bioldgico, asi como la
exposicion previa a estrés temprano, y/o
el tratamiento aplicado (p. ej., duracion,
dosis, via de administracion) (véase Tabla
1). En general, tanto el tratamiento agudo
(una Unica inyeccién), como el tratamiento
repetido durante un periodo de tiempo
concreto, son capaces de producir un
efecto antidepresivo en roedores. Ademas,
como dosis efectivas se destaca las de
10 mg/kg y 30 mg/kg, las cuales han sido
por excelencia las mas beneficiosas en la
mayoria de los casos (véase Tabla 1). No
obstante, y como una limitacién importante
a la traslacién de estos datos preclinicos
a estudios clinicos es la falta de ensayos
que incluyan la variable sexo bioldgico
(casi todos los estudios se han realizado
en roedores macho), asi como la variable
edad (estudios realizados en edad adulta).
De los pocos estudios que han evaluado
los efectos del cannabidiol incluyendo el
sexo como variable bioldgica, se concluye
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que el farmaco induce un efecto diferencial
en roedores hembra. Por ejemplo, Silote
y colaboradores (2021) demostraron un
efecto antidepresivo del cannabidiol tras
un tratamiento agudo en ratones Swiss
macho a todas las dosis evaluadas (3,
10, 30 mg/kg; i.p.), mientras que en las
hembras el cannabidiol se mostré ineficaz.
En esta misma linea, un estudio reciente
de nuestro grupo de investigacion que
comparo el efecto del cannabidiol en ratas
macho y hembra adolescentes expuestas o
no a separacién maternal, reiter6 la falta de
eficacia en ratas hembra adolescentes a la
dosis testada de cannabidiol, mientras que
si que funcion6 en ratas macho adolescente
(Ledesma-Corvi et al., 2022). De manera
similar, otro estudio previo de nuestro grupo
comparo la eficacia de distintas dosis de
cannabidiol en funcion de la edad (ratas
adolescentes y adultas macho), sugiriendo
que el farmaco, a pesar de mostrar eficacia
a ambas edades, presenté una menor
respuesta en la etapa adolescente (Bis-
Humbert et al.,, 2020). La eficacia del
cannabidiol se evalu6 también en ratas
envejecidas macho, demostrandose su
eficacia al igual que ocurria en ratas adultas
(véase Hernandez-Hernandez y Garcia-
Fuster, 2022). Finalmente mencionar que
algunos resultados previos si que han
sido capaces de demostrar cierta eficacia
del cannabidiol en hembras, como por
ejemplo el estudio de Martin-Sanchez y
colaboradores (2022) donde se observd
un efecto antidepresivo del cannabidiol
tras un tratamiento cronico en ratones
CD1 hembra expuestos previamente a
separacién maternal con destete temprano.
Estos datos y otros sugieren que existe
cierta interaccion entre el sexo biolégico y
la exposicion a estrés previo para observar
el efecto beneficioso del cannabidiol. En
conjunto, todos estos datos demuestran
un efecto diferencial del cannabidiol en
funcion del sexo, la edad y el estrés previo,
evidenciando la importancia de incorporar
estas variables en los estudios preclinicos
para mejorar la traslacion de los resultados
alaclinica, ademas de tener en cuenta otros
aspectos como la cepa de los animales y el
tratamiento aplicado.
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A diferencia de la
multitud de estudios
que han evaluado el
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del cannabidiol a

nivel preclinico, los
estudios hasta el
momento a nivel clinico
en el contexto de la
depresion mayor son

muy limitados.
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A pesar de que esta revisibn se centra
principalmente en los efectos conductuales
observados por el cannabidiol en referencia
a su potencial antidepresivo, nos parece
destable remarcar, aunque sea brevemente,
los posibles mecanismos de accién
y/o efectos neuroquimicos que median
la respuesta observada y que se han
evaluado a nivel preclinico. Por tanto, y en
referencia al posible mecanismo de accion
que media los efectos antidepresivos del
cannabidiol (véase Figura 1), cabe destacar
que la mayoria de estudios previos se han
centrado principalmente en evaluar la
implicacion del sistema endocannabinoide
y el sistema serotoninérgico, mediante
la coadministracion de antagonistas del
receptor CB1 (p. €j., Sartim et al., 2016;
Chaves et al.,, 2021; Ma et al., 2021;
Malvestio et al., 2021) o del 5-HT,, (p. €j.,
Zanelati et al., 2010; Linge et al., 2016;
Sartim et al.,, 2016; Chaves et al., 2021;
Malvestio et al., 2021), respectivamente.
Tras la posible activacion de estos
receptores, la mayoria de estudios y/o
revisiones destacan el analisis de los
niveles de BDNF en regiones como el
hipocampo, la corteza prefrontal o la
amigdala, relacionando un aumento en los
niveles de esta neurotrofina con los efectos
antidepresivos del cannabidiol (Réus et al.,
2011; Sartim et al., 2018; Sales et al., 2019).
Este hecho se relaciona directamente con la
teoria neurotrofica de la depresion, la cual
establece que concentraciones bajas de
BDNF o la disfuncién de su receptor, TrkB,
tienen un papel clave en la fisiopatologia de
la misma (Ritter et al., 2020, Rang y Dale,
ed.). Ademas, esta bien establecido que
una unién directa de los antidepresivos a
TrkB y la mejora de la plasticidad mediada
por el BDNF es un mecanismo de accién
clave de los antidepresivos (para ampliar
informacion sobre el tema consultar
Casarotto et al., 2021). En este contexto,
las vias de mTOR/TrkB estan siendo muy
estudiadas en modelos animales (p. €j.,
Sartim et al., 2018; Sales et al., 2019), asi
como la via la de FoxO (Hou et al., 2022).
Por otra parte, como se ha comentado
anteriormente, el papel de ciertos
aspectos biolégicos como la inflamacién
0 la epigenética han ganado relevancia

como posibles dianas para el tratamiento
farmacoloégico de la depresion mayor. Este
aspecto se ha plasmado en los estudios
preclinicos sobre el cannabidiol. El estudio
llevado a cabo por Tito y colaboradores
(2021), por ejemplo, demostr6 un efecto
dosis dependiente sobre los niveles de
citoquinas y neurotrofinas en regiones
cerebrales (hipotalamo, corteza prefrontal
e hipocampo), mientras que el realizado
por Sales y colaboradores (2020) demostrd
que el cannabidiol era capaz de inducir
mejoras conductuales mediante el bloqueo
de la metilacion del ADN. En conjunto,
todos estos datos describen posibles
mecanismos implicados en el potencial
antidepresivo del cannabidiol a nivel
preclinico, aunque aun existe la necesidad
de seguir caracterizando esta respuesta,
sobre todo las respuestas en eficacia
diferenciales mostradas en funcion del
sexo, la edad u otras variables relevantes.

Potencial antidepresivo del cannabidiol:
Evidencias clinicas

A diferencia de la multitud de estudios que
han evaluado el potencial antidepresivo
del cannabidiol a nivel preclinico, los
estudios hasta el momento a nivel clinico
en el contexto de la depresion mayor
son muy limitados. De hecho, la mayoria
de los estudios clinicos descritos se
han centrado en evaluar la mejora de
los sintomas depresivos (entre otras
variables relacionadas, como la ansiedad
0 el insomnio) en pacientes que sufren
principalmente dolor crénico o neuropatico
y que estan tratados con algin compuesto
medicinal a base de cannabis, que
normalmente incluye cannabidiol puro,
THC puro, o0 una combinacion de ambos
(p. €j., Erridge et al., 2021; Kudahl et al.,
2021; Vickery et al., 2022). Por tanto, estos
estudios no han evaluado directamente
el efecto del cannabidiol en pacientes
con depresion mayor, sino mejoras en
la sintomatologia depresiva asociada a
procesos de dolor patoldgicos. De hecho,
tan solo un estudio previo observacional,
llevado a cabo por Mangoo y colaboradores
(2022), evalub en pacientes con depresion
resistente la respuesta de alguna
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forma medicinal con base de cannabis,
demostrando mejoras de los sintomas
depresivos a los 1, 3 y 6 meses. Ademas,
algunos estudios también han demostrado
que los sintomas depresivos son una de las
principales causas de la automedicacion
con cannabidiol (p. ej., Corroon vy
Phillips, 2018; Moltke y Hindocha, 2021;
Wieckiewicz et al., 2022; para mas
informacion véase la revisién reciente de
Henson et al., 2022). Sin embargo, tal y
como ya se indica en la revision realizada
por Henson y colaboradores (2022), no
existen ensayos controlados aleatorios que
estudien el cannabidiol como tratamiento
para la depresion mayor. De hecho, en
estos momentos no existe ningln ensayo
clinico en marcha que esté evaluando
el cannabidiol como posible tratamiento
farmacoloégico para la depresion mayor,
tan solo se encuentra en curso (Fase
Il, reclutamiento) un ensayo clinico
para evaluar la mejora de los sintomas
depresivos y/o de ansiedad en el trastorno
bipolar, llevado a cabo en el Hospital McLean
(Belmont, MA, EE.UU.). Concretamente,
se han reclutado hombres y mujeres con
trastorno bipolar de entre 18 y 55 afios y
se les estéa tratando con una solucion con
alto contenido de cannabidiol (derivada
del cafamo), dos veces al dia, durante 4
semanas (véase https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT05457465). Sin embargo,
aunque se plante6 un estudio clinico en
pacientes con depresion resistente al
tratamiento en la Universidad de Alabama
en el ano 2021, éste finaliz6 de forma
prematura por falta de financiacion (véase
link al estudio: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04732169). Por tanto, por el
momento aun faltan estudios que avalen a
nivel clinico el potencial antidepresivo del
cannabidiol en el contexto de la depresion
mayor (resistente o no al tratamiento
clasico) y que permitan llevar este farmaco
como una herramienta terapéutica. También
seria interesante considerar en los futuros
ensayos clinicos lainclusién de las variables
del sexo biolégico y la edad del paciente,
ya que, en la mayoria de los estudios
observacionales comentados, aunque se
incluyen tanto hombres como mujeres,
no se evalla la mejora de los sintomas
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depresivos en funcidén del sexo, y solo se
incluyen pacientes mayores a 18 afos.
Dado que el cannabidiol esta enfocado a
la poblacion pediétrica en el contexto de la
epilepsia (https://go.drugbank.com/), quizas
seria conveniente caracterizar también
su potencial antidepresivo en funcion de
la edad, para tener asi una herramienta
terapéutica adaptada a las caracteristicas
de los pacientes (depresion adolescente
vs. en la etapa adulta). En este contexto,
cabe destacar un caso clinico realizado
por Laczkovics y colaboradores (2021) en
el cual se administrd6 un tratamiento oral
con cannabidiol (100-600 mg/dia, durante
8 semanas) a un adolescente (17 afios)
con trastorno por consumo de mudltiples
sustancias de abuso, depresion, fobia social
y trastorno narcisista de la personalidad, y
en el cual se observdé una mejora de los
sintomas depresivos, ansiosos y de abuso
de sustancias. También es importante
remarcar que si se amplia la busqueda a
otras enfermedades mentales relacionadas
con la depresibn, como podrian ser
la ansiedad, el estrés post-traumatico
o el insomnio, el numero de ensayos
clinicos con el cannabidiol se incrementa
considerablemente, sin embargo, al no
ser estas patologias objeto de la presente
revision, se refiere al lector a consultar por
ejemplo la revision realizada recientemente
por Garcia-Gutiérrez y colaboradores
(2020) para mas informacioén. Asi pues, en
conjunto, se hace evidente la necesidad
de una mayor investigacion clinica del uso
potencial del cannabidiol como tratamiento
alternativo en pacientes con depresion
mayor, sobre todo en aquellos en que el
tratamiento clasico no ha sido eficaz.
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Resumen:

El remifentanilo es un opioide sintético
con una estructura anilidopiperidina con
un fragmento metil éster. Esta estructura
éster es susceptible a la hidrolisis por
esterasas no especificas. Es un potente
agonista del receptor MOP. Su potencia
analgésica es similar a la del fentanilo. No
provoca ni induce liberacién de histamina.
Tiene un inicio de accion de 1 minuto y
un tiempo de recuperacion rapido (3-10
min). La eliminacion es independiente de
la funcién hepatica y renal. Se metaboliza
por via extrahepatica mediante esterasas
plasmaticas y hepéticas no especificas a
un metabolito inactivo del &cido carboxilico,
el G190291, que se elimina por el rifibn
en un 90%. Este metabolito también es
un agonista del receptor p, pero con una
potencia 1/4600 comparada con la del
remifentanilo, sin efectos clinicos incluso en
pacientes con insuficiencia renal. Hoy dia,
se considera la analgesia neuroaxial como
el “gold-standard” en analgesia del trabajo
de parto. Sin embargo, no se puede ofrecer
esta modalidad analgésica al 100% de las
mujeres; bien sea por contraindicacion
médica 0 por otras causas. Existen
otras modalidades analgésicas, menos
eficaces, pero capaces de paliar el dolor.
Entre estas opciones, figura la perfusion de
remifentanilo intravenoso auto administrado
por la paciente (rPCA).

Palabras clave. Remifentanilo. Analgesia
para el dolor trabajo de parto. Analgesia
controlada por la parturienta.

Summary:

Remifentanil is a synthetic opioid with a
chemical structure anilidopiperidine with a
metil ester moiety. This structure has a high
clearance that results from rapid esterase
metabolism. Remifentanil is a potent
receptor MOP agonist, with similar fentanyl
potency (100 times more potent than
morphine). It does not induce histamine
liberation. It has a rapid onset of action (1
minute) and a rapid offset of action following
discontinuation (3-10minutes) irrespective
of the duration of the intravenous infusion.
Its elimination is independent of hepatic or
renal function. Remifentanil metabolism
is due to ester hydrolysis. GI90291 is an
inactive metabolite carboxilic, which has a
90% renal clearance. The metabolite is also
a | receptor agonist, with a potency 1/4600
of remifentanil, without clinical effects in
renal failure. The short acting clinical profile
of remifentanil can be applicate to relief pain
in obstetric patients. The administration of
remifentanil as a patient controlled infusion
for the control of labour pain is an option
in those patients with medical or other
contraindications to the gold standard of
epidural obstetric analgesia.

Key words: Remifentanil. Labour analgesia.
Patient controlled analgesia.
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El desarrollo de las “soft drugs” en anestesia y del remifentanilo en particular han constituido un avance
acorde con las demandas sociales de rapidez, eficacia y eficiencia. Las propiedades y caracteristicas
del remifentanilo intravenoso hacen que este farmaco esté entre los mas utilizados en muchos tipos
de anestesia, especialmente cuando se requiere rapidez de accion y recuperacion. Algunas de estas
caracteristicas, son utiles también para su utilizacion como analgésico para el dolor del trabajo de parto
en mujeres que asi lo solicitan, o en las que esté contraindicada la analgesia neuroaxial. Se analizan
a continuacion las principales ventajas y desventajas en esta indicacion, asi como sus caracteristicas

farmacocinéticas.

El concepto “soft
drug”, consiste en el
disefio de un fdrmaco
especificamente

para que tenga una
biotransformacion en
metabdlicos inactivos
(generalmente por la
via de las carboxilo-
esterasas) y una rdpida

eliminacion.

1. Introduccion.

El editorial de Egan TD en 2009 introduce
el reciente concepto de desarrollo de
farmacos “soft drug” en la moderna
anestesiologia clinica. El concepto “soft
drug”, consiste en el disefio de un farmaco
especificamente para que tenga una
biotransformacion en metabdlicos inactivos
(generalmente por la via de las carboxilo-
esterasas) y una rapida eliminacion.
Aunque los farmacos anestésicos suelen
tener indices terapéuticos pequefios,
es importante que estos farmacos sean
seguros (buena tolerancia), efectivos y
eficientes. La eficiencia farmacologica se
caracteriza por el analisis: de los tiempos
de induccién y educcidn, tiempos de
recuperacion de los reflejos de proteccion
de la via aérea y de la respiracion
espontanea, necesidad de monitorizacion
postoperatoria, tiempo de estancia en la
unidad de recuperacién postanestésica,
etc. En este concepto, “soft drug”, es
basico que exista en la relacion estructura
quimica-funcion una subunidad éster. El
metabolismo por hidrélisis enzimética de
estos farmacos es fundamental. El higado
es el érgano con mayor actividad de las
esterasas. Las carboxilo-esterasas son
las enzimas proteicas mas importantes
en este proceso. Se localizan en el
reticulo endoplasmico y en el citosol de
los tejidos. ElI metabolito de esta hidrdlisis
enzimatica es un acido carboxilico con
minima actividad farmacologica. Asimismo
es fundamental que el éster no tenga
impedimento estérico (ralentizacion de la
velocidad de una reaccion quimica debido
a interacciones de volumen estérico), es
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decir que el fragmento o subunidad éster
esté disponible para que actie la enzima.
(Egan TD 2009) (Kilpatrick GT et al 2006).

El remifentanilo, comercializado en 1996, es
un ejemplo de este paradigmatico desarrollo
farmacolégico “soft drug”. Otros ejemplos
de esta innovacién en el arsenal anestésico
son: el beta bloqueante esmolol, el calcio
antagonista clevidipino, y la benzodiacepina
remimazolam. (Birgenheier MN et al 2020).
Desarrollos de farmacos infructuosos en
esta area de investigacion han sido el
AZD3043 (propranidida con una subunidad
éster) y el CPMN (etomidato ABP-700).
Estos farmacos no se han comercializado
por observarse movimientos involuntarios
con su administracibn en los ensayos
clinicos. El relajante neuromuscular no
despolarizante, el rapacuronio, introducido
en la década de los noventa del siglo
pasado, otro farmaco “soft drug”, se retird
al asociarse su dosificacién con episodios
de broncoespasmo. (Birgenheier MN et al
2020).

2. Farmacologia del remifentanilo.

El remifentanilo es un opioide sintético
con una estructura anilidopiperidina con
un enlace metil éster. Es muy liposoluble
(coeficiente de particién octanol-agua 19,9
a un pH de 7,4). Esta estructura éster es
susceptible a la hidrélisis por esterasas
no especificas. Sus caracteristicas
farmacocinéticas mas destacables son:
una fraccién no ionizada a un pH 7,4 del
68%, una union a proteinas del 70%
(glicoproteina acida alfa 1), un pKa de 7.1
(base débil), un volumen de distribucién
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(estado estacionario) de 0,2 - 0,3 L/kg, un
aclaramiento de 30 - 40 ml/kg/min, una
vida media T 2 alfa de 0,5 — 1,5 minutos,
una vida media de eliminacion (T ¥z beta)
5 - 8 minutos. El remifentanilo es un potente
agonista del receptor u, (MOP). Su potencia
analgésica es similar a la del fentanilo (100
veces mas potente que la morfina) y 40-70
veces mas potente que el alfentanilo. No
provoca o induce liberacion de histamina.
Tiene un inicio de accién (similar al del
alfentanilo) de 1 minuto y un tiempo de
recuperacion rapido (3-10 min), incluso
en administraciones intravenosas de larga
duracion. La eliminacion es independiente
de lafuncion hepatica y renal. Se metaboliza
por via extrahepatica mediante esterasas
plasmaticas y hepaticas no especificas a
un metabolito inactivo del acido carboxilico,
el G190291, que se elimina por el rifidbn
en un 90%. Este metabolito también es
un agonista del receptor y,, pero con una
potencia 1/4600 comparada con la del
remifentanilo, sin efectos clinicos incluso
en pacientes con insuficiencia renal. Este
mecanismo no se satura, el aclaramiento del
remifentanilo es mucho mas elevado que el
flujo sanguineo hepatico. El remifentanilo no
es un substrato de la pseudocolinesterasa
plasmatica (butirilcolinesterasa). Su
aclaramiento no se altera por la deficiencia
de colinesterasa o con la administracion de
anticolinesterasicos. La genémicano afecta
al remifentanilo. El volumen de distribucidon
pequefio y su elevado aclaramiento
nos indican que la recuperacion de sus
acciones es por el metabolismo y no debida
a la redistribucion entre compartimentos.
La vida media sensible al contexto es
muy breve, de cuatro minutos, y es
independiente de la duracién de la infusion
continua del farmaco. La hipotermia
reduce el aclaramiento del remifentanilo
en un 20%. Sus efectos farmacodinamicos
son similares a los de los otros opioides,
producen analgesia, depresion respiratoria,
miosis, euforia, disminucion de la motilidad
gastrointestinal, tolerancia, dependencia.
No origina alteraciones hemodinamicas
graves, en raras ocasiones se observa
bradicardia e hipotension arterial. En el
sistema respiratorio disminuye la frecuencia
respiratoria, el volumen corriente y la

respuesta del centro respiratorio a la
hipercapnia. Se puede observar rigidez
toracica con la administracion de dosis
elevadas. Produce nauseas y vomitos
al igual que los demas opioides. No se
recomienda su administracibn por via
subaracnoidea ni epidural, al tener en su
formulacién glicina, un neurotransmisor
inhibitorio que origina debilidad muscular
reversible en roedores cuando es
administrado por via espinal. (Egan TD et
al 1993) (Egan TD et al 2000) (Fukuda K
2015).

La revision sistematica de 2007, que
analizaba 85 ensayos clinicos aleatorizados
en 13057 pacientes anestesiados con
remifentanilo y los comparaba con el
fentanilo, alfentanilo y sufentanilo, concluia
que el remifentanilo no ofrecia ventajas
en cirugia de larga duracion. (Komatsu R
et al 2007). EIl remifentanilo se administra
en la actualidad en las siguientes técnicas
anestésicas: anestesia balanceada,
anestesia total intravenosa (TIVA) y en
la anestesia analgésica. Asimismo, es un
opioide Util en la sedo-analgesia en las
unidades de cuidados criticos.

La dosis de remifentanilo intravenoso, como
coadyuvante en la induccion anestésica,
es de 0,5 - 1 mcg/kg administrado durante
treinta segundos. Ladosis de mantenimiento
en la anestesia balanceada es 0,1 — 1
mcg/kg/min. El remifentanilo disminuye
la respuesta autondmica, hemodinamica
y somatica del estimulo nociceptivo. En
intervenciones de cirugia ambulatoria con
anestesia local, la administracién de 0,05
— 0,1 mcg/kg/min de remifentanilo junto
con 2 mg de midazolam consiguen una
sedacion y una analgesia satisfactorias.
En neuroanestesia para craneotomias,
unas dosis de remifentanilo en bolo de 1
mcg/kg e infusion de 0,5 mcg/kg/min con
propofol y 6xido nitroso al 66%, permiten
una cirugia con estabilidad hemodinamica
y una extubaciéon traqueal precoz del
enfermo. En las técnicas anestésicas con
remifentanilo en cirugia abdominal es
importante prevenir el dolor postoperatorio
con antelacion administrando fentanilo
o morfina precozmente. Se puede
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observar hiperalgesia postoperatoria con
el remifentanilo. La ketamina 0,15 mg/
kg seguida de una infusion de 2 mcg/Kg/
min disminuye la dosis de necesaria de
remifentanilo intraoperatorio, asi como la
dosis de morfina postoperatoria en la cirugia
abdominal. (Santonocito C et al 2018). En
la cirugia del estrabismo en la poblacién
pediatrica, la combinacién de sevoflurano
al 2,5% junto con remifentanilo 1 mcg/kg
en bolo, seguido de una infusion de 0,1
— 0,2 mcg/kg/min se consigue una menor
incidencia de vomitos postoperatorios
pero la puntuacién en las escalas de dolor
postcirugia son mayores en comparacion
con una técnica con fentanilo 2 mcg/kg
inicialmente seguida de 1 mcg/kg cada 45
minutos. (Fukuda K 2015).

Las dosis de remifentanilo en la anestesia
total intravenosa (TIVA) son: inicio 1 — 2
mcg/kg seguidas de 0,1 — 1 mcg/kg/min de
mantenimiento con bolos adicionales de
0,1 -1 meg/kg.

En cirugia coronaria la administracion de
dosis elevadas de remifentanilo 2 mcg/
kg/min con infusiones de propofol (target-
control infusions-TCIl con una concentracion
plasmética de 2 mcg/ml) disminuyeron el
volumen / latido, la frecuencia cardiaca, la
presion arterial media, el flujo del miocardio
y el aporte de oxigeno miocardico. (Fukuda
K2015).

La revision sistematica y meta-analisis de
Yang S et al, que incluye quince ensayos
clinicos en 1233 enfermos médicos
y quirdrgicos sometidos a ventilacion
mecanica en unidades de vigilancia
intensiva evidenci6 que con la infusién
de remifentanilo, en comparacién con
otros opioides, disminuye la duracion
de la ventilacion mecénica, el tiempo
que se tarda en desconectar al paciente
(destete), asi como la duracion de la
estancia en la unidad. No se observaron
diferencias significativas en la duracion
de la estancia hospitalaria, en la aparicion
de efectos colaterales ni en la mortalidad.
No se detectaron situaciones clinicas de
hiperalgesia, siendo ésta una complicaciéon
bien descrita en el postoperatorio con el
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remifentanilo. (Yang S et al 2021).

El objetivo de esta revision es contextualizar
el uso clinico del remifentanilo en la
anestesia y anestesia obstétrica.

3. Remifentanilo en el contexto de la
analgesia en obstetricia.

En los Ultimos afos, la demanda de
analgesia para el dolor de trabajo de parto,
ha crecido exponencialmente, dado que la
calidad de vida y el poder afrontar un parto
sin dolor son exigencias sociales de hoy en
dia (Guasch E et al. 2021). En Espafia, la
analgésica mas utilizada, es la neuroaxial,
bien sea segun la técnica inicial elegida
epidural, intradural o combinada. Esto se
debe a que estas técnicas son las que mejor
balance de eficacia/seguridad ofrecen.
Actualmente, se considera la analgesia
neuroaxial como el “gold-standard” en
analgesia del trabajo de parto. (Karol D et
al 2021) Sin embargo, no se puede ofrecer
esta modalidad analgésica al 100% de las
mujeres; bien sea por contraindicacion
médica (trastornos de la coagulacion,
instrumentacion quirdrgica de la columna
vertebral, enfermedades neuroldgicas
etc.), o por otras causas. Existen otras
modalidades analgésicas, menos eficaces,
pero capaces de paliar el dolor. Asi, las
primeras publicaciones de la utilizacion del
remifentanilo en la anestesia general para
cesareas fueron casos clinicos, en las que
estaba contraindicada la anestesia regional,
parturientas con: patologia de la valvula
mitral (Scott S et al.1998), coartacion
aodrtica (Manullang TR et al.2000); pre-
eclampsia grave (Johannsen EK et
al.1999); neurinoma acustico en el angulo
ponto-cerebeloso (Bedard JM et al.1999).
Estos autores sefalaron la estabilidad
hemodinamica de la gestante y que no era
preciso la administracion de naloxona en el
neonato.

Entre estas opciones analgésicas, figura
la perfusion de remifentanilo intravenoso
autoadministrado por la paciente (rPCA
Patient controlled analgesia). El uso de
remifentanilo en PCA (rPCA) para paliar
este dolor, se ha descrito desde el afio
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2000 (Ohashi Y, et al. 2016). Como ya se ha
mencionado anteriormente, el remifentanilo
es un agonista de los receptores u1, con
una latencia de 30-60 segundos y un pico
de efecto a los 2,5 minutos (Frauenfelder
S, et al. 2015). Se metaboliza rapidamente
a través de esterasas plasmaticas
inespecificas y su vida media sensible
al contexto es muy breve (Lee M, et al.
2017), (Blajic I, et al. 2021) (Krishnan K,
et al. 2005). Carece de efecto acumulativo
cuando se usa en infusiéon y la duracion
de la perfusion puede prolongarse durante
horas (Chen W, et al. 2021).

Estas caracteristicas colocan al
remifentanilo como una alternativa
atractiva para la parturienta, quien sufre
dolor intermitente agudo y repetitivo
durante el periodo de dilatacion, debido a
las contracciones uterinas. Sin embargo,
precisamente porque el dolor de las
contracciones uterinas es intermitente y
se controla con cierto retraso con la rPCA,
unos 10-20 segundos, su eficacia se puede
ver cuestionada (Jia Z et al. 2020).

En términos de repercusion fetal
(puntuacién Apgar <7 a los 5 minutos de
vida), existe un meta-analisis, (Lei X et
al. 2022) donde se incluyen 10 ensayos
clinicos aleatorizados, de cuyos resultados
se deduce que no hay diferencias entre
técnicas analgésicas cuando se compara
la rPCA con la analgesia epidural. Tampoco
se vieron diferencias en la satisfaccion de
las pacientes con la técnica. La rPCAdala
impresion que se relaciona con una menor
incidencia de fiebre intraparto, comparada
con la analgesia epidural, mientras que
la incidencia de depresion respiratoria
materna resulta significativamente mas
elevada con la rPCA. La analgesia con
rPCA es de rapida instauracién, y no
parece que afecte ni a la duracion de la
distintas fases del parto, ni a la incidencia
de cesarea (Lu G et al. 2020) (Zangh P et
al 2021) (Weibel S et al. 2017) (Yu EH et al.
2016) (Aoki Y et al. 2021). No se dispone de
datos sobre una mayor o menor incidencia
de complicaciones como la atonia uterina o
la hemorragia postparto.

FARMACOTERAPIA

El remifentanilo atraviesa de forma
rapida y facil la barrera placentaria,
si bien su efecto sobre la respiracion
neonatal, es poco significativo, debido a
su rapido metabolismo. Kan RE et al han
investigado la transferencia placentaria
del remifentanilo y sus efectos maternos y
fetales. La relacion entre la concentracion
de remifentanilo en la vena uterina con la
arteria materna es de 0,88 y nos indica
un paso placentario del farmaco rapido
y extenso. Una relaciéon de remifentanilo
entre la arteria uterina y la vena uterina
de 0,29 nos sefiala el precoz metabolismo
y redistribucion fetal del mismo. Esta
investigacion se realizd en ceséreas con
una administracion de remifentanilo de
0,1 mcg/kg/min y anestesia epidural. No
se observaron efectos indeseables en los
neonatos. (Kan RE et al 1998).

4. Ventajas, retos e inconvenientes del
remifentanilo en analgesia para el dolor del
trabajo de parto. Recomendaciones.

Analizamos seguidamente los aspectos
mas relevantes del uso de remifentanilo
en analgesia de trabajo de parto: eficacia,
seguridad y medios.

Eficacia: En primer lugar, comparando la
rPCA, la meperidina y la analgesia epidural.
El estudio RESPITE (Wilson MJA et al.
2018) compara rPCA frente a la meperidina
intramuscular. Muchas mujeres (>60%),
rechazaron participar en el estudio, lo cual
refleja la dificultad en reclutar pacientes.
Esto probablemente significara una clara
preferencia por la analgesia neuroaxial,
a pesar de no expresar claramente las
diferencias en eficacia.

Existe una base de datos en continua
actualizacién, donde se registran los
casos de analgesia con rPCA, y sus
efectos secundarios (https://www.
remipca.org/php/en/index.php.).  (Melber
A et al. 2019). Estan incluidos en dicha
base, datos de parturientas de 31 paises
europeos documentando eficacia y efectos
secundarios graves con rPCA. Durante
5 anos, 2010-2015, se registraron 5740
casos, y de ellos, 25% de mujeres tuvieron
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Nos gustaria incidir

en el hecho de que, en
términos de seqguridad,
la monitorizacion
continua, no sustituye
en absoluto a la
vigilancia, y que el uso
de la capnografia no
excluye totalmente

la posibilidad de
depresion respiratoria

materna.

episodios de hipoxemia (definida como
saturacion de oxigeno con oximetria de
pulso < 94%), precisando reanimacion
neonatal un 0,3%. No se registraron
complicaciones graves, cuando los centros
referian un nimero de casos con rPCA
mayor de 10 /afo.

En Irlanda del Norte, la rPCA fue el método
analgésico mas utilizado entre 2005 vy
2014, (8170/25617 mujeres analizadas).
La incidencia de parto instrumental o
de cesarea en esta serie, fue similar a la
observada en pacientes con analgesia
epidural, sin diferencias en resultados
neonatales. La presencia constante de una
matrona permitié diagnosticar precozmente
la aparicibn de depresion respiratoria
materna. (Murray H et al. 2019).

Seguridad: Los efectos secundarios que
se han descrito son: hipoxemia (Stocki D
et al. 2014.) (Tveit TO et al. 2013), parada
cardiaca y respiratoria (Logtenberg SL et
al 2018) (Aaronson J et al. 2017), prurito,
nausea y vomitos (Stocki D et al. 2014.).
Los datos mas fidedignos provienen de
los registros mas extensos (https:/www.
remipca.org/php/en/index.php.)(Melber
A et al. 2019). Nos gustaria incidir en el
hecho de que, en términos de seguridad,
la monitorizacion continua, no sustituye
en absoluto a la vigilancia, y que el uso
de la capnografia no excluye totalmente
la posibilidad de depresion respiratoria
materna. Segln Logtenbergetal., alaluzde
los resultados publicados en Paises Bajos,
la monitorizacion y vigilancia maternas
son importantes ambas a la hora de evitar
complicaciones, algo corroborado por Tveit
et al en un estudio prospectivo. (Tveit TO et
al. 2013) (Logtenberg et al., 2018).

Medios materiales y humanos: El acceso
a analgesia, cuando asi lo requiere la
propia parturienta, debe considerarse un
derecho humano. Por otra parte, antes
poder realizar una técnica analgésica,
cualquiera que sea ésta, deben valorarse
cuidadosamente ventajas, inconvenientes
y posibles complicaciones de dicha técnica.
Es recomendable, ademas, valorar el
hospital en términos de infraestructura,
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dotacion de personal y su adecuada
formacion para poder hacer frente a
potenciales complicaciones.

En cuanto a las ratios de personal
acompanante, la recomendacion
de matrona-paciente 1:1 es la mas
recomendada, aunque puede no resultar
facil de conseguir en nuestros centros a dia
de hoy (Ronel | et al. 2019). A la dificultad
descrita, se le afade la de la variabilidad
temporal en el niumero de partos y la
posibilidad de actuaciéon simultdnea de
casos. La monitorizacion respiratoria y la
capnografia, son elementos de gran ayuda,
aunque no sustituyen la necesidad de
presencia de personal sanitario capacitado
con la parturienta. Estas limitaciones
practicas, hacen dificii la adopcidon
generalizada de rPCA en cualquier unidad.

Segun las recomendaciones del Real
Colegio de Anestesidlogos Britanicos,
(https://www.rcoa.ac.uk/gpas/chapter-
9#rec-14706), las unidades que tengan
en su cartera de servicios rPCA, deberian
contar con claros y definidos protocolos
locales, que garanticen la seguridad de
las mujeres y que las matronas al cargo
de estas mujeres estén familiarizadas con
el uso de rPCA y ademas hayan recibido
entrenamiento al respecto. La dotacion
de personal de la unidad debe permitir la
supervision continua y directa mientras la
rPCA esté en uso.

Existen algunos protocolos que especifican
incluso que la matrona no debe abandonar
la sala de dilatacion mientras la rPCA esté
conectada (https://www.0aa-anaes.ac.uk/
assets/_managed/cms/files/Clinical%20
Guidelines/Remifentanil Dudley 2013.
pdf) (https://mft.nhs.uk/app/uploads/
sites/4/2018/04/Remifentanil-PCA-for-
Women-in-Labour-October-2017.pdf).

La rPCA como método analgésico,
se ve dificultada por la necesidad de
monitorizacion y vigilancia respiratoria
(Buehner U et al. 2011) (Wilson MJA. 2018).
La recomendacion actual es: monitorizacion
materna de pulsioximetria continua, vy
medidas para el diagnéstico precoz y la
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prevencion de la depresion respiratoria. Es
obligado disponer de las medidas y medios
de reanimacion cardiopulmonar para su
aplicacion inmediata, tanto materna como
neonatal. Es l6gico que esto mejoraria
el pronéstico en caso de complicaciones
graves.

La Sociedad Espafiola de Anestesia
y Reanimacién (SEDAR), en sus mas
recientes recomendaciones, incluye las
siguientes aseveraciones respecto a esta
técnica rPCA (Pérez-Pardo O et al. 2021)
(Schyns-van-den-Berg. 2021) (Hernandez-
Gonzalez L et al. 2021) :

-“El  remifentanilo es wuna alternativa
analgésica  moderadamente  efectiva,
aunque asociada a ciertos riesgos. Se
debe utilizar bajo estrictos protocolos de
seguridad’. (Tabla 1).

-“Una vigilancia continua por un profesional
en modo “de uno a uno” es indispensable si
se usa una PCA de remifentanilo, dado que
una depresion respiratoria puede ocurrir
en cualquier momento, incluso tiempo
después de la iniciacion de la analgesia
por opioides. La frecuencia respiratoria,
la sedacion materna y el nivel de dolor
deberian estar valorados a intervalos
regulares, y la frecuencia cardiaca fetal
deberia estar moni-torizada en continuo”.

“Durante su empleo, se recomienda
monitorizar la SaO2 (saturacion arterial de
oxigeno), la frecuencia respiratoria, el nivel
de sedacion, suplementar con oxigeno y
dar cuidados continuos por parte de una
matrona (one-to-one)”.

El sistema sanitario debe ser lo
suficientemente flexible para ofrecer esta
y otras alternativas analgésicas a las
pacientes que lo demanden o precisen con
seguridad y eficacia.

5. El papel del remifentanilo en la cesarea.

La cesarea bajo anestesia general se
realiza habitualmente en situaciones de
urgencia extrema, cuando el bloqueo
neuroaxial es inadecuado o cuando existe
contraindicacién a la anestesia regional.

La induccién anestésica y la incision
quirdrgica inicial, puede causar un
gran incremento del tono simpatico, lo
cual puede tener como consecuencia
un aumento de riesgo de hemorragia
intracraneal, especialmente si se asocian
comorbilidades como la preeclampsia.

Los opioides producen simpaticolisis y por
ello se ha propuesto su uso en la cesarea
bajo anestesia general, si bien existe
preocupacion por los efectos que estos

TABLA 1 : RECOMENDACIONES PARA EL USO DE REMIFENTANILO

REQUISITOS

Consentimiento informado

No opioides en las 4 horas previas

Via endovenosa exclusiva para uso de remifentanilo

MONITORIZACION

Supervisién por la matrona (1:1)

Pulsioximetria continua

Escala de sedacion
Escala de dolor (EVA)

TABLA 1. Extraido de Protocolos asistenciales de la Seccion de Anestesia Obstétrica de la SEDAR - 39 Edicidn, Cap. 8 .
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opioides pudieran producir en el neonato,
debido al gran paso transplacentario de
los mismos. Sin embargo, el remifentanilo
parece una opcibn mas segura en estas
circunstancias.

La simpaticolisis incluye la liberacion de
noradrenalina, lacualno se ve afectadaporla
presencia de opioides y de adrenalina, cuya
liberacion por parte de la médula adrenal,
si se ve modulada por la administracion de
opioides sistémicos (Esler M et al. 1990)
(Halter JB et al. 1977), si bien existen
mecanismos alternativos de estabilizacién
cardiovascular. El remifentanilo y otros
opioides, consiguen una reduccién de la
respuesta a la laringoscopia y a la incision
quirdrgica, siendo este efecto reductor de
frecuencia cardiaca y presion arterial, mas
notorio en pacientes con preeclampsia
(Ashton WB et al.1991) (Yoo KY et al.
2009). Si bien no hay ensayos amplios que
evallen la seguridad de su administracion
desde el punto de vista neonatal, los datos
disponibles actualmente sugieren que las
puntuaciones Apgar no se ven afectadas.
(White LD et al 2019).

El remifentanilo es un farmaco util tanto
para analgesia intravenosa en modalidad
de PCA, como en la administracion en
el seno de una anestesia general para
cesarea, especialmente en pacientes con
preeclampsia. La vigilancia y monitorizacioén
estrecha y por parte de personal capacitado
y entrenado, aporta la seguridad necesaria
para su administracion en el contexto
obstétrico.
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Enfermedad renal crénica: un grave problema de salud
presente y futuro

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las causas
globales de muerte de mas rapido crecimiento (1,2). Se
estima que en 2040 la ERC sera la quinta causa de
muerte en el mundo y antes de fin de siglo la segunda
en paises con larga esperanza de vida como Espafia (1-
3). La ERC puede evolucionar hacia una etapa terminal
que requiere sustituciéon de la funcién renal mediante
dialisis o trasplante. En Espafia hay alrededor de 60.000
personas en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
y este es el aspecto de la enfermedad renal que tiene
mas repercusion mediatica. Sin embargo, el problema
mas grave de la ERC es un envejecimiento biologico
acelerado, de causa multifactorial (incluida la pérdida
de la proteina antienvejecimiento Klotho), que aumenta
el riesgo de muerte prematura por multiples causas
(4,5). De hecho, la mayor parte de los 6 millones de
espafioles con ERC falleceran prematuramente antes
de necesitar tratamiento sustitutivo de la funcion renal.
Este grave problema escapa al radar de las autoridades
sanitarias. Tradicionalmente, la literatura ha enfatizado
el aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular en
la ERC. Sin embargo, la ERC aumenta el riesgo de
muerte por multiples causas que incluyen el cancer
y las infecciones: la ERC fue el factor de riesgo para
COVID19 grave mas prevalente y, ademas, el que mas
aumento el riesgo de muerte por COVID19 (4,6,7). Por
lo tanto, es necesario plantear un abordaje diferente a
la ERC que necesariamente pasar por la prevencion y el
tratamiento precoz. Sin embargo, el tratamiento precoz
de las enfermedades cronicas es dificil de abordar en
ensayos clinicos, dado el largo seguimiento necesario
lo cual les hace inviables desde el punto de vista
econdémico. Afortunadamente, los inhibidores del co-
transportador sodio/glucosa-2 (SGLT2i) han acumulado
experiencia procedente de multiples ensayos de varios
farmacos en diversos contextos clinicos que apunta a un
papel clave en la prevencion primaria y en el tratamiento
precoz de la ERC (8-10).
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EMPA-KIDNEY

En enero de 2023, el New England Journal of Medicine
public6 EMPA-KIDNEY, un ensayo que incluyo
personas con ERC de cualquier causa, excepto la
poliquistosis renal, y con un amplio rango de cifras de
filtrado glomerular (FG) y de albuminuria: participantes
con FG bajo (20-<45 ml/min/1.73m2) con cualquier nivel
de albuminuria, incluyendo albuminuria fisiologica (<30
mg/g) y también con FG mas conservado (45-<90 ml/
min/1.73m2) con albuminuria alta (=200 mg/g) (11).
Los participantes fueron aleatorizados a empagliflozina
10 mg/dia o placebo. El desenlace primario fue un
compuesto de progresion de la ERC (dialisis, trasplante,
FG <10 ml/min/1.73m2, disminuciéon de FG =40%
desde el basal o muerte de causa renal) o muerte
cardiovascular.

Se aleatorizaron 6609 pacientes seguidos durante
una mediana de 2.0 afios. El ensayo se detuvo
prematuramente por eficacia, lo cual limitd6 el poder
estadistico para objetivar diferencias en los subgrupos de
progresion de ERC mas lenta. La empagliflozina redujo
un 28% (Hazard ratio 0,62; intervalo de confianza 95%
(IC95%): 0,64-0,82) el riesgo del desenlace primario.
Los resultados fueron consistentes en subgrupos
predefinidos de participantes, independientemente de
la presencia de diabetes, del FG, de la causa de ERC y
del tratamiento previo con bloqueo del sistema renina-
angiotensina. La tasa de efectos adversos graves fue
similar con placebo y con en empagliflozina, aunque el
riesgo de fracaso renal agudo grave fue un 22% menor
con empagliflozina.

Los resultados de EMPA-KIDNEY confirman y
amplian los resultados del ensayo DAPA-CKD con
dapagliflozina, que también reclut6 pacientes con ERC
con y sin diabetes mellitus tipo 2 (12): EMPA-KIDNEY
ampli6 las causas de ERC no diabética y el numero de
pacientes sin diabetes, incluyd casi 1000 pacientes sin
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bloqueo del sistema renina-angiotensina, obteniendo
evidencia de proteccion renal en monoterapia con
inhibidores de SGLT2i, y amplié el rango de albuminuria
hasta <30 mg/g (11). En este sentido, las poblaciones
incluidas en EMPA-KIDNEY vy DAPA-CKD son
diferentes y complementarias. EMPA-KIDNEY excluyd
a pacientes diabéticos con FG mas conservado y
enfermedad cardiovascular previa. Como consecuencia
de los diferentes criterios de inclusion, los desenlaces
de EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD fueron diferentes.
En el grupo placebo de DAPA-CKD la mortalidad fue
2,6 veces mayor y la velocidad de pérdida de FG fue
un 40% mayor que en el de EMPA-KIDNEY. Estas
diferencias en poblacién incluida y en desenlaces hace
que DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY no sean directamente
comparables sino complementarios y contribuyen a una
mejor comprensidn del rango de personas con ERC o
con alto riesgo de ERC que se pueden beneficiar de la
nefroproteccion por SGLT2i (13).

Controversias en EMPA-KIDNEY

EMPA-KIDNEY fue interrumpido prematuramente por
eficacia por imperativo ético: una vez demostrado que
el brazo activo del ensayo mejoraba los desenlaces, no
era ético mantener al brazo de placebo. La combinacién
de menor riesgo cardiorenal basal y menor duracion del
ensayo limitd las posibilidades de observar diferencias
estadisticamente significativas en subgrupos
predefinidos con menor riesgo de progresion, como
los participantes con normoalbuminuria (<30 mg/g).
Hay voces que han sugerido que EMPA-KIDNEY no
ha demostrado eficacia en el subgrupo de pacientes
de mas interés, por no haber sido incluidos en ensayos
previos de SGLT2i con ERC y por ser los mas frecuentes
en la practica clinica: aquellos con normoalbuminuria.
En este sentido, el HR (IC 95%) en pacientes con
normoalbuminuria fue 1.01 (0.66-1.55) (11). Sin
embargo, el nUmero de eventos en este grupo de bajo
riesgo fue muy pequefio (42 frente a 438 en el grupo con
albuminuria >300 mg/g). A esta baja tasa de eventos se
anade que los SGLT2i causan una disminucion inicial
funcional y reversible del FG (lo que se ha denominado
“dip” en inglés) (14). La disminucién inicial del FG es
comun a todos los farmacos nefroprotectores conocidos
(bloqueantes del sistema  renina-angiotensina,
antagonistas de receptores mineralocorticoides,
tolvaptan, SGLT2i) y se interpreta como disminucion
de la hiperfiltracién glomerular, una parte fundamental
de su mecanismo nefroprotector. Sin embargo, cuando
se incluyen pacientes con FG de 20 ml/min/1.73m2 o
menos (EMPA-KIDNEY enrol6 mas de 200 pacientes
con FG 15-20 ml/min/1.73m2), este “dip” inicial puede
ya generar un evento renal: una disminucion del 40%
del FG sobre un basal de FG 15 ml/min/1.73m2 supone
un descenso de 6 ml/min/1.73m2, que esta dentro de
rango intercuartil de “dip” inicial de FG (-7.87 a +1.30
ml/min/1.73m2) (14). En resumen, pensamos que en
la poblacion de EMPA-KIDNEY, la definicién de evento
renal puede no reflejar adecuadamente la eficacia
nefroprotectora de la empagliflozina, especialmente en
subgrupos de menor riesgo renal (13). Afortunadamente,
el principal desenlace secundario fue la pendiente de
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pérdida de FG. Este desenlace incluye la informacion
de los mas de 6000 participantes y mostr6 claramente
nefroproteccion por empagliflozina para cualquier nivel
de albuminuria (11). De hecho, los participantes con
normoalbuminuria mantuvieron un FG estable, incluso
mejor que la esperable pérdida de 1 ml/min/1.73m2 por
afio atribuibles a envejecer 2 afios durante el ensayo.

Empagliflozina para la prevencion primaria de la ERC

Los resultados de EMPA-KIDNEY deben valorarse
en conjunto con el resto de informacién ya disponible
sobre SGLT2i y en concreto de empagliflozina en
diversas poblaciones. Asi, el ensayo EMPA-REG
OUTCOMES enrolé pacientes diabéticos con un alto
riesgo cardiovascular, la mayoria de los cuales no
tenia ERC (esto es, el FG era >60 ml/min/1.73m2 vy
normoalbuminuria) (15). En estos pacientes sin ERC
basal, y con un tamafio muestral de participantes con
normoalbuminuria muy superior a EMPA-KIDNEY, la
empagliflozina disminuy6 la incidencia de ERC, los
eventos renales y la velocidad de pérdida de FG en
un analisis post-hoc (16), apoyando el posible papel
de los SGLT2i en la prevencion primaria de la ERC, es
decir, su administracion en pacientes con alto riesgo de
ERC para prevenir el desarrollo de la ERC. Resultados
similares fueron observados para dapagliflozina en el
ensayo DECLARE-TIMI 58 (17).

Nefroproteccion y cardioproteccion por SGLT2i

La principal diana conocida de los SGLT2i es SGLT2,
un transportador situado fundamentalmente en el
tubulo proximal, por lo que la eficacia de los SGLT2i
en cardio y nefroproteccidn apoya el papel clave del
tubulo proximal en la salud renal y cardiovascular. En
este sentido, los SGLT2i estan indicados también para
tratar la insuficiencia cardiaca en personas con diabetes
o sin diabetes y algunos autores han hipotetizado
que podrian tener efectos directos sobre el corazén
(18). No obstante, desde nuestro punto de vista, la
actuacion sobre el tubulo proximal podria explicar tanto
la nefroproteccion como la cardioproteccion a través
de mecanismos como la restauracién del balance
tubulo-glomerular con la consiguiente disminucién de
la hipertension intraglomerular, de la hiperfiltracion y de
la albuminuria, asi como disminuyendo la sobrecarga
metabdlica y gasto energético del tubulo proximal,
disminuyendo la respuesta inflamatoria de estas
células y manteniendo otras funciones renales como
la produccion de EPO vy la proteina con propiedades
antienvejecimiento, antiinflamatorias y antifibrética
Klotho (19,20). La pérdida de la produccion de Klotho es
una de las primeras funciones renales que se pierden
ante el dano renal y la carencia de Klotho desencadena
una cardiopatia caracterizada por hipertrofia ventricular
y fibrosis miocéardica y calcificacién vascular (21).
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RESUMEN:

Linezolid es un antibiético con eficacia
reconocida para el tratamiento de
infecciones cutaneas y de partes blandas
producidas por gérmenes gram positivos.
Su biodisponibilidad oral permite el
tratamiento ambulatorio evitando
hospitalizaciones prolongadas. Aunque
las reacciones adversas relacionadas
con este medicamento no son frecuentes,
deben ser conocidas y prevenidas.
Presentamos el caso de una paciente
en tratamiento prolongado con linezolid
que presentd alteraciones digestivas
(vomitos), hematoldgicas (anemia
severa) y neurologicas (anestesia distal
de extremidades inferiores), atribuidas
ambas a un efecto adverso del farmaco.
Tras la suspension del mismo se consiguio
la recuperacidon completa de la clinica
digestiva y la anemia, pero Unicamente
mejoria parcial de las manifestaciones
neurologicas.

PALABRAS CLAVE: linezolid, efectos
adversos.

ABSTRACT:

Linezolid is an antibiotic with recognized
efficacy for the treatment of skin infections
and soft tissue produced by gram positive
germs. Its oral bioavailability allows
outpatient treatment avoiding prolonged
hospitalizations. Although adverse reactions
related to this drug are not frequent, they
must be known and prevented. We present
the case of a patient undergoing prolonged
treatment with linezolid who presented
digestive (vomiting), hematological (severe
anemia) and neurological (distal anesthesia
of the lower extremities) alterations, all
of them attributed to the drug. After its
suspension, there was complete recovery
of digestive symptoms and anemia, but
only partial improvement of the neurological
manifestations was achieved.

KEY WORDS:
adverse reactions

linezolid, drug-related

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



INTRODUCCION

Linezolid es un antibidtico de la familia oxazolidonas,
indicado en el tratamiento de infecciones graves
producidas por bacterias Gram-positivas. Pese a su
eficacia, su administracion no estd exenta de riesgos,
especialmente cuando laduracién deltratamiento supera
las cuatro semanas recomendadas en su ficha técnica.
Presentamos el caso de una paciente en tratamiento
prolongado con linezolid, con manifestaciones clinicas
digestivas, hematoloégicas y neurolégicas atribuidas a
un efecto adverso de este medicamento. La retirada del
farmaco se acompané de mejoria completa digestiva y
hematol6gica y parcial del cuadro neuroldgico.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 84 afios, alérgica a quinolonas, gentamicina,
ketoconazol y meropenem que consulta derivada de
otro centro tras cirugia de artrodesis D3-D7, complicada
con abscesos paravertebrales y retroperitoneales por
Staphylococcus epidermidis. Habia sido tratada con
cirugia y vancomicina parenteral durante dos semanas
de ingreso hospitalario, y tras el alta hospitalaria,
con linezolid via oral (600 mg. cada 12 horas). Tras
cinco meses desde el inicio de la antibioterapia,
consultdé por astenia y debilidad muscular, disfagia,
vémitos alimentarios, y hormigueo distal en las cuatro
extremidades. No presentaba sindrome general ni
evidencia de sangrados externos. En laexploracionfisica
destacaba: palidez de mucosas, tacto rectal normal,
y anestesia de las tres modalidades desde ambas
rodillas hasta region distal, disminucion de los reflejos
rotulianos y aquileos bilaterales, fuerza conservada,
y maniobra de Romberg positiva. Estudios analiticos:
anemia normocitica normocrémica arregenerativa con
frotis de sangre periférica normal, ferritina elevada,
y resto de bioquimica normal. Estudio de infecciéon y
autoinmunidad negativos. Una gastroscopia mostro
un poélipo en fornix, que fue extirpado, y gastropatia
antral leve sin sangrado. Los estudios de imagen, TC
abdominal y RM de columna, no mostraron cambios
respecto a previos. Un estudio neurofisiolégico mostrod
ausencia de conduccién de la via somatosensorial
central bilateral. Recibié un concentrado de hematies,
vitamina B1 y B6, medicacidén neuropatica (pregabalina)
y rehabilitacién. Present6 evolucion favorable de la
clinica digestiva y hematolégica, con escasa mejoria
neurologica.

Se diagnostico de posible efecto adverso a linezolid

en base a la aparicibn del cuadro clinico tras su
administracién prolongada y la mejoria progresiva tras
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la suspension del tratamiento, descartada otra etiologia
subyacente. Fue notificado a la Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios.

DISCUSION

Linezolid es un antibidtico indicado para el tratamiento
en adultos de neumonias e Infecciones complicadas de
piel, tejidos blandos y patologia osteoarticular, causadas
por bacterias Gram-positivas'®. Su buena tolerancia y
biodisponibilidad oral permite disminuir las estancias
hospitalarias?3.

La duracién del tratamiento depende del lugar vy
gravedad de la infeccion, y de la respuesta clinica. En la
ficha técnica del farmaco se recomienda no sobrepasar
28 dias ya que se desconoce su seguridad y eficacia
cuando se administra durante periodos superiores.
Varios autores han demostrado que es una alternativa
segura en tratamientos de hasta 3 meses de duracion??.

Sus efectos secundarios mas frecuentes incluyen
trastornos  gastrointestinales:  nauseas, vomitos,
dispepsia, o dismotilidad esofégica, que remiten tras la
suspension del farmaco'2.

La mielosupresion producida por linezolid incluye
anemia, leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia,
guarda relacion con la duracion del tratamiento y su
prevalencia y gravedad aumentan a partir de dos
semanas del mismo?®. Otros factores que condicionan
la gravedad de la anemia son la patologia hematologica
de base*, funcion renal alterada y la edad avanzada?, por
lo que se recomienda un seguimiento analitico estrecho
durante el tratamiento, y su interrupcién inmediata
si fuese oportuno?58. La toxicidad hematologica por
linezolid es reversible en la mayoria de los pacientes’24%.

La neuropatia asociada a este farmaco tiene una
frecuencia de presentacion desconocida, y se asocia
con una administracion prolongada. Suele afectar a fibra
nerviosa gruesa, demostrable por electroneurografia, y
en algun caso produce una polineuropatia de fibra fina,
sin hallazgos electroneurograficos, cuya confirmacion
exigiria una biopsia cutanea’. Tras la suspension
del farmaco y pese a tratamiento, la evolucion de la
neuropatia periférica es incierta. En algunos estudios
se ha evidenciado que la administracion de vitamina
B6 podria evitar o mejorar la toxicidad hematologica,
aunque carece de efecto sobre la neuropatia®°.

Linezolid es un antibiético bien tolerado y con una
excelente biodisponibilidad oral, que le convierte en
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una alternativa frente a farmacos de administracion
exclusivamente parenteral como los glicopéptidos, lo
que permite el tratamiento ambulatorio. Sin embargo no
esta exento de riesgos, especialmente en tratamientos
prolongados y pacientes de mayor edad, como el
caso que presentamos, en el que los efectos adversos
guardaron relacion con una duracion del tratamiento
que sobrepaséd los limites de seguridad aceptados.
Aunque se consiguid la reversibilidad de los sintomas
gastrointestinales y hematologicos, so6lo fue posible
la mejoria parcial de la clinica neuroldgica. EI médico
prescriptor no sélo debe respetar las recomendaciones
sobre duracién del tratamiento, sino mantener un alto
nivel de sospecha ante posibles efectos secundarios.
La utilizaciéon prolongada de linezolid no esta exenta
de riesgos, y su administracion en estas condiciones,
exige realizar la oportuna monitorizacién clinica vy
hematologica. La notificacion de la sospecha de
reaccion adversa de este farmaco al Sistema Espafol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H), permitira contribuir a conocer la relacion
riesgo/beneficio del mismo.
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RESUMEN

La hip6tesis de la deficiencia de
neurotransmisores para los trastornos
depresivos considera que los sintomas
depresivos derivan de niveles insuficientes
de dopamina (DA), norepinefrina (NE)

y/o serotonina (5-HT) en el cerebro.

La deficiencia de neurotransmisores

esta posiblemente relacionada con el
agotamiento de monoaminas, la sintesis
insuficiente o la secrecion/reabsorcion
alterada de neurotransmisores en la
sinapsis. Los tratamientos pueden
consistir en psicoterapia centrada en

la depresion, farmacoterapia, terapia
electroconvulsiva 0 una combinacién de
ellas. Los ISRS siendo los tratamientos
farmacoterapéuticos de referencia para el
TDM. En el presente articulo, discutimos
pales tendencias recientes en la
farmacologia para la Depresion.

Palabras clave: Depresién mental,
farmacos antidepresivos, monoaminas.
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ABSTRACT

The neurotransmitter deficiency hypothesis
for Depressive disturbs considers
depressive symptoms derived from
insufficient levels of dopamine (DA),
norepinephrine (NE), and/or serotonin
(5-HT) in the brain. Neurotransmitter
deficiency is possibly related to
monoamine depletion, insufficient
synthesis, or altered secretion/reuptake

of neurotransmitters at the synapse.
Treatments can involve depression-
focused psychotherapy, pharmacotherapy,
electroconvulsive therapy, or a combination
of them. SSRIs remain the gold-standard
pharmacotherapeutic treatments for MDD.
In the present article, we discuss the
recent major trends on the pharmacology
for the Depression.

Key words: Mental Depression,
antidepressant drugs, monoamines.
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1. Introduction

Mental depression is one of the most common psychiatric
disorders worldwide, affecting about 3.8% of the general
population (approximately 280 million people), or 5.0%
of adults in 2019 (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS
AND EVALUATION, 2019). Stressful life events are the
principal factor to induce depressive episodes (FUCHS;
FLUGGE, 2004). Research from the World Health
Organization (WHO) has indicated that the COVID-19
pandemic has increased mental disorders such as
anxiety and depression by more than 25%. The WHO
has estimated that depression and anxiety cost the
global economy the loss of 12 billion workdays and
about US$1 trillion a year (WHO, 2023).

Depression differs from usual mood fluctuations that
a person can experience in response to everyday
challenges. The frequency of episodes and the severity
of symptoms can impact the individual’s ability to carry
out life activities in work, education, family, personal,
and social life. Depression can also lead to suicide and
hence the WHO estimates that almost 700,000 people
die due to suicide per year. Treatments for depression
are considered effective and have been studied for
the last 50 years. Nevertheless, nearly 75% of people
affected by this disorder in underdeveloped countries
don’t receive any treatment, because of underdiagnosis,
possible issues of access to treatment, and stigmatization
of patients, among other causes (WHO, 2021).

2. Clinical condition

According to the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 5th edition, text revision (DSM-5-
TR), depressive disorders can be classified into: major
depression, disruptive mood dysregulation disorder,
persistent depressive disorder, depressive disorder due
to another medical condition, premenstrual dysphoric

disorder, substance/medication-induced depressive
disorder, other specified depressive disorder, or
unspecified depressive disorder (AMERICAN

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). Major depression
(MDD) is defined as the occurrence for at least two
weeks of five or more symptoms, almost all day long
and/or almost every day: (a) depressed mood; (b) loss
of pleasure or interest in daily activities; (c) weight
loss or gain without being on a diet, or loss or gain of
appetite; (d) insomnia or hypersomnia; (e) agitation or
psychomotor retardation; (f) fatigue; (g) low self-worth
or excessive guilt feelings; (h) loss of concentration
or thinking capability, or indecision; (i) recurrent death
thoughts (AMADERA, 2019). MDD can occur with
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anxious distress, mixed features, melancholic features,
atypical features, mood-congruent psychotic features,
catatonia, peripartum onset, or seasonal patterns. A
complex interaction of genetic, environmental, social,
and psychological factors is involved in the development
of the disease. Hamon and Blier have shown that
genetic polymorphisms are present in 38% of cases of
MDD (HAMON; BLIER, 20183).

3. Metabolic syndromes

Depression is associated with metabolic syndromes,
like obesity and diabetes, inflammation, endocrine
disorders, and cardiovascular diseases. Plasma
levels of cortisol are usually higher in MDD individuals
(HAMON; BLIER, 2013; SHELTON; MILLER, 2010).
Insulin-like growth factor (IGF) induces hippocampal
neurogenesis. Studies suggest that IGF disorder is
associated with depression, and antidepressants can
improve hippocampal neurogenesis by glucocorticoid
receptors (ANACKER et al, 2011). Inflammatory
cytokines are increased during depression (SHELTON;
MILLER, 2010), and anti-inflammatory drugs can be
associated with antidepressants as a new strategy for
MDD (ABDEL-BAKKY et al., 2021).

4. Neural circuits in MDD

Neural circuits involved in MDD can be evaluated with
imaging techniques. Limbic—cortical-striatal—pallidal—
thalamic (LCSPT) circuits play an important role in self-
reference, fear, anxiety, visceral response, and the reward
system (HAMON; BLIER, 2013). LCSPT comprehends
a pathway through the prefrontal cortex, amygdala,
hippocampus, striatum, pallidum, and thalamus. Positron
emission tomography (PET) on monkeys has revealed
that the prefrontal cortex acts in sensory integration and
in the reward system; the posterior parahippocampal
cortex is involved in mood and visceral reactions to
emotional stimuli; and frontal hypometabolism and limbic
hypermetabolism in depression (KENNEDY et al., 2001).
Differences in limbic—cortical connections between
antidepressant responders and non-responders show
that non-responders present more abnormalities in
these pathways, and this could lead to the identification
of depression phenotypes, and individualization of
treatment (SEMINOWICZ et al.,, 2004). Magnetic
resonance imaging studies have shown that depressive
patients present structural abnormalities in the brain, like
loss of hippocampal volume or heterogeneity in certain
regions of the brain. Chronic stress causes hyperactivity
of the central nervous systems (CNS), which can induce
cellular changes or neuroplasticity. The hippocampus
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is very sensitive to stress and patients with MDD often
present hyperactivity of hypothalamic—pituitary—adrenal
(HPA) axis. HPA hyperactivity can induce secretion of
glucocorticoids by the adrenal gland. Glucocorticoids act
on the HPA feedback and modify metabolic processes
during stress or depression episodes (DUMAN,
2004; FUCHS; FLUGGE, 2004). Some authors have
suggested that part of antidepressant activity is due to
glucocorticoid receptors (HAMON; BLIER, 2013).

5. Neurotransmitter deficiency hypothesis

The neurotransmitter deficiency hypothesis  for
MDD considers depressive symptoms derived from
insufficient levels of dopamine (DA), norepinephrine
(NE), and/or serotonin (5-HT) in the brain (DELGADO,
2000). This hypothesis is sustained by the fact that
antidepressant drugs raise the levels of one or more
monoamines, and the incidence of MDD in patients with
neurodegenerative diseases, such as Parkinson’s, in
which levels of DA and GABA are diminished (REMY
et al, 2005; SANTAMARIA; TOLOSA; VALLES,
1986). Neurotransmitter deficiency is possibly related
to monoamine depletion, insufficient synthesis, or
altered secretion/reuptake of neurotransmitters at the
synapse. Investigations on pharmacological blockade
of the enzyme tryptophan hydroxylase or reduction
of dietary tryptophan have shown a reversal of the
antidepressant effects of monoamine oxidase inhibitors
(MAOIs), tricyclic antidepressants (TCAs), selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), and NE reuptake
inhibitors (NRIs) in individuals under treatment for
MDD (MILLER et al., 1996; SHOPSIN et al., 1975).
However, in healthy individuals an acute reduction in
monoamine levels isn’t enough to induce depression
(HAMON; BLIER, 2013; MILLER et al., 1996). These
findings indicate that a chronic deficiency in 5-HT level
is needed to induce depression (HAMON; BLIER, 2013;
MILLER et al.,, 1996). Furthermore, polymorphism
in the tryptophan hydroxylase-2 gene is associated
with approximately 80% of loss of 5-HT synthesis
(HAMON; BLIER, 2013). Karg et al. confirmed previous
evidence that polymorphism in the promoter region of
the serotonin transporter gene (5-HTTLPR) modulates
the relationship between depression and stress, and
subjects expressing the mutation have greater sensitivity
to stress and more predisposition to MDD with repeated
life traumas (CASPI et al., 2003; KARG et al., 2011).
Additionally, administration of subanaesthetic doses of
ketamine, an N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor
blocker, produces an antidepressant effect on treatment-
refractory patients (BERMAN et al., 2000).
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DA neurons have their origin in the substantia nigra
and adjacent ventral tegmental area. Dopaminergic
pathways through the striatum and neocortex play a role
in movements and the emotional process. NE neurons
are initiated in the locus coeruleus, and connect limbic
and cortical regions to the thalamus, cerebellum, and
spinal cord. NE pathways regulate attention, autonomic
functions, and mood. 5-HT synthesis occurs in the
raphe nucleus neurons in the CNS, but mainly in the
enterochromaffin cells of the gastrointestinal tract
(MANOCHA; KHAN, 2012). Due to 5-HT’s acidity, the
molecule doesn’t cross the blood—brain barrier, so its
concentrationin the CNS depends on the conversion of its
precursor, L-tryptophan, by CNS tryptophan hydroxylase.
5-HT signalling pathways modulate emotions, memory,
sleep, and thermal regulation. Serotonergic neurons are
distributed through almost all areas of the brain. Some
serotonergic pathways are parallel to the noradrenergic
ones. Serotonergic neurons can be modulated by
glutamatergic, noradrenergic, inhibitory GABAergic,
and dopaminergic neurons, besides their self-regulation
mostly by the 5-HT,, autoreceptor. Although monoamine
neurotransmitters have their origins in different brain
regions and are implicated in different neuronal
activities, they are connected in a net of neural circuits
in the CNS (FUCHS; FLUGGE, 2004; HAMON; BLIER,
2013).This complex net indicates that changes in 5-HT
neurons can produce different alterations in even
non-serotonergic ways.Thus, MDD development can
be associated with multiple pathological processes,
and depression treatments focusing on modulation of
serotonergic activity in the brain could be a new strategy
offering an alternative to those involving antidepressant
drugs (CELADA et al., 2001; SLIFIRSKI; KROL; TURLO,
2021).

6. Serotonergic receptors

At least 14 5-HT receptor subtypes are known, varying
in their physiological function, and CNS regional and
synaptic expression. The majority of 5-HT receptors
are postsynaptic and coupled with G proteins (OHNO,
2019; SLIFIRSKI; KROL; TURLO, 2021). 5-HT,, is
the most studied subtype because of its wide and
frequent expression among 5-HT receptors in the
brain. Presynaptic autoreceptors occur on the dendrites
and cell body of raphe nuclei neurons. Stimulus of
5-HT,, autoreceptors is associated with the negative
feedback of the 5-HT system, to maintain homeostasis.
Postsynaptic heteroreceptors are found on the dendrites
and cell body of 5-HT-projecting areas, such as the
prefrontal cortex, hippocampus, amygdala, and septum,
besides excitatory pyramidal neurons and inhibitory
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interneurons. 5-HT,, heteroreceptors mediate transmission of the impulse through serotonergic pathways. They
are involved in emotions like anxiety, depression, stress, fear, and cognitive function. Imaging studies have shown a
reduction of 5-HT, , density on postsynaptic neurons and hyperexpression on presynaptic neurons in MDD individuals.
Most 5-HT,, drugs can bind to both 5-HT,, autoreceptors and heteroreceptors, generating opposite effects. The
development of more selective 5-HT,, heteroreceptor drugs could be a target to improve MDD treatments (ALBERT;
LE FRANCOIS; MILLAR, 2011; ALBERT; VAHID-ANSARI, 2019; HAMON; BLIER, 2013; SLIFIRSKI; KROL; TURLO,

2021).
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Figure 1. Monoaminergic system and depression. (Extract from “Monoaminergic system and depression”;
CABALLERO et al., 2019) doi: 10.1007/500441-018-2978-8).

PET scanning of antidepressant-naive patients with
MDD shows an inverse correlation between binding
affinity to 5-HT,, and response to treatment, when
compared to subjects treated with antidepressants or
healthy individuals. This suggests an overall reduction
in 5-HT signalling pathways in MDD. Thus, hyperactivity
of the HPA axis can elevate the secretion of cortisol,
which can act by decreasing transcription of the 5-HT
receptor-encoding gene and downregulating the HPA
axis. The lack of modulation of the hormone cortisol and
consequently an upregulation of 5-HT,, autoreceptors
are associated with MDD and suicide (ALBERT, LE
FRANCOIS; MILLAR, 2011).

The 5-HT,, receptors are pre- and postsynaptic
receptors in the LCSPT axis. The 5-HT,; autoreceptors
are located on serotonergic axons, modulating 5-HT
synthesis and secretion (LI et al., 2020). Postsynaptic
receptors are expressed in the centres of motor control,
like basal ganglia, modulating other neurotransmitter
systems. The 5-HT_ ; receptors are involved in locomotor
activities, aggressive behaviour, anxiety, depression,
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and migraines (HAMON; BLIER, 2013).

Like 5-HT,, receptors, 5-HT,, receptors are pre- and
postsynaptic receptors. They are expressed mostly
in the neocortex. Some studies have found 5-HT,,
receptors in the GABAergic interneurons of the cortex,
as well as in glutamatergic projection neurons in the
brain (DE ALMEIDA; MENGOD, 2007).

7. Pharmacotherapy

The American Psychiatric Association recommends MDD
treatment should be personalized according to the clinical
situation. Treatments can involve depression-focused
psychotherapy, pharmacotherapy, electroconvulsive
therapy, or a combination of them. SSRIs remain the
gold-standard pharmacotherapeutic treatments for
MDD (KARROURI et al., 2021; SLIFIRSKI; KROL;
TURLO, 2021). For most patients, an SSRI, a serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI), bupropion, or
mirtazapine is effective. MAOIs are recommended to
be restricted to non-responder subjects (“TREATING
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MAJOR DEPRESSIVE DISORDER A Quick Reference
Guide”, 2006). Differences in the pharmacological
activity between antidepressant drugs of the same
class can make the management of treatment difficult
(HAMON; BLIER, 2013).

Antidepressant  administration increases  5-HT
extracellular levels in the raphe nuclei, activating 5-HT, ,
autoreceptors, and consequently decreases the efficacy
of the drug. Chronic treatment with antidepressants
leads to desensitization of 5-HT,, autoreceptors, which
is attributed to be the cause of the latency of action of
these drugs (HAMON; BLIER, 2013; SLIFIRSKI; KROL;
TURLO, 2021). Animal studies suggest neuroadaptive
changes induced by chronic antidepressant treatments
(HAMON; BLIER, 2013).

MAOQOIs and TCAs are nonspecific agents against MDD,
and their therapeutic benefits are associated with many
side effects. Although more selective agents like SSRIs
and NRIs are better tolerated than TCAs and MAOQIs,
discontinuation of treatment is up to 15% in SSRI
therapy, against 19% in MAOI regimens. Despite drug
selectivity and the long period of research about MDD,
to date there is still no curative treatment for this disease
(HAMON; BLIER, 2013).

FARMACOTERAPIA

Although fluoxetine, paroxetine, and sertraline are
classified as SSRIs, they also present binding affinity
to DA and NE transporters, when present in higher
blood concentrations than those used for SSRI activity.
Paroxetine also acts in muscarinic receptors, which
is associated with some of the drug’s side effects. DA
transporter affinity minimizes stimulation of prolactin
secretion. Common side effects of this class are anxiety,
food intolerance, nausea, diarrhoea, fatigue, and sexual
dysfunction (HAMON; BLIER, 2013; SLIFIRSKI; KROL;
TURLO, 2021).

In the same way, the dual SNRils, like venlafaxine and
duloxetine, at minimal effective doses act as a 5-HT
reuptake inhibitor. Upgrades of doses are associated with
NE reuptake inhibition (SHELTON, 2019; SLIFIRSKI;
KROL; TURLO, 2021). Minalcipran presents a higher
binding affinity to NE transporter (NET) than to serotonin
transporter (SERT) (HAMON; BLIER, 2013; SHELTON,
2019). Bupropion is a dual DA-NE reuptake inhibitor,
which presents more effective antidepressant properties
than SSRiIs (SLIFIRSKI; KROL; TURLO, 2021).
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Figure 1. Figure 2. Schematic representation of the endocannabinoid signaling system. (A) Endocannabinoids (eCBs) 2AG (2-arachidonoylglycerol)

and AEA (anandamide) are synthesized in postsynaptic neurons and act pre-synaptically at their receptors (CB1Rs) in a retrograde mode. (B)

Endocannabinoids modulate neuronal activity as illustrated for dopamine (DA) neurons with cell bodies in the ventral tegmental area (VTA).

CB1 receptors on GABAergic terminals can facilitate dopaminergic activity through suppression of the inhibitory input onto the GABA receptors
present on DA neurons, leading to an increase of DA release. Adapted from (HASBI; MADRAS,; GEORGE, 2023).
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The inclusion of a 5-HT,, receptor agonist can
accelerate the therapeutic effects of SSRIs by a faster
desensitization of 5-HT, , autoreceptors. Buspirone is an
anxiolytic drug with 5-HT,, receptor agonist properties.
Pindolol exhibits beta-adrenergic partial agonism and
5-HT, , receptor antagonism properties. The combination
of pindolol with SSRIs results in a shorter time to
response to treatment compared with SSRIs alone.
This drug association improvement is attributed to a
decrease in the 5-HT ,-autoreceptor-mediated inhibitory
feedback of serotonergic pathways by pindolol (HAMON;
BLIER, 2013; SHELTON, 2019). Mirtazapine exhibits
affinity for a2-adrenoceptors and 5-HT,, receptors. The
association of mirtazapine with SSRIs potentiates the
clinical response of treatment-resistant individuals, by
blockage of 5-HT,, receptors. Vilazodone is a 5-HT,,
receptor partial agonist with inhibitory activity against
SERT. Vortioxetine is a multimodal drug with affinity for
5-HT,,, 5-HT,;, 5-HT , 5-HT,, and 5-HT, receptors, and
SERT. Sexual dysfunction with the use of vilazodone
is less common than with SSRIs (SLIFIRSKI; KROL;
TURLO, 2021).

Antidepressants with a triple reuptake inhibition
mechanism (SSRI/SNRI/SDARI), or a combination of
drugs with different 5-HT receptor subtype affinity, are
some of the potential therapeutic targets for improving
MDD treatment (SHELTON, 2019; SLIFIRSKI; KROL;
TURLO, 2021).

8. Cannabis and MDD

In the first decade of the 2000s, some evidence for the
role of the endocannabinoid system in depression came
into the literature, especially from the fact that cannabis
consumers present mood alterations, and the use of a
CB1 receptor antagonist for obesity causes depression
and anxiety as adverse effects. The activation of
cannabinoid receptors can increase monoaminergic
neurotransmission (Figure 2). Electroconvulsive shock
and some antidepressant treatments are associated
with higher CB1 activation (HILL et al., 2009). The
legalization of medicinal or recreational use of cannabis
in some countries has favoured its consumption, as
well as studies about its therapeutic potential. Cannabis
contains several cannabinoid compounds, such as
delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol
(CBD), which have different pharmacological activity in
the endocannabinoid system (SCHOELER et al., 2018).
Evidence suggests that the use of cannabis for the
psychiatricpopulationis associated with eithertherapeutic
or harmful effects (LOWE et al., 2019). A 40-year cohort
study has found a correlation between cannabis use
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and a higher risk of MDD diagnosis (SCHOELER et al.,
2018). Nevertheless, studies on cannabis have often
focused on pain and multiple sclerosis, which makes it
difficult to examine its association with depression. Also,
the differences in composition and via of administering
the cannabis products in the studies could explain the
different results obtained (BRIGHT; AKIRAYV, 2022).

9. Reuvisiting the serotonergic hypothesis in MDD

Recently, a systematic umbrella review, conducted by
Moncrieff et al. (2022), re-evaluated the 5-HT theory
of depression from the levels of 5-HT or its metabolite
5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in the blood or
in the cerebrospinal fluid. The authors also evaluated
5-HT,, receptor density, tryptophan depletion, and
SERT availability, activity, and polymorphism. Moncrieff
et al. found an association between antidepressants and
lower levels of 5-HT independently of depression, but
no correlation between 5-HIAA and depression, or no
difference or lower levels in 5-HT, receptors between
depressive and control individuals. The authors
considered 5-HT,, receptors only as autoreceptors,
ignoring the postsynaptic 5-HT,,. SERT availability or
activity suggests a possible reduction of SERT binding
in some brain regions, although the small number of
individuals and the heterogeneity of methodologies
used in each study could lead to a high risk of bias
for the meta-analysis included in the review. Results
on SERT polymorphism were inconclusive, because
recent studies didn’t show an association between
SERT polymorphism and depression, or SERT
polymorphism and stress in depression, although
earlier studies indicated the association between
5-HTTLPR and depression in some ethnic groups, or
the interaction between the SERT polymorphism, stress,
and depression. Tryptophan depletion was suggested
to have no effect on mood. Briefly, the authors found
“no convincing evidence that depression is associated
with, or caused by, lower serotonin concentrations or
activity” (MONCRIEFF et al., 2022). This conflicting
result prompted an expert reaction published on
Science Media Centre. Professor Gitte Moos Knudsen,
of Copenhagen University Hospital, Denmark, and
Doctor Michael Bloomfield, Consultant Psychiatrist and
UKRI Principal Clinical Research Fellow, Translational
Psychiatry Research Group Head, UCL, considered the
main misconception of the review was depression as a
single disease caused by a single biochemical deficiency.
Doctor Michael Bloomfield mentioned the evidence of
antidepressant drug efficacy, and that patients must
have evidence-based treatments. Professor Phil Cowen,
from University of Oxford, said that it would be surprising
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Resumen:

El ojo seco es una enfermedad multifacto-
rial de la superficie ocular que se caracte-
riza por una pérdida de la homeostasis de
la pelicula lagrimal. En su etiologia intervie-
nen la inestabilidad e hiperosmolaridad de
la pelicula lagrimal, la inflamacion y dafio
de la superficie ocular y alteraciones neu-
rosensoriales. Puede causar sintomas de
diversa gravedad como molestias oculares
o alteraciones de la vision y puede reducir
la calidad de vida de los pacientes. Aparte
de aproximaciones no farmacolégicas para
unos pocos pacientes que pueden benefi-
ciarse de ellas, el tratamiento farmacologi-
co actual se basa en disminuir los sintomas
mediante el uso de lagrimas artificiales y
disminuir la inflamacién mediante el uso
topico de corticoides y ciclosporina A, que
presentan algunas reacciones adversas
que hacen discontinuar el tratamiento a
algunos pacientes. En 2016 la agencia es-
tadounidense de medicamentos y alimen-
tos (FDA) aprob6 el uso de lifitegrast un
antagonista del antigeno-1 asociado a la
funcion de los linfocitos (LFA-1) que reduce
la activacion y reclutamiento de las células
T. Recientemente, varios ensayos clinicos
han mostrado buenos resultados con tan-
fanercept, una molécula derivada de un
fragmento del receptor 1 de TNF (TNFR1)
modificado, que se une al TNFa e inhibe la
cascada inflamatoria. En los préximos afios
veremos si de verdad suponen la respuesta
terapéutica que se esta esperando desde
hace tiempo.
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para el 0jo seco.

Abstract:

Dry eye is a multifactorial disease of the
ocular surface. It is characterized by a loss
of tear film homeostasis. Its etiology invol-
ves instability and hyperosmolarity of the
tear film, inflammation, ocular surface da-
mage and neurosensorial alterations. It can
cause symptoms as eye discomfort or vision
disturbances and can decrease the quality
of life of patients. Apart from non-pharma-
cological approaches for a few patients
who can benefit from them, current phar-
macological treatment is based on reducing
symptoms through the use of artificial tears
and the topical use of corticosteroids and
cyclosporine A, which induce adverse reac-
tions in several patients and the treatment
discontinuation. In 2016, the Food and Drug
Administration (FDA) approved the use of
lifitegrast a lymphocyte function-associated
antigen-1 (LFA-1) antagonist that reduces
the activation and recruitment of T cells.
Recently, several clinical trials have shown
good results with tanfanercept, a fragment
of receptor 1 of modified TNF (TNFR1)
derived molecule that binds to TNF-a and
inhibits the inflammatory cascade. In the
coming years we will see if they really re-
present the therapeutic response that has
been waited for a long time.
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Segun la definicién presentada por la Sociedad de la
Pelicula Lagrimal y la Superficie Ocular (TFOS del in-
glés Tear Film and Ocular Surface Society), “el ojo seco
es una enfermedad multifactorial de la superficie ocu-
lar que se caracteriza por una pérdida de la homeos-
tasis de la pelicula lagrimal, se acompafia de sintomas
oculares y en cuya etiologia intervienen la inestabilidad
e hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflama-
cion y dafo de la superficie ocular y alteraciones neu-
rosensoriales” (Merayo et al., 2017). Los sintomas de
la enfermedad son variables y pueden incluir molestias
oculares como ardor, sensacion de arenilla o de cuer-
po extrafio en el ojo, visibn borrosa o dolor. Algunos
pacientes son asintomaticos, pero en otros casos los
sintomas pueden afectar a la realizaciéon de actividades
cotidianas como ver la television, conducir o utilizar un
ordenador, reduciendo en algunos casos de forma con-
siderable la calidad de vida de los pacientes (Miljanovi¢
et al., 2007; Gayton, 2009). La prevalencia aumenta con
la edad y es mas frecuente en mujeres a partir de los 50
afios (Stapleton et al., 2017). Fundamentalmente el ojo
seco se puede producir por un déficit de lagrimas (por
ejemplo por un mal funcionamiento de las glandulas la-
grimales que se puede deber a una respuesta autoin-
mune) o un exceso de evaporacion (que se puede de-
ber a una composicién alterada de la pelicula lagrimal,
por ejemplo por una alteracion en la glandulas de Mei-
bomio) (Vazquez-Mendoza et al., 2022). Entre los facto-
res de riesgo, algunos son modificables, como factores
hormonales (deficiencia de androgenos o tratamiento
hormonal sustitutivo), el uso de lentes de contacto o de
ordenadores, factores ambientales (contaminacion, se-
quedad ambiental, sindrome del edificio enfermo) o far-
macolégicos (tratamiento con farmacos antidepresivos
o antihistaminicos). Otros factores no son modificables,
como la edad, el sexo femenino y la raza (asiatica), asi
como la presencia de algunas patologias como la dis-
funcion de las glandulas de Meibomio, las conectivo-
patias o el sindrome de Sjogren (Merayo et al., 2017;
Stapleton et al., 2017).

La pelicula lagrimal, que recubre la cérnea y la conjunti-
va bulbar, proporciona una superficie refractiva lisa 'y es
esencial para obtener una imagen visual definida. Ade-
mas, para el mantenimiento del bienestar de la superfi-
cie corneal es fundamental que haya una pelicula lagri-
mal continua. Esta esta formada por tres capas: la mas
interna es una delgada capa de mucoide formada por
mucina. Esta capa se adsorbe sobre la superficie epite-
lial de la cérnea y la conjuntiva, volviéndolas hidrofilas y
permitiendo que el epitelio corneal esté humedecido. A
continuacion, se encuentra una capa media acuosa, que
aporta oxigeno al epitelio corneal y que contiene enzi-
mas que proporcionan cierta proteccion antibacteriana.
Esta capa lava los restos de la cornea y la conjuntiva y
brinda una superficie Optica lisa. La capa mas superfi-
cial, localizada sobre la parte acuosa, es una capa lipi-
dica que forma una barrera que evita que se derramen
las lagrimas. Esta pelicula reduce la evaporacion de la
capa acuosa inferior, aumenta la tension superficial y lu-
brica los parpados en su deslizamiento por la superficie
del globo ocular (Garg, 2008). Una alteracion en el fun-
cionamiento normal de cualquiera de estas estructuras,
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producido por una enfermedad, un dafo traumatico o
el ambiente, puede provocar los sintomas del ojo seco
(Terry, 2001). En las primeras fases de la enfermedad
distintos mecanismos pueden compensar el dafo y el
0jo puede adaptarse. Si el dafio se prolonga o es ex-
cesivo la evaporacion aumenta debido a la inestabili-
dad de la pelicula lagrimal, la hiperosmolaridad dafia la
superficie ocular y provoca la secrecion de citoquinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, las interleuquinas IL-1 0 IL-17 o el interferon-y.
La inflamacioén, la apoptosis y la disminucién de la capa
de mucina que se desarrollan van a afectar finalmente
a la pelicula lagrimal, haciendo que se cierre el llamado
“circulo vicioso del ojo seco” y que la enfermedad de
0jo seco se pueda mantener por si misma, de manera
independiente a la causa que la origin6 (Baudouin et
al., 2016; Bron et al., 2017; Merayo et al., 2017). La evi-
dencia muestra que los linfocitos pueden tener un papel
fundamental en el inicio y en el desarrollo de cronicidad
y se consideran dianas terapéuticas prometedoras para
el tratamiento del ojo seco (Vazquez-Mendoza et al.,
2022).

El tratamiento del ojo seco ha consistido tradicionalmen-
te en intentar aliviar los sintomas de forma temporal,
con lagrimas artificiales que lubrican la superficie ocular
y pueden reducir la osmolaridad de la lagrima. Actual-
mente se dispone de diversos sustitutos lagrimales, de
base acuosa y de base lipidica, que se eligen de for-
ma individualizada segun las necesidades del pacien-
te (Merayo et al., 2017). Este tratamiento proporciona
un alivio temporal. A principios de este siglo, cuando se
propuso el sindrome de o0jo seco como una enfermedad
inflamatoria subclinica se empezaron a utilizar corticoi-
des y ciclosporina A de forma tépica para reducir la infla-
macion (Terry, 2001). Los corticoides son eficaces para
disminuir los signos y sintomas, pero su uso esta muy
limitado por las reacciones adversas, como el aumento
de la presion intraocular o la aparicion de cataratas. La
ciclosporina A, un inmunomodulador con actividad anti-
inflamatoria inhibe la calcineurina, reduce la activacion
de los linfocitos T y la consecuente secrecion de media-
dores proinflamatorios, produciendo una mejoria sinto-
matica. Como aspecto negativo, existen algunas dudas
sobre su uso, como en qué pacientes debe utilizarse
o la dosis y la duracion de tratamiento 6ptimas. A esto
hay que afiadir la aparicién de efectos adversos como
la sensacion de ardor ocular que se da en el 17% de los
pacientes y otras como vision borrosa, hiperemia o do-
lor ocular. (Rhee and Mah, 2017; Deveney and Asbell,
2018; O’Neil et al., 2019; Shen Lee et al., 2022). Distin-
tas formulaciones de ciclosporina A, como la solucion
nanomicelar OTX-101 han mostrado mejores perfiles
de eficacia y tolerabilidad (revisados en (Shen Lee et
al., 2022)). Los antiinflamatorios no esteroideos como
la indometacina o el diclofenaco también pueden ser
eficaces para el tratameinto del ojo seco, pero tienen
el riesgo de provocar queratolisis (Merayo et al., 2017).

Conforme se avanza en el conocimiento de los meca-
nismos implicados en la patologia, los tratamientos se
van dirigiendo a reemplazar los factores de crecimiento
que son deficitarios y/o a disminuir la inflamacion de la
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superficie ocular (O’Neil et al., 2019). En 2016 la agen-
cia de medicamentos de Estados Unidos (Food and
Drug Administration, FDA) aprobé el uso de lifitegrast
para el tratamiento de ojo seco. Se trata de un antago-
nista del antigeno-1 asociado a la funcién de los linfoci-
tos (LFA-1). Al unirse a su diana, el lifitegrast bloquea la
interaccion de esta con su ligando, la molécula de ad-
hesion intracelular (ICAM-1), dificultando la activacion y
reclutamiento de las células T, su migracion a los tejidos
diana y la secrecién de citoquinas proinflamatorias. En
general se tolera bien, siendo el efecto adverso mas fre-
cuente la irritacion o dolor en el lugar de la instilacion,
que aparece en el 15% de los pacientes (Drugbank;
Abidi et al., 2016; Shen Lee et al., 2022). La compania
retir6 la solicitud de comercializacion de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento en 2020, debido a problemas
con los plazos requeridos para resolver las cuestiones
que planteaba la agencia.

En pacientes cuya enfermedad se debe principalmente
a la evaporacion y disfuncion de las glandulas de Meibo-
mio, pueden resultar Utiles otras aproximaciones no far-
macolodgicas que intentan restaurar el flujo de las glan-
dulas de Meibomio utilizando calor 0 energia mecénica.
Para pacientes que no responden a otros tratamientos
también se dispone de dispositivos neuroestimuladores
de las lagrimas por via intranasal, lentes esclerales o
trasplante de membranas amniéticas (revisados en
(O’Neil et al., 2019). Pero a pesar de estas opciones,
muchos pacientes no consiguen una eficacia suficiente,
por lo que todavia se necesitan tratamientos eficaces
para el tratamiento del ojo seco.

Una de las moléculas que esta proporcionando buenos
resultados en los ensayos clinicos es el tanfanercept
(HBM-9036, HL-036). Es una molécula derivada de un
fragmento del receptor 1 de TNF (TNFR1) modificado,
de 19 kDa, que se une al TNF-a e inhibe la cascada in-
flamatoria. Ensayos clinicos en fase Il (NIH; Dong et al.,
2022) y en fase lll-a (VELOS-2) (NIH) mostraron un per-
fil de seguridad y eficacia favorables cuando se adminis-
tra por via topica ocular. Actualmente se estéa llevando a
cabo el ensayo en fase lll VELOS-3 que proporcionara
una evidencia clinica mayor (Biagini et al., 2022). En
fase de estudio preclinico se encuentran otros posibles
tratamientos como las glicoproteinas lubricina, para re-
ducir la friccion entre la cornea, la conjuntiva y el par-
pado; la lacritina, una glicoproteina ocular que podria
incrementar la secrecion basal de lagrimas o la timosina
B4, una proteina de union a la actina G que puede me-
jorar la cicatrizacion epitelial y disminuir la secrecién de
citoquinas proinflamatorias. En los préximos afios vere-
mos si de verdad suponen la respuesta terapéutica que
se esta esperando desde hace tiempo.
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Légrimas artificiales

pe—

Lifitegrast

Ciclosporina A

—
\-’/ Timosina 4

———— Corticoides

Tanfanercept

Lubricina

Figura 1. Circulo vicioso del ojo seco. La hiperosmolaridad de la ldgrima,
que es la caracteristica principal de la enfermedad del ojo seco, puede
dafiar la superficie ocular de forma directa o indirecta, iniciando un
proceso inflamatorio y la secrecion de citoquinas proinflamatorias que
dafian la superficie ocular. El dafio se ve aumentado por la activacion y
el reclutamiento de linfocitos T, que también secretan mediadores de la
inflamacidn. Esto conduce a una inestabilidad de la Idgrima que amplifica la
hiperosmolaridad, cerrando el circulo vicioso. La enfermedad podria iniciarse
con la inestabilidad de la pelicula lagrimal, como en el caso de alergia o
el uso de lentes de contacto. Se muestran los puntos de actuacion de los
fdrmacos disponibles para el tratamiento del ojo seco (en negro) y de los
fdrmacos en fase de estudio clinico (azul) y preclinico (verde). Adaptado de
(Bron et al., 2017).
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ACLARAMIENTO DE UN FARMACO

Los sistemas de metabolizacién y los transportadores
no estan usualmente saturados. Por ello, la eliminacion
de la mayoria de los farmacos sigue una cinética de
orden 1; es decir, se elimina una fraccibn constante
del farmaco presente en el organismo, por unidad
de tiempo. La cinética de orden 0 acontece cuando
los mecanismos de eliminacion del farmaco estan
saturados; asi, se elimina una cantidad constante del
farmaco por unidad de tiempo.
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NUEVOS FARMACOS

Lorena Vidal Gil

Lenacapavir, el nuevo farmaco de accion
prolongada contra el VIH-1.

Departamento de Fisiologfa, Genética y Microbiologia. Universidad de Alicante.

Lenacapavir, un nuevo farmaco para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) multirresistente, ha sido aprobado recientemente por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y por la agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administration,
FDA). El uso de lenacapavir, en combinacion con otros antirretrovirales, esta indicado para el tratamiento
en adultos con VIH-1 que no pueden ser tratados con los farmacos disponibles hasta el momento debido
a resistencia, intolerancia o consideraciones de seguridad (1).

Este antirretroviral es un inhibidor de la
capside virica, que actia impidiendo la
replicacion del virus del VIH, tanto en
etapas tempranas como tardias de su
ciclo de vida. El lenacapavir se encuentra
disponible en forma de comprimidos y en
una formulacién inyectable de liberacion
prolongada (2). Al inicio del tratamiento,
el lenacapavir se administra por via oral
a una dosis de 600 mg/dia durante los
dos primeros dias de tratamiento y 300
mg el octavo dia de tratamiento. A los 15
dias, se debe administrar una inyeccion
subcutanea de 927 mg. A partir de la
fecha de esta inyeccion se administra
una dosis de mantenimiento de 927 mg
cada 6 meses. El lenacapavir presenta
el pico en la concentracién plasmatica
a las 4 horas de su administracién oral
y a los 84 dias después de la inyeccion
subcutanea. Tras la administracion oral
su biodisponibilidad absoluta es entre
un 6-10% y su farmacocinética no se ve
afectada por la ingesta de comida. Ademés,
su concentracién plasmatica maxima es
un 29-84% superior en pacientes con VIH
que en pacientes control. La vida media del
farmaco varia de 10 a 12 dias después de
la administracion oral y de 8 a 12 semanas
después de la administracion subcutanea.
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Estudios in vitro en células infectadas con
VIH-1 demostraron la eficacia de este
farmaco para la mayor parte de las cepas
de VIH-1. Sin embargo, el lenacapavir
mostré una eficacia reducida en aquellas
variantes que presentan mutaciones en
la capside virica como L561, M66l, Q67H,
K70N, Q67H+N74S y Q67H+T107N.
En los ensayos clinicos multinacionales
CAPELLA (NCT04150068; n = 72) en
fase I/, que incluian pacientes que
presentaron resistencia previa al menos a
2 medicamentos retrovirales, el lenacapavir
fue capaz de reducir la carga viral
manteniendo su eficacia a largo plazo. Sin
embargo, en este estudio se incluyeron
19 pacientes que recibieron monoterapia
con lenacapavir plus optimizado. Tras
26 semanas de tratamiento, 8 de estos
pacientes, con mutaciones en la capside
viricaQ67H+K70R, M661y K70H, mostraron
resistencia al farmaco (3). El ensayo clinico
CALIBRATE (NCT04143594, n=182) en
fase ll, incluyd pacientes sin tratamiento
previo con antirretrovirales a los que se
administré lenacapavir en combinacion con
tenofovir alafenamida (TAF), bictegravir
0 emtricitabina/TAF. Esta combinacion
farmacologica resultd en altas tasas de
supresion viral. Entre estos pacientes, un
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paciente con mutaciones Q67H+K70R
y M184M/l y otro paciente con mutacion
Q67H presentaron resistencia a la
terapia debido a la falta de adherencia al
tratamiento antirretroviral oral (2,3).

El efecto adverso mas frecuente en los
ensayos realizados fue reaccién en el
sitio de inyeccion y comunmente los
pacientes también sufrieron nauseas. En
general, el farmaco fue bien tolerado y
no requirid ajustes de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal leve,
moderada o grave, aunque no existen
estudios en pacientes con insuficiencia
renal terminal. El lenacapavir se
metaboliza principalmente a través del
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y la UDP-
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) por
lo que su uso se encuentra contraindicado
en combinacibn con inductores o
inhibidores de CYP3A, glicoproteina P (P-
gp) y UGT1A1 ya que podrian disminuir o
aumentar la concentracién plasmatica del
farmaco (2).

Actualmente, dos ensayos clinicos en
fase Ill, PURPOSE 1 (NCT04994509)
y PURPOSE 2 (NCT04925752), se
encuentran reclutando pacientes con el
objetivo de estudiar el uso de lenacapavir
como agente profilactico. Ademas, también
se encuentra en fase de reclutamiento de
pacientes el estudio NCT05502341 en fase
[I/1l, que evaluara la eficacia del tratamiento
oral de bictegravir/lenacapavir en pacientes
con supresion viral (2).
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Colirios con alcanos semifluorados:
¢nuevos tiempos para el tratamiento
del ojo seco?

Henar Albertos Arranz

Departamento de Fisiologla, Genética y Microbiologfa. Universidad de Alicante.

El ojo seco es una patologia muy frecuente y con poco éxito terapéutico. La introduccion de colirios con
alcanos semifluorados, de caracter anfifilico y con buenos resultados en ensayos clinicos permiten ser
optimistas respecto al tratamiento de esta patologia.

En el dltimo ano la agencia estadounidense
de alimentos y medicamentos FDA ha
recibido las solicitudes de aprobacion de
dos medicamentos que contienen alcanos
semifluorados, para el tratamiento del
0jo seco. En septiembre de 2022, la FDA
acepto la solicitud de nuevo farmaco para
el tratamiento en investigacion del ojo seco
asociado a una disfuncion de las glandulas
de Meibomio de perfluorohexiloctano en
forma de colirio (NOV03®). Poco después
aceptotambiénlasolicitud de nuevofarmaco
de una solucién oftalmica de ciclosporina
al 0,1% disuelta en perfluorobutilpentano
(CyclASoI®), como tratamiento
antiinflamatorio e inmunomodulador,
también para el ojo seco. La companhia
que desarrolla este producto (Novalig) ha
afirmado que va a solicitar este afio también
su comercializacién en Europa.

El sindrome de ojo seco se caracteriza por
una disfuncién de las estructuras oculares
implicadas en la regulacién y secrecidon
de la pelicula lagrimal (PL) [1,2]. Afecta a
10 millones de personas en el mundo [3]
y entre el 60 y 80% cursan con la forma
evaporativa [4,5]. La principal causa de
este tipo de ojo seco es la disfuncion de las
glandulas de Meibomio. La inestabilidad de
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la pelicula lagrimal junto con la obstruccion
de las glandulas de Meibomio incrementa la
evaporacion de la lagrima y la osmolaridad
del medio exacerbando la inflamacién de la
superficie ocular [2,6].

Laintroducciondelos alcanos semifluorados
en Europa se inici6 en 2013, cuando la
European Union Medical Devices Directive
aceptd la comercializacion con el marcado
CE, con la que se certifica que el producto
cumple los requisitos de seguridad, sanidad
y proteccion del medio ambiente exigidos por
la UE, de una solucién lagrimal compuesta
por perfluorohexiloctano (F6H8) [7]. Al ser
un compuesto no acuoso, el crecimiento
microbiano no es posible y, por lo tanto,
la solucién no requiere de conservantes
[8]. Presenta una tension superficial mas
baja que el agua permitiendo asi una facil
propagacion de la solucién en contacto con
la superficie ocular [2,9]. Su naturaleza
anfifilica (hidrofilica y lipofilica) interactta
con los lipidos de la PL y los que se
encuentran en el interior de las glandulas
de Meibomio [10]. Ambas propiedades
favorecen la formacién de una capa entre
la fase acuosa y el aire, previniendo en
mayor medida la evaporacién de la lagrima
y disuelven los conductos obstruidos de las
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glandulas [2,9,10], mejorando la secrecion
de lipidos. Con ello, se reduce la friccion de
la superficie ocular durante el parpadeo [8].

Distintos estudios y ensayos clinicos con
perfluorohexiloctano han confirmado la
disminucién de la osmolaridad y de la tincion
corneal asi como una mayor estabilidad
de la pelicula lagrimal (NCT04140227;
NCT04567329; NCT04139798; NCT03333057;
[8,11]). Ademas, se observa una mejora en
la funcion de las glandulas de Meibomio
tras 8 semanas de tratamiento y una
reduccion de los sintomas de ojo seco a las
2 semanas [2,10]. No afecta a la agudeza
visual ni a la presién intraocular [2,10].
Modelos in vitro han observado hasta un
80% menos de evaporacién de la lagrima
[12] y modelos animales muestran que el
compuesto permanece en la superficie
ocular hasta 6 horas [13]. La mayoria de
los participantes estaban satisfechos con
la solucién y los efectos adversos mas
resefables fueron sensacidn de cuerpo
extrafio e hipersensiblidad tras la instilacion
[2,10]. A pesar de los resultados clinicos, el
mecanismo de accion de los efectos del
FE6H8 estan aln bajo investigacion. Estudios
recientes han mostrado una disminucion de
la temperatura de la superficie ocular tras
la administracion del compuesto [8]. Este
cambio de temperatura podria activar un
tipo de termoreceptores corneales de frio,
incrementando la secreciéon lagrimal y el
parpadeosincausardisconfortocular[8].Los
resultados clinicos positivos, las minimas
alteraciones visuales que causa tras la
instilacion y la ausencia de conservantes
convierten al perfluorohexiloctano en una
solucién segura y efectiva prometedora
para el tratamiento del ojo seco evaporativo
asociado a una disfuncion de las glandulas
de Meibomio.

Estos datos nos hacen esperar que en
adelante tengamos mas herramientas
para tratar el ojo seco, una patologia muy
frecuente y con poco éxito terapéutico
hasta la fecha.
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La Agencia Europea del Medicamento
aprueba la difelicefalina para el
tratamiento del prurito asociado a la
enfermedad renal cronica y hemodialisis.

La EMA se suma en abril de 2022 a la FDA, que ya aprobo el uso de este farmaco en el afio 2021 para
mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedad renal cronica y hemodialisis que sufren de
prurito. Ademas, se estan llevando a cabo otros ensayos en paises como Japon para su aprobacion.

El prurito afecta al 50-60% de los pacientes
en didlisis y al 25% de los pacientes con
enfermedad renal cronica no dializados
y no hay tratamientos disponibles [1].
La difelicefalina es un péptido opioide
sintético con una alta selectividad agonista
del receptor k-opioide (KOR). Al unirse
al receptor se produce una inhibicién de
los canales de calcio responsables de
la transmision de senales en el sistema
nervioso, reduciendo la sensaciéon de
prurito [2]. Adema4s, también tiene un efecto
inmunomodulador, ya que la activacion del
receptor KOR en las células del sistema
inmune provoca una disminucion de la
sintesis de citoquinas, lo que produce una
reduccion de la inflamacion [3].

A pesar de ser un opioide, se trata de un
farmaco con propiedades hidrofilicas, por lo
que su capacidad para cruzar la membrana
hematoencefalica esta muy limitada. Por
lo tanto, sus efectos secundarios sobre el
sistema nervioso central son menores a
los de otros opioides como la morfina [4].
La administracion del farmaco se realiza
por via intravenosa al final del tratamiento
de didlisis, 3 veces a la semana. La
dosis recomendada es de 0,5 pg/kg de
peso corporal seco. Su vida media de
eliminacién es de 2-3 horas, y es excretada
sin metabolizar en un 81 % por la orina.
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No obstante, en pacientes sometidos a
dialisis la vida media aumenta hasta 23-31
horas y la eliminacion es principalmente
por via fecal con un 59 %. Puesto que su
eliminacién no est4d mediada por ningun
citocromo, no presenta interacciones con
otros farmacos; no obstante, se recomienda
no administrarlo con otros farmacos, en
especial junto a otros opiaceos, hasta que
existan estudios de compatibilidad.

La eficacia y seguridad de difelicefalina ha
sidoestudiadaantesde suaprobacionendos
ensayos principalmente: KALM-1 y KALM-
2. En un estudio con el conjunto de datos
de ambos ensayos [5], aleatorizados doble
ciego, se consider6 un tamano muestral de
851 pacientes. Un grupo formado por 370
pacientes recibi 0,5 pyg/kg de difelicefalina,
mientras que otro grupo formado por 394
pacientes recibi6 placebo. Los pacientes
registraron diariamente la peor intensidad
del picor sufrido en una escala numérica
(WI-NRS) durante 12 semanas. El 51,1 %
de los pacientes tratados con el farmaco
redujo en al menos 3 puntos el picor
percibido al final del estudio, mientras que
en el grupo placebo la reduccion fue del
35,2 %. Ademas, la reduccion del picor
fue significativa desde la primera semana
de tratamiento. La reduccion en al menos
4 puntos del picor también fue significativa
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en todas las semanas en los pacientes
tratados con respecto al grupo control. Esta
mejora también se encontr6 en la escala
SKINDEX-10 y 5-D itch. Ademas, el efecto
se mantuvo 64 semanas en el periodo de
extension del estudio. Por otro lado, los
efectos secundarios encontrados fueron
diarrea (9 %), mareo (6,8 %) y naduseas (6,1
%).

En cuanto a los estudios de la difelicefalina
en el campo de la farmacoeconomia,
Thokala et al.[6], estudiaron el coste-
efectividad del farmaco en comparacion
con el tratamiento estandar en el UK
National Health Service. En la simulacién
de la aplicacion del tratamiento durante
64 semanas observaron un incremento
en el coste al prescribir el farmaco en
comparacion con el tratamiento estandar.
Sin embargo, el afio de vida ajustado por
calidad también aumentd. Ademas, el coste-
utilidad mostré que el uso de difelicefalina
en los pacientes que sufren prurito medio-
grave asociado a enfermedad renal crénica
0 hemodidlisis representa una terapia
coste-efectiva para abordar la enfermedad.

Por ultimo, cabe destacar los nuevos
ensayos clinicos que estudian la eficacia
y seguridad del farmaco administrado de
formaoral, solucionando asi la necesidad de
administrarlo de forma intravenosa, uno de
sus principales inconvenientes. Yosipovitch
et al. [7], realizaron un estudio en fase 2,
doble ciego, aleatorizado, controlado por
placebo a diferentes dosis. El estudio tuvo
una duracion de 12 semanas, donde se
analizo la puntuacién WI-NRS semanal. La
mejora fue significativa desde la segunda
semana de tratamiento, y se mantuvo
durante las 12 semanas estudiadas.
Por otro lado, al igual que el farmaco
administrado de forma intravenosa, los
efectos secundarios principales fueron
mareos y alteraciones digestivas de poca
importancia.

Este farmaco ha logrado mejorar la calidad
de vida de los pacientes que sufren prurito
asociado a enfermedades renales crénicas
y didlisis; ademas, sigue en estudio su
posible administracion oral con el fin
de facilitar y aumentar la adherencia al
tratamiento.
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Aprobado en los Estados Unidos por la
via acelerada el uso de lecanemab para el
tratamiento de la enfermedad
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de Alzheimer.
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El pasado 6 de enero, la agencia americana para la administracion de medicamentos y alimentos (FDA,
por sus siglas en inglés), aprobé mediante la via acelerada el lecanemab para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer.

Lecanemab, comercializado con el nombre de Legembi®
por la farmacéutica japonesa Eisai y la estadounidense
Biogen, es un anticuerpo monoclonal cuya acciéon es
disminuir la formacion de las placas de beta-amiloide
(por sus siglas en inglés, AB). Estas placas, que se
forman por acumulacion de la proteina AB en el cerebro
de los pacientes, han sido descritas como una de las
principales caracteristicas patologicas en la enfermedad
de Alzheimer. El lecanemab, tiene un mecanismo de
accién basado en la union selectiva y el bloqueo de las
conformaciones de AR més toxicas (las mas grandes
y solubles), con el fin de reducir tanto la formacién de
placas de AR como la neurotoxicidad, en las etapas mas
tempranas de la enfermedad de Alzheimer (1).

En 2010 comenzd el primer estudio clinico
(NCT01230853) cuyo objetivo fue evaluar la seguridad
y tolerabilidad de lecanemab, a diferentes dosis, en
pacientes con la enfermedad de Alzheimer en fase
leve 0 moderada. Este fue un estudio multicéntrico,
doble ciego y aleatorizado que incluyé a 80 pacientes,
tratados mediante infusidn intravenosa durante 4
meses. De estos, 36 pacientes se dividieron atendiendo
a la dosis recibida: 0’3, 1’0, 3'0, 10 y 15 mg/kg de
lecanemab (6 pacientes para cada dosis) y fueron
tratados con una Unica administracion de lecanemab.
Los resultados obtenidos fueron comparados con los 12
sujetos que recibieron el tratamiento placebo. Por otro
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lado, 24 pacientes se dividieron en 4 grupos (0’3, 1°0,
3’0, 10 mg/kg) y recibieron multiples administraciones
de lecanemab (una por mes). Los resultados obtenidos
fueron comparados con los 8 pacientes incluidos en el
grupo placebo. El estudio mostré que el lecanemab fue
bien tolerado en todas las dosis, pero con una eficacia
modesta (1).

Posteriormente, en 2012 se llevé a cabo el segundo
ensayo clinico (Study 201, fase | yfase Il, NCT01767311)
en el cual se evalud la seguridad, tolerabilidad y eficacia
del lecanemab en sujetos con enfermedad de Alzheimer
enfase temprana. Este estudio multicéntrico, doble ciego
y aleatorizado se llevo a cabo durante 18 meses. Para
ello, los 609 pacientes, que recibieron el tratamiento
mediante infusion intravenosa, fueron divididos en 5
grupos diferentes (28 sujetos por grupo), atendiendo al
numero de dosis administradas y la concentracién de
farmaco: 2’5 mg/kg cada dos semanas, 5 mg/kg cada
mes, 5 mg/kg cada dos semanas, 10 mg/kg cada mes, 10
mg/kg cada dos semanas. Por otro lado, 245 pacientes
recibieron el tratamiento placebo. Los resultados
mostraron que el lecanemab fue bien tolerado y con una
eficacia significativa, al disminuir las placas de A tras
72 semanas de tratamiento cuando fue administrado
a 10 mg/kg cada dos semanas. Ademas, se redujeron
los biomarcadores de la enfermedad (proteina Tau total
y fosforilada [tau; p-tau, respectivamente] y cadena
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ligera de neurofilamentos [NfL, por sus siglas en inglés]) beneficios clinicos y por ello fue considerado un

encontrados en el liquido cefalorraquideo de los pacientes  fracaso.

con Alzheimer tratados con lecanemab, en comparacion

con el grupo placebo (2,3). Con todo esto, la Agencia Europea del Medicamento
actualmente estd en proceso de revisidbn para la

Basado en los hallazgos preclinicos y clinicos favorables, posible autorizacion del uso de lecanemab en

en 2019 comenzo6 el estudio clinico en fase Il (Clarity AD, Europa para el tratamiento de la enfermedad de

NCT03887455) cuyo objetivo fue confirmar la seguridad Alzheimer. Finalmente se ha de sefialar que el uso

y eficacia de lecanemab en sujetos con enfermedad de de este tratamiento no seria la cura definitiva de esta

Alzheimer en fase temprana. Este estudio multicéntrico, patologia, sino que permitiria frenar los signos clinicos

doble ciego y aleatorizado se llevd a cabo durante vy el deterioro cognitivo en las primeras etapas de la

18 meses. En él han participado 1.795 personas con enfermedad.

deterioro cognitivo leve por la enfermedad de Alzheimer

0 en una fase temprana de la enfermedad, todos ellos

con acumulacion de la proteina AB confirmada. Un total

de 898 pacientes recibieron 10 mg/kg de lecanemab cada

dos semanas administrado por infusion intravenosa y los

897 sujetos restantes recibieron el placebo. Los resultados

mostraron una disminucién significativa en la formacion

de placas de la proteina AB en los pacientes tratados, asi

como una moderada mejora de la funcion y capacidad

cognitiva (4).

Sin embargo, pese a los resultados satisfactorios, se ha (1) Logovinsky V, Satlin A, Lai R, Swanson C, Kaplow J, Osswald

. P P G, Basun H, Lannfelt L (2016). Safety and tolerability of
de d??tacar qu,e’ desde el primer estudio, el tratamiento BAN2401--a clinical study in Alzheimer’s disease with a
también mostré eventos adversos. Dentro de estos se protofibril selective AB antibody. Alzheimers Res Ther. 8(1):14.

encuentran las anomalias en los estudios de imagen doi: 10.1186/513195-016-0181-2.
relacionadas con la proteina amiloide (ARIA, por sus (2) Swanson CJ, Zhang Y, Dhadda S, Wang J, Kaplow J, Bradley H,

siglas en inglés) y que son comunes con el uso de este Rabe M, Totsuka K, Lai R Y.K, Gordon R, Kramer L D. (2020).
: : . : Persistence Of BAN2401-Mediated Amyloid Reductions
tipo _de antlc_l:lerpos' Estas anomahasl son debidas en Post-treatment: A Preliminary Comparison of Amyloid Status
una inflamacién temporal de algunas areas del cerebro Between the Core Phase of BAN2401-G000-201 and Baseline

; ; : of the Open-Label Extension Phase in Subjects with Early
y genera_lmente no tler_]en S|ntom§tolog|a (3). Pero, Alzheimer’s Disease (1330). Neurology. 94 (15 Supplement)
en ocasiones, los pacientes manifestaron dolor de 1330.

cabeza, confusién, mareos, pérdida de visibn, nauseas

y convulsiones. Pese a que generalmente, estos eventos (3 Swanson € J, Zhang ¥, Dhadda S, Wang J, Kaplow J, Lai R

Y K, Lannfelt L, Bradley H, Rabe M, Koyama A, Reyderman

suelen desaparecer con el tiempo, los estudios también L, Berry D A, Berry S, Gordon R, Kramer L D, Cummings J L.

informaron de hemorragias intracerebrales y eventos (2021). Arandomized, double-blind, phase 2b proof-of-concept

K K B clinical trial in early Alzheimer’s disease with lecanemab, an

fatales en pacientes que tomaron Legembi (5). Ademas, el anti-AB protofibril antibody. Alzheimers Res Ther. 13(1):80. doi:
tratamiento también mostré efectos adversos relacionadas 10.1186/513195-021-00813-8.

con la via de’ admlnlstraC|or1 (infusidn mtravenosa).. Estos (5) van Dyck G H, Swanson C J, Aisen P, Bateman R J, Chen C,

fueron los mas comunesy dieron lugar a sintomas gripales, Gee M, Kanekiyo M, Li D, Reyderman L, Cohen S, Froelich

nauseas, vomitos y cambios en la presion arterial que en L, Katayama S, Sabbagh M, Vellas B, Watson B, Dhadda S,

’ y ) p . g Irizarry M, Kramer L D, lwatsubo T. (2023). Lecanemab in Early

algunos casos provoco la suspension del tratamiento. Alzheimer’s Disease. N Engl J Med. 388(1):9-21. doi: 10.1056/

NEJMoa2212948.

Por otro lado, la aprobacién de esta terapia ha generado (6) Reish N J, Jamshidi P, Stamm B, Flanagan M E, Sugg E.

cierta polémica (6). En casi dos décadas, lecanemab Tang M, Donohue K L, McCord M, Krumpelman C, Mesulam
. . , Hemorrhages in a Patient Receiving Lecanemab and Treated
enfermedad de Alzheimer, mediante la via acelerada. El with t-PA for Stroke. N Engl J Med. 388(5):478-479. doi:
anterior, aducanumab, también un anticuerpo monoclonal 10.1056/NEJMc2215148.
que bloguea la proteina AB y que fue comercw}ullz.ado (4) Shi M, Chu F, Zhu F, Zhu J. (2022). Impact of Anti-amyloid-
como Aduhelm® por las mismas empresas farmaceéuticas Monoclonal Antibodies on the Pathology and Clinical Profile
(Biogen y Eisai), sOlo durd un ano en el mercado. Los of Alzheimer’s Dlsea_lse: A Foc.us on Aducangmab and
P . Lecanemab. Front Aging Neurosci. 14:870517. doi: 10.3389/
costes econdmicos del medicamento sobrepasaban los fnagi.2022.870517.
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Clohidrato de imeglimina, nuevo agente
antidiabético para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2.

Departamento de Fisiologfa, Genética y Microbiologfa. Universidad de Alicante.

La imeglimina es un nuevo agente antidiabético que inhibe la gluconeogénesis actuando como un inhibidor
competitivo de la cadena respiratoria mitocondrial, sin afectar al rango de consumo de oxigeno. Ademas,
es capaz de revertir la disfuncion de las células beta y estimular la produccion de insulina. De momento
se encuentra aprobado en Japon.

En junio del 2021 se aprobd en Japédn la
utilizacion del compuesto clorhidrato de
imeglimina (TWYMEEG®) en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(1). Esta formulaciébn desarrollada por
las farmacéuticas Poxel y Sumitomo
Dainippon Pharma presenta un mecanismo
de accién diferente al de otros agentes
antidiabéticos, mejorando la bioenergética
mitocondrial y actuando sobre varios de los
procesos afectados por la patologia de la
DM2 (inadecuada secrecion de insulina,
reducida absorcién de glucosa por parte
de los muasculos, gluconeogénesis hepatica
excesiva, etc.) La aprobacién esta basada
en varios estudios clinicos y preclinicos,
entre los que se incluyen ensayos clinicos
en fase lll correspondientes al programa
TIMES en Jap6n. El ensayo en fase Il
TIMES 1 fue aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico; incluyendo pacientes adultos
japoneses mayores de 20 afios con DM2 y
tratados con una dieta especifica, ejercicio
y con/sin administracion de imeglimina. Los
pacientes recibieron una dosis oral diaria
de imeglimina distribuida en dos tomas de
1000mg o placebo durante 24 semanas,
con controles semanales de hemoglobina
glicosilada utilizando el test HbA1c.
Los beneficios del tratamiento fueron

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

significativos en relacidén con los pacientes
que recibian placebo, con una reduccion
relativa de HbA1c del 57,5% al 11,3% al
final del ensayo. En el ensayo TIMES 2 se
evalud la seguridad del compuesto y en el
ensayo TIMES 3 su eficacia, combinandolo
con la utilizacién de terapia con insulina. En
todos ellos la administracion de imeglimina
era capaz de reducir la hemoglobina
glicosilada (2).

A nivel molecular, la imeglimina actta
paliando la disfuncibn  mitocondrial,
elemento clave en la patogénesis de la
DM2. El compuesto es capaz de inhibir
la gluconeogénesis actuando como
un inhibidor competitivo de la cadena
respiratoria mitocondrial, por lo que no
afecta al rango de consumo de oxigeno
evitando asi el riesgo de provocar acidosis
lactica. Este farmaco es capaz de revertir
la disfuncion de las células beta y estimular
la produccién de insulina por parte de los
islotes mediante el incremento de la reserva
de NAD+. Estudios recientes sefalan que
la imeglimina también inhibe la apertura de
los poros de transicién de permeabilidad
mitocondrial, reduciendo de esta manera la
muerte de las células beta.
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Actualmente, existen varios ensayos
clinicos activos en fase Il en Europa,
Estados Unidos y Japdn, cuyo objetivo
es continuar profundizando en la eficacia
y seguridad del uso de imeglimina para
el tratamiento de la DM2, bien por si
sola o bien como complemento de una
terapia antidiabética compuesta. Las
caracteristicas de los participantes son
similares entre los diferentes ensayos:
edades comprendidas entre los 55 y 61
afos, caucasicos o asiaticos, padecer
DM2 en los dltimos 5 anos, valor base de
hemoglobina 1c¢ (HbA1c) alrededor de 7%
a 8,5% y niveles de glucosa en sangre en
ayunas (FPG) entre 150 y 190 mg/dL.

Los datos arrojados por estos ensayos
sugieren que los efectos de la imeglimina
sobre la respuesta a la glucosa y el control
glicémico dependen de la dosis y de la
frecuencia de administracién. La ingesta
de imeglimina dos veces por dia en dosis
elevadas obtiene beneficios comparables
a los tratamientos tradicionales (como
la metformina). La combinacién entre
tratamientos prolongados y dos dosis
diarias de 1500 mg de imeglimina son los
que mejores resultados obtienen en cuanto
al control glicémico y presentan escasos
efectos secundarios en comparacién con la
administracion de dosis mas bajas. Ademas,
estos ensayos ponen de manifiesto la mejor
tolerancia y preferencia de los pacientes a
la imeglimina en comparacion con otros
farmacos como la metformina (2). El hecho
de que la imeglimina pueda combinarse
con otros farmacos antidiabéticos, como
sitagliptina o metformina, le proporciona un
papel mas atractivo en la terapia frente a
la DM2.
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Fundacion Dr. Antoni Esteve eseres@esteveorg
ORCID: orcidorg/0000-0003-2344-0597

La eleccion de grados universitarios
de ambito cientifico se ha asociado a
la vocacion cientifica del alumnado.
En un marco en el que la demanda
de profesionales con conocimientos
tecnoldgicos y cientificos aumenta cada
ano, es imprescindible promocionar las
vocaciones cientificas desde temprana
edad para evitar el temido “no entiendo
la ciencia, y por ello no me gusta”, que
provoca un abandono prematuro del interés
por esta area. Sin embargo, a pesar de la
necesidad futura de profesionales con
conocimientos cientificos, los resultados de
los informes PISA (MEFP, 2019) desde 2012
muestran una disminucion generalizada y
continua de las competencias en ciencias
y matematicas de los y de las estudiantes
espanoles/as, manteniéndose por debajo
de los resultados de la Unién Europea
y de la OCDE. Por ello, es fundamental
promover las vocaciones STEM desde
la escuela y convertir estas disciplinas
en materias accesibles y divertidas para
estimular al alumnado.

Esta necesidad de estimular las STEM, y
especialmente las carreras cientificas frente
a las tecnolégicas, llevdo a la Fundacién
Dr. Antoni Esteve a dirigir proyectos para
jovenes desde 2009. La primera iniciativa
fue la traduccion del libro original japonés
“Los misterios del sistema inmunitario” al
catalan en 2010 (Serés et al., 2013, SJI,
2009) y al castellano en 2014 (SJl, 2014),
a la que siguieron los cafés cientificos
y colaboraciones con instituciones de
divulgacion cientifica para organizar talleres
eninstitutos. En2019 desde la Fundacion Dr.
Antoni Esteve se culminaron los proyectos
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para jovenes con la creacion de los talleres
para escolares “Els medicaments” (Los
medicamentos) (Serés Escot, 2021), en
los que el objetivo principal era informar
a los escolares sobre el buen uso de los
medicamentos a través de actividades
divertidas que combinaban teoria y juego
(Figura 1). Gracias a la colaboracion de
la Fundacioén con Funbrain (www.funbrain.
cat), especialistas en desarrollar talleres
para escolares, se disefaron talleres para
alumnos de educacion primaria de entre 8
y 12 afos a partir del libro homénimo “Els
medicaments i jo” (Los medicamentos vy
yo) (Erill, 2014) que la Fundacién public
en 2014. Los talleres tienen una hora de
duracioén y se imparten en horario escolar.
Primero se ofrecieron a escuelas del area
metropolitana de Barcelona y en 2022
se ampli6 la oferta a escuelas de toda
Catalufia. Los talleres son gratuitos para
todas las escuelas para no limitar el acceso
a aquéllas con menos recursos.

Los talleres escolares “Els medicaments”
se disefiaron teniendo en cuenta la edad
del alumnado y del curriculum escolar
por lo que se disefiaron dos talleres: uno
para ciclo medio y otro para ciclo superior
de educacién primaria obligatoria. Ambos
talleres se dividen en dos bloques. En
el primer bloque, comUn para los dos
talleres, se explica por qué es importante
tomar medicamentos especificos para una
dolencia, cémo funciona la especificidad
de los medicamentos a través de la
analogia de un candado y su llave, cuéles
son las distintas presentaciones de los
medicamentos y ddénde se encuentra
la informaciébn de un medicamento en
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su caja y prospecto. El segundo bloque
de los talleres es diferente en funcion
de la edad. El alumnado de ciclo medio
(tercero y cuarto de primaria, con edades
comprendidas entre 8 y 10 afios) aprenden
mediante el juego sobre qué son los
antibioticos, la importancia de su buen uso,
a respetar las pautas de administracion y
por qué aparecen resistencias por su mal
uso o abuso. Por otro lado, el alumnado de
ciclo superior (quinto y sexto de primaria,
alumnado de 10 a 12 afos) aprende
sobre la importancia de la vacunacion en
general, del funcionamiento de las vacunas
y de la proteccion grupal. Ambos grupos
finalizan la hora de taller con una practica
manual que implica la fabricacién de una
pastilla efervescente (Figura 1) o de una
preparacion esferificada. Si bien los dos
talleres tienen como base reforzar los
conocimientos sobre el uso responsable
de medicamentos, también se promueve
el concepto de critica informada en torno a
los medicamentos. Y casi sin que se den

cuenta, los alumnos realizan una clase
introductoria a la farmacologia.

Entre 2019 y 2022 desde la Fundacion Dr.
Antoni Esteve se ofrecieron 49 talleres a un
total de 18 escuelas de Catalufia, llegando
a interactuar con 1.074 estudiantes de
entre 8 y 12 anos (Tabla 1). Educadores
de Funbrain, que cuentan con formacion
de grado superior en ambitos cientificos,
dinamizan los talleres. El hecho de ofrecer
una formacion sobre farmacologia desde
unainstitucién enla que unade sus misiones
es promover el avance en farmacoterapia,
da a los talleres rigor cientifico, envuelto
en formato de actividad divertida para los/
las mas pequenos/as. Las encuestas de
satisfaccion de los talleres completadas por
el profesorado de cada clase evidenciaron
su satisfaccion con el taller recibido, tanto
con el método docente empleado, como con
sus contenidos, con una puntuacién media
de 3,8 sobre 4 (datos de 49 encuestas).

Imdgenes de la realizacién del taller escolar y de las actividades manuales. Las dos imdgenes inferiores correspon-

den a la preparacion de una pastilla efervescente.
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TALLERES ESCOLARES ORGANIZADOS ENTRE 2019 Y 2022 POR ANO
— 2019 2020 2021 2022 TOTAL
é TALLERES (n) 15 10 10 14 49
=X | ESCUELAS (n) 6 4 2 6 18
ALUMNOS (n) 380 227 185 282 1.074
Si bien desde los propios centros escolares
se realiza un esfuerzo para promover el
interés del alumnado en las asignaturas Erill, S. Els medicaments i jo. Barcelona:

cientificas, los resultados PISA en el area
de ciencias y matematicas de los Ultimos
afos demuestran que la voluntad del
profesorado no es suficiente. En un entorno
en el que hay escasez de docentes y en el
que muchos centros no tienen los recursos
tecnologicos y materiales (MEFP, 2020)
para estimular las vocaciones STEM desde
un punto de vista interactivo y atractivo,
es dificil mejorar el interés del alumnado
por las asignaturas STEM sin los recursos
necesarios. La ensefanza de ciencia en la
escuela es fundamental, pero ésta debe
ser facil, accesible y divertida a la vez que
rigurosa. Por ello es imprescindible crear
iniciativas que cumplan estos criterios tanto
dentro como fuera de las propias escuelas.
Entre estas iniciativas pueden incluirse
la creacién de programas escolares para
aprender ciencia de manera inmersiva
a través de la resolucion de problemas
cotidianos, talleres escolares, creacion
de herramientas para su uso en el aula
como kits de descubrimiento, edicion de
material literario o interactivo y programas
extraescolares como campus cientificos.

La promocion de la ciencia y de las
vocaciones STEM ha sido uno de los
pilares del programa  Horizon2020
(EC, 2014) de la Uni6én Europea y del
Consejo de Fundaciones de la Fundacién
Espafola de Ciencia y Tecnologia debido
a su importancia para el futuro de nuestros
jovenes en una sociedad en continua
evolucion tecnologica. Iniciativas como los
talleres escolares “Els medicaments” de
la Fundacién Dr. Antoni Esteve son una
aportacion al enorme esfuerzo que muchas
otras instituciones publicas y privadas
estan haciendo para promover la ciencia
en Espafa entre los mas jévenes.
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Un ensayo clinico
“randomizado”

Releyendo un articulo que publiqué en mi
columna “Farmacoterapia” de la revista
“Noticias Médicas”, me topé con la siguiente
frase:<<Se trata de un ensayo clinico
multicéntrico, randomizado, controlado con
placebo...>>. El articulo, titulado “Cuatro
episodios de fibrilacion auricular” aparecié
en julio de 1990, hace 32 anos.

He procurado siempre huir del anglicismo
innecesario en nuestra universal lengua
castellana y espanola y por ello, me
sorprende aun mas releer ese articulo
con la palabreja “randomizado”, cuando
disponemos de nuestra propia palabra
aleatorizado, que expresa perfectamente lo
gue queremos decir: asignacion aleatoria
de los pacientes a cada uno de los
tratamientos del ensayo clinico. En casa de
herrero, cuchillo de palo.

Antonio G. Garcia

EL FARMACO Y LA PALABRA

“Deprivacion”
de la glucosa.

En un reciente Seminario Cientifico “Tedfilo
Hernando” oi la palabra deprivaciéon
de glucosa en el medio de incubacion;
inmediatamente pensé en la palabra
inglesa deprlvation y en la correcta
palabra espanola privacion. El diccionario
panhispanico de dudas habla asi acerca
de la palabra deprivacion: <<Calco de la
voz inglesa “deprivation”, que aparece en
textos médicos por una mala traduccion
del inglés: <<Al dejar de fumar aparece
un sindrome de deprivacion>>. <<Otros
procedimientos terapéuticos empleados
para combatir la depresion [...] son la
electroconvulsionterapia y la deprivacion
de suefio>>. “Deprivacion” debe sustituirse
por los términos privacion, abstinencia,
falta o carencia, segun los casos.

En el caso del ejemplo que nos ocupa
vendrian bien los términos privacion de
glucosa o carencia de glucosa en el medio
de incubacion. Pues eso.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nueva normas para los autores
(actualizados a junio de 2022).

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT)
se cre6 en 2002. Es el 6rgano portavoz de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia (SEF). Se edita conjuntamente
por la SEF y por el Instituto Fundacion Tedfilo Hernando de la
Universidad Auténoma de Madrid (IFTH). Se gestiona, edita y
distribuye desde el IFTH, y sus costes de edicién se cubren
a partes iguales por la Fundacion Espafola de Farmacologia
(FEF) y por la Fundacién Teéfilo 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 enfermedades
humanas. Se trata, pues, de una revista de actualizacion
farmacoterapica, cuyos rigurosos con tenidos se elaboran
a partir de fuentes bibliogréficas internacionales de calidad
contrastada. Se edita en lengua espanola y tiene como diana
fundamental, pero no exclusiva, a los profesionales sanitarios
de Espafia y Latinoamérica. A partir de 2020, los articulos de
farmacoterapia 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 Redaccién y
sus colaboradores. Sin embargo, también se consideraran
las colaboraciones que lleguen a la Redaccion 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 actividades, u otros aspectos
farmacoterapicos que considere oportuno destacar.

2. Editorial del director de AFT (1.500 palabras). Temas relacionados

con el medicamento, la ciencia farmacolégica, la educacion
continuada, y la cultura relacionada con los farmacos.

3. Editorial invitado (1.500 palabras). Comentario de personalidades
(Sanidad,
Farmacéutica, fundaciones, sociedades cientificas).

relacionadas con el medicamento Industria

4. Revisibn de farmacoterapia (10.000 palabras, excluyendo

tablas, figuras y bibliografia). Actualizacion de un tema frontera
relacionado con la 1+D+i del medicamento, con un medicamento
reciente- mente comercializado o con el tratamiento de una
determinada enfermedad.
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5. Casos farmacoterapicos (1.500 palabras). Comentario de casos

clinicos reales con orientacion farmacolégico-terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccion se recogen articulos sobre
aspectos culturales o histéricos relacionados 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 novedades editoriales
relacionadas con la farmacologia y la terapéutica (textos,
monografias). La secciébn de “Poesia y medicina” también
incluida aqui.

7. La_SEF informa. Esta seccion incluye Noticias de la SEF,
congresos, simposios, premios y otras actividades.

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello, se
describen aqui unas normas generales validas para todas v,
posteriormente, se describiran unas normas mas especificas
para los articulos de mas extension. 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 adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”. Es incorrecto escribir “Adrenalina eleva
la frecuencia cardiaca”; en este caso se hace una defectuosa
traduccion del inglés: “Adrenaline augments the cardiac
frequency”, en inglés no hay articulo, en espanol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayudsculas.

5° Autores vy filiacion. Escribir nombre de cada autor, seguido de su
apellido o apellidos, y el centro de trabajo de cada uno, debajo del
titulo de cada colaboracion.

Paralos articulos originales de Revisiones de Farmacoterapia
y otros articulos mas extensos, se seguiran las normas
siguientes (ademas de las anteriores):

Los articulos monograficos 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.
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*Los articulos con referencias al tratamiento de
enfermedades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcién de la enfermedad y a
su diagnostico deben ser minimas (una pagina inicial, a
lo sumo); el protagonista debe ser el medicamento y las
alusiones a la enfermedad deben ser las minimas para
poder razonar las distintas opciones terapéuticas, y los
ensayos clinicos que las sustentes.

La extension de los articulos sera de 10.000 palabras 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 inducira 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 redactara en espafiol e
inglés.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte
y redactarse siguiendo una secuencia légica en hojas
consecutivas. Se organizara con epigrafes y subtitulos
que faciliten su lectura.

Bibliografia: Se citard en el texto mediante el primer
apellido y afno de publicacion (en paréntesis); por ejemplo,
(Alonso et al., 1961). En la relacion biblio- gréafica, que
se ubicara al final del texto principal, las referencias
apareceran, por orden alfabético. Las citas bibliograficas
deben seleccionarse escrupulosamente 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 estilo
Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del nombre/s
del autor o autores en su totalidad, titulo, publicacion (con
abreviaturas), afo, volumen, primera y Ultima péagina.
Ejemplo:

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.

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

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

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

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas,
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 nUmero correspondiente) en su
parte superior. Las figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
diagramas y fotografias portaran su titulo, a continuacion
del nimero correspondiente en su parte inferior. Cada uno
de estos materiales iconograficos se remitira en formato
digital (jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo
de imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos por
pulgadas).

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

Remision de las colaboraciones

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

Redaccion

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

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

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

Volumen 21 N21 - 71 -



XL National Meeting of the
Spanish Society of
Pharmacology

6- 8 September
Toledo - 2023




	NOMBRE: 
	DOMICILIO: 
	LICENCIATURA/GRADO: 
	AÑO: 
	C: 
	P: 

	TELÉFONO: 
	E-MAIL: 
	FECHA: 
	ENTIDAD: 
	Nº: 
	OFICINA: 
	DC: 
	Nº CUENTA: 
	AGENCIA: 
	POBLACIÓN: 
	CP: 
	PROVINCIA: 
	DIRECCIÓN: 
	DNI: 
	TITULAR DE LA CUENTA: 
	NOMBRE-2: 
	FECHA_2: 


