ORGANO PORTAVOZ DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA




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

Y=y Trabajamos para mejorar

¢ |a calidad 4e vida

Gestion de ensayos clinicos en todas sus fases.

* InvestigacionpropiaenlaenfermedaddeAlzheimer

y otras enfermedades neurodegenerativas.

« Formacion de jovenes profesionales en [+D+i

del medicamento.

* Proyeccidn social por fomentar el humanismo en

www.ifth.es

Instituto Tedfilo Hernando

la medicina.

Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,

Ctra. de La Corufia, km 23,200, 28290
Las Rozas de Madrid, Madrid.
Telf./fax: 911 923 700

ith@uam.es

B3 TEOFILO HERNANDO



.\

FUNDACION ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

FUNDACION TEOFILO

armacologia

A

HERNANDO

terapéutica

Antonio Garcia Garcia
ce.

Luis Gandia Juan
ce.

Antonio Rodriguez Artalejo
ce.

Félix Bosch Llonch

ce.

Jorge Fuentealba Arcos (Chile)
ce.

José Manuel Brea Floriani

ce.

Julio Cortijo Gimeno

ce.

Rosario Jiménez Monledn

ce.

Valentin Cefia Callejo

ce.

Victoria E. Maneu Flores

ce.

Wilson da Costa Santos (Brasil)
ce.

Arturo Garcia de Diego
ce.

Maria Fagoaga Torija
ce.

Estrella Garcia de Diego
ce.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

FUNDACION TEOFII‘ID_QMQEIEEMBM[\/I&I\D{Q%OW
[
UAM TeOIQ HERMANDD

/’ .
fwaﬁzw/z

Sociedad Espaiiola Espafiola de Farmacologia
de Farmacologia

FUNDACION TEOFILO HERNANDO
Instituto Fundacion Tedfilo Hernando
Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
Ctra. de la Coruna, km 23,200, 28290.
Las Rozas de Madrid, Madrid

Telf./Fax: 911 923 700

correo-e:

FUNDACION ESPANOLA DE
FARMACOLOGIA

Sociedad Espafola de Farmacologia
Dpto. Farmacologia. Pabellon 111, 12 PI.
Facultad de Medicina. UCM

Avda. Complutense, s/n

28040 - Madrid

Telf. +34 647 987 722

correo-e:

Presidente:

Antonio Rodriguez Artalejo
Vicepresidente:

Ricardo Borges Jurado
Secretaria:

Lucia Nufez Fernandez
Tesorero:

José Manuel Brea Floriani
Vocales:

Rosario Jiménez Mole6n
Beatriz Artalejo Ortega

Consejo de Patronato
Presidente:

Antonio Rodriguez Artalejo
Vicepresidente:

Ricardo Borges Jurado
Secretaria:

Lucia Nufiez Jiménez
Tesorero:

José Manuel Brea Floriani
Vocales:

Valentin Cefia Callejo
Jorge Beleta Supervia

Consejo de Patronato
Presidente de Honor:
Pedro Sanchez Garcia
Presidente:

Antonio Garcia Garcia
Vicepresidente:

Julio Ancochea Bermudez
Director:

Arturo Garcia de Diego
Patrona secretaria:
Manuela Garcia Lépez
Administracién:

M? José Cieza Nava

Eva Delpén Mosquera
Patronos:

Francisco Abad Santos
José Maria Arnaiz Poza
Jesus Frias Iniesta

Luis Gandia Juan

Paloma Hernando Helguero
Joan Soriano

Juan Luis Steegmann
Josep Vergés Milano
Rafael Ledn Martinez

AFT es una revista de formacion continuada que recoge en sus paginas los continuos avances que
se producen en la I1+D+i del medicamento. También se hace eco de los aspectos histdricos de la
farmacologia y el medicamento, asi como de los problemas farmacoterapicos y de seguridad que
surgen en la practica clinica, y de la docencia de la Farmacologia.

AFT se edita conjuntamente por la Sociedad Espafiola de Farmacologia y la Fundacidon Tedfilo
Hernando.

La revista Actualidad en Farmacologia y Terapeutica (AFT) se edita trimestralmente en soporte
electrénico; esta disponible en la web de la Fundacion Tedfilo Hernando www.ifth.es y en la web de
la Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF) www.socesfar.com.

Desde su creacion la gestion de las colaboraciones para AFT, la evaluacion de los manuscritos, la
revision de las pruebas de imprenta y su difusion, se realizan altruistamente desde la FTH, siempre
en colaboracién con la SEF. Ademds, se gestiona altruistamente la peticién y evaluacién de las
contribuciones asi como las labores de secretaria. También los miembros del Consejo Editorial
desempefian su actividad de forma desinteresada.

AFT se distribuye a los socios de la SEF y a los profesionales del medicamento, preferentemente.

AFT esuna revistaindependiente y abierta a todas las opiniones, pero no se identifica necesariamente
con todas las opiniones publicadas. ISSN: 1698-4277.
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El enfoque integral para el manejo
del dolor de rodilla
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Antonio Rodriguez Artalejo

Departamento de
Farmacologia y Toxicologia,
Facultad de Veterinaria,
Universidad Complutense
de Madrid.

Queridos socios, queridos amigos,

“Seguimos” es la palabra con la que frecuentemente finalizan las comunicaciones entre
personas que mantienen una conversacion que esperan retomar pronto. La carta del
presidente en AFT forma parte de una de las conversaciones que surgen en la SEF. Las
otras, las mantenemos también a través de los articulos de la revista, la pagina web y el
correo electrénico. Casi no hay dia en que desde la secretaria de la Sociedad no se envie
una comunicacion a los socios o0 a la sociedad en su conjunto (a través de nuestras redes
sociales) informando de algun evento de interés. Y es de justicia mencionar a las tres
personas que dia a dia se encargan de ello: Lucia Nufez, la Secretaria de la Sociedad,
Mar Morales, nuestra secretaria administrativa que es la persona que esta detras de

, ¥ Lucia, nuestra web manager. La mayoria de estas conversaciones
se originan en la Junta Directiva y se dirigen a los socios. Otras, como los anuncios de
contratos, se originan en los socios y se distribuyen a través de la Sociedad. Nos gustaria
potenciar esta segunda via de comunicacion. En nuestra comunidad de farmac6logos
hay muchas actividades dignas de ser conocidas (o mejor conocidas) dentro y fuera de la
misma. Es el caso de reuniones o jornadas de investigacién como la 6% Reunién Cientifica
del Departamento de Farmacologia y Toxicologia de la Universidad Complutense de
Madrid, celebrada el 24 de noviembre de 2023, o la XLIII Reunién del Grupo Espafol de
Neurotransmisidén y Neuroproteccion (GENN) que ha tenido lugar en Alcald de Henares del
13 al 16 de diciembre de 2023; y también de los proyectos de investigacion y de innovacion
docente, cuya difusion social resulta cada vez mas importante y que la revista AFT, nuestra
pagina web, la lista de correo y las redes sociales pueden facilitar. Son ejemplos de
actividades de indudable interés para los farmacélogos y los no farmacélogos. Se trata de
que pensemos que conviene que se conozcan fuera del &mbito concreto en que se realizan
y que la SEF puede ser el medio adecuado para ello.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft Volumen 21 N°1 - 254 -


http://socesfar@socesfar.es

- 255 - Volumen 21 N°4

Quisiera aprovechar esta carta para introducir algunos temas relevantes en nuestra
conversacion. El primero de ellos, la celebracion del XLI Congreso de la SEF. Ya tenemos
fechas, los dias 3, 4 y 5 de octubre de 2024, y lugar, el CaixaForum de Palma de Mallorca.
La profesora Julia Garcia Fuster ha asumido el reto de organizarlo y con ella los demas
miembros del Comité Organizador haran lo posible para conformar un programa atractivo
tanto desde el punto de vista cientifico como social. Por otra parte, se han renovado
las Comisiones de Jovenes Farmacologos y de Docencia. Con la primera pretendemos
establecer una conversaciéon con los mas jévenes y, sobre todo, que se establezca entre
ellos. A ellos les toca intercambiar experiencias y compartir inquietudes, sentir que la
SEF les ayuda a ponerse en contacto y a organizarse y a comprobar que a través de los
congresos y también fuera de ellos puede ser un cauce para materializar alguna de sus
iniciativas. Con la segunda Comision pretendemos aprovechar el acervo de conocimientos
y experiencia en innovacién docente de los socios de la SEF, extenderlas al conjunto de los
docentes de la Sociedad y, a ser posible, embarcarnos en alguna tarea comun.

Los trabajos de ambas comisiones comienzan en el mes de enero, posiblemente cuando
estéis leyendo estas lineas y retomando nuestra conversacién. Hasta entonces os
deseamos que hayais disfrutado de una muy felices Fiestas de Navidad y que el afio 2024
0s sea prodigo.
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Antonio Garcia Garcia

Catedréatico emérito

del Departamento

de Farmacologia y
Terapéutica, Facultad de
Medicina. Universidad
Auténoma de Madrid.
Presidente de la
Fundacion Tedfilo
Hernando.

Cuando escucho con atencién el discurso
experimental de un joven investigador;
cuando finaliza su alocucion con un apunte
humanistico que recuerda la inseparable
union entre ciencia y cultura; cuando ese
discurso se sigue de un amplio debate
entre el ponente y su audiencia...siento
un placentero entusiasmo y pienso si
nuestra sociedad sera capaz de detectar
el valor de esa joven y bien amueblada
cabeza cuidando el desarrollo de todo su
potencial cientifico, aqui en Espafa, sin
que tenga que seguir los pasos de los miles
de jovenes investigadores que, formados
entre nosotros, han tenido que emigrar a
otros paises para el desarrollo de todo su
potencial.

Me viene a la cabeza este pensamiento
mientras escucho, entusiasmado, las
sucesivas comunicaciones presentadas
en el marco de la reunidon anual nimero
43 de la Red de Investigadores bautizada
con el acronimo GENN o Grupo Espafiol
de Neurotransmision y Neuroproteccion.
Hay experiencias en la vida que nos salvan
de la incertidumbre y el pesimismo; en mi
caso, una de ellas ha sido y es mi asistencia
ininterrumpida, durante las Ultimas cuatro
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décadas, a las reuniones del GENN que
hemos celebrado en lugares maravillosos
de toda la geografia espafnola.

Y si el nivel cientifico del GENN-43 fue
equiparable al de cualquier reunién o
congreso a nivel nacional o internacional,
no fue menos destacado el lugar de
celebracion, una acogedora aula del
claustro de la Universidad de Alcala de
Henares, que fundara el cardenal Cisneros
hace la friolera de 500 anos. Un claustro
renacentista, bellisimo en armonia vy
estructura arquitecténica que ademas, por
ser Navidad, fechas en las que celebramos
el GENN cada ano, estaba profusamente
iluminado. Plantarse en el centro del claustro
al anochecer, mirar sus hermosos arcos y
columnas y admirar tanta belleza recuerda
que en el Renacimiento la Ciencia y la
Cultura, con letras mayusculas, caminaban
de la mano. En cierto modo, el GENN ha
sido y es un recuerdo del Renacimiento,
ya que la excelente neurociencia que
practican sus miembros siempre ha estado
acompanada de la cultura como el canto
gregoriano, sobrecogedor, de los monjes
de Silos o del Monasterio de Montserrat;
los montes de laurisilva de la isla canaria
de La Gomera o las Canadas del Teide
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tinerfenas; el palacio y jardines de Aranjuez; el Corral
de Comedias de Almagro, la Mezquita de Cérdoba o la
Alhambra de Granada; La Lonja del Monasterio de El
Escorial; las bellisimas y desconocidas catedrales de
Orense, Murcia, Cuenca, Palencia; y la ciudad romana
de Complutum en Alcala, entre otros muchos lugares
con encanto que ha visitado el GENN por toda la
geografia espanola.

Y la amistad, que cantara tan bien el poeta cubano
José Marti:

<<Cultivo una rosa blanca
en junio como enero

para el amigo sincero

que me da su mano franca.

Y para el cruel que me arranca
el corazoén con que vivo,
cardo ni ortiga cultivo;

cultivo la rosa blanca.>>

Esa amistad entre jovenes y veteranos cientificos
que, durante 4 décadas, ha generado numerosas
colaboraciones cientificas entre los miembros del
GENN que, con saberes y técnicas diversas pero
complementarias han sabido desarrollar conjuntamente
proyectos que han cristalizado en decenas de
publicaciones en revistas internacionales punteras; una
amistad cultivada y acrecentada en los cafés, comidas,
excursiones culturales, cenas especiales de clausura o
visitas guiadas a monumentos de nuestra rica historia.

¢Y laciencia? Les cuento. El GENN de Alcal4 se estrend
con una didactica conferencia que impartié el profesor
Javier de la Mata, actual vicerrector de investigacion
de la Universidad de Alcala; versd sobre nanosistemas
dendriticos, sus propiedades y sus aplicaciones
para vehicular farmacos a tejidos especificos, una
estrategia con potencial terapéutico en el cancer y las
enfermedades neurodegenerativas. A esta conferencia
siguieron otras dos breves ponencias sobre la Fundacién
Teofilo Hernando (FTH) y el proyecto CIMED, impartida
por su director don Arturo Garcia de Diego y otra sobre
mecenazgo fiscal impartida por don Mario Moya de
Adastra Capital, una interesante herramienta para
financiar la ciencia, que algunos miembros del GENN ya
estan utilizando. Yo mismo expuse un breve historial del
GENN desde sus origenes en 1984 en la Universidad
de Alicante hasta el 2023 en la Universidad de Alcala
de Henares.
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El turno de los jévenes neurocientificos se inici6 con
una presentacion (15 minutos mas 5 de coloquio) de
la excelente quimica médica profesora Ana Martinez
(CIB, CSIC) sobre el papel de la proteina TDP-43 en
la propagacion de la esclerosis lateral amiotréfica, y
se siguid por otras varias ponencias (hasta 36) sobre
la busqueda de farmacos neuroprotectores mediante
técnicas computacionales (Myriam Torres, Grupo de
Antonio Garcia, FTH); nuevos analogos de contilisant
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(Mireia Toledano, grupo de José Luis Marco e Isabel
Iriepa, CSIC y Universidad de Alcald); dafio oxidativo
en la reperfusion tras ictus (Susana Delgado Martin,
del grupo de Antonio Martinez, Hospital Santa Cristina-
Princesa y Cristobal de los Rios, Universidad Rey
Juan Carlos); receptores TRP y muerte neuronal en
la retina (Victoria Maneu, Universidad de Alicante,
Grupo de Nicolas Cuenca, Universidad de Alicante);
biomarcadores en el traumatismo craneoencefélico
(Céline Decouty-Pérez, Grupo de Javier Egea,
Hospital Santa Cristina-Princesa); bloqueo de la
neurotransmision por plomo (Victoria Jiménez, Grupo
de Jesus Hernandez Guijo, UAM); monitorizacion
del calcio en endo-lisosomas (Belén Calvo, Grupo de
Maite Alonso y Javier Garcia Sancho, Universidad de
Valladolid); factor de transcripcion Nrf2 y mantenimiento
de la sinapsis en la enfermedad de Alzheimer (Daniel
Carnicero Senabro, Grupo de Ana |. Rojo, IIB, CSIC-
UAM); barrera hematoencefélica y factor Nrf2 (Eduardo
Cazalla Ibafiez, Grupo de Antonio Cuadrado, 11B, CSIC-
UAM); mutacién LIS1 y desarrollo de interneuronas
en la corteza cingular (Maria Pilar Madrigal, Grupo
de Salvador Martinez y Emilio Geijo, Instituto de
Neurociencias, Universidad Miguel Hernandez;
derivados multifuncionales de curcumina para el
diagnostico y tratamiento del alzhéimer (A. Sarabia,
Grupo de José Carlos Menéndez Ramos, Universidad
Complutense); rotura de la barrera endotelial por
inflamacion y EPAC-1 (Nuria Seoane, Grupo de Dolores
Vifa y Manuel Campos Toimil, Universidad de Santiago
de Compostela); estrés asociado al dolor neuropatico
y secrecidn catecolaminérgica adrenomedular (Adan
Quintero Pérez, Grupo de Antonio Rodriguez Artalejo
y Luis A. Olivos-Oré, Universidad Complutense);
autofagia e isquemia cerebral (Sara Izquierdo, Grupo de
Maria Jesus Oset Gasque y José Luis Marco Contelles,
UCM vy CSIC); AINE, Inflamacion y dolor (Miguel A.
Huerta, Grupo de Enrique Cobos, Universidad de
Granada). Estas citas son solo una muestra del total
de las excelentes presentaciones de los jovenes
investigadores.
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Resulta curiosa la evolucion tematica del GENN. Se inici6 con temas en torno a la neurosecrecion y las senales
de calcio en la célula cromafin; afos después se incorporaron tematicas relacionadas con la neurotoxicidad y la
neuroproteccion farmacolédgica; desde principios del siglo XXI se han ido incorporando al GENN algunos grupos de
quimicos médicos, farmacélogos y bidlogos moleculares interesados en la busqueda de nuevas entidades quimicas
con potencial neuroprotector en las enfermedades neurodegenerativas, el ictus, los traumatismos craneoencefalicos
y el dolor. En el GENN de Alcala de Henares hubo solo dos comunicaciones relacionadas con la célula cromafin.
Dominaron los temas antes mencionados, con la quimica médica y la neurofarmacologia, como areas con mas
presencia. Sin embargo, también hubo temas relacionados con la neurotrasmision, modelos de enfermedades
del sistema nervioso y biomarcadores. EI GENN actual ha evolucionado hacia temas mas traslacionales aunque,
afortunadamente, no se hayan perdido los temas basicos; sin estos es imposible que progresen aquellos

El GENN de Alcala de Henares fue un éxito rotundo. Y ello se debié al buen hacer de la presidente del Comité
Organizador, la profesora Isabel Iriepa Canalda, de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Alcala. Colaboré
con ella el profesor José Luis Marco, profesor de investigacioén del CSIC. Como decia al principio, este GENN ha
incluido fielmente los principios que lo mueven a saber, buena neurociencia, amistad, colaboracion y cultura. Muchos
de sus miembros iniciales han ido dejandolo por diversas razones, la principal por jubilacion. Pero muchos otros se
han incorporado de tal manera que se mantiene el tamano ideal de sus reuniones, alrededor de los 60 participantes
y 40 comunicaciones. Ello facilita la viveza de las comunicaciones, las intensas y fructiferas discusiones cientificas
y el amistoso ambiente. Todo ello aderezado con la cultura; un coéctel ideal. Gracias Isabel. Un trabajo bien hecho.
Si un neurocientifico tiene curiosidad por nuevas herramientas farmacoldgicas para la Neuroproteccion en las
enfermedades neurodegenerativas, el ictus y el dolor el GENN es su casa. En diciembre de 2024 celebraremos el
GENN-44 en un lugar con encanto de Navarra. Alli nos vemos.
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EDITORIAL INVITADO

Enfoque integral para

el manejo del dolor de rodilla

Josep Vergés Milano, Nina Martinez Fernandez, Sheng Jie Lin y José Luis Baquero.

Osteoarthritis Foundation International (OAFI), Barcelona, Esparia

RESUMEN

El dolor de rodilla, motivo comun de consultas, afecta al 5% de adultos en atencion primaria. La osteoartritis (OA)
de rodilla afecta al 14% de la poblacidén espanola, y a pesar de una inversién de 500 millones de euros en Espafia,
el 70% de los pacientes no esta satisfecho con el tratamiento recibido. El enfoque terapéutico para tratar el dolor
de rodilla ocasionado por la OA incluye medidas no farmacologicas destacando la educacion del paciente, ejercicio
moderado, dieta equilibrada, pérdida de peso y medidas ortopédicas. También existen terapias farmacolégicas, donde
se destaca el papel del sulfato de condroitina y glucosamina como alternativa a los analgésicos convencionales,
con efectos beneficiosos y cardioprotectores. Las infiltraciones intraarticulares y la cirugia se consideran en casos

especificos.

El dolor de rodilla, vinculado al 5% de todas las consultas
de atencion primaria en adultos, generalmente se
atribuye a tres causas principales: dolor patelofemoral,
rotura del menisco y/o artrosis (u osteoartritis, OA). La
OA afecta al 23% de la poblacion espafiola, siendo la
articulacion mas afectada la rodilla, con una prevalencia
de 13.9% en nuestro pais (EPISER2016; 2018). Los
pacientes que experimentan dolor crénico de rodilla
también experimentan dolor asociado a la actividad
fisica, limitacibn de la movilidad, rigidez matutina
e hinchazon (Zhang et al. 2009) ademas de oftras
comorbilidades como problemas cardiovasculares o
depresion. A pesar de que se destinan 500 millones
de euros en Espana a su tratamiento, el 70% de los
pacientes dice no estar satisfechos y el 50% de ellos
afirma no tener un control adecuado del dolor (Seoane
et al. 2016). Por este motivo, resulta fundamental
implementar un enfoque efectivo para el manejo del
paciente.

Como primera linea de tratamiento, se destacan las

terapias no farmacolbgicas, las cuales cuentan con
un alto grado de evidencia y recomendacidn por parte
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de diversas guias para el tratamiento de la OA (ACR
2019, OARSI 2019, ESCEO 2019, AAOS 2022 y NICE
2022). La educacion del paciente en habitos saludables,
el ejercicio moderado y una dieta equilibrada son las
mas destacadas. La simple educacién del paciente
sobre la salud articular ha demostrado mejorar un 75%
tanto el dolor como la movilidad (Goff et al. 2021). El
ejercicio también ayuda paliar el dolor, siendo aquellos
individualizados mas efectivos que los practicados
en grupo (Verghagen et al 2019). Otra medida que
contribuye a la mejora del dolor articular y la movilidad
es la pérdida de peso, siendo recomendable una
modificacion del estilo de vida que incluya una dieta
equilibrada y saludable, asi como la realizacién de
actividad fisica (Chu et al 2018) para fortalecer los
musculos de la pierna que contribuyen a sostener la
rodilla, pudiéndose complementar con fisioterapia y la
aplicacién de frio-calor (Lasheras et al, 2022). También
pueden resultar paliativas medidas como el uso de
ortesis plantares correctoras o el empleo de ortesis
articuladas en la misma rodilla, con el propésito de
proporcionar una descarga adicional (Kouki et al., 2022).
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En lo referente a la alimentacion, la dieta mediterranea
tiene un efecto antiinflamatorio y ayuda a disminuir
el dolor gracias a su contenido en antioxidantes,
colageno, acido hialuronato, fibra, proteinas y omega 3,
sustancias que contribuyen a cuidar las articulaciones.
Concretamente, el omega 3 favorece la produccion de
los mediadores de proresolvinas que promueven la
resolucion de la inflamacion y tienen efectos protectores
en los tejidos, ademas de que recientemente se ha
demostrado que reduce el dolor en pacientes con OA
de rodilla (Méller et al 2023). En Espafia, a pesar del
facil acceso a la dieta mediterranea, la adherencia a ella
es baja. Ademas, se observa un alto porcentaje de la
poblacién con un estilo de vida sedentario (Baladia et
al., 2022). La falta de habitos alimenticios saludables y
la ausencia de actividad fisica regular pueden acentuar
el dolor articular y afectar negativamente la calidad de
vida de los pacientes con esta afeccion.

Por otro lado, los Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINEs) son prescritos habitualmente como primeralinea
de tratamiento farmacolégico, siendo los de aplicacion
topica los mas recomendados por las guias debido a
su mayor seguridad en comparacién con los orales.
A pesar de que los AINEs orales son mas efectivos
contra el dolor y la pérdida de movilidad, presentan
mas efectos adversos que los tdpicos, por lo que se
sugiere usar la menor dosis y durante el menor tiempo
posible, sobre todo teniendo en cuenta que la OA es
una enfermedad crénica, con comorbilidades asociadas
y polimedicacién. Es bien sabido que el uso prolongado
de AINEs esta frecuentemente asociado a problemas
cardiovasculares, renales y gastrointestinales, siendo
desaconsejado en pacientes con este riesgo cuando
existen alternativas disponibles. Esta precaucién es
especialmente relevante en la poblacion mayor (Orkaby,
2022), donde coexisten comunmente enfermedades
crénicas como las cardiovasculares y la artrosis (Swain
et al., 2020).

Dentro de los analgésicos, el paracetamol sigue siendo
uno de los mas comunes para tratar el dolor y la artrosis.
Sin embargo, su eficacia es objeto de controversia,
ya que numerosos estudios no han demostrado una
superioridad estadisticamente significativa respecto
al placebo (Pickering et al., 2022). En situaciones de
dolor intenso, se podria recurrir a opioides de manera
ocasional; sin embargo, la mayoria de las guias
desaconsejan su uso debido a los posibles efectos
adversos y al riesgo de adiccion. Aunque el tramadol
es uno de los opioides mas utilizados por su menor
riesgo de adiccion, estudios recientes han sefialado un
aumento en la mortalidad, especialmente en pacientes
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con problemas cardiovasculares o renales, con
incrementos del 105% y 190%, respectivamente (Jeong
et al., 2019).

Como alternativa a los tratamientos farmacologicos
mencionados, se destaca el sulfato de condroitina (CS)
y el de glucosamina (GS), dos conocidos SYSADOAS
(Symptomatic Slow Action Drugs for Osteoarthritis).
Aunque su efecto es gradual, estos medicamentos
pueden ser utilizados de manera prolongada,
manteniendo su accién de forma duradera y mejorando
el dolor y la calidad de vida de los pacientes (Singh JA et
al., 2015) sin presentar efectos adversos significativos
en comparacion con otros tratamientos farmacolégicos.
Ademas de reducir el dolor, estas sustancias ralentizan
de manera leve la progresion de la enfermedad y el
estrechamiento del espacio articular, retardando asi el
deterioro. No solo contribuyen a mejorar el dolor y el
deterioro articular, sino que también parecen tener un
efecto cardioprotector. Estudios recientes elaborados
empleando la Base de datos para la Investigacion
Farmacoepidemiologica en Atencion Primaria (BIFAP),
se observd que el uso de CS y GS se relacion6 con
una reduccion significativa (31%) del riesgo de infarto
agudo de miocardio y con una disminucion (34%) del
riesgo de ictus, manteniendo esta proteccion incluso
cuando se utilizan simultdneamente con estos Ultimos
(Mazzucchelli et al., 2021; Mazzucchelli et al., 2022).

Por otro lado, las infiliraciones intraarticulares, ya sea
con corticosteroide o acido hialurénico, se recomiendan
condicionalmente. El corticoesteroide intraarticular es el
mas recomendado, ya que suele tener un efecto rapido,
aunque sigue siendo un tratamiento a corto plazo, ya
que su efecto desaparece a los 6 meses y no contribuye
a frenar la pérdida de cartilago (Juni et al., 2015). El
acido hialurénico puede ser eficaz en regimenes Unicos
0 combinados, generalmente sin efectos adversos
graves; sin embargo, existe bibliografia contradictoria,
con defectos metodolégicos como el reducido tamafio
de muestra, corto seguimiento, falta de grupos control,
etc (Oo WM et al, 2023).

Finalmente, como ultima linea de tratamiento, se
considera la cirugia. Es importante remarcar que las
recomendaciones para la cirugia dependen de la causa
subyacente del dolor. Para el dolor patelofemoral esta
contraindicada, mientras que, para la rotura del menisco,
se indica la reparacibn o meniscectomia parcial
mediante artroscopia. Para la OA se recomienda un
reemplazo de rodilla cuando el paciente se encuentra en
estadios finales con dolor persistente y pérdida severa
de la movilidad (Duong et al 2023). Aun asi, estudios
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recientes reflejan que entre el 10-20% de los pacientes
siguen teniendo dolor tras el reemplazo total de rodilla.
Por otro lado, la osteotomia en OA de rodilla, permite
corregir la alineacion de la extremidad, acompafandose
de buenos resultados funcionales, control del dolor y alta
satisfaccion de los pacientes activos con una aceptable
tasa de respuesta a medio-largo plazo, a pesar de
haber ido perdiendo popularidad (Rivero et al, 2023).
También cabe mencionar, la reciente investigacién en
torno a terapias celulares y/o regenerativas, donde
aun se requiere evidencia cientifica adicional para
obtener conclusiones definitivas. En este sentido, la
Osteoarthritis Foundation International (OAFI) ha creado
un cluster para promover la prevencion y el tratamiento
de las enfermedades osteoarticulares que permita
innovar, descubrir, desarrollar y ofrecer nuevas terapias
y productos para mejorar la salud y la calidad de vida de
los pacientes.

En resumen, el uso de AINEs y opiaceos, a pesar de sus
efectos adversos, ha demostrado eficacia en el alivio
del dolor a corto plazo. Por ende, se sugiere limitar su
utilizacion a dosis minimas y por el menor tiempo posible.
Por otra parte, la combinacion de farmacos como el
condroitin sulfato con un estilo de vida saludable y activo
contribuye a mejorar el dolor de rodilla a largo plazo.
Ademas, se destaca la importancia de la educacién del
paciente sobre la salud articular y la osteoartritis (OA),
ya que tiene efectos positivos significativos.

En este contexto, organizaciones de pacientes como
OAFI desempefian un papel crucial. Comprometidas
con la educacion, proporcionan informacién necesaria y
desarrollan proyectos de apoyo a los pacientes, como el
proyecto ARTRO 360. Respaldado por 20 organizaciones
cientificas, gestores y de pacientes, ARTRO 360 busca
establecer un nuevo modelo multidisciplinario de
gestion de la OA. El objetivo es optimizar los recursos
disponibles, dando un papel activo y preponderante a
las organizaciones de pacientes. Estas organizaciones
pueden facilitar el acompafiamiento e informacién al
paciente a lo largo de su experiencia con la enfermedad.
Actualmente, el proyecto se encuentra en fase piloto,
realizando pruebas en centros de atencion primaria
(Vergés et al., 2023).
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1. INTRODUCTION

The pioneer work from Malone et al. (1989) has founded the basis for the use of messenger RNA (mRNA) as a source
for future drug and vaccine discovery projects. They have reported a method for mRNA transfection and expression
in tissue culture cells using a synthetic cationic lipid, N-[1-(2,3-dioleyloxy)propyl]-N,N,N-trimethylammonium chloride
(DOTMA) incorporated into a liposome containing a cationic lipid (lipofectin), which was previously used to transfect
DNA into cells. The published results have allowed them to claim that it is reasonable to study the parameters of
translation machinery by direct RNA transfection, rather than by introducing DNA constructs. A remarkable feature
from that technique was that the RNA/lipofectin procedure is able to be transfect to a wide variety of cell types, such
as, for instance, human, mouse, rat, Xenopus, and Drosophila cells. The final conclusion for the published research
was remarkable:

"The RNA/lipofectin method can be used to directly introduce RNA into whole tissues and embryos (R.W.M., C. Holt,
and I.M.V., unpublished results), raising the possibility that liposome-mediated mRNA transfection might offer yet
another option in the growing technology of eukaryotic gene delivery, one based on the concept of using RNA as a

drug."

In fact, such affirmative seemed to pave the way for the incoming technologies that have employed the RNA as
a source material for developing new drugs or therapies. However, the studies from Malone et al. (1989) didn’t
come out by a serendipitous alone. Yet in 1978, scientists had used fatty membrane structures called liposomes to
transport mRNA into mouse (Dimitriadis, 1978) and human (Ostro et al., 1978) cells to induce protein expression.
Both publications have shown that liposomes were able to package and to protect the mRNA and then fuse with
cell membranes to deliver the genetic material into cells, thus providing a new and direct approach for studying the
molecular mechanisms involved in protein synthesis. These experiments for sure provided insights for experiments
such those published by Malone et al. and therefore also collaborated for the road of works with liposomes and with
mMRNA in innovative drug discovery projects.
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Figure 1. An excerpt from Robert Malone’s lab notebooks, describing the 1989 synthesis of mRNA for injection into mice.

Extract from: Elie Dolgin, The Tangled History of mRNA Vaccines. Nature 597, 318-325, 2021.
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At that time, however, it was not easy to consider mRNA
as a medical product because the technologies needed
to produce genetic material on a laboratory basis were
lacking. Nevertheless, Melton et al. (1984) published a
method for in vitro synthesizing pure, single-stranded
RNAs of virtually any structure. In their experiments they
have constructed cloning vectors for the specific RNA
synthesis by bacteriophage SP6 RNA polymerase which
initiates transcription exclusively at an SP6 promoter
and they have established optimal conditions for in vitro
RNA synthesis. In the sequence of their investigation,
they have injected the lab-made mRNA into frog eggs
and they have shown that the synthetic RNAs functions
efficiently as messenger RNAs. Authors have favorable
concluded for the usefulness of the method to produce
large amounts of MRNA and consequently protein from
any cDNA clone (Krieg and Melton, 1984). With the
advance of such technique, it was further demonstrated
that the protein expression can be readily detected when
RNA and DNA expression vectors containing genes
for chloramphenicol, acetyltransferase, luciferase, and
beta-galactosidase were separately injected into mouse
skeletal muscle in vivo (Wolff et al., 1990). The very
consistent results from that work allowed Authors to infer
that "...The intracellular expression of genes encoding
antigens may provide alternative approaches to vaccine
development.”

INSIDE AN MRNA COVID VACCINE

COVID-19 vaccines made from messenger RMNA use lipid nanoparticles — bubbles of
fats — to carry the molecules into cells. The mRNA contains the code for cells to
produce the ‘spike’ protein that the coronavirus SARS-CoV-2 uses to enter cells,

Here are key innovations in the design of these vaccines.
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Figure 2. Representative formulation of COVID-19 vaccines made by Moderna and Pfizer-

BioNTech.

Extract from: Elie Dolgin, The Tangled History of mRNA Vaccines. Nature 597, 318-325, 2021.
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2. mBRNA AS A SOURCE FOR VACCINES AND
MEDICINES

The seminal paper from Martinon et al. (1993) is
considered to be the first to show that an mRNA
in a liposome can elicit a specific antiviral immune
response in mice, according to Dolgin (2021). Authors
have reported the induction of anti-influenza cytotoxic
T lymphocytes (CTL) in vivo by immunizing mice with
liposomes containing messenger RNA encoding the
influenza virus nucleoprotein (NP). As a strategy, they
have encapsulated the NP mRNA into simple cholesterol/
phosphatidylcholine/phosphatidylserine liposomes
by the detergent removal technique. The relevance of
their results in the context of vaccine development was
discussed and have allowed Authors to assume that " ...
By astute engineering of the DNA, and hence the mRNA,
the antigen could be targeted to different processing and
presentation pathways, thereby inducing both humoral
and cell-mediated responses".

Even with the impressive advances attained on the
studies of mRNA as a biochemical source for new
drugs development projects, yet in the 1990' years the
overall feeling and wisdom was that mRNA was prone
to biochemical degradation - and as so, too hard to
work with. Besides, it was too expensive
for technical production. In oncology area
however, the knowledge gained on mRNA
researches lead it to be considered as a
therapeutic agent. The general thought was
on the mRNA encoded proteins expressed
by cancer cells and whether injecting
it could provide activation of immune
response to fight those cells (Conry et al.,
1995; Boczkowski et al, 1996). Those ideas
perhaps had as consequence the basis to
investigational projects for administrating
the mRNA into the body directly and
therefore activating the immune response
(Hoerr et al., 2000; Probt, 2007).

Two pivotal papers by Katalin Kariké
et al. (2004, 2005) have delineated the
activation of Toll-like receptors by synthetic
mRNA and a substantial immune response
as a consequence. This response was
inhibited by reconfiguring the chemical
bonds on the nucleotide uridine, resulting
in an analogue called pseudouridine. This
modification effectively prevented the body
from recognizing the mRNA as an enemy.
Authors have reported that dendritic cells
exposed to such modified RNA express
significantly less cytokines and activation
markers than those treated with unmodified
RNA. That strategy of altering part of the
mRNA code to avoid cell's innate immune
response is how recognized as key finding
in vaccine and drug discovery projects.
Such strategy has enabled the development
of mRNA vaccines against COVID-19,
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which has saved billions of lives all of the world. The vaccine delivers mRNA that instructs cells to create copies
of the spike protein from SARS-CoV-2 virus particles. This mechanism stimulates the body to make antibodies that
target the protein, as well as triggering other immune responses. For the developing of such innovation biochemical
mechanism, the 2023 Nobel Prize in Physiology or Medicine has been awarded to biochemist Katalin Karik6 and
immunologist Drew Weissman for enabling the development of mRNA vaccines against COVID-19.

THE HlSTORY OF MRNA VACC'NES The contributions by Karik6 and Weissman were
| OF : essential to the vaccines’ success during the pandemic
A long chain of scientific advances led to the first messenger RNA (MRNA)
vaccines, released last year to protect people against COVID-19. These vaccines, and beyond and have helped the development of other
1L RNA d b ke f d L in thi i f MRNA and H H
B el e S U vaccine discovery platforms. There are now mRNA
vaccines in development for a number of other diseases,
Lipid-based including influenza, HIV, malaria and Zika (Callaway &
delivery mRNA with lipids
mRNA system (for vaccines) Naddaf, 2023).

mRNA discovered

3. CONCLUSION

Pl The key finding from Karik6 & Weissman, namely the
Frst proteins | composed of changing the type of the mRNA nucleotides within the

produced picimolecuee) vaccine, therefore shifting the way in which cells see it,

from isolated produced

mRNA in lab seems to release a new chapter for health sciences.

Liposomes used
for drug delivery
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La Quinta Revolucion Industrial:
una oportunidad para los Medicamentos
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La busqueda de productos para mejorar la salud
se cuenta entre las principales actividades que ha
venido desarrollando el ser humano a lo largo de
la historia. Hasta bien entrado el siglo XIX, buena
parte de los medicamentos se preparaban en las
reboticas ubicadas en la parte trasera de las oficinas
de farmacia, utilizando las escasas materias primas
accesibles y aplicando procedimientos manuales.
Los medicamentos se elaboraban a demanda y de
manera individualizada para cada persona enferma o,
en situaciones de epidemia, para pequefios grupos de
personas del entorno proximo. Por lo tanto, los primeros
medicamentos surgieron “personalizados”, aunque por
las limitaciones del conocimiento y la tecnologia de la
época la personalizacion fuese muy rudimentaria.

Los avances cientificos y tecnologicos que se han ido
produciendo en los Ultimos tres siglos han originado
las sucesivas revoluciones industriales, que se han
plasmado en cambios disruptivos en la manufactura
de productos muy diversos M. En el siglo XVIII, la
maquina de vapor reemplazé en numerosas tareas
el trabajo fisico de personas y animales, lo que hizo
posible el comienzo de la industrializacion. Un siglo
mas tarde, se introdujeron maquinas que funcionaban
con petrdleo, gas y principalmente con electricidad,
lo que permiti6 que se generalizara la produccion en
masa. El desarrollo de la informatica desencadeno la
tercera revolucion industrial. Los ordenadores abrieron
la posibilidad de automatizar y controlar los procesos, y
de hacer un seguimiento de la calidad de los productos
en tiempo real. La cuarta revolucion industrial se inicié
a comienzos del siglo XXI, cuando se empezé a utilizar
Internet para interconectar maquinas, de una misma
factoria o de factorias distintas, y se hizo realidad el
concepto de “fabrica inteligente”.
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Las cuatro revoluciones industriales facilitaron la
produccion en masa de una gran variedad de objetos,
con una importante reduccién de costes y una mejora
progresiva de la calidad. Muchos productos, entre ellos
los relacionados directamente con la salud y el bienestar,
se hicieron accesibles a un abanico de personas cada
vez mas amplio. La confluencia de los avances en el
conocimiento con la produccién de medicamentos en
masa cambid nuestras vidas, desempefando un papel
fundamental en el aumento de la esperanza de vida y
en la mejora las oportunidades sociales y profesionales
de los hombres y, sobre todo, de las mujeres, que se ha
producido en las Ultimas décadas.

En la actualidad, los medicamentos y los productos
sanitarios son los bienes mas demandados en todo el
mundo. La produccion a gran escala es una necesidad
real para que se puedan afrontar las necesidades de
salud de la poblacién, pero la produccidbn en masa
de unidades iguales lleva implicitas importantes
limitaciones. Para cada tratamiento, la eleccion
del farmaco y la dosis, y de las dimensiones de los
implantes y las protesis de manera que puedan
ser Utiles para la mayoria de las personas obliga a
una reflexibn minuciosa. Las personas somos muy
diferentes en tamafo, caracteristicas morfologicas y
funcionalidad de nuestros 6rganos; las patologias se
manifiestan de distinta manera, y existen diferencias
genéticas y fenotipicas que hacen que larespuesta a los
tratamientos sea también distinta. En consecuencia, los
medicamentos y los productos sanitarios de “talla tnica”
no son adecuados en un gran numero de situaciones.

El siglo XXI se caracteriza por un interés creciente

en la mejora del rendimiento de los procesos y por la
asequibilidad de los productos y, en los ultimos afnos,
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por su personalizacién. La produccién en masa esta
empezando a transformarse en “personalizacion
en masa” o “automatizacion de la personalizaciéon”.
Este es el objetivo de la Quinta Revoluciéon Industrial
I que se asienta sobre las sinergias que se pueden
crear entre la inteligencia humana y la inteligencia
artificial para generar y analizar grandes colecciones
de datos y aprender con rapidez de los resultados. En
el campo de la salud, la digitalizacién ha transformado
la atencion al paciente en términos de herramientas
que permiten un diagnostico méas temprano, de
identificacion y aplicaciébn mas rapida de tratamientos
mas precisos, y de interconexion de datos de salud
y seguimiento de pacientes, reduciendo el esfuerzo
humano. La personalizacion de la automatizacion, que
es el elemento clave de la Industria 5.0, debe hacer
realidad la prestacion de una atencién "personalizada" a
los pacientes, integrando todas las etapas: prevencion,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento. Entre ellas, el
tratamiento es el que plantea, si cabe, los mayores
retos ya que demanda la fabricacién personalizada de
medicamentos, productos sanitarios, implantes, 6rganos
artificiales y trasplantes adaptados a las necesidades y
el estilo de vida especificos de cada paciente.

La Industria 5.0 tiene como rasgos diferenciales el
estar centrada en lo humano, la sostenibilidad y la
resiliencia, y representa la oportunidad esperada para
la plena implementacion de la Medicina Personalizada
0 Medicina de Precisiéon Bl Producir medicamentos
personalizados supone todo un reto porque implica
adaptar la produccién en masa a la personalizaciéon de la
produccion de las formas farmacéuticas. El desarrollo de
un medicamento personalizado no solo implica descubrir
el farmaco mas adecuado para un grupo de pacientes
y desarrollar los tests genéticos para identificar a esos
pacientes, sino también personalizar los medicamentos
en cuanto a dosis, morfologia y propiedades fisicas de la
forma farmacéutica, y a capacidad para regular el lugar,
el momento y la velocidad a la que debe producirse
la liberacién del farmaco. El disefo personalizado de
las formas farmacéuticas requiere tener en cuenta
las restricciones en cuanto a modo de administracion
impuestas por la edad, la situacion fisiopatologica
y los condicionamientos culturales del paciente,
las necesidades de acceso selectivo del farmaco a
determinados tejidos o células del organismo, e incluso
el ajuste a un determinado biorritmo del momento en el
que se debe liberar el farmaco. Los procedimientos de
fabricacion, el equipamiento y los materiales se tienen
que adaptar a las nuevas demandas de produccion. En
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este contexto, la fabricacion aditiva, y en particular la
impresion 2D y 3D, pueden contribuir a dar respuesta a
los tres requerimientos basicos de la Industria 5.0.

Bajo el paraguas de impresién 2D y 3D se agrupan
tecnologias muy diversas que tienen como rasgos
comunes ser altamente versatiles y automatizables
para producir unidades individualizadas disefiadas por
ordenador y adaptarse perfectamente a las necesidades
de cada paciente de forma rapida y altamente
reproducible. Incluyen elementos de valor anadido
para cada aplicacion especifica (estan centrados en
“cada” persona) utilizando las minimas cantidades
de materias primas y energia sin generar residuos
(sostenibilidad). En condiciones de estrés de mercado
por emergencias naturales, pandemias, cierres de
fronteras, conflictos (geo)politicos o condiciones
econdmicas cambiantes, las tecnologias de impresién
2D y 3D ofrecen resiliencia (capacidad de adaptacion
y recuperacion) en toda la cadena de fabricacion.
También pueden conducir a productos de menor coste
y mayor calidad, en comparacion con las tecnologias
de fabricacion convencionales. A su mayor accesibilidad
contribuye, ademas, el hecho de que se puedan producir
medicamentos por impresion 2D/3D en el lugar en el que
se van a utilizar (por ejemplo, en el punto de atencion al
paciente) compartiendo a través de Internet los archivos
de su disefio y usando materias primas locales, con lo
que se evitan los costes de transporte.

Las impresoras 2D, similares a las de inyeccion de
tinta, imprimen gotas de disoluciones o suspensiones
del farmaco seleccionado sobre films “comestibles”
o implantables. La dosis se ajusta en funcién del
tamafo del “texto” que se imprime. Generalmente,
el “texto” tiene forma de puntos, pero también puede
adoptar la forma de un codigo QR y contener, al mismo
tiempo, informacién detallada del medicamento y sus
controles de calidad . Esta técnica permite combinar
cartuchos con distintos farmacos y excipientes para
cubrir necesidades de polimedicacion y de control de la
velocidad de cesion de cada farmaco. Las impresoras
3D pueden producir medicamentos con casi cualquier
arquitectura tridimensional y con una amplisima
versatilidad de contenido en farmaco/s, propiedades
mecénicas y velocidad de cesidon. Las posibilidades
que ofrece la impresion 3D para modificar la topologia
superficial de las formulaciones permite dar respuesta
a otras demandas de personalizacion, como incluir
letras de codigo Braille para pacientes con dificultad
visual Bl Estudios clinicos recientes han demostrado
la utilidad de los “imprimidos” 3D con consistencia de
“gominola” para el tratamiento personalizado de nifios
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con enfermedades raras. La impresiébn 3D también
permite preparar productos sanitarios personalizados
(por ejemplo, audifonos) con sustancias activas
para paliar efectos secundarios asociados a su uso
habitual (biofilm microbiano) o que cubran necesidades
terapéuticas especificas de cada persona ©..

Para dar respuesta a los principios de la Industria
5.0, las innovaciones en tecnologias de impresion
2D/3D de vanguardia requieren materiales avanzados
y sostenibilidad. Para algunas técnicas se plantea
la dificultad de que los materiales adecuados para la
impresion y que son Utiles para otras aplicaciones,
carecen de datos de seguridad que demuestren
su biocompatibilidad para la via de administracion
seleccionada, lo que provoca un retraso en los ensayos
clinicos de los nuevos medicamentos. Por otro parte,
para algunos procedimientos, se necesitan monémeros
y polimeros sintéticos que generan preocupacion
en cuanto a sostenibilidad e impacto ambiental. La
innovacion en la ciencia de los materiales y el desarrollo
de estrategias de impresion multimaterial se identifican
como factores claves para unarapida implementaciéon de
la Quinta Revolucion Industrial en el &mbito biomédico.

Carmen Alvarez Lorenzo
carmen.alvarez.lorenzo@usc.es
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INTRODUCCION

¢ En qué momento la salud prioriz6 la idea de que las bacterias eran
seres vivos que debiamos erradicar? Para llegar a esa respuesta
debemosremontarnosalaspostrimeriasdelos periodosentre guerras
de las naciones. En aquel momento, los consorcios conformados
dentro las Conferencias Sanitarias Internacionales adoptaron
estrategias sanitarias que desplazaron la guerra hacia un objetivo
en comun: las enfermedades que cobraron vidas de inocentes en un
mundo cambiante y resiliente. En retrospectiva, esto se llevd acabo a
través del uso de tres “balas magicas” segun relata Gunn SW, 2009:
el uso de antibioticos para enfrentar las emergentes enfermedades
venéreas, pesticidas como el dicloro-difeniltricloroetano (DDT)
para la erradicacidon de mosquitos asociados portadores del virus
de malaria y el uso de vacunas para enfrentar la tuberculosis.
Setenta y cinco afos después, podemos decir que la percepcion
que tenemos de las bacterias fue evolucionando mas alla de las
bacterias patdgenas. En este contexto, el Dr. Ellie Metchnikov, quién
fuera el padre de la medicina probiotica, en el afio 1908 sugirié una
importante tarea que llevan a cabo microorganismos del género
Bifidobacterium y Lactobacilus presentes en fermentos lacticos al
inhibir la accion de bacterias proteoliticas del intestino, reduciendo
la inflamacion. El Dr. Metchnikov describe sus observaciones acerca
de los beneficios casi milagrosos que podria traer para la salud el
consumo diario de fermentos de lacteos, y sin querer incluyé la
primera mencion, indirecta, del término probiético como “aquellos
microorganismos que al estar presente en nuestro cuerpo de
manera constitutiva mejoran la salud general” (Gordon, S. 2008).
Para la segunda década del siglo XXI, los probio6ticos han sabido
posicionarse mas alla la idea de los beneficios asociados al sistema
digestivo y han surgido nuevas categorias para nuevos probi6ticos
segun el sistema en el cual estarian ejerciendo beneficios. En este
articulo hemos querido destacar el trabajo de colegas japoneses
que han trabajado en el desarrollo de la cepa Lactobacillus gasseri
CP2305 como potencial psicobibtico, por su capacidad de ejercer
una funcién en la modulacién de la respuesta al estrés a nivel del eje
microbiota-intestino-SNC.




La OMS define la salud mental como «un estado
de bienestar en el cual cada individuo desarrolla su
potencial puede afrontar las tensiones de la vida, puede
trabajar de forma productiva y fructifera, y puede aportar
algo a su comunidad (OMS, 2019), mientras define que
los trastornos mentales y neurolégicos contribuyen
al 10% de la carga mundial de morbimortalidad y al
30% de las enfermedades no mortales. En el ambito
académico-estudiantil, podemos mencionar al consumo
de sustancias y el estrés como un importante factor
predictor en el deterioro de la salud. En este contexto,
avances en la evidencia acerca de la regulacion
bidireccional del eje hipotalamico-hipofisario-suprrarenal
(HSS) y la microbiota del tracto Gl han presentado a los
psicobidticos como potentes candidatos terapéuticos
(Holzer P. & Farzi A, 2014). El efecto terapéutico de
los psicobioticos fue presentado por vez primera en
la publicacién del médico-psiquiatra Timothy G. Dinan
del UCC (Dinan, TG. et al. 2013) describiéndolos como
bacterias probibticas capaces de secretar sustancias
con propiedades neuroactivas. No obstante, la
respuesta por parte de la medicina traslacional entre
modelos ratén-humano no ha sido rapida, y solo es
posible numerar un par de estudios posterior al ano
2017 con evidencia robusta que describen la capacidad
neuromoduladora que tienen cepas bacterianas del
género Lactobacillus.

En esta linea, nos parece notable el trabajo que han
realizado colegas japoneses de la universidad de
Tokushima a través de la cepa Lactobacillus gasseri
CP2305 que se ha traducido en la aparicidon de dos
publicaciones que describen estudios aleatorios doble
ciego y con control de placebo publicados el afo
2017 y 2019 (Nishida K., et al. 2017 y Nishida K., et
al. 2019). Estos estudios examinaron el efecto a largo
plazo sobre el bienestar de un total de 140 estudiantes
prontos a rendir el examen nacional para el ejercicio
de la medicina bajo el efecto del consumo de un
probiético en forma bebestible o en forma de tableta.
Durante el tiempo que se llevo a cabo el ensayo (12 o
24 semanas) el probibtico redujo significativamente la
ansiedad auto-reportada segun la prueba STAI y mejord
los parametros de suefio reponedor al observarse una
disminucién del tiempo necesario para conciliarlo junto
a aumentar el régimen de ondas cerebrales de tipo delta
que indican suefio profundo. La cepa CP2305 también
redujo significativamente el valor de marcadores
salivales relacionados al estrés neuro-inflamatorio;
se aumentd la tasa de actividad parasimpatica y en
cuanto a la funcion intestinal, mejord el equilibrio de las
bacterias intestinales de tipo Bifidobacterium durante
todo el transcurso del ensayo regulando la frecuencia
de deposiciones, con efectos antiflatulentos y mejoras
sustanciales en la consistencia de las heces. Aun con
toda esa evidencia, los investigadores son cautelosos
al extrapolar los resultados de esta cepa a otro tipo de
pacientes y hacen hincapié sobre la importancia de
recopilar datos dietéticos en futuras investigaciones
para determinar si los hébitos alimenticios de ambos
grupos influyeron en las concentraciones de los acidos
grasos de cadena corta, los cuales también estan
asociados a la modulacién que ejerce el eje microbiota-
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intestino-cerebro sobre el eje HSS. Por ultimo, si es
que la eubiosis intestinal ocasionada por la cepa de
Lactobacillus junto a la bateria de beneficios que ésta
otorga implica a su vez un aumento en el numero de
bacterias de tipo Bifidobacterium, al menos los estudios
dejan en evidencia la importancia de contar con un
arsenal de microorganismos adecuado para enfrentar
esta clase problema en el ciclo vital, especialmente en
la edad infanto-juvenil; de aqui la importancia de hacer
hincapié en el uso adecuado y responsable de los
antibioticos, especialmente de amplio espectro. Cuando
la guerra del dia a dia se desplaza hacia nuestra
microbiota intestinal, lo mejor es encontrarnos todos en
el mismo lado.
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El nuevo paradigma en la industria farmacéutica y la oportunidad que representa para el ecosistema de
Investigacion Biomédica en Espana.

RESUMEN

En los ultimos afos, la Innovacién Abierta se ha impuesto en una industria caracterizada en el pasado por un
modelo cerrado, en el que las companias farmacéuticas llevaban a cabo todos los pasos del proceso internamente.
Se ha experimentado con un amplio nimero de aproximaciones colaborativas, que van desde el licenciamiento o
adquisicion de activos en etapas tempranas hasta la 1+D virtual, pasando por diferentes tipos de colaboraciones
publico-privadas. Si bien no cabe duda de que el modelo ha tenido éxito, como pone de manifiesto el caso de la
vacuna contra la Covid, cabe preguntarse si se ha explotado hasta sus Ultimas consecuencias. Esta pregunta es
especialmente relevante en el caso espafiol, en el que a un ecosistema de investigacion biomédica de primera
calidad no se ve reflejado en una traslacion en aplicaciones practicas. El pais cuenta con las bases para una
explosién de la productividad en este campo equivalente al que tuvo lugar con el proyecto BEST en la investigacion
clinica. Si bien se trata de una tarea de todos, creemos que el papel fundamental corresponde a las administraciones
publicas, que estan en la posicion clave para crear herramientas que desarrollen en su totalidad el potencial de
nuestra ciencia.

ABSTRACT

Over the last years, the concept of Open Innovation has become the new paradigm in an industry which used to ope-
rate in a closed innovation model. Different modalities of collaboration, from licensing and acquisition of early-stage
assets to virtual R&D and different sorts of PPPs, have been put forward, leading to successful partnerships such
as the one that developed the Covid vaccine. Nevertheless, it seems that there is still room for improvement. This is
especially interesting in the case of Spain, where an outstanding biomedical research landscape fails to result in a
similar level of practical applications. The goal would be to replicate the explosion in productivity achieved in the clini-
cal trials field with the BEST project. We believe that the public administrations can play the key role in creating tools

that foster the collaboration of all stakeholders with the goal of fully realizing the potential of the Spanish science.
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Cuando observamos
con detalle el origen
de los farmacos
lanzados por las
grandes compafias
farmacéuticas en

los ultimos afios
vemos ... que un
numero cada vez
mayor es el resultado
del licenciamiento

o directamente

de la adquisicion

de las compaiias
Biotecnoldgicas que
fueron las inventoras
originales.
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Una de las caracteristicas fundamentales
de las sociedades del siglo XXl es el haber
alcanzado unos niveles de esperanza
de vida sin precedentes en la historia de
la humanidad. Junto a las mejoras en la
higiene y en las condiciones de salubridad,
el factor clave ha sido sin duda el
espectacular avance de la ciencia médica
con la aparicion de nuevos farmacos que
han acabado con muchas de las grandes
plagas de los siglos pasados y nos han
permitido disfrutar de una vida a la vez mas
larga y de mayor calidad.

No cabe duda de que las nuevas medicinas
deben su aparicibn  principalmente
al desarrollo de la biomedicina, que
ha posibilitado que, por primera vez,
comprendamos al menos a grandes
rasgos los principios en los que se basa
el funcionamiento de nuestro cuerpo vy
entender las situaciones patolégicas como
disfunciones de los mecanismos que nos
permiten desarrollar nuestras funciones
vitales.

Sin embargo, dentro del mundo de la
ciencia que, por su propia naturaleza, es
internacional y de dominio publico, no
puede dejar de llamarnos la atencion el
hecho de que el descubrimiento y desarrollo
de nuevos farmacos pertenezca casi en
exclusiva al &mbito de grandes compafiias
privadas. Como hemos apuntado, para
este proceso la ciencia es la materia prima.
En esto podemos considerar que se trata
de un caso similar al de la tecnologia de
la informacién, basado también en ultima
instancia en los avances cientificos. Sin
embargo, al contrario que en este Ultimo,
donde junto a los Google y a los Microsoft
encontramos una plétora de paquetes
de software publicados en abierto y una
tendencia a la gratuidad o al bajo coste,
la industria farmacéutica ha seguido unos
derroteros muy diferentes.

Esto se debe, evidentemente, a las
peculiaridades de los productos utilizados
como medicinas. El objetivo no es otro
que introducir lo que no deja de ser un
compuesto extraio en un organismo
humano, con todo lo que esto significa. Los
farmacos deben ser, ante todo, seguros vy,
ademas, su eficacia debe estar fuera de
toda duda. Todo esto implica que se trate
de un campo sujeto a un altisimo grado de
control regulatorio, necesario para estar
seguros de que cualquier producto que
llegue al mercado no cause otros efectos
que los esperados. Para ello es necesario
que los candidatos a farmacos en humanos
pasen por el proceso de los ensayos

clinicos, un camino largo, complejo y, sobre
todo, muy costoso desde el punto de vista
financiero.

De manera adicional a lo anterior tenemos
que destacar que la investigacion necesaria
para el descubrimiento de farmacos es
especialmente compleja y requiere de
unas instalaciones y un equipamiento
especializadoy caro. No es lo mismo escribir
codigo informatico que sintetizar moléculas
y comprobar sus propiedades en ensayos
in vitro e in vivo. La |+D farmacéutica
necesita, por poner sélo algunos ejemplos,
laboratorios de sintesis, espectrometros de
resonancia magnética nuclear, robots de
HTS y secuenciadores de genoma. Y a todo
esto tenemos que afadir las tecnologias
especificas en las que se basan las nuevas
modalidades terapéuticas, como pueden
ser la génica o celular. Nadie consigue
desarrollar un farmaco en un garaje.
Tenemos que destacar, ademas, que
estamos hablando de un campo con un
riesgo altisimo, en el que sélo una pequena
fraccion de los proyectos en los que se
comienza a trabajar acaban convirtiéndose
en una nueva medicina accesible para los
pacientes.

En definitiva, un elevadisimo grado de
especializacion, junto a unas necesidades
regulatorias muy especiales y un coste de
desarrollo exorbitante, han hecho que el
lanzamiento de nuevos farmacos parezca
estar al alcance Unicamente de companias
grandes, capaces de proporcionar tanto
los recursos cientificos como financieros
requeridos. Acambio de toda esta inversion,
las empresas farmacéuticas cuentan con
el mecanismo de las patentes, que les
garantiza un ndmero de afnos de venta en
exclusiva del farmaco para asegurarse de
que pueden recuperar toda esta inversion.
Para una compafia privada y, por lo tanto,
basada en la obtencién de beneficios, como
son las compafias farmacéuticas basadas
en la 1+D, la hoja de ruta ideal resulta muy
clara. Se trata de llevar a cabo todo el
proceso de descubrimiento y desarrollo de
farmacos internamente y de la manera mas
rapida posible. De esta manera la propiedad
intelectual, que determina la concesion de
la patente, se queda en la empresa que,
por lo tanto, no tiene que compartir los
beneficios mientras ésta esté activa.

Sin embargo, cuando observamos con
detalle el origen de los farmacos lanzados
por las grandes companias farmacéuticas
en los ultimos anos vemos que Unicamente
un porcentaje pequefno procede de la
I+D interna de las companias, mientras
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Una definicion
alternativa ... que ..
capta mejor la esencia
del concepto es que
(La Innovacion Abierta)
consiste en innovar con
otros, compartiendo
riesgos y beneficios.

que un numero cada vez mayor es el
resultado del licenciamiento o directamente
de la adquisicion de las compafias
Biotecnolégicas que fueron las inventoras
originales (Schuhmacher et al., 2023). Esto
no es sino un reflejo de dos fenbmenos de
extraordinaria importancia: por un lado, el
hecho de que el desarrollo de farmacos
es, por definicion, un proceso de continua
innovacion cuya materia prima es la
investigacion en el area biomédica. Por otro,
el creciente proceso de colaboracion entre
los diferentes actores del ecosistema con
un protagonismo creciente del concepto de
Innovacion Abierta.

La Innovacion Abierta se ha convertido en
uno de los fundamentos de la investigacion
farmacéutica en el siglo XXI. Segun el
concepto, introducido por Chesbrough
(Chesbrough et al., 2033) en 2003, se
trata de un paradigma que asume que las
empresas deben utilizar ideas tanto internas
como externas a través de caminos tanto
internos como externos en el desarrollo
de la tecnologia en el camino hacia el
mercado. Una definicion alternativa mas
sencilla pero que posiblemente capta mejor
la esencia del concepto es que consiste en
innovar con otros, compartiendo riesgos y
beneficios. La idea consiste basicamente
en aunar esfuerzos, dejando que cada uno
de los colaboradores lleve a cabo la parte
del trabajo en la que esta especializado
y que, por lo tanto, es capaz de realizar
con una mayor eficacia. Se propone, en
definitiva, trabajar en equipo de manera
secuencial en un area muy compleja, que
consta con multiples fases y que requiere,
en cada una de ellas, de una ejecucién de
excelencia si se quiere culminar con éxito
el objetivo final de llevar a un producto al
mercado.

El campo del descubrimiento y desarrollo
de nuevas medicinas parece, por lo tanto,
ideal para la aplicacién de un modelo como
el que propone la Innovacion Abierta. En
realidad, casi nos podemos preguntar
por qué no se habia extendido antes de
las primeras décadas de este siglo. El
impedimento habia sido, precisamente,
el modelo imperante en la industria
farmacéutica basada en la investigacion,
en el que el practicamente la totalidad del
retorno de la inversion tiene lugar en los
pocos afos que van desde el lanzamiento
del producto hasta el final de la proteccion
de la patente. Las compafias prefirieron
siempre llevar a cabo practicamente todas
las tareas internamente para asi poder
maximizar la recogida de beneficios en un
corto periodo de tiempo.
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El modelo funcion6 mientras las opciones
de llegar al mercado, que como hemos dicho
anteriormente, nunca fueron demasiado
elevadas, permitieron mantener un nivel
de beneficios adecuado. No podemos
olvidar tampoco que la caducidad de las
patentes obliga a las companias a estar
siempre en busca de nuevos productos,
los miticos blockbusters, que llenaran las
arcas corporativas permitiendo, a su vez,
expandir los programas de investigacion
en busca de nuevos farmacos. Se forma
asi un circulo virtuoso que es, en gran
parte, el responsable de que la humanidad
haya conseguido vencer a muchas de las
enfermedades que la han afligido a lo largo
de los siglos y extender asi su esperanza 'y
su calidad de vida. Para las companias, sin
embargo, se trata de una lucha de Sisifo
que exige una mejora constante para ir
consiguiendo farmacos cada vez mejores
y contra nuevas condiciones terapéuticas
todavia no conquistadas.

A principios del siglo XXI se conjuntaron
dos factores principales. Por una parte,
encontrar nuevos farmacos se venia
haciendo cada vez mas dificil. Todo lo que
se podia considerar como mas sencillo ya
se habia hecho y quedaban aun por vencer
enemigos que parecian eludir de una
manera u otra el efecto de las medicinas
desarrolladas segun el modelo clasico.
Podemos decir que la ciencia en la que
se basaba la industria farmacéutica daba
cada vez mas sintomas de un preocupante
agotamiento.

En un campo tan dependiente de la
ciencia estaba claro que este impasse sélo
podria resolverse a través de un mayor
conocimiento de la biologia del cuerpo
humano. Afortunadamente, ésta no sélo
no habia detenido su desarrollo, sino que
ampliaba sus capacidades de manera casi
exponencial. No en vano la secuenciacion
del genoma humano habia permitido, por
primera vez, conocer la informacion en la
que se basa la estructura de las proteinas,
las grandes trabajadoras de nuestro cuerpo
Y, en consecuencia, las principales dianas
terapéuticas en las que se basa la accion
de los farmacos. Asi pues, el problema
no es de falta de ciencia sino mas bien
de exceso. Con tantas aproximaciones
en estudio resulta cada vez mas
complicado para una empresa privada
contar internamente con las capacidades
para poder transformar la nueva ciencia
biomédica en nuevas soluciones para
los pacientes. Pero, ademas, muchas
veces es necesario avanzar la ciencia
basica en areas muy especificas, con el
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fin de proporcionar informacion sobre los mecanismos
bioldégicos involucrados en la accion de farmacos
concretos. Estas areas pueden no ser las mas atractivas
para los investigadores académicos por lo que muchas
veces, sin una intervencion mas decidida por parte de la
industria, pueden quedar sin explorar.

Dentro del nuevo escenario, las companias
farmacéuticas se han lanzado desde principios de los
afios 2010 al campo de la colaboracion (Yeung et al.,
2021). Esto no significa que hayan dejado el control
del proceso. Al contrario, siguen siendo quienes
garantizan la continuidad de los proyectos y la vision
del lanzamiento al mercado como objetivo final. Lo que
ha cambiado es que, cada vez mas, dejan de realizar
algunas de las tareas que tradicionalmente llevaban
a cabo internamente para hacerlo mediante acuerdos
con otras empresas. Pero, ademas, se ha abierto la
puerta que permite incorporar proyectos tempranos
basados en tecnologias novedosas procedentes de la
investigacion académica o de empresas basadas en la
biotecnologia. Se trata del paradigma de la Innovacion
Abierta aplicada al descubrimiento y desarrollo de
productos farmacéuticos.

Modelos de Innovacion Abierta

En primer lugar, no podemos dejar de destacar
que la Innovacion Abierta no parte de la nada. Las
colaboraciones para el desarrollo de farmacos han
tenido lugar desde que existe la industria farmacéutica
como tal. Por una parte, las pruebas en humanos
requieren de la participacion de expertos clinicos, por lo
que siempre ha sido necesario llevarlas a cabo mediante
colaboraciones con hospitales publicos y privados. Por
otra, tradicionalmente las grandes companfias se han
hecho con nuevos activos mediante la compra o la fusion
con otras (Mergers and Acquisitions o M&A en inglés).
No podemos olvidar la fiebre de fusiones que tuvo lugar
en torno al cambio de siglo y que cred a algunos de los
principales actores del panorama farmacéutico actual
como Novartis, Astra Zeneca o GSK. En lo que se refiere
a las adquisiciones, se trataba fundamentalmente de
hacerse con empresas mas pequefias que contaban
con un producto en desarrollo que completaba la
cartera de las mas grandes. Productos en general en
fases ya avanzadas y que, por lo tanto, suponian una
importante inversidn a cambio de unas opciones muy
altas de llegar al mercado. Es decir, de un riesgo bajo
para los estandares de la industria.

No es que, en el mundo actual, el paradigma de los
M&A haya desaparecido. Lo que ha sucedido es que se
ha completado con toda una serie de aproximaciones
colaborativas que se pueden integrar dentro del
paraguas de la Innovacion Abierta. EI denominador
comun de todas ellas es que se ha adelantado la fase de
desarrollo del farmaco en la que tienen lugar, llegando
hasta la ciencia mas basica. Se invierte en etapas mas
tempranas, que implican un riesgo de fracaso mucho
mayor, pero que resultan mucho menos costosas en
términos financieros.
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Alolargodelas ultimas dos décadas se haexperimentado
con una gran variedad de modelos colaborativos. Como
norma general podemos clasificarlos principalmente
segln la manera en que se comparten los riesgos y
los beneficios entre las companias farmacéuticas, que
contintan jugando el papel central, y todo un ecosistema
de pequenas empresas de base biotecnoldgica, grupos
académicos e instituciones que aportan una mayor
eficacia o capacidades en fases especificas del proceso.

Comenzando por el nivel mas bajo de riesgos y
beneficios compartidos no podemos dejar de mencionar
la externalizacion de actividades consideradas como
fuera del nucleo estratégico de la empresa. Esto ha
propiciado una explosién de CROs (Contract Research
Organizations) que llevan a cabo todo tipo de tareas
antes propias de los departamentos de |+D de las
empresas farmacéuticas, como pueden ser la sintesis
de compuestos quimicos, la realizacion de paneles
de cribado por diferentes proteinas, o los ensayos de
farmacocinética. En general esta externalizacion convive
con la investigacién interna, que pasa a concentrarse en
las areas consideradas como de mayor valor afadido.
Las farmacéuticas consiguen asi una mayor flexibilidad
en la utilizacion de los recursos, que se utilizan
Unicamente cuando son necesarios. Asi evitan tener
que implementar nuevas tecnologias internamente, lo
que resulta especialmente interesante en un escenario
en el que las mejoras y las innovaciones se suceden
con extraordinaria rapidez. La generalizacion de este
modelo ha permitido la aparicién y el crecimiento de un
ecosistema de CROs. En primer lugar, en Asia, donde
en principio contaban con la ventaja de poder ofrecer
precios especialmente competitivos, pero también en
Europa, con ejemplos significativos como Galchimia o
Villafarma en Espafa.

El modelo de negocio de las CROs se basa, pues,
en la flexibilidad, en ofrecer resultados fiables y en el
ahorro de costes. Existe una segunda aproximacién en
la que el valor anadido de la colaboracion se centra en
disponer de tecnologias especificas que pueden ofrecer
a las compafias farmacéuticas una ventaja competitiva.
De nuevo es el ritmo acelerado al que aparecen nuevas
técnicas el que ha propiciado la aparicion de un tipo
de compafias de base biotecnolégica, generalmente
procedentes (spinouts) del mundo académico, del
que han licenciado la propiedad intelectual para
una tecnologia especifica. Sus clientes son los
departamentos de I+D de las companias farmacéuticas,
que pueden asi acceder a metodologias novedosas, que
no podrian utilizar internamente por estar protegidas por
patentes, y que, en muchos casos, no cuentan todavia
con una validacion suficientemente robusta, por lo que
aun conllevan un elevado nivel de riesgo. En los Ultimos
afios este tipo de colaboraciones han tenido lugar,
entre otros, en campos como el del cribado de librerias
codificadas en ADN (DNA-encoded libraries) o en el
de la preparaciéon de compuestos que actian como
degradadores de proteinas, tales como los PROTACs.
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Las companias farmacéuticas han entrado también
en consorcios no competitivos, en los que el objetivo
fundamental es incrementar el conocimiento en la
ciencia basica de la que se nutre todo el proceso de
descubrimiento y desarrollo de farmacos. El hecho
de que estén dispuestas a entrar en este tipo de
colaboraciones en las que los resultados acaban en
el dominio publico es especialmente revelador del
cambio de paradigma que ha tenido lugar en los Ultimos
anos. Entre este tipo de iniciativas podemos destacar
el Structural Genomics Consortium (SGC) en el que
participan varios centros académicos y compafias
farmacéuticas internacionales. Estas Ultimas pueden
utilizar las capacidades existentes en las universidades
para el desarrollo de sus proyectos internos mientras
que el objetivo final es el de donar muestras activas
frente a diferentes proteinas con capacidad de ser
utilizadas como dianas farmacolédgicas. Como resultado
de todo el proceso se generan datos estructurales
accesibles a todos los investigadores, en los ambitos
tanto publico como privado, contribuyendo por lo tanto al
avance de la ciencia biomédica. Podemos citar también
a la plataforma OpenPHACTS, una Colaboracion
Publico-Privada financiada por la Innovative Medicines
Initiative (IMI) de la Unién Europea y cuyo objetivo es
estandarizar y compartir datos que puedan ayudar a
mejorar el proceso de descubrimiento de farmacos.

Este tipo de iniciativas se inspiran en buena parte en los
llamados programas de Fuente Abierta (OpenSource),
como fue el Proyecto Human Genome, culminado en el
ano 2000 y que permiti6 la secuenciacion del genoma
de la especia humana. Precisamente en las fases finales
de este proyecto tuvo lugar la carrera entre el consorcio
publico y las nuevas tecnologias puestas a punto por
la empresa Celera Genomics. Este proyecto puso de
manifiesto no solo la competitividad sino también la
complementariedad que se puede conseguir entre los
campos publico y privado.

Otra aproximacion es la de las colaboraciones puntuales
entre la industria y grupos académicos concretos, algo
que ha existido desde antes de que se generalizase el
concepto de Innovacion Abierta. En realidad, podemos
decir que se trata de uno de los primeros modelos en los
que podriamos pensar en el campo del descubrimiento
de farmacos. Al fin y al cabo, es en el ambito de las
universidades y de los institutos de investigacion en el
que aparecen las ideas que pueden llegar a cristalizar
en nuevas medicinas. Si rastreamos las grandes
innovaciones de los Ultimos afios, desde el CRISPR a la
inmunoncologia o la utilizacion de los acidos nucleicos
como agentes terapéuticos, siempre encontramos en el
fondo un grupo de investigacién académico.

También en esta area, sin embargo, ha tenido lugar un
cambio radical en la concepcidn de las relaciones entre
lasdos partes. Enelcasoclasicode finales del siglo XXlas
empresas buscaban fundamentalmente la adquisicion
de un activo concreto. Un ejemplo tipico puede ser el
de ampliacion de la diversidad de las librerias quimicas
corporativas con productos procedentes de del entorno
académico. Casi por definicion, los departamentos de
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quimica organica disefian y sintetizan compuestos con
estructuras novedosas, que aumentan el espacio de
diversidad quimica en el que se buscan los candidatos
(hits) en las campafias de HTS que se realizan en
la industria. Para los grupos de investigacion, las
empresas suponian una bienvenida fuente de ingresos
adicionales y, de manera adicional, proporcionaban
datos de actividad biol6gica que, aun no siendo
suficientemente interesantes para los proyectos de las
empresas, ayudaban a la publicacidén de los resultados
en revistas cientificas de alto impacto. Se establecia asi
una relacion ventajosa para las dos partes, pero que
normalmente no iba mas alla. En el escenario actual,
por el contrario, el objetivo es llegar a una relacion
totalmente colaborativa, en la que se comparten no so6lo
los resultados, sino también las ideas. Se consigue asi
que el conocimiento presente en los grupos académicos
se ponga al servicio del proceso de creacion de nuevos
medicamentos.

Paralelamente a las colaboraciones que acabamos
de describir, los grandes expertos del mundo de la
investigacion, en calidad de lideres de opinion (Key
Opinion Leaders o KOLs) aportan también a las
empresas su asesoramiento en diversas fases del
proceso de descubrimiento y desarrollo del farmaco.
En la aproximacion tradicional esto se llevaba a
cabo por ejemplo para la seleccion de la enfermedad
objetivo a la que se encaminara el desarrollo del
farmaco. En la actualidad el ambito de aplicacién se ha
extendido a etapas mas tempranas, como es el caso
de la investigacion preclinica, que también pueden
beneficiarse de los consejos de quienes mejor conocen
cada campo concreto, en muchos casos por haber sido
sus creadores originales.

En una nueva vuelta de tuerca al modelo tradicional las
compafiias farmacéuticas han experimentado también
con esquemas en los que ponen a disposicion de los
grupos académicos externos parte de sus capacidades
de 1+D. Este es el caso del programa de OIDD de Eli
Lilly, una empresa pionera que aparece una y otra vez
en la exploracion del espacio de Innovacion Abierta.
Dado que la disponibilidad de productos quimicos para
los cribados es el talon de Aquiles de muchos proyectos
académicos, las empresas ofrecen un subconjunto de
sus quimiotecas con el fin de encontrar hits que puedan
servir de puntos de partida para el desarrollo posterior
y obtienen a cambio el conocimiento de proyectos y
dianas terapéuticas novedosas procedentes del mundo
académico.

En el caso mas habitual, los descubrimientos llevados
a cabo en la academia que pueden convertirse en
una aplicacion practica, con el consiguiente retorno
econdmico, desembocan en la creacion de una nueva
empresa (una startup) que procede (como una spinout)
de la universidad o instituto de investigacion especifico.
Se trata de hecho del mismo modelo del que hemos
hablado en el caso de las colaboraciones basadas
en tecnologias concretas. Las nuevas empresas
biotecnolédgicas estan en muchos casos dedicadas al
desarrollo de nuevos productos farmacéuticos, bien en
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el campo de las pequefias moléculas o de las nuevas
terapias celulares o genémicas. Para los Departamentos
de Innovacion de las compafiias farmacéuticas estas
Biotechs representan el entorno natural en el que
buscar el establecimiento de nuevas colaboraciones.
Esto es asi porque combinan la innovacion procedente
del mundo académico con un cierto grado de madurez
y de orientacion hacia el mercado. Las Biotechs aportan
ademas un dinamismo y una flexibilidad que muchas
veces contrasta con la burocracia intrinseca de las
grandes empresas. Por otra parte, su pequefio tamafio,
escasa capacidad financiera y fortaleza en la ciencia
basica hacen que, por lo general, no pretendan llegar
mas lejos que a una primera administracion en humanos.
Esto hace que su objetivo sea el licenciamiento de los
productos en desarrollo o bien la adquisicion de la
Biotech por parte de una empresa farmacéutica. Se
trata de un modelo de negocio de éxito que, de hecho,
se encuentra detras de muchos de los farmacos que
llegan al mercado en la actualidad.

En la mayoria de las ocasiones, sin embargo, los
proyectos de las Biotechs, aun siendo de gran interés
para las compafias farmacéuticas, se encuentran aln
en una fase demasiado temprana y, por lo tanto, con un
riesgo que se considera demasiado alto. Una solucion
que ha surgido precisamente para estos casos es la
de las incubadoras. Un ejemplo tipico es el de la red
JLADbs de Johnson & Johnson. Biotechs seleccionadas
se instalan en la incubadora que muchas veces esta
localizada en uno de los campus de investigacion
interna de la empresa, con lo que se busca una
fertilizacién cruzada entre los cientificos propios y los
externos. Se le proporciona también asesoramiento
a través de la figura de un mentor que se encarga de
guiar el desarrollo con el lanzamiento de un producto
farmacéutico como objetivo final. El hecho de que la
incubadora se ubique dentro del ecosistema de 1+D de
la farmacéutica hace que el licenciamiento o adquisicion
de la Biotech se lleve a cabo de manera natural cuando
el proyecto alcance el nivel de desarrollo adecuado.

En un parrafo anterior hemos hablado de los
Departamentos de Innovacion de las empresas
farmacéuticas. Muchas veces estos toman la forma
de los denominados Centros de Innovacion. Se trata
de departamentos especificos especializados en la
colaboracién, es decir, en la Innovacién Externa. En
ocasiones, de hecho, su ubicacidén se escoge teniendo
en cuenta los puntos calientes de innovacién a nivel
mundial, medida ésta en excelencia académica y en
capacidad de generacion de spinouts. Los Centros de
Innovacion cuentan con presupuestos especificos para
esta tarea, pero necesitan también de un importante
grado de coordinacion con la I+D de la empresa. Su
objetivo es completar los activos que se desarrollan
internamente con otros procedentes del exterior.
Para ello utilizan herramientas que van desde el
licenciamiento de activos tempranos o la adquisicion
de biotechs a las colaboraciones precompetitivas o con
grupos universitarios concretos, asi como muchas de
las aproximaciones que veremos a continuacion.
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Ya hemos hablado de las Colaboraciones Publico-
Privadas (Public-Private Partnerships, PPP) en el
contexto de los proyectos no competitivos. Su campo
de aplicacién es, sin embargo, mucho mas amplio.
También su potencialidad, como veremos en apartados
posteriores del presente articulo. El propio nombre
de las PPPs implica que combinan los elementos que
podemos considerar imprescindibles en los proyectos
de descubrimiento y desarrollo de farmacos. Ponen en
contacto, por una parte, a las empresas farmacéuticas y,
por otra, a los grupos académicos que son los creadores
de la innovacion. El concepto de PPP abarca, sin
embargo, mucho mas de lo que el nombre puede sugerir.
En algunas ocasiones se pueden considerar similares a
lo que se entiende por consorcios. Esto ya nos da una
idea de que no estamos hablando de proyectos entre
un grupo de investigacion académica y una empresa
sino de un esquema que incorpora un mayor nimero de
socios. Volviendo al balance entre riesgo y beneficios
que estamos utilizando para sistematizar las diferentes
aproximaciones dentro de la Innovacion Abierta, un
consorcio aporta la idea de que cada una de las partes
asume una parte del riesgo, lo que implica también
que sera la beneficiaria de parte de los beneficios que
se pudieran obtener en caso de el producto llegara
a comercializarse. Esto desemboca en otro de los
elementos caracteristicos de las colaboraciones publico-
privadas, que es la entrada de fondos procedentes de
las instituciones publicas, entendiendo como tales a los
diferentes gobiernos, tanto locales como nacionales, o
bien organismos supranacionales como puede ser el
caso de la Union Europea. En efecto, es complicado
que un grupo de investigacion de una universidad
tenga la posibilidad de aportar financiacion o de trabajar
a riesgo en un proyecto de desarrollo de farmacos.
Un proyecto que, no olvidemos, aun en el mejor de
los casos tiene unas posibilidades bastante bajas
de culminar su camino hacia el mercado con éxito.
Resulta, por lo tanto, imprescindible, que otra entidad
dentro del entorno publico se haga cargo de parte de
los costes del programa. EI modelo se puede completar
con otro tipo de socios, como pueden ser asociaciones
de pacientes, empresas de capital riesgo, o bien otro
tipo de proveedores de financiacion no dilutiva, como
pueden ser las empresas que se encargan de realizar
inversiones por motivos de prestigio o de rentabilidad
fiscal.

La financiacién publica es, por supuesto, un actor de
primer orden en la financiacion de la investigacion. En
los paises desarrollados, incluyendo el caso espafiol, es
el principal proveedor de fondos para las investigaciones
que tienen lugar en el entorno académico. No en vano
una de las principales quejas mas recurrentes es que
el jefe de Grupo de Investigacién debe dedicar mas
tiempo a redactar solicitudes para diversos instrumentos
proveedores de fondos que al trabajo de laboratorio. Las
instituciones, por su parte se ven obligadas a moverse
entre dos aguas. Son conscientes de la necesidad de
la investigacion basica como fundamento la ciencia,
pero, por otra parte, no dejan de utilizar un dinero que
procede en Ultima instancia de los impuestos de los
contribuyentes, por lo que intentan incentivar también la
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realizacion de investigaciones que lleven a aplicaciones
practicas que, en el caso ideal, puedan acabar
produciendo un cierto retorno de la inversion. En el caso
de la financiacion directa a proyectos académicos el
éxito en este ultimo objetivo ha sido muy escaso. Es por
esto que los nuevos modelos basados en la Innovacion
Abierta han creado nuevas oportunidades mas
enfocadas al mercado. La Unién Europea ha estado
especialmente activa en este campo, con iniciativas
del tipo del proyecto ERIC OPENSCREEN, que ha
permitido la creaciéon de una serie de nodos de quimica
y cribado de farmacos de altas capacidades en Espafna
que actuen como hubs de innovacion en el ecosistema
local: CIB-CSIC de Madrid, el Centro de Investigaciones
Principe Felipe de Valencia, la Fundacién Medina de
Granada, y la Plataforma Innopharma de la Universidad
de Santiago de Compostela.

Un modelo de Colaboracion Publico-Privada en
el ambito europeo es la European Lead Factory
(ELF) en la que participd la Unién Europea a través
del ya mencionado IMI junto con varias empresas
farmacéuticas internacionales a través de la EFPIA
(Federacion Europea de Industrias y Organizaciones
Farmacéuticas). La ELF reuni6 una quimioteca formada
por compuestos procedentes de todos los miembros
del consorcio-, asi como una plataforma de cribado de
alta resolucion. Todo el sistema se puso a disposicion
de los grupos de investigacion y de las compafias
participantes para que aportasen dianas terapéuticas
con el fin de identificar compuestos candidatos (hits)
que pudieran servir de punto de partida para los
procesos de optimizacién habituales en los proyectos
de descubrimiento de farmacos basados en la Quimica
Médica. La quimioteca de la ELF sigue disponible en la
actualidad bajo la forma de la Biblioteca de Compuestos
Esculab (Van Vlijmen et al., 2021).

En Espana se ha constituido el, Plan Complementario de
Biotecnologia Aplicada a la Salud, una iniciativa pionera
que incluye a 7 CCAA (Andalucia, Aragén, Castilla la
Mancha, Catalufa, Extremadura, Galicia y Pais Vasco)
con financiacién del Ministerio de Ciencia e Innovacion
y los correspondientes gobiernos locales. Su objetivo
es crear herramientas de diagnostico y pronoéstico, asi
como terapias avanzadas, o dirigidas, en medicina
personalizada. El programa incluye la creacion de
una quimioteca propia anotada, que coordinada con
otras iniciativas espafolas pondra a disposicion de los
investigadores una herramienta clave para encontrar
compuestos que puedan servir de punto de partida al
desarrollo de los proyectos. La financiaciéon local ha
contribuido también a la creacién de aceleradoras.
Estos programas se caracterizan por tener un marco
temporal muy definido, cuyo objetivo es el de generar
proyectos maduros que puedan ya resultar interesantes
para empresas farmacéuticas o de capital riesgo. Sin
salir de Espafia tenemos un excelente ejemplo de esta
aproximacion en el AccessHealth que se lleva a cabo
en Granada.
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El Instituto BioMedX, ubicado en el campus de la
Universidad de Heidelberg y que en estos momentos
cuenta con un centro en New Haven, en Estados
Unidos, es también un interesante caso particular de
Colaboracién Publico-Privada. BioMedX se presenta
como una interfaz entre el mundo de la industria y
el de la academia. Sus proyectos estan financiados
por compafias farmacéuticas y, para llevarlo a
cabo incorporan cientificos jovenes con una carrera
prometedora por delante. Es interesante resaltar que la
investigacion incluye de manera destacada el estudio
de mecanismos biolégicos, lo que es un nuevo ejemplo
de la implicacién de la industria en fases cada vez mas
tempranas del proceso de descubrimiento de farmacos.
BioMedX estd en estos momentos trabajando en la
creacion de unaincubadora en el campus de Boehringer-
Ingelheim en Ridgefield, en Estados Unidos, lo que
muestra bien a las claras la plasticidad que caracteriza
a muchas de las iniciativas actuales de Innovacion
Abierta.

Otro ejemplo hasta cierto punto similar al anterior es el
de Milner Therapeutics, que alna los esfuerzos de tres
instituciones de investigaciéon en el Reino Unido con la
financiacion procedente de companias farmacéuticas.
Milner hace hincapié en los recursos compartidos entre
los participantes y, al igual que en caso de BioMedX,
abarca fases del proceso de [+D que la industria
consideraba tradicionalmente demasiado tempranas.
Podemos finalmente mencionar el caso de Apollo
Therapeutics, también en el Reino Unidoy, yaen Espania,
los programas coordinados por la Fundacion Kaertor
como 12D2 y Cancer Innova, este ltimo en colaboracién
con la Asociacion Espafnola contra el Cancer (AECC),
las companias Janssen vy Lilly, el gobierno de Galicia,
afiadiendo un modelo de financiacion basado en la
desgravacion fiscal para potenciar la I1+D de alto riesgo.

El campo de la investigacion biomédica ha
experimentado también con modelos de Colaboracion
Abierta Distribuida (Crowd sourcing), en los que los
problemas de la industria farmacéutica se exponen a la
comunidad cientifica de manera abierta. Se trata de una
aproximacioén de éxito en el campo de la Tecnologia de
la Informacién, que en el desarrollo de farmacos se ha
probado a través de plataformas como Kaggle, Dream o
Innocentive, esta Ultima fruto de los esfuerzos de Eli Lilly
en el campo de la Innovacion Abierta. En nuestro caso,
la dependencia de la industria en la propiedad intelectual
como activo fundamental supone un importante limite
al tipo de proyectos que las farmacéuticas estan
dispuestas a lanzar en programas de este tipo.

Llegamos finalmente al modelo de Innovaciéon Abierta
que podemos considerar como mas puro, que es
el de la 1+D virtual. Se trata de llevar el modelo de
colaboracién a sus udltimas consecuencias mediante la
externalizacion de todas las actividades de investigacion.
El modelo virtual presenta la ventaja de eliminar una
buena parte de la inercia y la burocracia propia de las
grandes empresas, acercandose a la flexibilidad de las
companias biotecnolbgicas. Esta aproximacion procede
de otros ambitos de la economia vy, al igual que en el
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Como conclusion,
hoy en dia podemos
decir que el modelo

ha funcionado. El

numero de medicinas
aprobadas por las
agencias reqguladoras
(FDA y EMA) consiguio
superar el bache en el
que se habia sumido a
principios de siglo para
resurgir con fuerza en
los ultimos afios.

caso del Crowd Sourcing, encuentra en la confidencialidad debida a la dependencia de las
patentes una limitacion importante. Como ejemplo en el &mbito farmacéutico podemos citar
a Chorus, creada por Eli Lilly con el objetivo de alcanzar una prueba de concepto clinico
en humanos y que, segun los propios datos de la empresa (Martinez-Grau et al., 2019),
ha conseguido superar a la matriz en cuanto a resultados, demostrando asi la validez del
modelo.

Valoraciéon del escenario actual de Innovacion Abierta

¢, Cudl es el resultado de toda esta actividad, casi frenética, en el campo de la Innovacion
Abierta en la Investigacion y el Desarrollo de farmacos? Como conclusién, hoy en dia
podemos decir que el modelo ha funcionado. El niumero de medicinas aprobadas por las
agencias reguladoras (FDA y EMA) consigui6 superar el bache en el que se habia sumido
a principios de siglo para resurgir con fuerza en los Ultimos afos (Figura 1). Como caso
de éxito mas significativo podemos mencionar el de la vacuna para la Covid 19 Comirnaty,
procedente de Biontech en una colaboracion en la que Pfizer se encargd de los ensayos
clinicos, manufactura y la logistica. Esta vacuna ha pasado a representar el triunfo de la
investigacion humana frente a la pandemia y, ha dado a sus inventores el Premio Nobel de
Medicina de 2023.

Farmacos aprobados por la FDA
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Figure 1. Fdrmacos aprobados por la FDA.

El proceso que llevo al desarrollo de la vacuna de Pfizer-Biontech resume una buena parte
de los principios de la Innovacion Abierta. El proyecto original, con el que habia comenzado
la colaboracién entre las dos empresas, no estaba dirigido a una enfermedad que sélo
se manifestd a finales de 2019. Pfizer, una gran compafia farmacéutica, habia decidido
apostar por una tecnologia que aun adolecia de un nivel de riesgo muy elevado: la de
las vacunas de RNA mensajero en la que estaba especializada Biontech. El desarrollo
requeria de un gran nivel de pericia, conocimientos y dedicacion, algo de los que estaban
sobrados los fundadores de Biontech. Cuando se publicd el genoma del SARS-CoVid-2, los
mecanismos tanto cientificos como de la colaboracién estaban suficientemente engrasados
como para que la nueva tecnologia pudiera ser puesta al servicio de la lucha contra el
nuevo coronavirus. En un tiempo récord, se dispuso de la primera vacuna de mRNA que,
junto con otras preparadas mediante otras tecnologias, permitié a la humanidad superar la
gran pandemia del siglo XXI.



En resumen, podemos decir que Biontech fue quien
cred la idea y desarroll6 la vacuna hasta los modelos
preclinicos, pero, a la hora de llegar a los ensayos
clinicos, fue Pfizer quien se hizo cargo del trabajo.
Cada una de las partes se especializd en lo que mejor
sabia hacer. Se puede decir que la vacuna contra el
CoVid-19 es la prueba de concepto para el paradigma
de la Innovacion Abierta, que esté claro que ha llegado
para quedarse.

Sin embargo, cuando se analiza la manera en la que
las companfias farmacéuticas utilizan los diferentes
modelos se ve que muchas de ellas se han quedado
en lo que Schumacher llama la Innovacion Abierta
Clasica (Schuhmacher et al., 2022), la mas cercana
conceptualmente a la [+D tradicional de la industria, y
que se basa fundamentalmente en el licenciamiento de
activos, la adquisicion de compafias biotecnolégicas
y, en fases més avanzadas, el codesarrollo de los
compuestos. El cambio fundamental es que ahora
se lleva a cabo en etapas mas tempranas que en el
pasado. Segun avanzamos hacia modelos en los que el
trabajo externo aumenta en importancia disminuye de
forma proporcional el nUmero de empresas dispuestas
a utilizarlos. Todo esto con la excepcidén importante de la
externalizacion del trabajo a CROs, que un proceso de
amplia extensién en la actualidad pero que no implica
compartir el riesgo del desarrollo. A esto tenemos
que afiadir que muchos de los programas que hemos
mencionado en las paginas anteriores ya no siguen en
activo en la actualidad.

Podemos pensar que la Innovacion Abierta en la
Industria Farmacéutica ha seguido lo que se conoce
como el Ciclo de Exageracién de Gartner (Gartner Hype
Cycle), caracteristico de las invenciones que pueden
suponer una mejora radical en areas muy dependientes
de la innovacién. Gartner postula que la llegada de
tecnologias o ideas disruptivas, una vez pasada una
primera fase en la que muestran de alguna manera su
potencialidad de producir un salto cualitativo, generan
en primer lugar una reaccion excesiva en la que se
intenta su aplicacion para todo y en todo momento. Se
puede decir que se ha puesto de moda. Esta primera
fase resulta exagerada (el Hype al que se refiere su
nombre en inglés) y acaba en un buen nimero de
fracasos. Le sigue una contra reaccién que corresponde
al momento en que se encajan los resultados negativos.
La idea ha pasado de moda. Finalmente se alcanza una
etapa de madurez que, por una parte, refleja que se ha
desarrollado una version mas robusta de la tecnologia
en cuestiobn vy, por otro, una mayor templanza y
moderacién que hace que se aplique Unicamente en los
casos para los que resulta efectiva. Al fin y al cabo, el
momento de exageracion ha propiciado una explosion
de modalidades de aplicacién, una especie de radiacion
evolutiva que ha permitido experimentar con diferentes
variedades del modelo y asi poder identificar las que
resultan mas eficientes.

Podemos encontrar numerosos ejemplos del ciclo de
Gartner en el campo de la investigacién farmacéutica.
Un ejemplo en las fases iniciales del proceso de
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investigacion es el de la Quimica Combinatoria. Su
aparicion en la década de 1990 trajo consigo primero
una etapa de exageracion en la que se intentd su
aplicacion para la sintesis de librerias en las que primaba
la obtencién de un elevado grado de diversidad. Esta
tecnologia no produjo los resultados esperados. Sin
embargo, la evolucion de los métodos automatizados,
asi como su aplicacién para la preparacion de librerias
enfocada, ha cambiado de manera radical la manera en
la que se llevan a cabo en la actualidad los proyectos de
Quimica Médica en la industria.

¢,Es este el caso de la Innovacién abierta? De ser
asi habriamos pasado el momento de exageracion y
estariamos muy cerca o entrando ya en el de madurez,
en el que las compafias farmacéuticas han sabido
aprender de las diferentes modalidades con las que se
ha experimentado y seleccionar la que mejor sirve a
sus intereses. ;Y cudl seria esta? Para encontrarla s6lo
tenemos que buscar la utilizada mas frecuentemente
en la actualidad. En general y, por supuesto, con
buen nimero de excepciones, se trataria del tipo de
colaboracién que se ha visto coronada con el éxito en el
casode las vacunas contrala CoVid. Esto supone que los
nuevos productos y las nuevas tecnologias proceden del
mundo académico, se utilizan para generar una nueva
empresa biotecnolégica (una startup) que alcanza el
nivel de madurez y de eliminacién de riesgo adecuado,
generalmente una prueba de concepto preclinica y, en
eso0s momentos, busca el licenciamiento del activo o su
adquisicion por parte de una gran compafia. Tal como
hemos visto, después de una importante contraccion, el
numero de nuevos farmacos aprobados por las agencias
regulatorias ha rebotado con fuerza en los Ultimos afos,
lo que se debe en parte al éxito de esta aproximacion.
¢ Es esto todo? ;No hay ya mas camino por recorrer en
el campo de la Innovacion Abierta?

Este modelo se basa en la existencia de una masa
critica de proyectos en un estado de madurez suficiente.
La abundancia de oferta de proyectos académicos hace
que la industria pueda simplemente escoger entre
aquellos que llegan por sus propios medios a una fase
de desarrollo que implica una disminucién significativa
del riesgo, sin necesidad de implicarse en fases
anteriores. Es interesante destacar aqui que cuando
hablamos de “por sus propios medios” nos referimos
fundamentalmente a la financiacion publica, que apoya
tanto las primeras etapas, en el entorno precompetitivo
de las universidades y los Institutos de Investigacion,
como los procesos de creacion de spinoffs.

Un problema al que merece la pena dedicar unas lineas
y que puede estar también impidiendo que la Innovacion
Abierta parezca haber alcanzado su limite es el de la
diferencia de culturas entre el medio académico y la
industria. La barrera entre ambos mundos ha sido
durante muchas décadas muy dificil de franquear. Esto
ha sido asi principalmente en Europa y, de manera
muy nitida, en Espafa. Al otro lado del Atlantico ha
habido siempre un importante grado de permeabilidad,
con movimientos frecuentes de posiciones entre
universidades y empresas y una predisposicidn muy
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clara a la creacidn de spinoffs por parte de las primeras.
Se trata de un escenario que, en las Ultimas décadas,
se esta replicando y haciendo cada vez mas habitual en
el ambito europeo, pero en el que sin embargo adolece
aun de un cierto retraso respecto de la situacion que
se da en América del Norte o, sin salir de nuestro
continente, en el Reino Unido.

La diferencia de culturas es en buena parte un reflejo
de los distintos objetivos finales en la Academia y en
la Industria. En este Gltimo caso no podemos olvidar
que se trata de companias privadas compitiendo en
una economia de mercado. El éxito se mide por el
lanzamiento continuo de productos que produzcan
beneficios. Para ello es necesario que los proyectos
estén claramente dirigidos hacia necesidades
médicas no satisfechas que los sistemas de salud
estén dispuestos a financiar. Si al final del camino se
encuentra la légica implacable del capitalismo, el hecho
de que, en buena parte del mundo, sean los gobiernos
quienes tengan la ultima palabra a la hora de aprobar el
reembolso del gasto farmacéutico, hace que el esfuerzo
se centre en necesidades médicas no satisfechas. Se
crea asi el circulo virtuoso que obliga a las empresas
a lanzar farmacos novedosos de manera continuada si
quieren sobrevivir.

El caso de la academia es muy diferente. Aqui el
objetivo fundamental es la publicacion. La ciencia es
universal y los descubrimientos deben hacerse publicos
en revistas cientificas accesibles para el mayor nimero
posible de cientificos y de publico en general. Pero
para publicar es necesario investigar, y para investigar
hacen falta fondos. ¢ De donde provienen estos fondos?
Ya hemos visto que, fundamentalmente, de las arcas
publicas. ¢Y qué criterios se siguen para repartirlos?
Lo justo es que reciba mas quien mas lo merece. Y, en
esta meritocracia académica, esto se determina por la
capacidad de publicar en revistas de alto impacto. De
nuevo vemos cOMo se genera un circulo virtuoso que
obliga a realizar publicaciones de forma continua. En
este caso el principal beneficiario es la ciencia como
tal, que se enriquece a medida que se publican nuevos
descubrimientos.

Los dos circulos virtuosos de los que hemos hablado,
para la academia y para la ciencia, parecen en principio
totalmente independientes. Sin embargo, en el fondo
no lo son tanto, ya que la capacidad de llevar a cabo
con éxito proyectos en la industria farmacéutica, es
decir, el primer circulo, depende en ultima instancia
del desarrollo cientifico, es decir, del segundo. Por otra
parte, la industria es ahora perfectamente consciente
no so6lo de la necesidad de publicar los resultados de
las colaboraciones, sino también de su propio interés en
hacerlo, si bien la légica de las patentes obliga muchas
veces a que el proceso se ralentice. La diferencia
de objetivos primarios, sin embargo, ha llevado
tradicionalmente a una falta de entendimiento entre los
dos mundos. Para la industria, resulta dificil de entender
la falta de aplicacién de muchas de las investigaciones
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basicas mientras que muchos académicos han
interpretado la busqueda de beneficios econémicos de
la industria como una traicion a la ciencia.

Afortunadamente, en esta segunda década del siglo
XXI estas diferencias culturales, si bien no podemos
decir que hayan desaparecido completamente, si han
disminuido lo suficiente como para no ser unimpedimento
importante para el establecimiento de colaboraciones.
Para la industria esta claro que necesitan de la academia
si quieren mantener el nivel de innovacién continua,
mientras que entre los investigadores académicos se
extiende una motivacion por encontrar una aplicacion
practica a su trabajo. Sin dejar de resaltar la importancia
de lainvestigacion basica, conseguir que ésta se plasme
en una solucién que mejore la vida de los pacientes ha
pasado a jugar un papel cada vez mas importante como
un aliciente adicional para su trabajo.

Asi pues, las diferencias entre los dos mundos han
dejado de ser una barrera para la Innovacién Abierta
y las Universidades y los Institutos de Investigacion
tienen entre sus objetivos la generacion de aplicaciones
practicas a través de empresas spinoff. La financiacion
publica permite a algunos de estos proyectos avanzar
y generar las pruebas de concepto que eliminan
sustancialmente el riesgo y permiten a las empresas
farmacéuticas licenciar o adquirir directamente el activo,
asi como llevar a cabo las etapas que culminaran con el
lanzamiento de un nuevo farmaco. Todo funciona como
debiera. ;0 no es asi?

Podemos encontrar un par de peros a lo que podria ser
una vision de color de rosa de la situacion actual. Por un
lado, hay un riesgo importante de falta de sostenibilidad
del modelo. Es evidente que todo funcionara mientras
exista un numero suficiente de empresas biotecnologicas
que hayan conseguido llegar al nivel de madurez
adecuado por sus propios medios. Si este no es el
caso todo el edificio se derrumbara sin remedio. Aqui
tenemos que poner el acento en la expresion “por sus
propios medios”. Realmente, en este caso, estos medios
més que propios son fundamentalmente publicos, es
decir, ayudas de las diferentes administraciones, y
proceden, en Ultima instancia, de los impuestos de los
contribuyentes.

Y aqui se encuentra la segunda gran cuestion. Parece
que el modelo funcionard mientras el dinero publico
siga afluyendo como hasta ahora. Al fin y al cabo, la
produccion cientifica en el entorno académico no parece
en absoluto correr el riesgo de agotarse. Podemos, no
obstante, preguntarnos, ¢es esta la manera mas eficaz
de utilizar el dinero de todos? Y, centrandonos en el caso
concreto de Espana y teniendo en cuenta que, en estos
momentos, no estamos entre los considerados como
polos de innovacion en la innovacion farmacéutica,
¢hay algo mas que podamos hacer?
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El caso espanol

Centrémonos ahora en el escenario actual y, sobre todo, en las potencialidades del ecosistema espanol. En primer
lugar y para dotarnos de un punto de referencia, es importante recalcar que Espafa ocupa el puesto nimero 16 por
PIB entre los paises de la OCDE. Con todos los altibajos y las posibles matizaciones que pudieran hacerse, esto
refleja una economia fuerte y, por lo tanto, una capacidad de jugar un rol importante en cualquier escenario, siempre
que exista la voluntad social y politica para ello.

Pero mas all4 de la economia debemos tener en cuenta el sistema educativo y la produccidn investigadora. En
cuanto al primero, a pesar de que los datos del Informe Pisa (PISA, 2022) no son demasiado alentadores lo cierto
es que los postgraduados espafioles se defienden muy bien cuando llega la prueba de fuego de las estancias
postdoctorales en el extranjero. Queda claro que la educacién es en estos momentos una asignatura pendiente con
una alarmante tendencia al empeoramiento, si bien de momento parece que las mentes brillantes consiguen un nivel
mas que aceptable.

El panorama es especialmente brillante cuando analizamos la produccion investigadora. Si utilizamos los rankings
de SciMago vemos que nuestro pais alcanza de manera consistente la décima posicion en varios apartados
relacionados con la investigacion biomédica (Figura 2). Esto supone mejorar en seis posiciones el puesto que
nos deberia corresponder segun el tamafio de nuestra economia. Y si lo comparamos con otros indicadores mas
cercanos al publico en general, como son los deportivos, podemos comprobar con cierta sorpresa que superamos
con creces nuestra posicion en eventos como los Juegos de Tokio, en los que alcanzamos la posicién 22. Queda
claro que el pais no es para nada el desierto cientifico de los ultimos siglos. Las actitudes son también muy diferentes
del famoso “qué inventen ellos” de Miguel de Unamuno.

¢ O acaso no hayamos cambiado tanto? Lo cierto es que los datos de SciMago se refieren al nUmero de publicaciones.
Y, si bien es cierto que hay una cierta contribucion de la industria, el nimero y la posicion en el ranking reflejan
fundamentalmente el fruto de la investigacion académica. Los indicadores mas reales serian, por una parte, el nUumero
de empresas biotecnoldgicas y de capital-riesgo dedicadas al mundo biofarmacéutico y, de manera fundamental, los
farmacos aprobados por las autoridades reguladoras y disponibles para los pacientes.

Clasificacién de paises segin SciMago para produccion cientifica
relacionada con investigacion biomédica.

Medicine All subject categories All regions 1996-2022
. tl?.ctmu entos o o gltacwnes por .,
Pais Documentos Itables Citaciones Auto Citaciones ocumento Indice H

01 Z= United states 5192254 4599744 175608855 77895022 33,82 1910
o2 M china 1781795 1731131 24856244 12153159 13,95 705
03 =E=  United Kingdom 1473926 1256005 48864967 9882509 33,15 1314
os ™= Germany 1190279 1069443 33158190 6680525 27,86 1096
05 ® Japan 1095338 1033709 22260163 4504849 20,32 796
s B B italy 845438 747641 23447519 4503827 27,73 984
o7 B B France 807618 725079 23003567 3600990 28,48 1045
08 ¥l canada 751254 674576 23003567 3983267 35,24 1M
09 Australia 609463 539943 18915003 3212229 31,04 935
10 J spain 608420 537728 14198411 2460965 23,34 824

Figura 2. Clasificacion de paises segun SciMago para produccion cientifica relacionada con investigacion biomédica.
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Espafia no se
encuentra en estos
momentos entre los
puntos calientes de
los que surgen los
nuevos productos
farmacéuticos. ... Se
trata de una losa que
pesa sobre el conjunto
de la traslacion de los
resultados de la I+D y
que requiere de mads
casos de éxito para
facilitar las inversiones
... en nuestro pars.
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Cuando intentamos utilizar este criterio
vemos que, salvo muy meritorias
excepciones, entre las que podemos
destacar el caso del alofisel (Panés et al.,
2017), podemos constatar que Espafia no
se encuentra en estos momentos entre
los puntos calientes de los que surgen
los nuevos productos farmacéuticos.
Desgraciadamente, asi lo perciben muchos
de quienes deben tomar las decisiones
sobre dobnde priorizar la busqueda de
novedad en el entorno farmacéutico. Se
trata de una losa que pesa sobre el conjunto
de la traslacion de los resultados de la 1+D
y que requiere de mas casos de éxito para
facilitar las inversiones y la entrada de
multinacionales en este sector en nuestro
pais.

Hay razones, no obstante, para ser
optimistas. El potencial de la ciencia
espanola estd fuera de toda duda, vy
el cambio de cultura ha propiciado la
generacion de un interesante ecosistema de
companias de capital riesgo especializadas
en el sector biomédico que, sin centrarse
en exclusiva en Espafia, estan empezando
a ser una pieza clave en la dinamizacién del
sector. También empieza a haber pruebas,
como por ejemplo la reciente e importante
inversion de Alexion en Barcelona, de que
las empresas multinacionales empiezan
a percibir la oportunidad de instalarse en
nuestro pais.

La investigacion clinica es, de hecho, el
mejor ejemplo de lo que se puede lograr a
partir de una base cientifica de excelencia.
El sistema de salud publica espafol
consiguio llegar a unas cotas muy elevadas
de calidad y, a pesar del impacto de los
recortes, el nivel de sus profesionales sigue
siendo de los mejores del mundo. Sélo era
necesario generar el entorno adecuado
para que este punto de partida cristalizase
en lo que hoy es un éxito indudable en
el campo de los ensayos clinicos. Los
hospitales espafoles han conseguido
convertirse en centros de referencia para
las companias internacionales a la hora
de llevar a cabo las pruebas clinicas en
humanos que son necesarias para la
aprobacion de un farmaco. Para muchas
farmacéuticas Espafia ocupa el tercer lugar
en el nUmero de ensayos que en los que
estan involucradas, por detras Unicamente
de China y Estados Unidos, dos paises
y dos economias de un tamafio mucho
mayor. Todo esto cuando el entorno durante
el cambio de siglo parecia ser favorable a
naciones donde el proceso podia ser mas
rentable econdmicamente. Sin embargo, la
combinacion de una practica clinica robusta

y fiable con la generaciébn de un entorno
que facilitaba este tipo de proyectos dio
origen a una explosion que permite generar
ingresos para los hospitales y, no lo
olvidemos, proporciona oportunidades para
pacientes de enfermedades para los que
no existen en estos momentos tratamientos
disponibles. En este cambio revolucionario
tenemos que destacar el programa BEST
coordinado por Farmaindustria, que
contribuyé de forma significativa al pleno
desarrollo del potencial del ecosistema
clinico espafnol.

Nuestra cultura parece también adaptarse
bien a las condiciones de la Innovacién
Abierta. Volviendo de nuevo al ejemplo
del deporte, nos hemos convertido en una
potencia en los deportes de equipo, con
grandes éxitos en los Ultimos afios tanto
en modalidades masculinas como en las
femeninas. El caso del fatbol masculino
alrededordelosafios2010esespecialmente
significativo porque consiguié hacerse con
tres grandes trofeos de manera consecutiva
teniendo en sus filas excelentes jugadores,
pero sin superestrellas como Messi o
Cristiano Ronaldo. El juego de equipo,
la colaboracién, al fin y al cabo, hizo el
milagro.

Contamos, por lo tanto, con los fundamentos
necesarios para el éxito. Si Cajal consiguio
un Nobel con un simple microscopio en
estos momentos las condiciones son
incomparablemente mejores. Disponemos
de un ecosistema de innovacion biomédica
floreciendo en Barcelona, una red de
Centros de Investigacion  Publicos
centrados en Madrid y un sistema politico
descentralizado que ha permitido la
generacion de investigacion de calidad en
otras muchas partes del pais y que, con
una coordinacion eficiente, representa
una oportunidad que no deberiamos
desaprovechar.

Conclusion y reflexiones para el futuro

En las péaginas precedentes hemos
analizado el escenario actual de la
investigacion y el desarrollo farmacéutico,
en el que la Innovaciéon Abierta juega un
papel preponderante. Hemos repasado
los principales modelos que se han
venido utilizando y hemos visto cémo el
sistema parece haber llegado a una cierta
madurez que, por otra parte, puede limitar
su capacidad de alcanzar una maxima
eficiencia. Centrandonos en el caso
espanol, queda claro que contamos con las
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bases para una explosidon de la traslacién en el ambito
preclinico similar a la que ya ha tenido lugar en el campo
de la investigacion clinica.

Asi pues, tenemos por una parte un modelo, el
de la Innovacién Abierta, que parece estar siendo
infrautilizado, mientras que por otra vemos un
ecosistema de investigacion en Espafa, financiado
fundamentalmente con fondos publicos, con una
enorme potencialidad y que, por lo tanto, se puede
considerar también como infrautilizado. La oportunidad
de colocar la pieza que conecte ambas realidades
resulta enormemente tentadora.

Si analizamos la situacidén desde el punto de vista de la
industria el modelo imperante en la actualidad puede
considerarse de caza y recoleccion, algo que fue
caracteristico de nuestra especie durante el Paleolitico.
Fundamentalmente, consiste simplemente en recoger
lo que se produce de manera natural, bien sean frutas
y bayas maduras o animales que se puedan capturar.
Como canta Baloo en el Libro de la Selva, todo lo que
necesitas la Madre Naturaleza te lo da. De manera
similar, las companfias farmacéuticas esperan a que los
proyectos alcancen el nivel de madurez adecuado para
comenzar la colaboraciéon. El modelo alternativo es el
del Neolitico, un paradigma en el que, con todos sus
aspectos buenos y malos, vivimos aun en la actualidad.
Su caracteristica fundamental es que realizamos un
esfuerzo consciente de modificacién de la naturaleza,
cultivando plantas o criando animales, para producir los
alimentos que nos sirven de sustento.

Un aspecto clave que es necesario destacar en el
cambio del Paleolitico al Neolitico es que los recursos,
medidos en tiempo de trabajo, necesarios para una vida
de cazadores y recolectores son mucho menores a los
que supone la de agricultores y ganaderos. ;,Qué fue lo
que nos empuj6é entonces a este cambio revolucionario
que no ha tenido vuelta atrds? La verdad es que no
tuvimos mas remedio. La vida relativamente relajada de
nuestros antepasados paleoliticos requeria de grandes
extensiones de terreno para producir los recursos
necesarios. Cuando nuestra densidad de poblacion
aumenté, la Unica solucion fue cultivar la tierra y cuidar
nuestro ganado con el sudor de nuestra frente para
sobrevivir.
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De manera similar, el cambio de modelo en el
descubrimiento de farmacos implica una mayor
inversibn de recursos por parte de las empresas
farmacéuticas. El premio que reciben a cambio es una
multiplicacién de la eficacia de todo el proceso. En este
caso la aparicion de nuevos medicamentos para las
enfermedades que contindan resistiéndose a nuestros
esfuerzos para combatirlas. Y es que a pesar de los
grandes éxitos conseguidos por la ciencia aun quedan
muchas necesidades médicas no satisfechas. Como
pone de manifiesto la pandemia de la Covid-19, las
enfermedades infecciosas siguen siendo una espada
de Damocles para la humanidad, mientras que el
aumento del nivel de vida ha propiciado que una serie
de enfermedades especialmente ligadas a la edad,
como son las neurodegenerativas como la Enfermedad
de Alzheimer o el propio cancer, se conviertan en las
nuevas plagas de las sociedades contemporaneas.
Hemos conseguido alargar y mejorar la vida, pero ain
queda mucho por hacer.

Lamentablemente, no disponemos de una bola de
cristal que nos permita conocer cual es el mejor camino
para que tanto la Innovacion Abierta como la sociedad
espafola puedan desarrollar todo su potencial. Sin
embargo, si que hay algunas cosas claras. Por una
parte, la necesidad de colaboracién entre las diferentes
partes implicadas en el proceso del descubrimiento
de farmacos: la industria, la academia, las compafias
biotecnolégicas, las asociaciones de pacientes, las
empresas de capital riesgo, los profesionales clinicos
que son quienes mejor conocen el impacto de las
enfermedades vy, finalmente, las administraciones
publicas. Todos ellos son imprescindibles si queremos
que el modelo funcione de manera eficaz.

La segunda conclusibn es que el papel clave
corresponde a las administraciones publicas. Son ellas
quienes disponen de los fondos y de la capacidad de
crear o incentivar esquemas en los que se incorporen
todos los actores con el objetivo comdn de poner nuevas
medicinas a disposicién de los pacientes.

Las administraciones publicas, ademas, serian uno
de los grandes beneficiarios del éxito de este tipo de
modelos. En primer lugar, como ya hemos indicado,
en estos momentos son ya el principal financiador de
la investigacion basica y, desde hace bastante tiempo,
intentan fomentar la traslacion de los resultados, algo
que, por otra parte, es el objetivo fundamental de las
oficinas de transferencias de tecnologia (OTRIs) de las
Universidades y los Institutos de Investigacion. Queda
claro, por lo tanto, que, sin dejar de lado la ciencia
béasica, encontrar aplicaciones es uno de sus objetivos
fundamentales.

Por otra parte, tal como hemos visto anteriormente, el
desarrollo del modelo implica la creacién de empresas
biotecnoldgicas, asi como de toda una serie de servicios
a su alrededor. Esto supone, en definitiva, la generacion
de empleo de calidad en un campo de alta tecnologia.
En el caso de la ciencia espafiola, lastrada por la falta
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Del mismo modo que
el proyecto BEST de
PTEMI consiguid aunar
intereses publicos y
privados para llevar la
investigacion clinica en
Espafia de la cola a la
cabeza en menos de 10
afos, nos encontramos
ante la oportunidad

y el reto de escalar

un programa de
investigacion preclinica
que cohesione a

todos los agentes,
publicos y privados,

y nos lleve a aplicar

a descubrimiento de
fdrmacos el alto nivel
de la ciencia espafiola.
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de oportunidades de trabajo para cientificos
con un elevado grado de formaciéon vy
que en muchas ocasiones no tienen mas
remedio que irse al extranjero, representa
una oportunidad de oro. Supone culminar
con éxito un sistema académico que ahora
mismo invierte una importante cantidad
de recursos en formar investigadores
de los que, en ultima instancia, acaban
beneficiandose los tejidos productivos de
otros paises.

Y no podemos olvidar que el fin Ultimo
de todo el proceso es crear nuevas
medicinas. En este sentido la preocupacion
de los gobiernos es el bienestar de sus
ciudadanos, y en este bienestar la salud
juega un papel fundamental. El éxito del
modelo es el de las administraciones que lo
hayan financiado, ya que, como pacientes
en muchos momentos de nuestra vida, es
un éxito para todos.

¢ En qué puede consistir este nuevo papel
de las administraciones? Tal y como
recomienda la OCDE, en su articulo para
Espana (OECD, 2021), es necesario un
NuevoAcuerdo, un New Deal, que realmente
haga que la inversion publica revierta de
manera significativa en la sociedad. Para
ello, cuenta con la experiencia adquirida
por la industria a lo largo de los ultimos
afios en los modelos de Innovacién Abierta.
Se trata de analizar los resultados y de
aplicar la aproximacion que pueda resultar
mas beneficiosa al ecosistema espafiol.

La primera conclusion, y probablemente
la mas importante, es que el papel de
la industria es fundamental también
en las etapas iniciales del proceso. La
industria aporta fondos, pero, de manera
mas significativa, también experiencia y
conocimiento que son esenciales para
orientar los proyectos basicos hacia una
aplicaciéon practica. So6lo de la interaccion
entre los cientificos de la academia y los de
las empresas puede surgir la solucién a los
problemas biolégicos que desemboque en
nuevos productos farmacéuticos.

Como hemos visto, la industria tiende a
una aproximacion que podriamos llamar
paleolitica. Se trataria, por lo tanto, de
neolitizar las colaboraciones, incentivando
la entrada, y la permanencia, de los
cientificos de las empresas farmacéuticas
en los proyectos tempranos. Para la
industria supone una mayor aportaciéon de
recursos en esas fases iniciales, si bien,
como hemos indicado, el ser capaces de
orientar los proyectos desde el comienzo
tendra tambiéen como resultado un aumento
del éxito de los proyectos. En Ultima
instancia, se lanzaran mas productos y se
obtendra un mayor retorno de la inversion.

Las administraciones, por su parte, cuentan
también con instrumentos para incentivar
este tipo de iniciativas. Programas tales
como las ayudas Retos Colaboracion o
el Plan ProFarma se crearon también

incluyendo el objetivo de fomentar las PPPs
y el descubrimiento de farmacos. Sélo
es necesario orientarlos de manera que
tengan en cuenta las lecciones obtenidas
a lo largo de los Ultimos afios. De manera
mas especifica, seria necesario incentivar
no solo la entrada de las empresas en
los consorcios, sin0 su permanencia
como asesores. También la obtencion
de resultados en el camino hacia los
pacientes, algo que jugaria un papel clave
para que invirtiesen recursos de calidad en
los proyectos que resultasen decisivos a la
hora de conseguir que llegasen al mercado.

Contamos con puntos algunos puntos de
partida, como los programas 12D2 y Cancer
Innova de la Fundacion Kaertor. El hecho
de que hayan tenido lugar implica que se
ha conseguido establecer un modelo de
colaboracién en Espana entre entidades de
los sectores publico y privado valido para
todos los socios. De este modo, se dispone
ya de un esquema facilmente escalable,
que se puede replicar para dar entrada a
un mayor numero de colaboradores. Esto
permitira alcanzar una masa critica de
proyectos que permita superar el riesgo
inherente al proceso de descubrimiento
de farmacos. Del mismo modo que el
proyecto BEST de PTEMI consigui6é aunar
intereses publicos y privados para llevar la
investigacion clinica en Espana de la cola
a la cabeza en menos de 10 afos, nos
encontramos ante la oportunidad y el reto
de escalar un programa de investigacion
preclinica que cohesione a todos los
agentes, publicos y privados, y nos lleve
a aplicar a descubrimiento de farmacos el
alto nivel de la ciencia espafola.

Como ya hemos dicho, el pais necesita mas
casos de éxito que muestren a las claras a
las empresas multinacionales que es capaz
de generar medicamentos novedosos.
Contamos con todos los ingredientes para
que el sistema funcione: una investigacion
de calidad, una cultura que favorece la
colaboraciéon y la motivacion para que el
conocimiento basico se transforme en
aplicaciones practicas. Ya lo hemos hecho
en el campo de la investigacion clinica. Es
el momento de poner toda la carne en el
asador y crear entre todos nuevos modelos
que conviertan a nuestro pais en un punto
caliente de innovacion farmacéutica a nivel
mundial. Se lo debemos a los pacientes
de enfermedades que aun no tienen la
soluciéon adecuada. Nos lo debemos a
nosotros mismos.
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CASOS CLINICOS FARMACOTERAPICOS

En esta seccion, y en los sucesivos numeros de AFT, incluiremos cinco casos clinicos con énfasis en los farmacos
y sus pautas terapéuticas. Cada caso se seguira de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas ra-
zonadas. Pueden utilizarse libremente con fines docentes, mencionando la fuente. Estos casos se han tomado de
la seccidn “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacion Teéfilo Hernando, y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Teéfilo Hernando y la Universidad Autbnoma de Madrid.

Antonio Garcia Garcia

Fundacion Teofilo Hernando vy la Universidad Auténoma de Madrid.

1-AJUSTE DE LA DOSIS DE IMATINIB.
24 de julio de 2019

Mis colaboradoras doctoras Ana Ruiz Nufo y Aneta
Wojnicz pusieron en marcha la monitorizacion de los
nivelesdefarmacosensangre,conunsistemacombinado
de cromatografia de alta presion y espectrometria de
masas, en el Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario de La Princesa, en Madrid. Aneta
acaba de publicar un interesante caso de resistencia
a un farmaco, que se corrigidé con la monitorizacién de
sus niveles plasmaticos y el correspondiente ajuste de
dosis.

Se trata de un paciente de 52 afios diagnosticado
de leucemia mieloide cronica Ph+ (LMC), que inicia
tratamiento con 300 mg/dia de imatinib, un inhibidor
de tirosina cinasa. Tras 2 meses de tratamiento no se
consigue una respuesta molecular mayor (RMM). La
concentracién plasmatica del imatinib en valle (antes
de ingerir la dosis siguiente) es de 0,68 yg/mL. Tras 6
meses de tratamiento, el paciente continia en remision
molecular incompleta; la concentracion plasmatica es
de 0,59 pg/mL. Estos niveles estan muy por debajo
de los recomendados, entre 1 y 3 ug/mL. El paciente
comenzd a tomar 400 mg/dia de imatinib y a los 3 meses
de tratamiento, con unos niveles plasmaticos de 1,1 pg/
mL, entr6 en remision molecular mayor completa.

No hay muchos farmacos que requieran lamonitorizacion
de sus niveles plasmaticos para delimitar la relacion
beneficio-riesgo con una adecuada dosificacion. El
imatinib es uno de ellos pues como comentan las
doctoras Wojnicz en su comunicacion (Actualidad
en Farmacologia y Terapéutica, AFT, 17:78, 2019),
el imatinib si que tiene una relacion dosis-respuesta
definida en la LMC.
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Pregunta de estudio:

La determinacion de los niveles plasmaticos de imatinib
es necesaria en la LMC (seleccione la opcion incorrecta):

1. Cuando el paciente obtiene una
molecular mayor.

respuesta

2. Si el paciente tiene una respuesta molecular
parcial.

3. Deben determinarse en plasma en el valle, antes
de la administracion de la concentracion siguiente
(concentracion minima, Cmin)

4. Los niveles plasmaticos deben ser superiores a
1 pg/mL.

5. La dosis debe subirse de 300 mg/dia a 400 mg/
dia.

Opcion incorrecta: 1
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2-DERRAME PLEURAL Y NIVELES PLASMATICOS
DE DASATINIB.

26 agosto de 2019

En la Revista Prescripcién de Farmacos (2019; 25:48)
Aneta Wojnicz relata una interesante reaccion adversa
que se resolvio con un ajuste de dosis y la monitorizacion
de los niveles plasmaticos de dasatinib. Se trata de
FLC, un hombre de 31 afos diagnosticado en 2005 de
un sindrome mieloproliferativo tipo leucemia mieloide
cronica (LMC), que inicia tratamiento con imatinib, un
inhibidor de tirosina cinasa de primera generacion.

En 2011, el hematblogo constata que esta perdiendo la
respuesta hematoldgica completa asi como la respuesta
molecular mayor BCL-ABL; por ello sospecha que esta
desarrollando resistencia a imatinib. Asi pues, decide
prescribir dasatinib, un farmaco 100 veces mas potente
que el imatinib para inhibir la tirosina cinasa BCR-ABL,
responsable de la LMC. Prescribe la pauta de 70 mg/12
h via oral.

En diciembre de ese ano el paciente padece un cuadro
de disnea progresiva, derrame pleural y pericardico,
sintomas que se acompafan de hipertension pulmonar.
Una vez descartadas varias posibles etiologias, el
médico atribuye el cuadro al dasatinib. Por ello, envia
una muestra de sangre al laboratorio para que monitorice
los niveles valle del farmaco en plasma, que resultaron
ser de 2,63 ng/mL, casi el doble de los considerados
como eficaces y seguros.

El cuadro de derrame pleural e hipertensién pulmonar
se resolvio suspendiendo el dasatinib y tratando al
paciente con sildenafilo, espironolactona, digoxina vy
metilprednisolona. Tres meses después se reinicio el
tratamiento con dasatinib pero a una dosis menor, 100
mg/24 h. Con esta pauta, los niveles plasmaticos del
farmaco descendieron a 1,43 ng/mL, en el rango de
eficacia-seguridad descrito para este tinib de segunda
generacion. Pronto se logré6 de nuevo una respuesta
hematolégica completa, asi como una respuesta
molecular mayor (niveles indetectables de la tirosina
cinasa BCR-ABL), respuesta que persiste tras 2 afnos de
tratamiento, con niveles plasmaticos valle de dasatinib
por debajo de 1,5 ng/mL.

El mecanismo del derrame pleural es una incognita.
Esta probablemente asociado a todos los inhibidores de
tirosina cinasa BCR-ABL, aunque solo se ha observado
en el 5% de los pacientes tratados con dasatinib. De
ahi la relevancia de seguir al paciente cuidadosamente
para detectar la eventual instauracién de edema, disnea
y posible derrame pleural. En cualquier caso, el cuadro
suele presentarse con caracter leve-moderado y remite
con la supresion del dasatinib y el tratamiento oportuno,
a base esencialmente de diuréticos y corticosteroides.
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Preguntas de estudio:
1. Sobre elimatinib y dasatinib (elija la opcién incorrecta):

a. Elimatinib es un farmaco de primera generacion
del grupo tinib.

b. El dasatinib es un
generacion.

farmaco de segunda

c. Ambos, imatinib y dasatinib inhiben la tirosina
cinasa BCR-ABL.

d. En esta inhibicion se basa su eficacia en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica.

e. El imatinib es 100 veces mas potente que el
dasatinib, inhibiendo la tirosina cinasa BCR-ABL.

Opcibn incorrecta: €.

En efecto, ocurre justo lo contrario, que el dasatinib es
100 veces mas potente que el imatinib para inhibir la
enzima tirosina cinasa BCR-ABL. Las otras 4 opciones
son correctas, como se explica en el texto.

2. Sobre el derrame pleural asociado a los inhibidores
de tirosina cinasa (elija la opcion incorrecta):

a. Todos los inhibidores de tirosina cinasa tienen
como efecto secundario la retencion hidrica, un
factor que contribuye al derrame pleural.

b. Sin embargo, el edema pleural solo se ha
vinculado al dasatinib.

c. Eledema pleural asociado al dasatinib se produce
en el 30 % de los pacientes de leucemia mieloide
cronica tratados con el farmaco.

d. El cuadro de edema y derrame pleural es leve-
moderado.

e. Elcuadro de edema pleural esté asociado a dosis
y niveles plasmaticos elevados de dasatinib.

Opcidn incorrecta: C.

La incidencia de edema pleural asociado al dasatinib es
de del 5 %, y no de un 30 %, como se dice de la opcidn
C.
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3-PROSTATISMO E IBUPROFENO.
Septiembre de 2019

En su informe, mi ur6logo dicta que sufro un sindrome
prostatico. Bastante comun a mi edad setentona, por
lo demas. Ello merma mi calidad de vida nocturna
(despertares miccionales cada hora y media o dos
horas; a veces, en situaciones de estrés, incluso mas
frecuentemente); en consecuencia, también merma mi
calidad de vida diurna, por la sensacién de cansancio.
Como esto es un hecho inveterado, me acomodo como
puedo donde puedo y doy una cabezadita.

En dias de trabajo suelo acostarme a las 10 de la
noche. Un dia, me desperté por tercera vez para ir al
cuarto de bano a las 2 de la mafiana. Antes de volverme
a la cama me dolia ligeramente la cabeza y tomé,
equivocadamente, un comprimido de ibuprofeno (solia
tomar paracetamol). jMe desperté a la 7 de la mafana!
Mi sorpresa fue mayulscula pues hacia afios que no
dormia 5 horas seguidas.

Ante la sospecha de que el ibuprofeno fuera causante de
este prodigio hipnético, una noche tomé un comprimido
de 600 mg de ibuprofeno. Aquella gloriosa noche me
desperté solo un par de veces.

Un breve parrafo del clasico (y didactico) texto de
fisiologia médica, el Guyton y Hall, podria explicar la
razon de que el ibuprofeno mitigara el niUmero de mis
despertares miccionales nocturnos. Reza asi: <<Al
oponerse a la vasoconstriccion de las arterias aferentes
de los glomérulos renales, inducida por la actividad
simpatica (y mas en situaciones de estrés) , las
prostaglandinas pueden contribuir a mitigar la reduccion
excesiva de la velocidad del filtrado glomerular y del
flujo sanguineo renal. Por ello, la administracion de un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) en condiciones de
estrés posquirdrgico, por ejemplo, al inhibir la sintesis
de prostaglandinas, puede originar una reduccién
significativa del filtrado glomerular>>. Y por ende, anado
yo, un AINE relativamente seguro como el ibuprofeno,
puede disminuir el nUmero de despertares miccionales
nocturnos, disminuyendo la diuresis y mitigando la
velocidad de llenado de la vejiga de la orina.

El ibuprofeno pertenece al nutrido grupo de los
AINE cuyos efectos analgésicos, antipiréticos vy
antiinflamatorios les convirtieron en una medicacion con
amplias indicaciones desde que la legendaria aspirina
irrumpiera en la clinica a principios del siglo XX. Pero
si vastas son las indicaciones de los AINE mas lo son,
si cabe, sus efectos adversos, incluidos los renales; por
otra parte, la retencion de sodio y agua puede causar un
descontrol de la presién arterial en el sujeto hipertenso.

Surge pues la pregunta de si los pacientes prostaticos
podemos tomar cada noche un comprimido de
ibuprofeno para disminuir el nimero de despertares
nocturnos miccionales. La respuesta, como en la de
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tantos problemas médicos, es escueta: segun. Existe
idiosincrasia entre individuos con respecto al efecto de
los AINE, seguramente por el grado de inhibicion de
la ciclooxigenasa (COX) y la consiguiente disminucion
de las prostaglandinas. Desde luego, en mi organismo
el ibuprofeno hizo su trabajo de forma fulminante.
Por otra parte, conviene tener muy presente el riesgo
cardiovasculary renal con el uso continuado de los AINE,
maximo si existe insuficiencia renal e hipertensioén, como
es micaso. Por ello, este experimento que hago conmigo
mismo, lo repetiré con prudencia y con la minima dosis
de ibuprofeno (200-400 mg al acostarme). Veré si
este efecto fue una casualidad o si es real. No tendré
problemas para elegir la dosis; en el MEDIMECUM, en
la seccion de Aparato Locomotor, aparece un listado
de mas de 60 preparados de ibuprofeno de distintos
laboratorios farmacéuticos, incluyendo comprimidos de
200, 400 o 600 mg. Una oferta increible teniendo en
cuenta que un envase de comprimidos cuesta 2 euros.

Preguntas de estudio:
1. El ibuprofeno (sefiale la opcidn incorrecta):

Pertenece al grupo de los AINE
Posee efectos analgésicos
También posee efectos antipiréticos

Y ademas, posee efectos antiinflamatorios

®© o 0o T o

Y, por supuesto, inhibe la agregacion plaquetaria.

Respuesta. La opcién incorrecta es la €, ya que
el ibuprofeno comparte con la aspirina todos los
efectos mencionados menos la inhibicibn de la
agregacion plaquetaria. De hecho, antogoniza el efecto
antiagregante plaquetario de la aspirina.

2. Ibuprofeno y filtrado glomerular (elija la opcién
incorrecta):

a. Elfiltrado glomerular depende del flujo sanguineo
renal

b. La vasoconstriccion de la arteria glomerular
aferente se produce por la actividad simpatica,
que disminuye el filtrado glomerular.

c. Por producir vasodilatacién, las prostaglandinas
contrarrestan la vasoconstriccion de la arteria
aferente glomerular, aumentando el filtrado
glomerular.

d. Al inhibir la ciclooxigenasa y por consiguiente
la produccion de prostaglandinas, el ibuprofeno
disminuira el filtrado glomerular.

e. Por tanto, el ibuprofeno aumentara la diuresis.

Respuesta. La opcién incorrecta es €, ya que el efecto
del ibuprofeno es el contrario, una disminucion del
filtrado glomerular y, por ende, de la diuresis.
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. Ibuprofeno y prostatismo (elija la opcion correcta):

a. El ibuprofeno tiene efectos hipnéticos a nivel
central y por ello mitiga los despertares nocturnos
miccionales en el paciente prostatico.

b. Elibuprofeno aumenta la retencion renal de sodio y
la eliminacion de agua.

c. El efecto adverso mas caracteristico del ibuprofeno
es la nefroproteccion.

d. Ladisminuciéndel nUmero de despertares nocturnos
miccionales, inducida por el ibuprofeno, se debe a
la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y la
disminucién del filtrado glomerular.

e. El ibuprofeno aumenta la velocidad del filtrado
glomerular y, por ende, disminuye el nimero de
despertares nocturnos en el paciente prostatico.

Respuesta: La Unica respuesta correcta es la de la
opcién d, ya que al disminuir el filtrado glomerular
(indirectamente por inhibir la COX, la sintesis de
prostaglandinas) también disminuye la diuresis y la
velocidad de llenado de la vejiga de la orina.

4- DUPLICIDAD PRESCRIPTORA: FENTANILO Y
TRAMADOL

Septiembre de 2019

Elotro dia participé en una curiosa discusién. Eramos dos
farmacéuticos de oficina de farmacia, un farmacéutico
de hospital, una médico de atencidn primaria, yo mismo.
El debate comenzd con una critica de las farmacéuticas
a la descuidada actividad prescriptora del médico de
atencién primaria. Surgio el socorrido tema del paciente
anoso polimedicado y las interacciones farmacologicas
y reacciones adversas de los 10-12 y hasta 15 farmacos
que toman muchos de esos pacientes.

La discusién subi6 de tono cuando una de las
farmacéuticas conté una reciente historia: un cliente
acudio a la farmacia con una receta de tramadol. Al
comprobar en el ordenador el historial farmacoterapico
del paciente, le dijo que ya estaba administrandose
un potente analgésico via transdérmica, en forma de
parches de fentanilo, y que el tramadol no debia tomarlo
porque pertenecia al mismo grupo de medicamentos
opioides que el fentanilo. El paciente insistia en
defender que su médico era el mas adecuado para
conocer la medicacién prescrita y por ello, exigia que se
le dispensara el tramadol.

Yo ni quito ni pongo rey. Pero si que sé que escrito esté
en textos de farmacologia y en vademécums que el
fentanilo, un opioide de gran potencia (100 veces mas que
la morfina) se utiliza en forma de parches transdérmicos
en el tratamiento del dolor oncolégico crénico, asi
como en el dolor resistente a otros farmacos que
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requieren analgesia con opioides. Su buena absorcion
transdérmica se debe a su alta lipofilicidad. Por su
parte, el tramadol es también un agonista opioide, pero
con una potencia 5.000 veces inferior a la del fentanilo;
y también se que se toma via oral, solo 0 asociado a
paracetamol, en dolores de cierta gravedad. ¢Tiene
sentido administrar dos opioides juntos? En la tertulia
todos estuvimos de acuerdo que no. También lo estan
los textos, las fichas técnicas, las agencias reguladoras
de medicamentos, las unidades hospitalarias de dolor y
hasta los médicos de familia. También estan de acuerdo
en no duplicar la prescripcion de dos beta-bloqueantes o
de dos antibiéticos con el mismo mecanismo de accion.

La farmacéutica intentaba explicar al paciente cliente
estos argumentos, pero este seguia erre que erre: su
médico era el que tenia razon. Dado el riesgo aditivo de
reacciones adversas centrales, la farmacéutica llamoé al
médico prescriptor quien, tras una conversacion tensa,
se avino a cambiar la prescripcion de tramadol por
ibuprofeno, como terapia analgésica de rescate.

La médico de atencidn primaria, que ejercia en Sevilla,
comenté que tenia asignado un tiempo de 3 minutos
por paciente. Ese tiempo me da para buscar en el
ordenador, si acaso, la historia clinica del paciente,
afadié. Por ello no se sorprendia de que se produjeran
estos graves errores de prescripcion.

Preguntas de estudio:

1. El fentanilo (seleccione la opcién incorrecia):
Pertenece al grupo de los analgésicos opioides.
Posee una elevada lipofilicidad.

a.
b
c. Es 100 veces menos potente que la morfina.
d. Se absorbe bien por via transdérmica.

e

Puede administrarse en forma de parches
transdérmicos.

Respuesta incorrecta: C. En realidad, el fentanilo es 100
veces mas potente que la morfina; en la pregunta se
dice al revés. El resto de las opciones son correctas,
como se menciona en el texto.

2. El tramadol (seleccione la opcion correcta):

a. Pertenece al grupo de los antiinflamatorios no
esteroides (AINE).
Posee efectos antiinflamatorios.

Pertenece al grupo de los opioides.
Es mas potente que el fentanilo.

® oo o

No puede asociarse a paracetamol.

Respuesta correcta: C. Pues en efecto, el tramadol es
un opioide.
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5- MAREO POR HIPOTENSION.
Octubre de 2019

Ser hipertenso tiene ciertos inconvenientes. El mas
aparente es el riesgo cardiovascular en el largo plazo.
Pero ese riesgo de infarto de miocardio o accidente
cerebral vascular, no molesta en el dia a dia. Lo que si
puede perturbar mas a los que somos hipertensos es la
medicacion antihipertensiva.

Personalmente, siempre he mostrado afinidad por el
carvedilol, ese instrumento que toca los receptores
adrenérgicos beta enlenteciendo el corazén, y los alfa
produciendo vasodilatacién y descenso de la presion
arterial.

Llevaba yo un pufiado de afios con carvedilol, enalapril
e hidroclorotiazida, una combinacion de medicaciones
que relajaban razonablemente mi estado hipertensivo a
niveles normotensos.

Un dia, para mitigar mis molestos despertares
nocturnos diuréticos, se me prescribié tamsulosina, un
bloqueante alfa-adrenérgico con cierta selectividad por
los receptores adrenérgicos a1A prostéaticos. Etiquetado
asi, pareceria que este alfa-bloqueante no tendria por
qué producir vasodilatacion sistémica. Afnadi, pues,
con cierta confianza, el nuevo medicamento a mi pauta
trifarmacoldgica antihipertensiva.

Una noche, mi vejiga me despertd para que fuera
al bafio. Al ponerme de pie, senti que todo me daba
vueltas y tuve que agarrarme a lo que pude para no
desplomarme. Combinada con el bloqueo alfa del
carvedilol, la tamsulosina (que no es tan selectiva como
se dice) contribuy6 a aquel molesto y, potencialmente
peligroso, episodio de hipotension ortostatica.

Eché mano de mis conocimientos (farmacologicos) y
me dije que debia suprimir el efecto alfa-bloqueante
del carvedilol, cambiando de beta-bloqueante. Recurri
al bisoprolol a dosis bajas (2,5 mg en administracién
matinal), que es cardioselectivo y carece de efectos
vasodilatadores. También reduje la dosis diaria de
enalapril/hidroclorotiazida (10/12,5 mg, una vez al
dia). Y por supuesto, me quedé con la tamsulosina
prostatica, que también debe estar, contribuyendo a
la normalizacion de mi presion arterial (aunque la tal
tamsulosina presuma de selectividad). Eso si, los 0,4
mg diarios de tramsulosina los tomo al acostarme
(a pesar de que se aconseja ingerirla por la manana,
después del desayuno). Prefiero sufrir una hipotension
ortostatica por la noche en casa, antes que conduciendo
el coche por la mafana. La selectividad de los farmacos
es un concepto relativo; como tantas cosas en la vida.
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Preguntas de estudio:

1. ¢ Cual de los siguientes farmacos (o0 asociaciones de
farmacos) tiene mayor riesgo de producir hipotension
ortostatica? (sefiale la opcion correcta):

a.

b.

Hidroclorotiazida

Enalapril

Tamsulosina

Carvedilol

Carvedilol asociado a tamsulosina

Opcibn correcta: €

2. La hipotension ortostatica puede producirse con los
siguientes grupos de farmacos, excepto uno (sefiale la
opcibén incorrecta):

a.

b.

Alfa-bloqueantes

Beta-bloqueantes

a,-agonistas de accion central
Bloqueantes neuronales adrenérgicos
Bloqueantes de la placa motora

Opcibn incorrecta: €
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Departamento de Optica, Farmacologfa y Anatomfa, Universidad de Alicante

La Universidad Permanente (UP) dirigida a estudiantes de mas de 50 afos sin necesidad de formacion
previa, es una herramienta que permite a la Universidad difundir el conocimiento a la sociedad. Relatamos
en este trabajo nuestra experiencia con estudiantes de la UP de la Universidad de Alicante. Exponemos

las técnicas docentes que hemos utilizado y los resultados conseguidos con ellas.

La contribucion de la Universidad al conocimiento y
desarrollo es fundamental para el avance y el bienestar
de la sociedad. Ademés de encargarse de la formacién
en la educacion superior y de contribuir al desarrollo
cientifico y tecnoldgico, la Universidad difunde el
conocimiento a la sociedad mediante la extension
universitaria y la formacion continua. Presentamos en
este trabajo una experiencia que realizamos con un
grupo de estudiantes de mas de 50 afios, inscritos en
un curso de iniciacién a la Farmacologia. Exponemos la
utilizacion de diversas técnicas docentes que incluyen
la clase magistral, practicas en laboratorio, talleres
de busqueda de informacién sobre medicamentos en
Internet, resolucion de casos clinicos y el planteamiento
de actividades transversales, como la elaboracién de
videos para un concurso internacional. Con algunas
diferencias entre ellas, las actividades fueron en general
muy bien acogidas y valoradas por los estudiantes.
La experiencia resultd muy positiva también para los
docentes, que encontramos estudiantes motivados,
participativos y casi podriamos decir que entusiastas.

The contribution of the University to the knowledge
and the development of the society is essential for its
progress and welfare. In addition to the educational
objective and contributing to scientific and technological
development, the University disseminates knowledge to
society through programs of continuous training. In this
work we present an experience carried out with a group
of students over 50 years old, enrolled in an introductory
course in Pharmacology.

We present the use of different teaching techniques
that include master classes, laboratory practices,
workshops to learn how to search for pharmacology-
related information on the Internet, the resolution of
clinical cases and also a transversal activity, the creation
of Pharmacology-related videos for an international
contest. With some differences between them, the
activities were generally very well evaluated by the
students. The experience was also very positive for the
teachers, as we found highly motivated students, with a
high participation and almost enthusiastic.

farmacologia, docencia, adultos, metodologia docente.
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La formacion universitaria va dirigida mayoritariamente
a estudiantes que acaban de terminar sus estudios
de bachillerato e inician la formacién en lo que sera
su futura carrera profesional. Pero las universidades
también tienen como objetivo facilitar la difusion del
conocimiento y la cultura a través, entre otros, de la
extension universitaria y de la formacion continua. En
este sentido, se proponen cursos o seminarios que
estan planteados de una manera singular, para un
grupo de estudiantes particulares, que requiere de un
planteamiento didactico diferente.

Una de estas ofertas particulares es la que se ofrece
cada afo en el contexto de la Universidad Permanente
de la Universidad de Alicante (UPUA). Dice la web que la
Universidad Permanente esta orientada a todas aquellas
personas mayores de 50 afios que tengan aspiraciones
de superacion sociocultural, sin necesidad de estudios
previos. Cada personainteresada puede elegir entre una
amplia oferta de cursos hasta un maximo de 720 horas/
ano. Las personas que -en uno o mas afnos- completan
las 720 horas de formacion, obtienen el “Diploma Senior
de la Universidad Permanente de la Universidad de
Alicante” como reconocimiento académico.

En este trabajo presentamos una experiencia que
realizamos con un grupo de estudiantes de mas de
50 afios, inscritos en un curso de Farmacologia de la
UPUA y que desarrollamos de forma especifica para
estos estudiantes. El planteamiento inicial del curso
incluia clases tedricas, clases practicas, planteamiento
de casos clinicos y también el uso de las nuevas
tecnologias, con las que los estudiantes debian trabajar
de forma autbnoma. Esta Ultima tarea podia resultar
mas complicada, ya que las personas de mas edad
suelen tener dificultades para enfrentarse a las nuevas
tecnologias en muchas facetas de la vida, incluido el
ambito educativo, en especial si ademas se combinan
con metodologias docentes actuales, mas dinamicas y
participativas que en sus tiempos de estudiantes. Sin
embargo, la revision de la literatura también muestra
numerosas experiencias en las que queda patente que
los mayores de 50 afios también valoran las nuevas
tecnologias, puesto que reconocen su influencia en la
mejora de la calidad de vida y porque consideran que
algunos recursos tecnologicos les pueden ayudar a
prevenir problemas neuroldgicos asociados a la edad.

La experiencia se llevé a cabo con un grupo de
estudiantes de la asignatura “Introduccién a la
Farmacologia” correspondiente a la convocatoria
de la Universidad Permanente de la Universidad de
Alicante. El grupo estaba constituido por catorce
estudiantes matriculados, de los que sélo diez asistian
de forma regular a clase. El grupo tenia ambos sexos
igualmente representados, con una edad media de 68
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afios (min. 53, max. 80 anos), y un nivel académico
previo muy heterogéneo, que se correspondia con un
pasado laboral igualmente diverso: desde profesionales
auténomos, funcionarios de grupo Ay amas de casa.

Dado el perfil de los participantes, el curso se centr6
en la Farmacologia de las enfermedades mas comunes
asociadas con la edad. La estructura del curso
dividia los contenidos en 13 sesiones, alternando
contenidos tedricos, practicos (laboratorio basico) e
informaticos: (1) Taller de formas farmacéuticas; (2)
Mecanismo de accién de los farmacos; (3) Reacciones
adversas a los medicamentos; (4) Interacciones entre
medicamentos, interacciones entre medicamentos y
alimentos e interacciones entre medicamentos y plantas
medicinales; (5) Taller de busqueda de informacién
farmacologica; (6) Uso de plantas medicinales; (7)
Farmacos analgésicos y antiinflamatorios; (8) Farmacos
antimicrobianos; (9) Taller de resolucion de problemas-
casos clinicos; (10) Farmacos antihipertensivos; (11)
Farmacos antidiabéticos orales; (12) Farmacologia
gastrointestinal y (13) Publicidad y salud.

Sin abandonar el rigor cientifico, este tipo de cursos
deben resultar atractivos para los estudiantes, que se
inscribieron en el curso atraidos por la posibilidad de
adquirir conocimientos de una manera distraida. La
estructura del curso, que obligaba a impartir 3 horas de
clase por sesion, impedia hacer sesiones continuas de
contenido tedrico: ningun estudiante, ni los mas jévenes,
tiene capacidad de prestar atencibn a una clase de
caracter magistral durante tres horas seguidas. Se
hacia necesario alternar la metodologia en cada sesion,
sin que ello supusiera una merma de contenidos ni de
tiempo docente. Para conseguirlo, se decidi6 alternar
entre diferentes formas de intervencion:

Las sesiones de clase magistral, una metodologia
docente clasica, a la que estan muy acostumbrados
los estudiantes mayores por ser la que se ha utilizado
tradicionalmente.

Se trata de practicas de experimentacion con diferentes
formas farmacéuticas: comprobar como se disuelve
un comprimido o una capsula en medios acidos
0 basicos, fundir supositorios en la mano o ver el
diferente tiempo de disoluciébn en agua de pomadas,
cremas y geles. Estas experiencias resultan sencillas
y entretenidas y permiten comentar aspectos basicos
de farmacocinética. Las practicas se realizaron en
el laboratorio de Farmacologia, aunque para ellas no
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fue necesario ningln material especial: vasos, varillas,
agitadores, HCI, NaOH, agua corriente y algunos
medicamentos comerciales.

Se llevaron a cabo en aulas de informética. Se
realizaron ejercicios de busqueda selectiva de
informacion de calidad sobre medicamentos en Internet.
Consistian en visitar paginas web relacionadas con la
Farmacologia, como la pagina de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
y la busqueda de informacién en prospectos y fichas
técnicas de medicamentos en la aplicacion CIMA de
esta agencia.

Se plantearon ejercicios de farmacologia inspirados en
un supuesto caso clinico. En todos ellos se explico la
historia de un paciente que, tras tomar un medicamento
a la dosis recomendada, sufria algun efecto adverso,
bien por el propio del medicamento o bien por no
respetar las normas de correcta administracion o las
pautas de comportamiento esperadas cuando se
consume el medicamento (por ejemplo, por realizar
cambios bruscos en la dieta en tratamientos con
acenocumarol, alteraciones en la farmacocinética por
induccién/inhibicion enzimatica por uso concomitante
de plantas medicinales y medicamentos, etc.).

Las sesiones de tres horas seguidas resultan muy
dificiles de seguir por el alumnado y resulta necesario
hacer una pausa. En nuestro caso, decidimos
aprovechar la pausa como recurso docente. El primer
dia, el profesorado aport6 una “merienda” consistente en
algunos productos salados de panaderia (empanadillas,
“saladitos” ...) y acompanarlo de agua y zumos, que se
tomaron dentro del aula. La intencién era conseguir un
ambiente informal para crear un clima de comunicaciéon
espontanea entre profesores y estudiantes, para
detectar las necesidades formativas de los estudiantes,
para recibir una retroalimentacion sincera del desarrollo
de las clases y para detectar posibles elementos de
mejora de la accion formativa. Los estudiantes recibieron
positivamente la iniciativa y se animaron a continuar con
la actividad, de tal manera que en cada sesién habia
un par de estudiantes encargados de traer la merienda
para compartirla con todo el grupo. El profesorado del
curso se sumé a la rueda como un miembro mas del

grupo.

Se da la circunstancia de que el desarrollo del curso
coincidi® con un concurso internacional de videos
didacticos que se habia organizado entre universidades
y centros de formacién profesional de Espana,
Francia y la Republica Checa. Aprovechando que los
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profesores del curso éramos también coorganizadores
del concurso invitamos a los estudiantes a participar de
forma voluntaria en la competicion. Esta actividad no
formaba parte de las actividades iniciales del curso. Los
aspectos relacionados con el concurso se trataban solo
en la “merienda” o en los instantes previos o posteriores
a las clases.

Segun las bases del concurso los videos debian tener
finalidad didactica, ser grabados de forma auténoma
por los estudiantes con el movil en formato horizontal,
debian durar menos de dos minutos y no debian contener
palabras habladas salvo alguna explicacién ineludible,
la cual se debia realizar en inglés o en “lenguaje
internacional” (nUmeros, emoticonos, simbolos...). En
definitiva, se pretendia que los estudiantes realizaran
un video que ensefara a otros estudiantes de cualquier
otro pais algun contenido relacionado con sus estudios
o su futura profesion. En el caso de los estudiantes de
la Universidad Permanente, se permitié que realizaran
los videos relacionados con cualquier contenido
relacionado con la tematica del curso: el profesorado
responsable del grupo solo impuso la condicion de que
el contenido de los videos debia estar relacionado con
la Farmacologia o las propiedades terapéuticas de las
plantas medicinales. En cumplimiento de las bases del
concurso, el profesorado no intervino ni en la eleccién
de los temas, ni en el disefio del guion, ni en el proceso
de grabacion. Tampoco se aportdé ningun material ni
asesoramiento de ningun tipo por parte del personal de
la Universidad.

La experiencia docente con estudiantes de la UPUA en
la que se combinaron distintas técnicas y metodologias
docentes fue satisfactoria para el profesorado y los
estudiantes. Para los docentes la experiencia resulté
positiva en muchos aspectos. Los estudiantes de la
UPUA se mostraron muy motivados y participativos en
todas las sesiones. Las preguntas fueron frecuentes
incluso en las clases magistrales y la retroalimentacion
que recibimos de los estudiantes nos permitié realizar
ligeras adaptaciones para conseguir un mejor resultado
final. Por parte de los estudiantes, las actividades
fueron bien valoradas, las encuestas de satisfaccion
fueron muy positivas y, tiempo después, los estudiantes
del grupo siguen pidiendo que repitamos el curso con la
misma o con otra tematica.

Atendiendo al tipo de actividad, las clases magistrales
fueron muy bien aceptadas. Es el Unico tipo de
experiencia docente que los estudiantes habian
experimentado con anterioridad. Para las personas de
mas edad una intervencion docente es una experiencia
pasiva en la que el estudiante se sienta y escucha a
un docente que expone los contenidos. Sin embargo,
dada la naturaleza de los contenidos y el publico al que
se dirigia, hacia que fuera una clase magistral singular,
por cuanto el profesorado exponia los aspectos
teoricos correspondientes a hechos que muchos de
los estudiantes estaban viviendo en primera persona:
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los efectos adversos o las incompatibilidades de esos
mismos medicamentos. Explicar la hipertensién a un
hipertenso o la diabetes tipo 2 a un diabético es mas
parecido a un intercambio de impresiones que a una
clase tradicional al uso.

Las practicas de laboratorio gustaron porque es una
forma de comprobar mediante experimentos sencillos
las diferentes propiedades fisicas y quimicas de
los medicamentos y entender aspectos basicos de
farmacocinética. Estas practicas fueron una version
reducida de las que se realizan con las estudiantes
de titulaciones de Ciencias de la Salud en la
Universidad de Alicante. A los estudiantes les interesé
aprender cuestiones relacionadas con el efecto de los
farmacos, como el tiempo de inicio de la accion de
los medicamentos segun la forma farmacéutica y la
velocidad de liberacion del farmaco o segun la via de
administracién, la conveniencia o no de disgregar los
comprimidos antes de ingerirlos, etc.

La practica de busqueda de informaciéon en internet
fue la que obtuvo peor acogida por parte de algunos
estudiantes del grupo, que tuvieron dificultades para
navegar por la web. En el trabajo en parejas, fue
frecuente la presencia de un miembro activo que llevaba
a cabo el trabajo y otro mas pasivo que simplemente
miraba como lo hacia el companero. En general las
valoraron como interesantes y, de hecho, para muchos
estudiantes si fueron de gran utilidad, sin embargo, el
profesorado quedamos menos satisfechos por ver que
la accién formativa no alcanzaba a la totalidad del grupo.

Aunque en cuanto a los contenidos era muy parecido al
anterior, la resolucién de casos clinicos fue mucho mas
interesante para los estudiantes. Si bien es cierto que
también requeria estar familiarizado con las basquedas
en internet, no es menos cierto que se necesitaban
estrategias de investigador para poder lanzar hip6tesis
que condujeran a la solucion del caso y esto les
motivaba. Los protagonistas de los problemas eran
personas normales, generalmente mayores, como ellos
y el contenido de los problemas también les resultaba
cercano, puesto que versaban sobre el acenocumarol,
las plantas medicinales o los antihipertensivos,
tratamientos habituales para ellos.

El planteamiento del uso de la merienda como recurso
didactico fue la actividad que méas dudas generd a priori
a los docentes en cuanto a su planteamiento. A favor de
ella estaba la sensacion de que ayudaria a formar grupo,
a dotar al curso de un componente socializador que, sin
duda, seria un valor afiadido para el resultado global del
curso. Como aspectos disuasorios estaba la duda sobre
la aceptacion por parte de los estudiantes o la posibilidad
de que se convirtiera en un motivo de discordia entre los
estudiantes en caso de haber opiniones contrarias a la
realizacion de la actividad. Desde su planteamiento la
experiencia resulté un éxito. Los estudiantes quedaron
muy sorprendidos y se animaron a continuar la actividad
de forma voluntaria. Como se esperaba, en el tiempo
dedicado a la merienda los estudiantes se relacionaron
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de forma distendida con el profesorado, preguntaban
dudas, comentaban casos, plantearon nuevos temas
para cursos siguientes, en definitiva, supuso una
retroalimentacion continua del desarrollo del curso.

Por otra parte, los docentes valoramos con cierta
sorpresa y muy positivamente la decision de los
estudiantes de participar en el concurso internacional
de videos. Dada su poca afinidad inicial por el uso de
nuevas tecnologias, el planteamiento de la elaboracién
de un video grabado con el teléfono moévil y su posterior
exposicion publica, nos hacian dudar de su aceptacion.
Desde su planteamiento, la acogida de la iniciativa fue
muy buena. Los estudiantes elaboraron un total de
cinco videos. Como tema eligieron el uso de plantas
medicinales con distintos fines, como la elaboracién
de aceites esenciales a partir de drogas vegetales, la
elaboracion de una bebida a base de un macerado de
plantas medicinales de una zona concreta de la provincia
de Alicante o la elaboracion de un gel de Aloe vera. Los
estudiantes se repartieron las tareas. Asi, los que tenian
algan conocimiento en edicién de video se dedicaron
al montaje, otros seleccionaron la musica libre de
derechos de autor, otros disefiaron el guion o grabaron
las escenas desde diferentes planos, cada uno con
su teléfono movil. Los videos recibieron mas de 2500
visualizaciones en su conjunto y mas de 72 “likes” o0 “me
gusta” lo que, en el contexto del concurso resultd similar
a otros videos realizados por estudiantes de diferentes
titulaciones, mas jévenes y mas acostumbrados a la
realizacion de videos y a la utilizacion de los teléfonos
moviles con este fin. Pensamos que el hecho de que el
concurso se realizara a través de la red social Facebook
pudo incentivar la participacion ya que, entre las redes
sociales actuales, esta resulta la mas utilizada por las
personas de mas de 50 anos.

La experiencia docente con estudiantes mayores ha sido
muy positiva. Consideramos que la clave del éxito esta
en la combinacion de clases magistrales, elementos
de formacion practica y los encuentros informales — de
interaccién social que se producian con la excusa del
descanso. En definitiva, recomendamos esta estrategia
combinada para el manejo de cursos con estudiantes
adultos.
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Departamento de Farmacologia y Toxicologfa. Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense de Madrid

La innovacién farmacoterapéutica es uno de los
motores de la mejora de la salud y, consiguientemente,
del bienestar humano. Como miembro del Jurado de
la convocatoria de los premios Panorama 2023, que
cada afo concede el Consejo General de Colegios de
Farmacéuticos, pude comprobar la relevancia de los
medicamentos innovadores incorporados desde el 1 de
septiembre de 2022 hasta el 31 de agosto de 2023 en
nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS). Durante esos
12 meses se comercializaron en Espafna cuatro decenas
de medicamentos con nuevos principios activos.
Ciertamente, que la innovacion farmacoterapéutica no
se restringe a ellos y, por otra parte, tampoco un principio
activo nuevo conlleva necesariamente una mejora
sustancial de la terapéutica estandar, pero merece la
pena detenerse en algunos para tomar plena conciencia
del valor de la innovacion farmacoterapéutica.

Es indudable el impacto que la enfermedad de las
vias respiratorias inferiores (bronquiolitis y neumonia)
producida por el virus respiratorio sincitial (VRS) tiene
cada afo en la salud de los neonatos y lactantes, y
en la carga asistencial de las urgencias pediatricas.
Nirsevimad es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante de tipo IgG1k con actividad neutralizante
de la proteina F del VRS implicada en la entrada del
virus en las células del hospedador M. La proteina ha
sido modificada para aumentar su semivida plasmatica,
por lo que se administra en una sola dosis intramuscular
de 50 (< 5 kg) o 100 mg (< 5kg). En comparacion con
placebo, el farmaco reduce en un 70% la incidencia de
infeccion por VRS atendida médicamente hasta 150 dias
tras su administraciéon, siendo particularmente eficaz
para prevenir las formas graves y hospitalizaciones en
los nifios muy prematuros. Para una infeccion que es la
primera causa de hospitalizacion pediatrica en periodos
epidémicos y en la que uno de cada 56 ninos menores
de 2 afios sufre un ingreso hospitalario por este motivo,
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es facil deducir la importancia de la inmunizacion pasiva
con este nuevo medicamento en la mejora de la salud
infantil y en la reduccién de los cuantiosos costes
socioecondmicos derivados de esta infeccion. Por otra
parte, la marcha de la innovacion farmacoterapéutica en
este campo continda, lo que ha llevado al desarrollo y
autorizacion de comercializacion en septiembre de 2023
de la vacuna frente al VRS, constituida por la proteina
F de los serotipos A y B del virus @. Este preparado
esta indicado para la proteccion pasiva de los lactantes
tras la inmunizacion materna durante el embarazo y la
inmunizacion activa de personas de 60 y mas afios de
edad. Reduce en un 67% el riesgo de enfermedad grave
en los adultos vacunados y en un 51% en los nifios
nacidos de madres vacunadas. En conclusion, se trata
de dos estrategias complementarias de inmunizacion,
de aplicacion para una enfermedad que afecta de forma
mas severa a lactantes y adultos mayores y que debido a
su elevada incidencia tiene importantes consecuencias
en Salud Publica.

Otras dos innovaciones farmacoterapéuticas capaces
de producir mejoras sustantivas en la salud se refieren
a dos medicamentos huérfanos por estar indicados en
enfermedades raras (prevalencia inferior a los 5 casos
por cada 10.000 habitantes). El primero es la vosoritida,
un péptido natriurético de tipo C (CNP) humano
recombinante modificado para conferir resistencia
a su degradacién por la endopeptidasa neutra, e
indicado para el tratamiento de la acondroplasia (3).
Esta enfermedad es la displasia esquelética mas
frecuente con una incidencia en Espafa de 0,25 por
cada 10.000 nacimientos vivos. Esta causada por
mutaciones en el receptor del factor de crecimiento
fibroblastico tipo 3 (FGFR3) que condicionan un menor
crecimiento de los huesos largos y del esqueleto axial
y, consiguientemente, una talla baja disarménica.
Los analogos del CNP como la vosoritida, se unen
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al receptor de los péptidos natriuréticos de tipo B e
inhiben la via de las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK); esta via es activada por la variante
patogénica del gen FGFR3 en la acondroplasia, por lo
que contrarrestan el efecto de la mutacion favoreciendo
asi el crecimiento. La vosoritida esta indicada para el
tratamiento de la acondroplasia en administracién diaria
por via subcutanea a pacientes de 2 afios de edad y
mayores cuyas epifisis no se han cerrado. La vosiritida
aumenta la velocidad de crecimiento en 1,57 cm/afio,
pudiendo ejercer un efecto sostenido durante 5 afios
de tratamiento. En definitiva, la vosoritida constituye el
primer tratamiento médico basado en la etiopatogenia
de la acondroplasia, siendo de primera eleccion en los
pacientes con esta enfermedad rara por el beneficio
clinico que aporta.

El segundo medicamento es la imlifidasa, una enzima
recombinante derivada de la enzima degradadora de IgG
del Streptococcus pyogenes, que escinde las cadenas
pesadas de todas las subclases de IgG humanas, pero
no de otras inmunoglobulinas ®. Esta indicada para el
tratamiento de desensibilizacién de pacientes adultos
sometidos a un trasplante de rifidn hipersensibilizados
con prueba cruzada positiva frente a un donante
fallecido disponible. El trasplante renal aumenta la
supervivencia media de los pacientes unos 10-15 afnos,
mejora su calidad de vida y se acompana de menores
complicaciones. A pesar de los avances en el trasplante
renal, la principal barrera para que se efectle de forma
satisfactoria sigue siendo la respuesta inmunitaria
frente al érgano trasplantado. Los pacientes en lista
de espera de trasplante pueden desarrollar un amplio
espectro de anticuerpos reactivos contra antigenos
HLA (antigenos leucocitarios humanos) de donantes
potenciales, lo que es una contraindicacién para el
trasplante por el riesgo de rechazo secundario al dafio
vascular inducido por los mencionados anticuerpos,
con la consiguiente posibilidad de pérdida del injerto
y el retorno a la dialisis. En Espana se estima que los
pacientes hiperinmunizados suponen un 20% de todos
los pacientes en lista de espera. Para ellos, la imlifidasa
es la mejor opcion para poder acceder a un trasplante
de un donante cadaver. La imlifidasa se administra a
la dosis de 0,25 mg/kg, preferiblemente dentro de las
24 horas previas al trasplante, consiguiendo una rapida
desensibilizacion y posibilitando que 6 meses después
un elevado porcentaje (80-90%) de los pacientes tengan
injertos funcionales.

Para terminar este breve repaso, me gustaria referirme

a la vacuna contra el virus del dengue ©. Los cuatro
serotipos de este virus causan de 300-500 millones
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de infecciones en las zonas tropicales y subtropicales
donde la enfermedad es endémica. Se trata de una
enfermedad desatendida u olvidada, de acuerdo a
la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud,
que se transmite a los humanos por la picadura de
distintas especies de mosquitos del género Aedes, cuya
distribucion ha ido ampliandose desde las regiones de
clima tropical hasta otras de clima moderado, como
Europa. Ello ha determinado la aparicion de casos
autéctonos en nuestro medio. La vacuna emplea
virus vivos atenuados de los cuatro serotipos (vacuna
tetravalente), esta indicada para la prevencién del
dengue en personas a partir de los 4 afios de edad y se
administra en dos dosis con un intervalo de 3 meses.
Muestra una eficacia elevada, ya que reduce en un
80% el riesgo de infeccion a partir de los 30 dias tras su
administracion y en un 90% las hospitalizaciones a los
18 meses tras la segunda dosis.

Y junto a estos medicamentos, en el ultimo afio se han
incorporado a la prestacion farmacéutica de nuestro
SNS otros muchos conteniendo nuevos principios
activos y para las indicaciones mas diversas: Alfa
manosidosis (velmanasa alfa) ©), insuficiencia cardiaca
congestiva (vericiguat) ), dermatitis atopica (abrocitinib)
®, queratosis actinica (tirbanibulina) ©), mioma uterino
(relugolix/estradiol/noretosterona) (9, trastorno por
déficit de hormona del crecimiento (somatrogon)
(M infecciones bacterianas de piel y tejidos blandos
(delafloxacino, oritavancina) (2 ') infecciones
bacterianasporgramnegativas (cefiderocol) 4, infeccién
por VIH-1 (cabotegravir, fostemsavir) (151 tuberculosis
pulmonar (bedaquilina) 7, cancer de endometrio
(dostarlimab) (®  cancer de mama (sacituzumab
govitecan, trastuzumab deruxtecan, tucatinib) (% 20 21,
cancer de pulmén (capmatinib, selpercatinib, tepotinib)
@2 23 24 egplenomegalia asociada a mielofibrosis
primaria (fedratinib) ©®, hemoglobinuria paroxistica
nocturna (pegcetacoplan) @9, leucemia mieloide aguda
FLT3+ (gilterintinib) @7, linfoma difuso de células B
grandes (tafasitamab) ©®, lupus eritematoso sistémico
(anifrolumab) ©9, macroglobulinemia de Waldestrém
(zanubrutinib) ¢ neuroblastoma (dinutuximab beta) ¢,
neurofibromatosis (selumetinib) ©2, neuromielitis 6ptica
(inebilizumab, satralizumab) ©2 34 psoriasis en placas
(bimekizumab) ©9, atrofia muscular espinal (risdiplam)
@6, osteoporosis (romosozumab) @7 epilepsia
(cenobamato, fenfluramina) ©& 39 depresidbn mayor
(esketamina) “9 y migrafa (eptinezumab) “V.
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Resulta evidente el potencial de mejora de la salud de
esta “aflada” de nuevos medicamentos. El desarrollo
de un medicamento es su proceso incierto y costoso
que frecuentemente requiere mas de 10 afnos desde
el descubrimiento u obtencion del principio activo. En
buena medida culmina cuando su utilidad terapéutica
(en términos de eficacia, seguridad y calidad) es
acreditada ante la Agencia Espafiola de Medicamentos 'y
Productos Sanitarios (AEMPS) o la Agencia Europea de
Medicamentos. Sin embargo, ello no supone de forma
automatica su comercializacion efectiva en nuestro
pais. Para ello, el laboratorio farmacéutico titular debe
dirigirse a la AEMPS donde obtiene el codigo nacional,
y al Ministerio de Sanidad para la fijacion del precio y
estudio de la posible financiacion por el SNS.

Debesefalarsequelaautorizacibndecomercializacionde
la agencia reguladoratiene en cuenta fundamentalmente
la relacion beneficio-riesgo del medicamento en una
indicacién concreta, pero no analiza de forma exhaustiva
sus méritos (efectividad y seguridad) en relacion a otras
alternativas (farmacolégicas y no o farmacolbgicas)
relevantes en la practica clinica, lo que es el objetivo de
los llamados informes de posicionamiento terapéutico
(IPT), elaborados mediante un sistema de evaluacion
en red (REvalMed SNS) con expertos de la AEMPS,
las Comunidades Auténomas y la Direccién General de
Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de
Salud y Farmacia. Ademas, la decisién de fijacién de
precioy financiacién requiere disponer de una evaluaciéon
econdémica comparativa (estudios de coste-efectividad y
coste-utilidad) y delimpacto presupuestario sobre el SNS,
y conllevara una negociacion entre responsables de la
Administracion (Comision Interministerial de Precios de
los Medicamentos y Productos Sanitarios) y la empresa
farmacéutica. Se trata de procedimientos técnica y
administrativamente complejos, en continua revisiéon
y modificacién a instancia de los diferentes actores
implicados (empresa farmacéutica, administraciones
del Estado, etc.) 24344y que se dilatan en el tiempo.

A este respecto, el Gltimo informe sobre “Indicadores de
acceso a terapias innovadoras en Europa 2022 (W.A.LT.
Indicator)”, elaborado por la consultora IQVIA para
la Federacion Europea de la Industria Farmacéutica
(EFPIA)y publicado el pasado mes de abril (2023), revela
que el tiempo medio transcurrido entre la autorizacion
de un medicamento por la Comisiébn Europea y su
incorporacién a nuestro SNS fue de 629 dias en el
periodo 2018-2021, lo que es superior a la media de
517 dias en los 37 paises incluidos en el estudio y nos
coloca en la posicion 31 entre ellos . Son diversas las
posibles causas de estos retrasos, si bien me gustaria
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apuntar una: el numero insuficiente de expertos
implicados en el proceso de evaluacion. Es algo que
implicitamente se recoge en algunos documentos del
Comité Asesor para la Financiacion de la Prestacion
Farmacéutica del SNS del Ministerio de Sanidad “6 47
y manifiesta algun experto que participa en el proceso
de evaluacion. La Sociedad Espafiola de Farmacologia
(SEF) agrupa a muy diferentes profesionales con
un alto grado de conocimiento del medicamento en
todos sus aspectos, capaces y dispuestos a colaborar
como revisores externos en esta labor fundamental
de evaluacion farmacolégico-clinica y econ6mica de
los medicamentos. Suele decirse que “nunca es tarde
si la dicha es buena”; mas cierto seria decir que “si la
dicha es buena, cuanto antes mejor”. Hagamos pues lo
posible por reducir el tiempo hasta la aprobacion de los
medicamentos en nuestro SNS. Y, sin duda, para ello se
puede contar con los miembros de la SEF.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Beyfortus® (nirsevimad).
2022. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1221689004/FT_1221689004.html

Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Abrysvo® (Vacuna frente al
virus respiratorio sincitial (VRS) (bivalente, recombinante)).
2023. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1231752001/FT_1231752001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Voxzogo® (vosoritida). 2022.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211577001/FT_1211577001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Idefirix® (Imlifidasa). 2021. Disponible
en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201471001/
FT_1201471001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Qdenga® (Vacuna tetravalente
contra el dengue (viva, atenuada). 2022. Disponible en: hitps:/
cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1221699005/FT_1221699005.
html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Lamzede® (velmanasa alfa).
2018. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1171258002/FT_1171258002.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Verquvo® (vericiguat) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211561023/FT_1211561023.html

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Cibingo® (abrocitinib) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211593009/FT_1211593009.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Klisyri® (tirbanibulina) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211558001/FT_1211558001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Ryeco® (relugolix/estradiol/acetato
de noretisterona) 2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/
cima/dochtml/p/1211565001/P_1211565001.html

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Ngenla® (somatrogon) 2022.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211617001/FT_1211617001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Quofenix® (delafloxacino)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1191393001/FT_1191393001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Tenkasi® (oritavacina) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/115989001/FT_115989001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Fetcroja® (cefiderocol) 2020.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201434/
FT_1201434.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Vocabria® (cabotegravir)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1201481001/FT_1201481001.html

Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Rukovia® (fostemsavir) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
p/1201518001/P_1201518001.html
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Sirturo® (bedaquilina) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/113901002/FT_113901002.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Jemperli® (dostarlimab)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211538001/FT_1211538001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Trodelvy® (sacituzumab govitecan)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211592001/FT_1211592001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Enhertu® (trastuzumab deruxtecan)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1201508001/FT_1201508001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Tukisa® (tucatinib) 2021. Disponible
en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201526001/
FT_1201526001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Trabecta® (capmatinib) 2022.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1221650002/FT_1221650002.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Retsevmo® (selpercatinib)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1201527001/FT_1201527001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Tepmetko® (tepotinib) 2022.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1201527001/FT_1201527001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Inrebic® (fedratinib) 2021. Disponible
en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1201527001/
FT_1201527001.html

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Aspaveli® (pegcetacoplan)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1201527001/FT_1201527001.html

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Xospata® (gilteritinib) 2019.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1191399001/FT_1191399001.html

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Minjuvi® (tafasitamab) 2021.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211570001/FT_1211570001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Saphnelo® (anifrolumab)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211623001/FT_1211623001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Brukinsa® (zanubrutinib)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211576001/FT_1211576001.html

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Qarziba® (dinutuximab beta)
2018. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1171191001/FT_1171191001.html

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Koselugo® (selumetinib)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211552001/FT_1211552001.html

Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Uplizna® (inebilizumab)
2022. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211602001/FT_1211602001.html
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Enspryng® (satralizumab)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211559001/FT_1211559001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Bimzelx® (bimekizumab)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211575002/FT_1211575002.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Evrysdi® (risdiplam) 2021. Disponible
en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1211531001/
FT_1211531001.html

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Evenity® (romosozumab)
2020. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
p/1191411/P_1191411.html

Agencia Esparnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Ontozry® (cenobamato)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211530001/FT_1211530001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Fintepla® (fenfluramina)
2021. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1201491001/FT_1201491001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Spravato® (esketamina)
2020. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1191410001/FT_1191410001.html

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica de Vyepti® (eptinezumab) 2022.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/1211599001/FT_1211599001.html

Farmaindustria. Propuesta para el acceso temprano a los
medicamentos innovadores. 2023. Disponible en: https://www.
farmaindustria.es/web/wp-content/uploads/sites/2/2023/10/
Propuesta_acceso_temprano_Farmaindustria_septiembre2023.
pdf

Comité Asesor para la Financiacion de la Prestacion
Farmacéutica del SNS. Propuesta de reforma del Procedimiento
de evaluacion de medicamentos en Espana. Documento de
consenso (version de 21 de marzo de 2023). Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/
prestacionFarmaceutica/docs/CAPF_Reforma_Expres_Proced_
EEE_y_AIP.pdf

Audiencia Nacional. Sentencia de la Audiencia Nacional sobre
el Plan de Consolidacion de Informe de Posicionamiento
Terapéutico de medicamentos en el SNS. 26 de junio de 2023.
Disponible en: https://www.poderjudicial.es/search/indexAN.jsp#

IQVIA. EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2022 Survey. 2023.
Disponible en: https://www.farmaindustria.es/web/wp-content/
uploads/sites/2/2023/04/EFPIA-Patient-W.A.l.T.-Indicator-Final-
report.pdf

Comité Asesor parala Financiacion de la Prestacion Farmacéutica
del SNS. Informes de posicionamiento terapéutico de los
medicamentos en el Sistema Nacional de Salud. Documento
de consenso (emitido el 9 de junio de 2020). Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/
prestacionFarmaceutica/docs/CAPF_Consenso_IPT_200625.
pdf

Comité Asesor para la Financiacion de la Prestacion
Farmacéutica del SNS. Recomendaciones sobre los informes
de posicionamiento terapéutico (IPT) de los medicamentos
en el Sistema Nacional de Salud. Documento de consenso
(emitido el 25 de noviembre de 2021). Disponible en: https://
www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/comitesAdscritos/
prestacionFarmaceutica/docs/CAPF_RECOMENDACIONES _
IPT_2021_11_25.pdf
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NOTICIAS EN TERAPEUTICA

Tezepelumab en jeringa precargada para la
autoadministracion para el tratamiento del asma

Laura Fernandez-Sanchez.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomfa. Universidad de Alicante.

La administracion de alimentos y medicamentos estadounidense (FDA por sus siglas en inglés) y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) han aprobado este afo el uso del tezepelumab en forma de
jeringa precargada para la autoadministracion, para el tratamiento del asma grave en pacientes mayores

de 12 anos ™.

El asma es una de las enfermedades crénicas mas
frecuentes, que afecta aproximadamente a entre el 3 y
el 29% de la poblacion general @. Se calcula que entre
el 3y el 10% de los asmaticos presenta una forma grave
dificil de controlar con la terapia basada en corticoides
inhalados y otros antiasmaticos ©. La mayoria de estos
pacientes presentan inflamacion de tipo 2, que a menudo
se caracteriza por unos niveles elevados de eosinofilos
0 un aumento del éxido nitrico exhalado y que puede
ir acompafado de atopia y niveles de IgE elevados
@_ El epitelio bronquial, ante situaciones de estrés,
puede liberar varias citoquinas y quimioatrayentes,
denominados en conjunto como alarminas, entre las
que destaca la linfopoyetina estromal timica (TLSP,
por sus siglas en inglés) @. Esta citoquina juega un
papel central en la iniciacion y desarrollo del asma y
se ha encontrado en grandes cantidades en el plasma
de pacientes con asma, ademas su concentracion
correlaciona positivamente con la gravedad de la
enfermedad (.

El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano, el primero de su clase dirigido contra TLSP,
capaz de inhibir la unibn de esta molécula a su
receptor, el receptor alfa de IL-7, suprimiendo asi las
sefiales inflamatorias mediadas por esta citocina.
La farmacocinética de este farmaco biolégico ha
sido estudiada en dos ensayos clinicos de fase I. En
estos estudios se concluydo que la administracion
de 210 mg mediante inyeccién subcutanea cada 4
semanas alcanza una biodisponibilidad cercana al
90% ©. Diversos estudios clinicos como NAVIGATOR,
CASCADE o PATHWAY han confirmado que el uso del
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tezepelumab mejora los biomarcadores inflamatorios de
tipo 2, la mucosa respiratoria, el contaje de eosindéfilos
en sangre, los niveles de citocinas y la fraccion de
Oxido nitrico en aire exhalado. Todo ello se traduce
en una disminucion de las exacerbaciones anuales
de la patologia y una mejor funcién pulmonar con un
mejor control de la enfermedad y una mejor calidad
de vida de los pacientes tratados ©. Este farmaco fue
aprobado inicialmente por la FDA en 2021 y por la EMA
el pasado 2022. Este ano ambas administraciones han
aprobado su uso en forma de jeringa precargada para
su autoadministracion, aunque en esta ultima continua
en seguimiento adicional para la vigilancia de posibles
efectos adversos ©.

Los ensayos clinicos mostraron un buen perfil de
seguridad del farmaco. El estudio de las reacciones
adversas en el ensayo clinico NAVIGATOR no mostr6
diferencias significativas entre los grupos tratados vy
placebo, ni a nivel de frecuencia de aparicidn ni de tipos
de reacciones . Administrado en pluma precargada
el evento adverso mas frecuente fue la aparicién de
nasofaringitis (9,3%) mientras que el resto de efectos
adversos estuvieron relacionados con la inyeccion
(5,7%) ®. Estos estudios indican que tezepelumab
es bien tolerado y tiene bajo riesgo de desencadenar
eventos adversos graves ©.

La autoadministraciéon del tezepelumab en plumas
precargadas puede suponer una mejora en la calidad de
vida de los pacientes con asma que veran disminuidas
sus visitas a los centros sanitarios para la administracion
de la medicacion.
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Tofersen, un oligonucledtido antisentido comercializado bajo el nombre de Qalsody®, es el primer
tratamiento para pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ELA) asociada a una mutacion en el gen
SOD1-ALS que codifica el superoxido dismutada (SOD1). El farmaco fue aprobado en Europa a finales
del aro 2022 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y, en abril del 2023, en Estados Unidos por

Food and Drug Administration (FDA) (2,

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa que afecta a las
neuronas motoras, las neuronas del cerebro y a la
médula espinal. La pérdida de neuronas motoras
provoca debilidad y atrofia muscular, que produce en
primera instancia pérdida del control de los movimientos
voluntarios, como caminar o hablary, finalmente, pérdida
de movimientos involuntarios dando lugar a la muerte
del paciente por fallo respiratorio (2. Se han identificado
mas de 30 genes asociados a esta patologia @, siendo
el gen que codifica la SOD1, que protege frente a estrés
oxidativo, el segundo gen mas comun en casos de ELA
familiar, con un porcentaje asociado del 10-20% 9, y el
causante del 2% de los casos de ELA esporadico, debido
a una mutacién de ganancia de funcion que conlleva a
la sobreexpresion de la proteina SOD1 ¢3456),

Tofersen, es un oligonucleétido antisentido (ASO,

del inglés Antisense oligonucleotide) dirigido al
ARN mensajero del gen SOD1 ©@3456 | os ASO
son oligonucleétidos cortos (12-24 nucle6tidos),

modificados quimicamente, capaces de unirse con la
base el ARN complementario para modular la expresion
génica. In vivo, los ASO son altamente susceptibles a
la degradacién debido a la accion de las nucleasas,
por ello, para aplicaciones terapéuticas, son necesarias
modificaciones en su cadena capaces de reducir
esta degradacion evitando, a su vez, comprometer
caracteristicas clave como lo activacion de la RNasa
H1, cuya funcién principal es la escision de los duplex
de ADN-ARN vy la degradacion del RNA complementario.
Tofersen, se encuentra clasificado dentro de los PS
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2'-MOE ASO ya que ha sido modificado para mejorar
la estabilidad de la nucleasa y sus caracteristicas
farmacocinéticas, debido al aumento de union a
proteinas plasmaticas, mediante la sustitucion de los
enlaces fosfato por enlaces fosforotioato (PS). Ademas,
contiene modificaciones en la posicion 2’ destinadas
a mejorar la estabilidad de la nucleasa asi como la
afinidad por los ARN diana ©.

La administracion farmacolégica se realiza por via
intratecal, mediante puncién lumbar 36  debido a
la dificultad de los ASO para atravesar la barrera
hematoencefalica ®. La dosis recomendada en adultos
esde 100 mg en 15 ml en cada administracién, debiendo
inyectarse 3 dosis iniciales cada 14 dias seguidas de
dosis de mantenimiento cada 28 dias @3%. Previo a la
inyeccion del farmaco, se recomienda extraer 10 ml de
suero cefalorraquideo para reducir el riesgo de presion
intracraneal ©.

El ensayo clinico en fase I-ll (NCT02623699),
aleatorizado y doble ciego, destinado a determinar la
seguridad y farmacocinética del tofersen, fue realizado
en 50 pacientes adultos tratados con dosis crecientes del
ASO (20, 40, 60, o 100 mg) o con placebo, distribuidos
en ratio 3:1, recibiendo 5 dosis totales a lo largo de 12
semanas. Las punciones se realizaron los dias 1, 15, 29,
54 y 85. Ademas, este ensayo evalu6 la concentracion
de SOD1 en el liquido cefalorraquideo (LCR) al final del
tratamiento. El estudio demostré que la expresion de
SOD1 disminuia en todos los pacientes tratados con
tofersen en comparacién con el tratamiento placebo,
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siendo esta disminucién de un 33% en el tratamiento
de 100mg. Una limitacion de este estudio fue el bajo
numero de pacientes, por lo que no pudieron extraerse
conclusiones en los examenes exploratorios, aunque
existian evidencias de mejoria en pacientes tratados
con 100 mg de tofersen ™.

Estudios preclinicos previos realizados en roedores,
determinaron que tras la inyeccién el farmaco se
distribuy6 en el sistema nervioso central (SNC),
alcanzando la concentracion maxima después de la
tercera dosis. El farmaco pas6 del LCR a circulacion
sistétmica y mostr6 una concentracion plasmatica
maxima entre las 2 y 6 horas posteriores a la puncion.
Tras el mes de la dosis de mantenimiento el farmaco
no se acumulé ni en el LCR ni en plasma. Los datos
obtenidos en el estudio clinico en fase | fueron
consistentes con los datos preclinicos. EI metabolismo
del farmaco se produce mediante la hidrolisis mediada
por exonucleasas y su tiempo de vida medio es de 4
semanas. Sin embargo, la principal via de eliminacion
del farmaco, los efectos en el higado y el rifibn y la
influencia de factores como el sexo, edad, raza o peso
corporal del paciente no fueron descritos .

Los ensayos clinicos en fase Ill (NCT02623699 y
NCT03070119), aleatorizados y doble ciego, se
estudiaron la seguridad y eficacia del farmaco . En
el ensayo VALOR (parte C del ensayo NCT02623699),
72 pacientes fueron tratados con 100mg de tofersen
o0 placebo en ratio 2:1, recibiendo 8 dosis totales,
durante un periodo de 24 semanas con un periodo de
seguimiento de 4-8 semanas. Se administraron tres
una vez cada 2 semanas, seguidas de cinco dosis
administradas una vez cada 4 semanas. El estudio
concluyé una disminucién en la concentraciéon de
SOD1 en LCR y la concentracion de neurofilamentos
de cadena ligera en plasma, un marcador de lesion
axonal y neurodegeneracion. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en la progresion
de la enfermedad comparado con el grupo placebo. El
ensayo clinico en fase Il (NCT03070119) comUnmente
conocido como OLE realiz6 un seguimiento de 95
pacientes, algunos de ellos provenientes del ensayo
VALOR, durante 236 semanas. A las 52 semanas, los
pacientes que habian recibido el farmaco previamente
en el ensayo clinico VALOR mostraron un menor
empeoramiento de la enfermedad comparados con
aquellos que no recibieron el tratamiento previamente.
El tratamiento temprano con tofersen se asocidé a un
menor riesgo de muerte y una disminucion del 22%
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de necesidad de ventilacibn mecanica. Ademas, los

pacientes reportaron una mejoria en su calidad de vida
28)

La mayoria de los efectos adversos reportados durante
los ensayos cinicos fueron de gravedad media o
moderada y, ademas, eran consistentes tanto con la
evolucion de la enfermedad, asi como con la realizacion
de la puncion lumbar. Sin embargo, el tratamiento con
tofersen mostr6 una incidencia més elevada de efectos
adversos como dolor, fatiga, artralgia, aumento de
glébulos blancos en el LCR, mialgia, rigidez muscular y
neuralgia, que la administracion del tratamiento placebo.
Ademas, alrededor del 7% de los pacientes presentaron
efectos adversos graves frente al farmaco, como
mielitis, meningitis, radiculopatia lumbar, incremento de
la presion intracraneal y papiledema “9,

Actualmente, el ensayo clinico en fase Il conocido
como ATLAS (NCT04856982) se encuentra reclutando
pacientes y su objetivo principal es evaluar la eficacia
del farmaco en pacientes adultos presintomaticos que
poseen una mutaciéon en SOD1 @,

1. https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/
amyotrophic-lateral-sclerosis-als

2. Blair HA. Tofersen: First Approval. Drugs. 2023 Jul;83(11):1039-
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6. Crooke ST, Baker BF, Crooke RM, Liang XH. Antisense
technology: an overview and prospectus. Nat Rev Drug Discov.
2021 Jun;20(6):427-453. doi: 10.1038/s41573-021-00162-z.
Epub 2021 Mar 24.

7. Miller T, Cudkowicz M, Shaw PJ, Andersen PM, Atassi N, Bucelli
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for SOD1 ALS. N Engl J Med. 2020 Jul 9;383(2):109-119. doi:
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aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



NOTICIAS EN TERAPEUTICA

La FDA aprueba el uso del anticuerpo dual faricimab
para tratar la oclusion venosa retiniana

Miguel Valverde Urrea.

Departamento de Ciencias del Mar y Biologia Aplicada. Universidad de Alicante.

En octubre de 2023, la FDA ha aprobado el uso de faricimab para tratar la oclusion venosa retiniana. Se
trata de la tercera indicacion para tratar enfermedades que afectan a la retina, junto a la degeneracion
macular relacionada con la edad y el edema macular diabético.

La oclusién venosa retiniana (OVR) es una patologia
vascular de la retina que puede producir diferentes
grados en la pérdida de la vision M. Es la segunda
causa principal de enfermedad vascular de la retina
después de la retinopatia diabética y un motivo comun
de pérdida de vision @9. La principal causa que lleva
a la pérdida de vision en la OVR es la formacién del
edema macular @. La primera linea de tratamiento
farmacologico consiste en la inyeccion intraocular
de anticuerpos contra el factor de endotelio vascular
(VEGF, por sus siglas en inglés), responsable de la
activacion de la permeabilidad vascular y angiogénesis,
con el fin de controlar el edema macular ®. Sin embargo,
a pesar de los beneficios encontrados en los ensayos
clinicos, en la realidad la necesidad de un seguimiento
exhaustivo y de inyecciones periddicas hace que la
adherencia al tratamiento sea baja ©. Ademas del
VEGF, la angiopoyetina-2 (Ang-2) también tiene un
papel clave en la angiogénesis, ya que actia como
inhibidor competitivo de la Ang-1, lo que induce cambios
en la permeabilidad vascular, inflamacion y rotura de la
barrera hematorretiniana. En el caso de la OVR, esta
proteina se encuentra sobreexpresada . Asi, tanto
el VEGF como la Ang-2 provocan una inestabilidad
vascular, con un aumento de la permeabilidad de los
vasos, neovascularizacion e inflamacion que facilitan la
progresion de la OVR ®, por lo que ambas moléculas
parecen buenas dianas terapéuticas para tratar esta
patologia.
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El faricimab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
dual, que se une tanto a la VEGF como a la Ang-2,
inhibiendo las dos rutas involucradas en la evolucion de
la OVR. La FDA aprobé en 2022 el uso de faricimab para
el tratamiento de la degeneracién macular asociada a
la edad neovascular y del edema macular diabético y
recientemente ha aprobado su uso para el tratamiento
de la OVR. La eficacia, seguridad y farmacocinética del
faricimab administrado mediante inyeccion intravitrea
para el tratamiento de la OVR han sido estudiadas
en dos ensayos clinicos: BALATION (NCT04740905)
y COMINO (NCTO04740931) ©. Ambos ensayos son
estudios doblemente enmascarados, multicéntricos,
aleatorizados con grupos paralelos, con un total de 1282
pacientes estudiados. Los pacientes fueron divididos
en dos grupos: el primero de ellos recibié faricimab
6 mg, mientras que el segundo recibi6é aflibercept 2
mg; ambos grupos cada cuatro semanas, durante los
primeros seis meses. A partir del sexto mes, todos los
pacientes recibieron faricimab siguiendo un intervalo
de tratamiento personalizado con el fin de extender
la separacion entre la aplicacion del farmaco hasta
16 semanas. En ambos ensayos clinicos se encontrd
una mejora visual significativa a las 24 semanas de
tratamiento. Ademas, la proporcidn de pacientes que
ganaron capacidad visual o evitaron su pérdida fue
comparable a los pacientes tratados con aflibercept, que
es el tratamiento de primera linea contra la OVR. Por otro
lado, la proporcién de pacientes que lograron ausencia
de edema macular fue mayor en el grupo tratado con
faricimab respecto al grupo tratado con aflibercept en
ambos estudios. La mejora en la capacidad visual se
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mantuvo las 72 semanas que duraron los estudios, a
pesar de espaciar la dosis personalizando el tratamiento
para cada paciente. En estos estudios se demostro
también un buen perfil de seguridad del farmaco.
El grupo tratado con faricimab presentdé un menor
numero de efectos adversos oculares respecto al grupo
tratado con aflibercept (16,3 % vs 20,4 % en el ensayo
BALATION y 23 % vs 27,7 % en el ensayo COMINO).
Sin embargo, el grupo tratado con faricimab presenté
un mayor numero de efectos adversos oculares que el
grupo tratado con aflibercept. Por el contrario, el nimero
de eventos adversos no oculares graves fue menor en
los pacientes tratados con faricimab en ambos ensayos.
No obstante, el farmaco fue bien tolerado en la mayoria
de los pacientes.

En cuanto al perfil farmacocinético 9, se estimé que
la concentraciébn plasmatica maxima era alcanzada
aproximadamente dos dias después de la administracion
del farmaco, sin una acumulacién ni en el vitreo ni en el
plasma después de la dosificacion mensual. Ademas, se
estima que las concentraciones en el plasma sanguineo
son entre 600 y 6000 veces mas bajas que en el
humor acuoso y vitreo, respectivamente, lo que hace
dificil la aparicién de efectos adversos sistémicos. Por
otro lado, se demostrdé que no es necesario ajustar la
dosis administrada segun el peso, la edad, o pacientes
con insuficiencia renal o hepatica. No se encontraron
interacciones con otros farmacos, a excepcion de otros
farmacos anti-VEGF de administracion sistémica u
ocular. La excrecion no ha sido descrita por completo,
pero se cree que el faricimab sufre catabolismo en los
lisosomas y es excretado por via renal, con una vida
media de 7,5 dias.

El faricimab ha mostrado ser tan eficaz como el
aflibercept para el tratamiento de la OVR. Ademas,
ambos farmacos poseen un perfil de seguridad muy
similar. Sin embargo, la posibilidad de espaciar las dosis
del tratamiento con faricimab respecto a aflibercept
hace que la adherencia al tratamiento sea més facil v,
por tanto, abre la ventana a un mejor manejo de la OVR.
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La FDA aprueba el primer tratamiento oral para la

Oksana Kutsyr.

depresion posparto

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomfa. Universidad de Alicante

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE.UU. aprueba el uso de zuranolona,
comercializada como Zurzuvae™, como el primer tratamiento oral para la depresion posparto (DPP), con
efectos observables a los tres dias del inicio del tratamiento .

La depresion posparto (DPP) es un episodio depresivo
mayor y una de las complicaciones mas comunes tras
el parto o durante las Gltimas etapas del embarazo .
Uno de los mecanismos propuestos para explicar la
patofisiologia de la DPP, que afecta tanto a la ansiedad
como a la depresion, es la interrupcion de la via de
sefalizacion del acido y-aminobutirico (GABA,) en el
sistema nervioso central (SNC) (9. Los tratamientos
antidepresivos estandar son eficaces para el tratamiento
de la DPP, pero la respuesta al tratamiento puede tardar
meses observarse ©. En 2019, la FDA aprob6 el uso de
brexanolona intravenosa, un esteroide sintético similar a
la alopregnalona natural, para el tratamiento de la DPP.
La alopregnalona es un metabolito de la progesterona,
un esteroide neuroactivo y modulador de los receptores
GABA,, que se mantiene en niveles elevados en sangre
durante todo el embarazo y disminuye bruscamente
después del parto ?. Aunque la accién de la brexanolona
es rapida, el tratamiento presenta notables limitaciones,
ya que requiere la hospitalizacion para la infusion
intravenosa durante 60 horas y presenta riesgo de
sedacion excesiva y pérdida de la conciencia 9.

En agosto de 2023, la FDA aprobé el uso de zuranolona
como primer farmaco de administracién oral dirigido
especificamente para el tratamiento de la DPP. Se
trata de un nuevo esteroide neuroactivo, desarrollado
por Sage Therapeutics y Biogen, que actia sobre los
receptores GABA, sinapticos y extrasinapticos (9.
En comparacion con la brexanolona, la zuranolona
presenta una biodisponibilidad oral mayor y una mayor
vida media. La dosis recomendada de este farmaco
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es de 50 mg/dia durante 14 dias, administrado por
la noche, con alimentos ricos en grasa. El efecto del
tratamiento se observé al menos hasta el dia 42, cuatro
semanas después de la ultima dosis de zuranolona
administrada . Ademas, puede ser administrado en
forma de monoterapia o como terapia complementaria
con otros antidepresivos ©.

La zuranolona puede afectar a la capacidad de
conduccion debido a sus efectores depresores del SNC.
Por tanto, se recomienda no participar en actividades
potencialmente peligrosas al menos durante las 12
horas siguientes a la toma del medicamento y durante
todo el curso del tratamiento. Los efectos secundarios
mas comunes incluyen somnolencia, mareos, diarrea,
fatiga, nasofaringitis e infeccion del tracto urinario,
entre otros. Ademas, puede causar pensamientos y
comportamientos suicidas, asi como toxicidad fetal,
por lo que se recomienda la utilizacion de métodos
anticonceptivos eficaces durante el curso del tratamiento
y hasta una semana después de su finalizacion “7.

En conjunto, la zuranolona ha demostrado ventajas
significativas frente a tratamientos previos para
la depresién posparto,
depresivos, con un buen perfil de tolerabilidad y de

reduciendo los sintomas

accion rapida para el tratamiento de la DPP.
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La compania Karuna Therapeutics ha solicitado a la Administracion de Alimentos y Medicamentos
estadounidense (FDA, por sus siglas en inglés) la aprobacion de KarXT, una combinacion de xanomelina
y trospio para el tratamiento de la esquizofrenia. Si se aprueba supondra el primer medicamento novedoso
que se comercializa en décadas para tratar esta enfermedad.

La esquizofrenia es una enfermedad de etiologia
diversa que implica a varios neurotransmisores, como la
dopamina, la serotoninay la acetilcolina. La enfermedad
produce diversos sintomas clasificados como positivos
(como psicosis y alucinaciones) o negativos (pérdida del
interés por las actividades cotidianas, apatia, anhedonia),
ademas de alteraciones cognitivas (alteraciones
de la memoria, del aprendizaje y de la atencién). El
tratamiento habitual de la esquizofrenia se basa en el
uso de farmacos que son en su mayoria antagonistas o
agonistas parciales de los receptores dopaminérgicos.
La falta de selectividad por estos receptores hace que
los antipsicoticos presenten diversos efectos adversos
como trastornos motores extrapiramidales (distonias
agudas o discinesias tardias) que, junto con la sedacion,
las alteraciones metabdlicas y el aumento de peso
dificultan la adherencia al tratamiento 2.

En los ultimos afos, el receptor muscarinico M4 ha
generado interés como posible diana farmacologica
para el tratamiento de la esquizofrenia. Este receptor
se expresa en regiones del cerebro implicadas en la
regulacion de la psicosis, la cognicion y la adiccion.
Hace unos afos se evalud el efecto antipsicético de
la xanomelina en ensayos clinicos con pacientes con
esquizofrenia. Se trata de un farmaco agonista selectivo
de los receptores muscarinicos M1 y M4. Su efecto
antipsicético parece deberse al agonismo sobre el
receptor M4, sobre el que actia como un ligando dual
ortostérico y alostérico ©. A pesar de mostrar un perfil de
eficacia favorable, los estudios se abandonaron debido
a los efectos adversos colinérgicos que producia este
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farmaco @9%. Ahora, la compania Karuna Therapeutics
ha solicitado a la FDA la aprobacion de KarXT para el
tratamiento de la esquizofrenia, una combinacion fija de
xanomelinajunto controspio, un antagonista muscarinico
periférico que reduce los efectos adversos colinérgicos
periféricos de la xanomelina @ 9. Actualmente el trospio
esta aprobado para tratar los sintomas de la vejiga
hiperactiva por su actividad antiespasmaodica ©.

La solicitud de la compafiia se basa en los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos en fase |l
EMERGENT-2 y EMERGENT-3, estudios de tipo doble
ciego controlados con placebo, de 5 semanas de
duracion. Estos estudios se realizaron respectivamente
con 252 y 256 pacientes adultos con sintomas de
psicosis alos que se administré KarXT o placeboy conun
régimen de dosificacion variable. El resultado se valor6
segun la Escala para el Sindrome Positivo y Negativo
de la Esquizofrenia (PANSS, por sus siglas en inglés),
que mide la gravedad de los sintomas en una escala
de 30 a 210 puntos. En ambos ensayos se obtuvo una
reduccion en la escala PANNS respecto al placebo, que
fue de 9,6 puntos en el ensayo EMERGENT-2 y de 8,4
puntos en el EMERGENT-3 ®. KarXT se toler6 bien, los
principales efectos adversos fueron gastrointestinales,
de caracter medio a moderado (estrefimiento, boca
seca y nauseas) ?® y no se aprecié ganancia de peso,
sedacion o somnolencia.

De aprobarse, supondra el primer tratamiento novedoso

para la esquizofrenia en muchos afos, que puede
convertirlo en un superventas.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Deletear y down-regular

El spanglish cientifico continla vigente. Asisti
recientemente a un interesante seminario sobre la
ataxia de Friedrich, que cursa con neurodegeneracion
cerebelosa y de la médula espinal, disminucion de la
locomocidn, cardiomiopatia y caida del nivel de frataxina.
También se han observado marcadores de fibroblastos
down-regulados. Otros autores reprodujeron la
enfermedad deleteando el gen de la frataxina y ain
otros observaron alteraciones de esta proteina en varios
layers del cerebelo. También mencioné el ponente
que tenia ciertos experimentos en stand by y que la
terapia génica con el factor neurotréfico BDNF se esta
explorando en varios clinical trials.

Creo que este seminario gusté. Es un tema dificil y por
ende, atractivo. Quizas algun matiz linglistico podria
haberlo mejorado. Por ejemplo, la down-regulacion con
regulacion negativa (o “a la baja”). Hombre, deleteando
es un anglicismo de to delete; suprimir o eliminar el gen
de la frataxina queda mas espafol. No hay necesidad
de inventar una nueva palabra, deleteando. Y qué decir
de las layers de la corteza cerebelosa, capas que ya
describiera don Santiago Ramén y Cajal hace un siglo.
O de Stand by, unos experimentos pendientes. O de
los clinical trials, ensayos clinicos de terapia génica.
Continuamos necesitando a don Lazaro Carreter y a
don Camilo José Cela, vigilantes de nuestra hermosa
lengua castellana.

Un probe con un link

Durante su exposicién en un seminario, la ponente hablé
de partners, reports, pipeline, probes y links. Quizas
estas palabras inglesas podrian servir como base
para confeccionar una frase en espafnol en el marco
de una clase de memoria para mayores de las que se
imparten en el centro cultural de mi pueblo. No sé; voy
a intentarlo. Pregunté a un miembro del consorcio si
podria construirse un enlace entre los informes que
encontré en la literatura y las nuevas sondas que
emergen en el catalogo de la compania Sigma. No sé
si esta frase merece un cinco raspado 0 un poco mas.
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Recruiter

El otro dia escuché una charla en la que el ponente
aducia que el puesto de recruiter en una empresa era
critico para seleccionar al mejor personal posible para
ocupar un determinado puesto de trabajo. En inglés,
he visto que esta palabra tiene este posible significado:
<<Your recruiter will contact you to make a verbal
offer>>. En la misma fuente de consulta aparece esta
frase en espanol: <<El reclutador se comunicara con
usted para hacerle una oferta verbal>>.

Me pregunto gqué vias neurotransmisoras estarian
alteradas en el Area de Broca del cerebro del ponente
“recruiter”, que le impedia utilizar la palabra espafiola
reclutador, que significa lo mismo que en inglés.

Hacer el merge trae la
deprivacion de oxigeno y
glucosa

En la reunién nimero 43 del GENN (Grupo Espafiol
de Neurotransmision y Neuroproteccion), celebrada en
Alcala de Henares en diciembre pasado, tuve ocasion
de escuchar algunas “perlas linguisticas por boca de los
jovenes ponentes. Uno de ellos presentd una bonitas
imagenes de inmunofluorescencia en cerebro con la
tincion con dos anticuerpos por separado y luego, decia,
hicimos el merge, es decir, la superposicion de las
dos imagenes. Y aun otra ponente volvia a deprivar de
oxigeno y glucosa sus cultivos celulares, un anglicismo
de “deprivation”; nosotros, en espanol, quitamos la de
y nos quedamos con privacion, palabra mas bonita y
castellana.
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Fundacion Tedfilo Hernando, Universidad Auténoma de Madrid.

Vencidos
(Ledn Felipe)

Esta poesia se publicé en el Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de la UAM, con un comentario de
Antonio G. Garcia. Este comentario refleja un tiempo historico desgraciado, que los politicos actuales parecen

querer revivir.

VENCIDOS
(Ledn Felipe)

Por la manchega llanura
se vuelve a ver la figura
de Don Quijote pasar.

Y ahora ociosa y abollada va en el rucio la armadura,
y va ocioso el caballero, sin peto y sin espaldar,
va cargado de amargura,
que alla encontrd sepultura
su amoroso batallar.

Va cargado de amargura,
que alla «quedd su ventura»
en la playa de Barcino, frente al mar.

Por la manchega llanura
se vuelve a ver la figura
de Don Quijote pasar.
Va cargado de amargura,

va, vencido, el caballero de retorno a su lugar.

jCuantas veces, Don Quijote, por esa misma llanura,
en horas de desaliento asi te miro pasar!
i'Y cuantas veces te grito: Hazme un sitio en tu montura

y llévame a tu lugar;

hazme un sitio en tu montura,

caballero derrotado, hazme un sitio en tu montura
que yo también voy cargado
de amargura

y no puedo batallar!

Ponme a la grupa contigo,
caballero del honor,
ponme a la grupa contigo,
y llévame a ser contigo
pastor.

Por la manchega llanura
se vuelve a ver la figura
de Don Quijote pasar...

Comentario:

Los estudiantes de la Universidad Complutense de los
afnos sesenta del siglo XX teniamos en Ledn Felipe un
modelo para la protesta social. A mi me parecia un poe-
ta triste que, en su autorretrato, encarnaba a los humil-
des que gritan sin éxito una salida para sus sufrimientos
e injusticias: << jQué lastima / que yo no pueda cantar
a la usanza / de este tiempo lo mismo que los poetas de
hoy cantarr>>. En la poesia “Vencidos”, el poeta parece
tirar la toalla y se identifica con el fracasado don Quijote.
Leodn Felipe le pide que le lleve a sus lugar, a esa Espa-
Aa en la que no pudo morir, una victima mas de las Dos
Espafias que tan sucintamente cantara don Antonio Ma-
chado: <<Espanolito que naces/te guarde Dios;/ una de
las dos Espanias / ha de helarte el corazon>>.
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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.

Volumen 21 N%4 - 316 -



NORMAS PARA LOS AUTORES

Los articulos con referencias al tratamiento de
enfermedades concretas, haran énfasis en el tratamiento
farmacolégico, farmacocinético y pautas terapéuticas.
Las referencias a la descripcion 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
extensidn no seré 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 citara en el texto mediante el primer
apellido y afio de publicacion (en paréntesis); por ejemplo,
(Alonso et al., 1961). En la relacién bibliogréfica, 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 o0 autores en su totalidad, titulo, publicacién (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.
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« Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/
es la (si lo hay), editorial, lugar y 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, graficas, esquemas,
diagramas y fotografias portaran su titulo, a continuacion
del nUmero 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 resolucién 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.

Redacci6n

Instituto Fundacion Teéfilo Hernando
Edificio Las Rozas 23, planta S, oficina 1,
Ctra. de la Coruia, km 23,200, 28290.
Las Rozas de Madrid, 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.
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