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Fundada en 1996 en honor al adelantado de la farmacologia espafola, Tedfilo Hernando, la Fundacion
Teéfilo Hernando (FTH) tiene como propdsitos fundamentales el avance en la investigacion y

el desarrollo de nuevos medicamentos, asi como |la formacién de personal investigador y de
profesionales de la industria farmacéutica. Bajo el liderazgo de su fundador y presidente, el profesor
Antonio Garcia Garcia, la FTH se ha consolidado como un referente en farmacologia.

Hemos participado en mas de 500 proyectos de investigaciéon preclinica y clinica, otorgado mas de
200 contratos pre y posdoctorales, formado a mas de 1.200 alumnos y desarrollado mas de 1.000
actividades de divulgacion cientifica y humanizaciéon de la medicina.

N\ [eTNelel\l  Investigacion preclinica y clinica

Desarrollamos investigaciones traslacionales y Ofrecemos servicios de investigacion
colaboramos en estudios de desarrollo preclinico clinica como CRO con amplia experiencia
de nuevas entidades quimicas con potencial en el disefo y gestion de ensayos clinicos
farmacoterapico. en fases | a IV.

pole oLl Masteres, cursos de especializacion y formacion online

Diseflamos y gestionamos programas de formacion. Masteres en Madrid y Barcelona avalados por
conocidas universidades. Contamos con Formacion in company 'y Servicio de empleo y practicas.

Programas master Cursos
« |Investigacion y comercializacion del medicamento « Gestion administrativa de ensayos clinicos,
« Monitorizacion y coordinacion de ensayos clinicos Farmacovigilancia, Project Management,
« Industria farmacéutica BPCy GMP

EDICIONES FUNDACIONTEOGFILO HERNANDO ENCUENTROS MEDICO-CIENTIFICOS
Publicamos obras de divulgacion cientifica y Contamos con décadas de experiencia
académica para acercar la ciencia, la medicina, en la organizaciéon y gestion de eventos
la farmacologia y el humanismo a la sociedad. de caracter cientifico y divulgativo.

Desarrollamos proyectos literarios y de comunicacion
corporativa en colaboracién con otras entidades.
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Antonio Rodriguez
Artalejo

Catedrético del
Departamento de
Farmacologia vy
Toxicologia, Facultad de
Veterinaria, Universidad
Complutense de Madrid.

De Ia maquina de trovar y Ia

FarmacologlA

Mairena.— ; Qué augura usted, amigo Meneses, sobre el porvenir de la lirica?
Meneses.— Pronto el poeta no tendra més recurso que enfundar su lira y dedicarse a
otra cosa. (...) el polo intelectual del sentimiento, que esta en el corazén de cada hom-
bre, empieza a no interesar, y cada dia interesara menos.

(..)

Mairena.— ; Qué hacer, Meneses?

Meneses.— Esperar a los nuevos valores. Entretanto, como pasatiempo, simple juguete,
yo pongo en marcha mi aristdbn* poético o maquina de trovar. Mi modesto aparato no
pretende sustituir ni suplantar al poeta (aunque puede con ventaja suplir al maestro de
retorica), sino registrar de manera objetiva el estado emotivo, sentimental de un grupo

humano...

Mairena.— ;Y en qué consiste el mecanismo de ese ariston poético o0 maquina de can-

tar?

Meneses.— Es muy complicado, y, sin auxilio gréfico, seria dificil de explicar. Ademas, es

mi secreto.

Antonio Machado
Cancionero apocrifo
(*) Instrumento musical de manubrio

Ochenta afios antes de la irrupcion
de la inteligencia artificial generativa
(IA), Antonio Machado, del que este
afio se cumple el sesquicentenario de
su nacimiento, concibié una maquina
capaz de crear poemas. En su
Cancionero apdcrifo atribuye poemas
y reflexiones propias a personajes
ficticios como Juan de Mairena y
Jorge Meneses, que en este caso
critica la mecanizacioén del arte, en
particular de la poesia como forma de
expresion de la subjetividad humana.

La IA aspira a replicar los procesos
cognitivos humanos poniendo el
énfasis en la capacidad para aprender,
adaptarse y resolver problemas.
Sin duda, de alguna manera, ya
lo ha logrado y, ademas, lo hace
humanizandose ante nuestros 0jos;
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por ejemplo, cuando la utilizamos
para mantener en tiempo real una
conversacion de forma indistinguible
de laque tendriamos con una persona.
Algun programa de IA, incluso, ofrece
la posibilidad de generar respuestas
rapidas o lentas, quizas inspirandose
en el titulo del famoso libro “Thinking,
Fast and Slow”, de Daniel Kahneman,
donde se explica como nuestros
modos de pensar influyen en la toma
de decisiones. Aunque ni la IA ni la
inteligencia humana (IH) estan libres
de sesgos, parece claro que en el
caso de los humanos las prisas son
peores consejeras.

El camino de la IA no sido facil
ni rapido. Prescindiendo de los
precursores mas remotos (en nuestro
medio suele mencionarse a Ramon
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Llull y a Leonardo Torres Quevedo) o menos
distantes, como Alan Turing (para muchos, el
padre de la IA), la historia comienza en 1956
en el Darmouth College (New Hampshire,
EE.UU.), donde John McCarthy, entonces
profesor ayudante en esa institucion, Claude
Shannon (Laboratorios Bell) y Marvin Minsky
(Universidad de Harvard) se reunieron para
redactar la propuesta de un “Summer research
project in artificial intelligence” partiendo de la
idea de que cualquier aspecto de la inteligencia
humana podria ser modelizado en una maquina.
El proyecto, financiado por la Fundacion
Rockefeller, se desarroll6 durante el verano de
ese afo en el que la IA, un término acufiado
por McCarthy, vino a convertirse en la ciencia
encargada de verificar tan ambiciosa hipotesis.
Dos décadas de intenso trabajo en el desarrollo
de la IA llevé a los investigadores a concluir
que seguian careciendo de las maquinas
y conocimientos necesarios para emular la
mente humana, decayendo el optimismo que
habia alumbrado a la nueva disciplina. Se inicia
entonces el llamado “invierno de la IA”, en el que
se renuncia a lograr una |IA de propésito general
(IA fuerte), equivalente en capacidades a la
IH, y se opta por la investigacion de aspectos
especificos (IA débil o especifica) como la
vision por ordenador, el reconocimiento de la
voz, el procesamiento del lenguaje natural,
el aprendizaje automético o el aprendizaje
profundo. Utilizando un simil arquitectonico, se
concentraron los esfuerzos en la elaboracién
de los ladrillos con los que construir pequefios
edificios que finalmente habrian de permitir
alzar la catedral de una IA fuerte. Se dice que
son tres los pilares que han hecho posible el
éxito de esa estrategia y el auge actual de
las IA especificas: el incremento exponencial
de la capacidad de coémputo en las Ultimas
décadas (el hardware), la mejora algoritmica
0 de la capacidad para codificar y procesar
la informacién de forma util (el software) y la
disponibilidad de grandes volumenes de datos
en formato digital. A ellos deben anadirse dos
factores de indole socieconémica necesarios
en cualquier proceso de cambio acelerado:
las enormes inversiones realizadas por las
megacompanias tecnoldgicas y una buena
aceptacion social.

Son tres también las ramas principales de la
IA: la simbdlica, la subsimbdlica y la generativa.
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La primera emplea reglas logicas, simbolos y
grafos para representar el conocimiento. Ello la
hace particularmente eficaz para integrar datos,
deducir datos nuevos, razonar con informacién
incompleta o contradictoria y explicar los
resultados. La inteligencia subsimbdlica emplea
el aprendizaje automatico y destaca por su
capacidad para aprender generando patrones
y modelos numéricos a partir de grandes
volumenes de informacién. Ofrece los mejores
resultados a la hora de recomendar contenidos
0 noticias de forma personalizada, realizar
predicciones (econOmicas, meteoroldgicas,
etc.) o diagnosticar enfermedades a partir de
imagenes. Finalmente, la IA generativa utiliza
el aprendizaje profundo basado en redes de
neuronas artificiales de muchas capas para
producir también a partir de grandes cantidades
de datos de imagenes, videos o textos, nuevas
imagenes, videos o textos. De ahi, el ingente
consumo de recursos (hardware, tiempo y
energia) que su implementacion conlleva y la
natural fascinacion que su uso produce, en
parte debida a la ficcidn de interactuar con una
inteligencia auténticamente humana.

La agregacion de estas formas de |A especifica
constituye en la actualidad la manera mas
inmediata de lograr una IA general. Son
dificilmente minusvalorables los beneficios de
las aplicaciones de semejante tecnologia, pero
también los riesgos de un uso inadecuado de
la misma. La generacion de informaciones
falsas, el empleo indiscriminado de sistemas
de tecnovigilancia o la fabricacion de armas
autbnomas son algunos ejemplos que
demandan una regulacion que limite su uso
para desinformar, recortar las libertades o
causar destruccion sin control alguno.

Hoy ya nada es ajeno a la IA. Tampoco la
Farmacologia, que va camino de reescribirse
como FarmacologlA. No es posible identificar
tarea alguna de un farmacologo o una etapa en
la 1+D de un medicamento en la que no quepa
implicar a la 1A.

El desarrollo de herramientas basadas en la
IA para predecir la estructura terciara de las
proteinas, disefiar proteinas no existentes en
la naturaleza y definir las interacciones entre
ellas y con ligandos farmacolégicos motivé la
concesion en el ano 2024 del Premio Nobel
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de Quimica a David Baker (Universidad de
Washington) y a Demis Hassabis y John M.
Jumper (Google DeepMind). Ello ha supuesto
un salto cualitativo en la biologia estructural
y la posibilidad de acelerar el desarrollo de
nuevos farmacos, no solo por la rapidez con
la que los programas informaticos ofrecen
resultados sino también por el hecho de acotar
la experimentacion quimica y bioldgica a sus
predicciones. Programas como AlphaFold2
(2020), desarrollado por Demis Hassabis vy
John M. Jumper y basado en redes neuronales
profundas, y ESMFold (2022), que emplea
modelos de lenguaje, destacan respectivamente
por su precisidbn y rapidez para predecir la
estructura tridimensional de una proteina a partir
de su secuencia de aminoacidos; por su parte,
AlphaFold3 (2024), también desarrollado por
Hassabis y Jumper, emplea sistemas de difusion
similares a los utilizados para la generacién de
imagenes y ha superado a la version anterior
por su capacidad para predecir interacciones
proteina-proteina (complejos multiméricos e
interaccion ligando-proteina). Las aportaciones
de David Baker, relacionadas con el software
Rosetta (1998) y el disefio computacional de
proteinas, posibilitan la obtencién de nuevas
estructuras proteicas con funciones nuevas.
Ciertamente, que estas capacidades se
complementan y se integran en las nuevas
versiones de estos programas favoreciendo
tanto la determinacién de las caracteristicas
moleculares de las dianas farmacoldgicas
como la seleccion de los ligandos. La IA es de
utilidad también en la identificacién de posibles
dianas farmacol6gicas tras analizar multiples
caracteristicas genotipicas y fenotipicas de los
pacientes y detectar asociaciones entre ellas.
En ocasiones, determinadas propiedades o
efectos de los farmacos pueden también ser
relacionadas con las caracteristicas genotipicas
o fenotipicas de los pacientes, lo que posibilita
su reposicionamiento para nuevas indicaciones.
Alli donde hay datos, la IA puede ser de
provecho, lo que explica el valor creciente de
los datos de salud de las poblaciones vy
la importancia de ordenarlos, codificarlos,
almacenarlos y hacerlos interoperables y
accesibles. Incluso, cuando hay escasez de
datos (p. ej., en las enfermedades raras) es
posible utilizar la |1A para generar datos sintéticos
que complementen los reales. Los datos
contienen informacién que la IA transforma en
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conocimiento, aunque no siempre podamos
saber como lo hace. Y el conocimiento, a su vez,
se puede aplicar a nuevos conjuntos de datos
para predecir, por ejemplo, las propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas de los
nuevos compuestos o plantear nuevas rutas de
sintesis quimica o formulaciones farmacéuticas
de los mismos. Cada vez es mayor el nUmero
de compuestos que alcanzan la fase clinica
con una mayor proporcién de informacion de
origen computacional y menor de procedencia
experimental, incluida la relacionada con los
ensayos en animales. Ello aumenta la eficiencia
del proceso y acorta los tiempos de desarrollo,
hasta el punto de que son numerosas las
empresas que han encontrado en la |A aplicada
al desarrollo preclinico de medicamentos un
prometedor nicho de mercado. La IA también
se usa en la investigacion clinica para la
identificacion de los subgrupos de pacientes
que mas puedan beneficiarse de un nuevo
tratamiento o en la conformacion de grupos
control o, incluso, en la creacién de gemelos
virtuales en los que modelizar el efecto de
un nuevo tratamiento. Sin duda, la IA va a
modificar los tiempos y las etapas de la I+D
de medicamentos. Ojala, también abarate los
precios y facilite el acceso a las innovaciones
terapéuticas. Propiciaria asi una revolucidon
tecnologica que se tradujese en un verdadero
avance social.

Con sus altas capacidades, la IA es, no obstante,
una mera herramienta en manos del hombre.
Hace bastantes afos, uno de mis maestros,
el Prof. Pedro Sanchez Garcia, decia que una
computadora podria ponerle voz a una oracion,
pero nunca rezar. Algo similar pensaba Antonio
Machado al referirse a la maquina de trovar.
La IA carece de consciencia, intencionalidad y
sentimientos. Somos pues los hombres los que
debemos poner el alma cuando la utilicemos.

Antonio Rodriguez Artalejo
artalejo@ucm.es

Ao 2025 Volumen 23 N°2 - 83 -



EDITORIAL DEL DIRECTOR

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

de la Fundacion Tedfilo
Hernando.

Comento aqui
la edicion de un
libro con tintes
autobiograficos,
que la editorial
de la Fundacion
Tedfilo
Hernando
acaba de
publicar.
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Escribir un libro

Acabo de publicar un libro con tintes autobiograficos cuyo contenido versa
mayoritariamente sobre educaciéon médica y ciencia fisiofarmacolégica. He
simultaneado siempre mis tareas universitarias con la escritura de opuscu-
los cortos: reflexiones sobre educacioén y cultura, noticias sobre avances
farmacoterapicos, ideas sobre la filosofia y la practica cientifica, apuntes
sobre la organizacion y financiacién de la investigacion, la ilusién de crear,
la emocién de descubrir, los grandes creadores de nuevo conocimiento y
su ejemplo, entre otros temas. No se me habia ocurrido dar forma de libro
a estas ideas hasta que, en una de nuestras tertulias gastronémicas y cul-
turales, tres buenos amigos médicos me animaron a hacerlo: el profesor
José Maria Pajares Garcia, el profesor Ricardo Moreno Otero y el profesor
Amaro Garcia Diez, catedraticos de medicina de la Universidad Auténoma
de Madrid y jefes de servicio del madrileno Hospital Universitario de La
Princesa, competentes clinicos y excelentes investigadores. Escribieron un
meditado prélogo a mi libro, que les agradezco.

En la concepcion del libro cometi la
veleidad de hacer unos comentarios
sobre mis origenes en un pueblo
agricola murciano, Molina de Segura.
Las fabricas conserveras de mi
pueblo, alla por los anos de 1960, y
la agricultura, eran el destino natural
para los jovenes de mi pueblo. Aveces
la suerte, con la ayuda de algun alma
inquieta, redirigen ese destino natural
hacia otra direccion. Estudié por libre
el ingreso y el bachillerato elemental
en una escuela particular de un
maestro con ideas republicanas, cuya
escuela publica le fue arrebatada por
los «nacionales» tras la desgraciada
Guerra Civil. Don José Maria Tomas
Mellado, que asi se llamaba, fue un
dia a ver a mi padre, Antonio Garcia
Garrigésyle comentd que yovaliapara
estudiar; le pidi6 encarecidamente

que me apoyara para que siguiera
estudiando el bachillerato superior,
el preuniversitario y una carrera
universitaria. A pesar de la muy
precaria situacibn econémica por
la que mi familia pasaba entonces,
mi padre escuchd el mensaje de mi
maestro. Y, gracias a ello, aqui estoy.

Una parte del libro la dedico a contar
algunas estrategias innovadoras en
educacion médica, como la creacion
del Minicongreso de Farmacologia
y los seminarios basados en
problemas. En la UAM vivi con pasion
el Minicongreso de Farmacologia,
una actividad original en el campo
de la educacion médica. Hoy oigo
aqui y alla ciertas actividades que,
en diversas universidades de dentro
y fuera de Espafia remedan nuestro
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Luego
comento

la creacion

de dos
innovadoras
actividades
en educacion
médica, el
Minicongreso
de los
Estudiantes
de Medicina'y
los seminarios
basados en

la solucion de
problemas
médico-
terapéuticos.

Minicongreso y buscan el desarrollo
del pensamiento critico en el futuro
médico, con la participacién del alumno
en el proceso de su propio aprendizaje.
Pero en 1977, cuando los profesores
del Departamento de Farmacologia de
Medicina de la UAM dimos vida al primer
Minicongreso, no existian precedentes.
Durante las 35 ediciones que vivi antes
de mi jubilacién, el Minicongreso de
cada primavera henchia mi alma y mi
corazon con la juventud y la creatividad
sin limites de nuestros estudiantes
aspirantes a convertirse en buenos
médicos. Fuimos afortunados porque
la Facultad incorporara el Minicongreso
a una nueva asignatura creada al albur
de las reformas de Bolonia: Introduccion
a la |Investigacion Biomédica. Los
profesores del Departamento, que tantos
esfuerzos hicimos apoyando nuestros
35 Minicongresos de Farmacologia,
respiramos tranquilos porque, en afos
sucesivos, esta nueva asignhatura
garantizaba la organizacion y celebracion
del Minicongreso, que todavia hoy
pervive y se hace realidad a finales de
cada curso académico, organizado vy
catalizado por cada departamento de
ciencias basicas en turno rotatorio.

Los seminarios que impartiamos en
farmacologia basica (tercer curso) y
en farmacologia clinica (quinto curso)
estaban orientados en una direccion
parecida a la del Minicongreso, es
decir, contribuir al desarrollo del
pensamiento critico del alumno del que
queriamos hacer un buen médico. Y
qué es el diagnostico y el tratamiento
de la enfermedad sino un proceso de
razonamiento que entronca con el método
cientifico? Por eso, nuestros seminarios
estaban fundamentados en la solucién
de un problema, bien relacionado con el
laboratorio (los grandes descubrimientos
farmacologicos, el mecanismo de
accion de los farmacos en el contexto
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de la fisiopatologia) o con el enfermo
(un nifo con asma, un paciente con
esquizofrenia). Pasé horas deliciosas
con aquella veintena de alumnos que
el Departamento me «prestaba» cada
ano para disfrutar de aquellas horas de
discusiones intrigantes y apasionadas en
torno a un problema médico.

Pero aquellas variadas vivencias
docentes alcanzaban su culmen cuando
en la exposicion de cada problema
farmacoterapico, el alumno introducia
una poesia que declamaba y comentaba.
Recuerdo una experiencia harto emotiva
que ocurrid en los 5 minutos ultimos
de una de mis clases. Dos alumnos
del Grupo de Teatro de la Facultad se
prestaron a teatralizar la afamada escena
del sofa, del «Don Juan Tenorio» de José
Zorrilla, la declaracion de amor de don
Juan («¢No es cierto angel de amor /
que en esta apartada orilla / mas pura
la luna brilla /'y se respira mejor?») y la
respuesta de dofia Inés («jOh! Callad por
compasion, que oyéndoos me parece
que mi cerebro enloquece y me quema
el corazon. Tal vez poseéis, don Juan,
un misterioso amuleto que a vos me
atrae en secreto como irresistible iman.
No, don Juan, en poder mio resistirte
no esta ya: yo voy a ti como va sorbido
al mar ese rio».). Un aplauso cerrado
culminé tamano acontecimiento poético,
protagonizado por nuestros estudiantes
futuros médicos. La poesia como
herramienta docente, para contribuir
siquiera modestamente, a una visibn mas
humanizada de nuestra deshumanizada
medicina del siglo XXI. Esta actividad
poética cristaliz6 en la creacidon del Grupo
de Poesia de la Facultad de Medicina de
la UAM, en un Concurso Anual de Poesia
y en la publicacion de 5 volumenes con
el titulo de «Recetario Poético de los
Estudiantes de Medicina de la UAM»;
los 2.000 ejemplares de cada volumen
se distribuian gratuitamente a todos
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La utilizacion
de la poesia
en mis
actividades
docentes me
ha proporcio-
nado
momentos y
experiencias
de gran
calado.

los estudiantes de Medicina. Estas
actividades, apoyadas por la Fundacion
Tedfilo Hernando y la propia Facultad de
Medicina, estaban en la linea de uno de
los objetivos de la Fundacion: contribuir
a la humanizacion de la moderna
medicina altamente tecnificada.

Otra parte del libro la dedico a analizar
la naturaleza de la practica cientifica, a
los desafios que presenta para la mente
del investigador y a las emociones
que despiertan los grandes, medianos
y pequenos descubrimientos. Esta
actividad se refleja en la segunda parte
del subtitulo: «la emocién de descubrir».
Un documento de la Academia de
Ciencias de los Estados Unidos
comienza con una introduccién que, en
su primer parrafo, cuenta la atractiva
historia del joven cientifico Tracy
Sonneborn. Reza asi:

«Una noche de 1937, Tracy Sonneborn
se quedo tarde en su laboratorio de la
Universidad John Hopkins haciendo un
experimento que le obsesionaba. Mezclo
sobre el portaobjetos del microscopio
dos especies de paramecios y se puso
a mirarlos pacientemente. Por entonces,
varios investigadores intentaban
abordar el estudio de la genética de
organismos unicelulares protozoarios.
Para ello hacia falta establecer las
condiciones precisas para que dos tipos
de paramecios formaran una especie de
puente por el que pudieran intercambiar
material genético.

Sonneborn llevaba un tiempo
experimentando con varias parejas
de paramecios para ver si lograba
Su conjugacion en distintos medios.
Mezclaba distintas especies una y
otra vez hasta que, a altas horas
de aquella noche, su dultima pareja
de paramecios comenzo a formar
agregados y a conjugarse entre si.
Continué unos minutos contemplando
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esta espectacular reaccion, como él
mismo la denominaria dias después,
y presa de una excitacion rayana en
el delirio buscé por los laboratorios
a algun colega para compartir con él
tamano acontecimiento. No encontro a
nadie. Corrio al vestibulo del edificio en
que trabajaba y, literalmente, arrastro
hacia su microscopio al vigilante para
que observara aquél extraordinario
fenomeno de la conjugacion entre
paramecios, tantos anos perseguido y
ahora revelado por vez primera al joven
bidlogo. Ignoro la reaccion del vigilante,
pero seguro que seria de inquietud ante
la posibilidad de que Sonneborn hubiera
perdido el juicio».

Me ha quedado un libro de cierto
volumen, 550 paginas distribuidas en
52 capitulos. Lo ha editado Estrella
Garcia de Diego en la Fundacion Teéfilo
Hernando. Pensaba yo en un titulo méas
convencional, algo asi como «Relatos
Académicos». Pero mi editora penso
que seria mas atractivo (e intrigante)
darle el titulo del capitulo 45, «Sin
piedras no hay arco». Es un simil que
hago comparando cada uno de los logros
cientificos con las piedras de un arco; se
me ocurrié cuando lei una conversacion
ficticia entre Marco Polo y Kublai Khan,
alla por el siglo XllI, que italo Calvino
puso en el preambulo de una seccién
de su imaginativo libro, «Las ciudades
invisibles». Dicha conversacion reza asi:

«Marco Polo describe cada piedra de un
puente.

—Pero ¢cudl es la piedra que sostiene
el puente?— pregunta Kublai Khan.

—EI puente no se sostiene por esta o
aquella piedra— responde Marco Polo—
, Sino por la linea del arco que forman
todas ellas.

Kublai Khan guarda silencio y reflexiona.
Méas tarde afade:
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El libro “Sin
piedras no
hay arco.
La ilusion
de crear, la
emocion de
descubrir”
puede
despertar el
amor por la
cienciay la
educacion de
los jovenes
lectores.

— ¢ Por qué me hablas de las piedras?
Es solo el arco lo que me importa.

Polo responde:
—Sin piedras no hay arco.»

En el libro hago un paragén entre cada
una de las piedras del arco y cada
descubrimiento cientifico, mas o menos
importante; sin los descubrimientos
pequefios no habrian sido posibles los
medianos ni los grandes. En el arco que
sostiene el puente, todas las piedras
son importantes; si se quita una, el
arco se viene abajo. De forma similar,
el bellisimo arco de la ciencia necesita
de todos los descubrimientos parciales
para mostrar su esplendor.

El subtitulo del libro contiene dos
elementos importantes: «La ilusion de
crear, la emocion de descubrir». La
emocion de descubrir la ilustro mas
arriba con el ejemplo de Sonneborn y
con otros varios ejemplos y experiencias
gue describo a lo largo de los capitulos.
La ilusion de crear se refiere a todas las
actividades a las que mis decenas de
colaboradores y yo hemos dado vida a
lo largo de medio siglo: dos fundaciones,
un foro de jovenes investigadores, dos
redes de cientificos, técnicas docentes
innovadoras, publicaciones cientificas
de alto impacto, masteres de formacion
de personal investigador en |+D del
medicamento, cursos de verano,
decenas de tesis doctorales...

La idea de Estrella Garcia de crear
una editorial de la Fundacion Tedfilo
Hernando ha sido firmemente apoyada
por el director de la Fundacion,
Arturo Garcia de Diego. Han tenido
el atrevimiento de crear una editorial
que ya ha colaborado en la edicién de
algunos libros con enfoques médicos y
humanisticos y ahora se han atrevido
a editar el libro que hoy comento, «Sin
piedras no hay arco. La ilusion de
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crear, la emocién de descubrir», que
se puede adquirir en Amazon o desde
la propia pagina de la Fundacion Tedfilo
Hernando. Los ingresos que genere se
utilizaran integramente para apoyar los
tres fines que vertebran la Fundacion, a
saber: investigacion preclinica y clinica,
formacion de personal investigador en
I+D del medicamento y fomento de las
humanidades en educacibn médica.
Ademéas, creemos que este libro
podria inspirar el deseo de dedicarse
a la bellisima carrera de la ciencia y la
academia a algunos jovenes. Asi pues,
les animo a regalar un ejemplar a un
joven estudiante o doctorando; con
ello estaran fortaleciendo o animando
una vocacion por la ciencia y, ademas,
impulsaran el cumplimiento y desarrollo
de los fines de la Fundacion Tedfilo
Hernando.

Antonio Garcia Garcia
antonio.garcia@ifth.es
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La Revision 2024 de la Declaracion
de Helsinki: Etica Moderna para la
Investigacion Medica

Antia Gémez Fernandez

Adjunta de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario La Princesa

Desde su adopcion en 1964, la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial (AMM) ha servido como referencia fundamental en la ética de
la investigacion médica con seres humanos. Su evolucion periédica responde
a los cambios en la practica de la investigacion y en los valores bioéticos que
emergen con el tiempo. La revision de octubre de 2024 representa un paso
significativo hacia la modernizacion de la regulacion ética en un contexto de
avances tecnolégicos y nuevos paradigmas en la investigacion biomédica.

Uno de los cambios mas relevantes en
esta revision es la inclusion explicita de
principios éticos aplicables a los estudios
con inteligencia artificial y big data en la
investigacion clinica. Con el creciente uso
de algoritmos de aprendizaje automatico
para analizar grandes volumenes de datos
médicos, se hahecho necesario reforzarlos
principios de transparencia, explicabilidad
y proteccion de la privacidad de los
participantes. Ademas, se ha subrayado la
importancia del consentimiento informado
en estos estudios, asegurando que los
participantes comprendan los procesos
algoritmicos que pueden influir en su
tratamiento o diagndstico.

Se ha producido un cambio terminolégico
significativo: el término “sujetos” ha
sido reemplazado por “participantes” al
referirse a las personas involucradas en
la investigacion. Este ajuste linglistico
refuerza la autonomia y el papel activo
de los individuos en los estudios clinicos,
en linea con un enfoque mas centrado en
el respeto y la autodeterminacion de los
participantes.

Asimismo, la revision enfatiza la equidad
en la investigacion clinica, promoviendo
el acceso equitativo a los beneficios
de la investigacibn en poblaciones
histéricamente marginadas. Este enfoque
responde a una preocupacion creciente
sobre la representatividad en los ensayos
clinicosyladistribucionjustadelos avances
médicos a nivel global. En este sentido, se
han fortalecido las disposiciones sobre
el acceso posensayo a intervenciones
médicas beneficiosas, garantizando que
los participantes en entornos de bajos
recursos no sean excluidos del acceso
a nuevos tratamientos. También se han
incorporado lineamientos sobre la justicia
en la seleccion de participantes, evitando
la explotacién de poblaciones vulnerables.
Otro aspecto innovador de la revision
de 2024 es la mayor regulacion sobre el
consentimiento informado en entornos
digitales. La proliferacion de ensayos
descentralizados y el uso de plataformas
digitales para la captacion de participantes
han llevado a la necesidad de establecer
directrices mas rigurosas para
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garantizar que el consentimiento sea libre,
informado y comprendido adecuadamente
por los participantes, especialmente en
investigaciones con poblaciones vulnerables.
En este contexto, se han establecido
requisitos especificos para asegurar que los
participantes tengan acceso a explicaciones
claras sobre los riesgos y beneficios de su
participacion.

La revisidbn también introduce un enfoque
mas robusto sobre la supervisidn ética en
estudios multicéntricos y transfronterizos. Se
enfatiza la necesidad de revisiones éticas
duales en investigaciones internacionales,
asegurando el cumplimiento de normativas
tanto locales como globales. Esto cobra
especial relevancia en la era de la
globalizacién de la investigacibn médica,
donde ensayos clinicos pueden involucrar
multiples jurisdicciones con estandares
regulatorios diferentes.

Araiz de crisis globales como la pandemia de
COVID-19, se han establecido protecciones
éticas especificas para equilibrar la seguridad
de los participantes con la urgencia de la
investigacion en situaciones de emergencia
sanitaria. Se han reforzado las disposiciones
sobre la necesidad de protocolos adaptativos
y revisiones éticas aceleradas que no
comprometan la seguridad ni los principios
fundamentales de la investigacién médica.
Finalmente, la revisidn refuerza el papel
de la supervisién ética continua durante la
investigacion. Se reconoce la necesidad de
una evaluacién ética dinamica que no solo
tenga lugar antes de iniciar el estudio, sino
que se mantenga durante todo su desarrollo,
asegurando que los riesgos y beneficios
sean reevaluados de manera continua.
Ademas, se han introducido disposiciones
para garantizar la sostenibilidad ambiental
en la investigacion médica, promoviendo
practicas que minimicen el impacto ecolégico
de los ensayos clinicos.

En conclusién, la revision de la Declaracion
de Helsinki de 2024 refleja un esfuerzo por
adaptar la regulacion ética de la investigacion
médica a un mundo en constante cambio. Con
un enfoque en la equidad, la tecnologia, la
sostenibilidad y la proteccion de los derechos
de los participantes, esta actualizacion
reafirma el compromiso de la comunidad
médica y cientifica con una investigacion
ética y responsable. Al mismo tiempo,
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establece una base mas sélida para enfrentar
los desafios emergentes en el ambito de la
investigacion biomédica, asegurando que
la ética continde siendo el pilar central del
desarrollo médico.
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Resumen

La farmacologia de los farmacos utilizados para tratar la
tuberculosis resistente representa un pilar fundamental
en la lucha contra las cepas multirresistentes (MDR) y
extremadamente resistentes (XDR). El articulo presen-
tado explora los avances recientes en estrategias tera-
péuticas, incluyendo el desarrollo de medicamentos de
segunda linea y agentes innovadores, que ofrecen un
renovado optimismo para una intervencion eficaz. Se
hace hincapié en la comprension de la eficacia de los
farmacos, los perfiles de seguridad y el disefio de tera-
pias combinadas Optimas adaptadas a las necesidades
individuales de cada paciente. Ademas, se destaca la
importancia de la colaboracion global, la inversion con-
tinua en investigacion y la innovacion tecnoldgica como
pilares esenciales para abordar el creciente desafio de
la resistencia a la tuberculosis. Las futuras orientaciones
se centran en mejorar la accesibilidad al tratamiento, op-
timizar los regimenes farmacologicos y fomentar el de-
sarrollo de soluciones sostenibles que se ajusten a los
patrones de resistencia en evolucion, prometiendo un
impacto transformador en los esfuerzos de salud global
contra la tuberculosis.
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Tuberculosis, tuberculosis resistente, TB-DR.
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Summary

The pharmacology of drugs used to treat resistant tu-
berculosis represents a critical cornerstone in the ba-
ttle against multidrug-resistant (MDR) and extensively
drug-resistant (XDR) strains. The presented article explo-
res recent progress in therapeutic strategies, including
the development of second-line medications and inno-
vative agents, which offer renewed optimism for effective
intervention. Emphasis is placed on understanding drug
efficacy, safety profiles, and the design of optimal com-
bination therapies tailored to individual patient needs.
Furthermore, the importance of global collaboration,
continued investment in research, and technological in-
novation is underscored as essential pillars for addres-
sing the escalating challenge of tuberculosis resistance.
Future directions focus on enhancing accessibility to
treatment, optimizing drug regimens, and fostering the
development of sustainable solutions that align with evol-
ving resistance patterns, promising a transformative im-
pact on global health efforts against tuberculosis.
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Tuberculosis, resistant tuberculosis, TB-DR.
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Introduction
Historical Context

Mycobacterium tuberculosis is the main etiologic
agent of Tuberculosis (TB), historically referred to as
the ‘white plague’, which precipitated considerable
global mortality throughout the 19th century. How-
ever, in the early beginning of the mid-20th century,
a marked reduction in tuberculosis prevalence and
associated fatalities was observed, particularly in
industrialized nations. The reported decrease was
mainly attributed to ameliorations in socioeconomic
conditions and living standards (Saavacool, 1986).
Furthermore, the introduction of streptomycin, pa-
ra-amino salicylic acid (PAS), and the availability of
isoniazid marked the start of the contemporary period
of effective treatment for the ailment in the mid-1940s.
Subsequently, with the advent of ‘short-course’ treat-
ment, the curative potential for tuberculosis was real-
ized. Despite the continued widespread prevalence
of tuberculosis in developing nations such as India
during the late 1970s, a prevailing optimism exist-
ed within developed countries regarding the poten-
tial elimination of tuberculosis as a significant public
health concern (Sharma SK, Mohan A, 2013).

The early 1980s witnessed a global resurgence of tu-
berculosis, primarily due to the emergence of Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection and the ac-
quired immunodeficiency syndrome (AIDS). Several
factors in low-income countries, including increased
poverty, uncontrolled urbanization, and the destabi-
lization of healthcare infrastructure and tuberculosis
control programs, also contributed to the resurgence
(Bloom, 1992; CDC, 1992; RossMan & MacGregor
1995). Furthermore, in the early 1990s, an outbreak
of a drug-resistant tuberculosis strain in New York re-
sulted in an 80% mortality rate among affected pa-
tients. The co-infection of HIV and tuberculosis, along
with the spread of drug-resistant tuberculosis, se-
verely aggravated the situation, prompting the World
Health Organization (WHO) to declare tuberculosis a
global emergency in 1993 (Natarajan A. et al., 2020).

The latter portion of the 1990’s years was marked by
the reemergence of drug-resistant tuberculosis (DR-
TB), including rifampicin resistant TB (RR-TB) and
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multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), character-
ized by resistance to Rifampicin and Isoniazid, which
has presented a significant threat (Sharma SK, Mohan
A., 2006; Central TB Division, 2012). The first decade
of the 21st century has been ravaged by extensively
drug-resistant TB (XDR-TB), defined as MDR-TB plus
resistance to at least one drug from each of the two
important classes of second-line agents, fluoroquino-
lones (levofloxacin or moxifloxacin) and injectables
drugs namely amikacin, capreomycin or kanamycin
(Dheda K et al.,, 2010; Sharma SK, Mohan A, 2013;
Seung KJ et al., 2015). Recently, concern has been
expressed regarding the occurrence of extremely
drug-resistant TB (XXDR-TB), super XDR-TB, totally
drug-resistant TB (TDR TB) from some parts of the
world (Migliori GB et al., 2007; Velayati AA, Masjedi
MR et al., 2009; Velayati AA, Farnia P. et al., 2009).

The WHO currently does not recognize the term “to-
tally drug-resistant” for TB, as it lacks a clear defi-
nition. Consequently, such cases are classified as
XDR-TB by the WHO, primarily due to the technical
challenges and limitations associated with in vitro
drug susceptibility testing (DST). A consensus on
appropriate methods, critical drug concentrations for
resistance definition, and the reliability and reproduc-
ibility of results for conventional DST has been es-
tablished only for the drugs that define MDR-TB and
XDR-TB (WHO, 2008a). The reproducibility and reli-
ability of DST for other second-line drugs have not yet
been established and require further correlation with
clinical treatment responses. Therefore, the WHO ad-
vises against using these latter results to guide treat-
ment decisions (WHO, 2008b).

In 2015, an estimated 10.4 million people developed
TB, including 580.000 with MDR-TB or rifampicin-re-
sistant TB (RR-TB), and 1.4 million died from the
disease. However, it is noteworthy that despite these
scenaries, approximately 6.1 million new tuberculosis
cases were documented during that same period, in-
dicating a substantial issue of underreporting (WHO,
2016). While an estimated 10.8 million individuals
globally contracted tuberculosis in 2023, an increase
from 10.7 million in 2022, the annual number of those
developing multidrug-resistant/rifampicin-resistant tu-
berculosis (MDR/RR-TB) remained relatively stable
between 2020 and 2023, following a gradual decline
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from 2015 to 2020. In 2022, an estimated 410,000
individuals worldwide developed MDR/RR-TB. While
the treatment success rate for those diagnosed with
MDR/RR-TB has shown consistent improvement, it
continues to be critically low. This rate reached 63%,
an increase from 60% in 2019 and 50% in 2012
(WHO, 2024).

MDR/RR-TB continues to emerge and proliferate
due to two primary factors: suboptimal management
of tuberculosis treatment and direct interpersonal
transmission. The majority of individuals afflicted with
tuberculosis achieve remission through a six-month
treatment regimen, provided with sufficient support.
However, improper or erroneous administration of
anti-tuberculosis medications, the utilization of inef-
ficacious drug formulations (including monotherapy,
substandard pharmaceuticals, or inadequate storage
conditions), and premature cessation of treatment
can induce drug resistance. This resistance subse-
quently facilitates transmission, particularly within
densely populated environments such as correctional
facilities and healthcare institutions. Patients suffering
from pulmonary tuberculosis are capable of dissem-
inating the disease via expectoration, sternutation,
or mere vocalization. Infection can be acquired by
inhaling a minimal quantity of these microorganisms
(WHO, 2024).

Pharmacological Therapy

Comprehensive drug susceptibility testing is para-
mount to identify resistance to specific antitubercular
medications, thereby guiding the choice of effective
drugs. This is often complemented by an assessment
of prior exposure to TB medicines, as previous treat-
ment failures or incomplete courses can influence
subsequent resistance patterns and the likelihood of
successful treatment. A detailed patient history, en-
compassing comorbidities, allergies, and tolerance to
various medications, is also crucial. Beyond the in-
dividual patient, the drug-resistance profile of close
contacts can inform treatment decisions, particularly
in cases where transmission within a household or
community is suspected. This epidemiological link
can help predict potential resistance patterns in the
patient (WHO, 2024a).
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Age plays a significant role, as certain drugs may
have different safety or efficacy profiles in pediatric
versus adult populations. The extent of pulmonary TB
disease, including the presence of cavitation or ex-
tensive lung involvement, can influence the duration
and intensity of treatment required. Furthermore, the
localization of extrapulmonary TB lesions, such as
those affecting the bones, joints, central nervous sys-
tem, or lymph nodes, may necessitate specific drug
penetration properties or longer treatment durations
due to the inherent challenges in achieving therapeu-
tic drug concentrations in these sites (Golden MP,
Vikram HR, 2005; Moule MG, Cirillo JD, 2020; Vishnu
Sharma M et al., 2022; WHO, 2024a).

The WHO’s emphasis on individualized treatment un-
derscores the complexity of managing MDR/RR-TB,
highlighting the need for a comprehensive assess-
ment of each patient’s unique circumstances to op-
timize treatment outcomes and minimize the risk of
further resistance development (WHO, 2024a).

For patients diagnosed with MDR/RR-TB who have
no documented fluoroquinolone resistance and have
not previously undergone second-line drug treat-
ment, a 9-month all-oral regimen is recommended.
This regimen includes bedaquiline (administered for
six months) in conjunction with levofloxacin/moxiflox-
acin, ethionamide, ethambutol, high-dose isoniazid,
pyrazinamide, and clofazimine. The latter six drugs
are administered for an initial four months, with the
potential for extension to six months if sputum smear
positivity persists. This initial phase is succeeded
by a five-month treatment period comprising levo-
floxacin/moxifloxacin, clofazimine, ethambutol, and
pyrazinamide. Ethionamide may be substituted by a
two-month course of linezolid (WHO, 2016a; WHO,
2024a). However, pregnancy was an exclusion criteri-
on for the shorter MDR-TB treatment regimen studies.
Two of the core components of the shorter MDR-TB
regimens — the injectable agent and ethionamide (or
prothionamide) — are usually contraindicated in preg-
nancy. Interrupting these medicines from the short-
er MDR-TB treatment regimen could seriously com-
promise its effectiveness (WHO, 2016a). A 9-month
regimen with linezolid instead of ethionamide shall
be used in pregnant women, unlike the regimen with
ethionamide (WHO, 2022).
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Conversely, for patients diagnosed with MDR/RR-TB
who do not meet the criteria for, or have not achieved
a favorable therapeutic outcome from, the aforemen-
tioned 6-month or 9-month regimens, or whose TB
disease is attributable to M. tuberculosis strains ex-
hibiting XDR-TB, or who demonstrate intolerance to
pivotal therapeutic components, extended individual-
ized regimens represent viable treatment modalities
for RR-TB or MDR-TB. These regimens typically ex-
tend over a duration of 18 months or more and may
be either standardized or tailored, incorporating the
pharmaceuticals listed in Chart 1. Such regimens
are generally formulated to include a minimum com-
plement requisite of second-line anti-tuberculosis
agents, chosen based upon their presumed efficacy,
which is inferred from the patient’s medical history or
drug-resistance profiles. For individuals afflicted with
RR-TB or MDR-TB, a regimen encompassing at least
five efficacious anti-TB drugs during the intensive
phase is recommended (WHO, 2016a; WHO, 2024a).

This therapeutic approach mandates the inclusion of
pyrazinamide and four critical second-line drugs: one
from Group A, one from Group B, and a minimum of
two from Group C. In instances where the prescribed
minimum of effective drugs cannot be attained as de-
lineated above, an agent from Group D2 and supple-
mentary agents from Group D3 may be incorporated
to achieve a total of five. Furthermore, for patients
with RR-TB or MDR-TB, it is advised that the regimen
be supplemented with high-dose isoniazid and/or eth-
ambutol (WHO, 2016a; WHO, 2024a).

In 2022, the World Health Organization (WHO) issued
a conditional recommendation for a 6-month treat-
ment regimen consisting of bedaquiline, pretomanid,
linezolid (600 mg), and moxifloxacin (BPaLM) for
patients diagnosed with multidrug-resistant/rifampi-
cin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB). This regimen
is designated as the preferred option for the major-
ity of patients afflicted with this condition. This rec-
ommendation prioritizes BPaLM over the previously
employed 9-month or extended 18-month regimens.
Drug susceptibility testing (DST) for fluoroquinolo-
nes is strongly advised for individuals with MDR/
RR-TB. While the initiation of BPaLM should not be
postponed pending DST results, these results should
subsequently guide the decision regarding the reten-
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tion or cessation of moxifloxacin from the regimen. In
cases of confirmed fluoroquinolone resistance, BPalL
(excluding moxifloxacin) should be commenced or
maintained. However, this recommendation does not
apply to pregnant and breastfeeding women owing to
limited evidence on the safety of pretomanid (WHO,
2022; WHO, 2024a). Thus for pregnant women, it is
recommended that a longer individualized regimen
be used which can allow the inclusion of four or more
effective second-line TB medicines with no known
teratogenic properties.

Chart 1. Medicines recommended for the treatment of RR-TB
and MDR-TB.

Groups Drugs

Levofloxacin
Group A. Fluoroquinolo-

nes Mox.ifloxac'in
Gatifloxacin

Amikacin

Group B. Second-line Capreomycin

injectable agents Canamycin

(Streptomycin)*
Ethionamide/prothionamide
Group C. Other core Cycloserine/terizidone
second-line agents Linezolid

Clofazimine

Pyrazinamide
D1 Ethambutol
High-dose isoniazid

Group D. Add-on agents D2 Bedagquiline
(not part of the core MDR- Delaminid
TB regimen)
p-aminosalicylic acid
Imipenem-—cilastatin
D3 P

Meropenem
Amoxicillin-clavulanate

(Adapted from WHO, 2016a).

*For the treatment of RR-TB and MDR-TB, streptomycin is included
as a substitute for second-line injectable agents when aminogly-
cosides or capreomycin cannot be used and susceptibility is highly
likely. In the absence of susceptibility testing, streptomycin is not
indicated.
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CONCLUSION

In conclusion, the pharmacology of drugs used to
treat resistant tuberculosis underscores the complex-
ity of combating this challenging disease. Advances
in drug development, such as second-line medica-
tions and novel therapeutic agents, have provided
hope for treating multidrug-resistant (MDR) and ex-
tensively drug-resistant (XDR) tuberculosis. These ef-
forts demand careful attention to drug efficacy, safety
profiles, and optimal combination therapies to ensure
successful outcomes while minimizing adverse ef-
fects. As resistance continues to evolve, it is imper-
ative that ongoing research, global cooperation, and
innovation pave the way for more effective, accessi-
ble, and sustainable solutions to combat tuberculosis
resistance worldwide.
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Eficacia de los medicamentos utilizados para la
diabetes tipo 2: interacciones entre la edad y el
Sexo

Diana Maria Mérida.
'Fundacion Teofilo Hernando, 28290, Las Rozas de Madrid, Madrid, Espaiia.

Introduccién

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) requiere un enfoque integral que combine cambios en el estilo de
vida, educacion del paciente y tratamiento farmacoldgico. Entre los medicamentos de primera linea se encuentran la
metformina, reconocida por su bajo costo y eficacia en la reduccion de complicaciones microvasculares y eventos
cardiovasculares, y las sulfonilureas. Cuando estos agentes no logran un control adecuado, puede ser necesario
afiadir otros farmacos o incluso insulina’.

En este contexto, medicamentos mas recientes
como inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP4i), los inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2 (SGLT2i) y los agonistas del
receptor péptido similar al glucagén-1 (GLP1ra)
han demostrado ser eficaces, aunque con un
costo significativamente mayor. La seleccion del
tratamiento debe basarse en mdltiples factores
individuales, incluyendo el riesgo de hipogluce-
mia, la presencia de enfermedad cardiovascular
o renal, la funcidén hepética y renal, la tolerabi-
lidad, y el contexto econ6mico y social del pa-
ciente. Las guias actuales, como las de la Ame-
rican Diabetes Association (ADA), enfatizan la
necesidad de individualizar la terapia segun las
metas clinicas de cada paciente, ya sea control
glucémico, reduccién de peso o prevencion de
eventos cardiovasculares?.

Dado este enfoque personalizado, surge la pre-
gunta de si factores como la edad o el sexo in-
fluyen en la eficacia de estos tratamientos. En
este articulo se resume un metaandlisis en red
publicado en marzo de 2025 por un grupo de
investigadores en Reino Unido®, que evalué pre-
cisamente este tema: si existen diferencias en
la eficacia de los SGLT2, GLP1ra y DPP4i en
funcion del sexo y la edad del paciente. Al final
de este articulo se incluye una breve discusion
interpretativa de los resultados mas relevantes
del metaanalisis original, con el fin de destacar
sus implicancias clinicas.
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Nota: para facilitar la interpretacidn de los resul-
tados se incluyen figuras adaptadas del articulo
original. Las ilustraciones fueron adaptadas en
BioRender.

2. LISTADO DE ABREVIATURAS

Abrevia- | Definicién

tura

AAG Acontecimientos Adversos Graves

ADA American Diabetes Association

ATC Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

DPP4i Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

GLP1ra | Agonistas del receptor péptido similar al glucagén-1

HbA1c Hemoglobina glicosilada

HR Hazard Ratio

IC Intervalo de Confianza

MACE Major adverse cardiovascular events

RCTs Ensayos Clinicos Aleatorizados

SGLT2 Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
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3. METAANALISIS EN RED

El metaandlisis es una técnica estadistica que
permite combinar los resultados de multiples es-
tudios originales para obtener un estimado con-
junto del efecto de una intervencién*. Esta meto-
dologia tiene como principal ventaja el aumento
de la precisién y la potencia estadistica, al reunir
datos provenientes de estudios con distintos ta-
mafos muestrales y poblaciones diversas. Sin
embargo, una limitacion importante del metaa-
nélisis tradicional es que solo puede incorporar
estudios que comparen intervenciones especi-
ficas de manera directa, es decir, aquellas que
han sido enfrentadas entre si dentro de los en-
sayos clinicos®.

Para superar esta limitacion, surge el metaanalisis
en red (network meta-analysis), una técnica que
amplia el enfoque tradicional al permitir la combi-
nacion de evidencia directa (comparaciones reali-
zadas dentro de los estudios) con evidencia indi-
recta (estimada a partir de comparaciones con un
comparador comun). Gracias a este enfoque, es
posible evaluar la eficacia comparativa de multi-
ples tratamientos, incluso si no han sido compara-
dos directamente entre si en ningun estudio®.

Este método ha adquirido especial relevancia en
el campo de la epidemiologia clinica, donde a me-
nudo existen multiples intervenciones terapéuti-
cas para una misma condicion. Asi, esta herra-
mienta se convierte en una estrategia poderosa
para sintetizar la evidencia disponible y orientar
recomendaciones basadas en comparaciones
mas integrales entre opciones terapéuticas.

4. RESUMEN DEL ARTICULO
4.1 Objetivo y métodos

Este metaandlisis en red tuvo como objetivo
evaluar si la edad y el sexo influyen en la efi-
cacia de los SGLT2i, GLP-1 y los DPP4i. Se in-
cluyeron ensayos clinicos aleatorizados (RCTs)
que respondieran a la siguiente pregunta de in-
vestigacion formulada segun el esquema PICO
(Patient, Intervention, Comparator, Outcome):

Adultos (=18 afos) con diagnostico de

Poblacion DM2
Intervencion SGLT2i, GLP1ra o DPP4i
Comparador Placebo o tratamiento activo alternativo

Outcome  (re- | Reduccion en los niveles de hemoglobi-
sultados) na glicosilada o en el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (MACE por
sus siglas en inglés), definidos como
muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio no fatal o ictus no fatal
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4.2 Extraccion de datos y analisis estadistico

La informacion sobre los medicamentos utiliza-
dos y su Clasificacién Anatébmica, Terapéutica y
Quimica (ATC) fue extraida en formato de tex-
to desde el registro clinicaltrials.gov y articulos
cientificos publicados. Los datos de eficacia en
términos de HbA1c se obtuvieron tanto de cli-
nicaltrials.gov como de documentos clinicos.
La informacion sobre sexo y edad basal de los
participantes se extrajo exclusivamente de pu-
blicaciones cientificas. Los datos sobre MACE
fueron recopilados mediante extraccion manual
desde los documentos originales.

La distribucidén del sexo y la edad se resumio
a partir de datos individuales cuando estuvieron
disponibles o mediante datos agregados publi-
cados. Para el metaanalisis en red de HbA1c,
los ensayos clinicos se agruparon segun el con-
texto terapéutico en monoterapia, terapia do-
ble o terapia triple. En el caso del analisis de
MACE, se incluyeron todos los ensayos clinicos
en conjunto, independientemente del tipo de te-
rapia utilizada. Se excluyeron los grupos de tra-
tamiento que evaluaban combinaciones de dos
o mas farmacos del mismo grupo de interés.

Los SGLT2i, GLP1ra o DPP4i y la metformina
fueron categorizados individualmente segun el
principio activo y la dosis. La insulina fue trata-
da como una unica categoria. Para el analisis
de HbA1c se emplearon modelos de regresion
lineal, utilizando los valores basales como co-
variables y aplicando el método del ultimo valor
observado para imputar datos faltantes. Para
el analisis de MACE se utilizaron modelos de
regresion de Cox, con el grupo placebo como
categoria de referencia. No se aplicaron ajustes
formales por comparaciones multiples.

4.3 Resultados
4.3.1 Caracteristicas de los estudios

Se identificaron un total de 687 ensayos clinicos,
de los cuales se incluyeron 601 en el metaana-
lisis (Figura 1). De estos, 498 estudios propor-
cionaron datos agregados, abarcando un total
de 303.311 participantes, y 103 estudios conta-
ban con datos individuales, correspondientes a
92.182 participantes. En los estudios que repor-
taron resultados para HbA1c, la proporcion de
hombres fue consistentemente superior a la de
mujeres. La edad de los participantes se distribu-
yo principalmente en el rango de 40 a 80 afios.
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RCTs
(n=601)
|
| | |
HbA1c MACE HbA1c + MACE
(n=592) (n=23) (n=14)

Figura 1. Ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis en red.

4.3.2 Principales efectos de los tratamientos
HbAT1c

En términos generales, tanto en monoterapia
como en terapia doble y triple, los tres grupos
farmacolégicos (SGLT2i, GLP1ra y DPP4i) de-
mostraron reducciones de HbA1c que oscilaron
entre -0,5% y -1,5% en comparacion con place-
bo. A nivel de principio activo, los farmacos que
mostraron mayores reducciones absolutas de
HbA1c en cada categoria terapéutica fueron los
siguientes (orden descendente de eficacia) (Ta-
bla 1):

Tabla 1. Farmacos con mayor eficacia en la reduccién
de HbA1c segun tipo de terapia

Monoterapia ? Terapia doble ® | Terapia triple ©

Tirzepatida (dosis s/d)

Semaglutida (dosis
s/d)

Ipragliflozina 50 mg

Ertugliflozina 15 mg

Liraglutida 0.9 mg
Gemigliptina 50 mg
Albiglutida 30 mg
Ertugliflozina 15 mg

Prusogliptina 100 mg

Semaglutida 1 mg
Semaglutida 0.5 mg
Semaglutida 14 mg
Liraglutida 0.6 mg

Liraglutida 3 mg

Ertugliflozina 5 mg

s/d: dosis no especificada en el articulo original.  El medicamen-
to en estudio (SGLT2i, GLP1ra o DPP4i) se administra sin ningln
otro medicamento antidiabético. ® EI medicamento en estudio
(SGLT2i, GLP1ra o DPP4i) se administra junto con un segundo
medicamento antidiabético. ¢ EI medicamento en estudio (SGL-
T2i, GLP1ra o DPP4i) se administra junto con dos 0 mas medica-
mentos antidiabéticos.
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Eventos cardiovasculares

En el analisis del riesgo de MACE, los inhibido-
res de SGLT2i y los agonistas del receptor GL-
P1ra mostraron una reduccién significativa del
riesgo en comparacion con placebo. Por el con-
trario, los inhibidores de DPP4i no evidenciaron
un efecto significativo sobre este desenlace.

4.3.3 Interacciones entre edad, sexo y efica-
cia en la reduccion de HbA1c

a. Reduccion de HbA1c: interaccion

edad-tratamiento

Se observaron diferencias en la eficacia de los
tratamientos segun la edad de los participantes,
con patrones distintos entre las clases farmaco-
l6gicas (Tabla 2).

» SGLT2i: La eficacia fue mayor en pacientes
mas jovenes. Se evidencid una menor re-
duccion de HbA1c con el incremento de la
edad, tanto en monoterapia como en terapia
doble y triple. Por cada 30 afios adicionales
de edad, la reduccién fue 0,24 %, 0,17 % y
0,25 % menor, respectivamente.

e GLP1ra: A diferencia de los SGLT2i, los GL-
P1ra mostraron mayor eficacia en personas
de mayor edad. En monoterapia y terapia
doble, se observé un incremento en la re-
duccién de HbA1c de 0,18 % y 0,24 %, res-
pectivamente, por cada 30 afos adicionales.

» DPP4i: Solo en el contexto de terapia doble
se observo una mejor respuesta en perso-
nas mayores, con una reduccion adicional
de HbA1c de 0,09 % por cada 30 afos de
incremento en la edad.

b. Reduccion de HbA1c: interaccion
sexo-tratamiento

En general, no se observaron diferencias signi-
ficativas en la eficacia entre hombres y mujeres.
Sin embargo, en el caso de los inhibidores de
SGLT2i, se detectd una ligera mayor reduccion
de HbA1c en hombres bajo esquema de terapia
triple, con una diferencia de -0,09 % respecto a
las mujeres (Tabla 2).

Tabla 2. Eficacia de GLP1ra, SGLT2i y DPP4i en la reducciéon HbA1c segun edad y sexo

GLP1ra

SGLT2i

DPP4i

Mejor eficacia en eda-
des avanzadas (mono-
terapia y doble)

Interaccién edad-trata-
miento

Mejor eficacia en eda-
des tempranas (monote-
rapia, doble y triple)

Mejor eficacia en edades avanzadas (te-
rapia doble)

No hubo diferencias sig-
nificativas en la eficacia
segun el sexo

Interaccién sexo-trata-
miento

Mejor eficacia en hom-
bres (minima diferencia)

No hubo diferencias significativas en la
eficacia segun el sexo
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c. Reduccion del riesgo de MACE: interac-
cion edad-tratamiento

* SGLT2i: Se observé una mayor eficacia en
personas de edad avanzada. En el contex-
to de terapia triple, la reduccion del riesgo
de MACE aument6 en un 24 % por cada 30
anos adicionales de edad (Tabla 3).

e GLP1ra: A diferencia de los SGLT?2i, los GL-
P1ra mostraron una menor eficacia con el
aumento de la edad, evidenciando una re-
duccién menos pronunciada del riesgo car-
diovascular en personas mayores.

» DPP4i: No se identificaron diferencias signi-
ficativas en la eficacia segun la edad.

d. Reduccién del riesgo de MACE: interac-
cion sexo-tratamiento

En el caso de los inhibidores de DPP4, se ob-
servé una mayor reduccion del riesgo de MACE
en mujeres que en hombres. No obstante, esta
diferencia se atenud al excluir el Unico ensayo
clinico que aportaba datos individuales, lo que
sugiere una posible influencia desproporciona-
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da de dicho estudio. Para los GLP1ray los SGL-
T2i, no se evidenciaron diferencias significativas
en la eficacia segun el sexo (Tabla 3).

4.3.4 Efectos especificos de la edad y del
sexo en los ensayos clinicos para MACE

a. SGLT2i

Para este andlisis se incluyeron 8 RCTs, con un
total de 58.820 participantes. Los inhibidores de
SGLT2 demostraron una mayor eficacia en la
reduccion del riesgo de MACE en personas de
edad avanzada, independientemente del sexo.
La magnitud del beneficio aument6 progresi-
vamente con la edad, observandose una dife-
rencia absoluta de 7 puntos porcentuales en la
reduccion del riesgo entre los 65 y los 75 afios,
tanto en hombres como en mujeres. No se de-
tectaron asociaciones significativas en el grupo
de 55 anos (Figura 2).

A nivel de principio activo, la sotagliflozina (200
mg) y la canagliflozina (100 mg) se asociaron
con reducciones significativas en el riesgo de
MACE.

Tabla 3. Eficacia de GLP1ra, SGLT2i y DPP4i en la reduccion del riesgo de MACE segun edad y sexo (terapia triple)

GLP1ra

SGLT2i DPP4i

Interaccién edad-trata-
miento

Mejor eficacia en eda-
des tempranas

Mejor eficacia en eda-
des avanzadas

Efecto nulo

Interaccién sexo-trata-
miento

segun el sexo

No hubo diferencias sig- | No hubo diferencias sig-
nificativas en la eficacia | nificativas en la eficacia
segun el sexo

Mejor eficacia en mujeres

e Mujeres

1.25

Eficacia por sexo y edad
HR (IC 95%)
o
o]

0.67

55

Hombres

HR= 0.88 (0.80-0.96)

HR= 0.81 (0.73-0.89)

65 75

Edad (afios)

Figura 2. Eficacia de los SGLT2i en la reduccion del riesgo de MACE, segun edad y sexo. Fuente: Adaptado de Hanlon P,
et al., Figura 3 del articulo original.
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Figura 3. Eficacia de los GLP1ra en la reduccion del riesgo de MACE, segun edad y sexo. Fuente: Adaptado de Hanlon P,
et al., Figura 3 del articulo original.

b. GLP1ra

Para este andlisis se incluyeron 9 ensayos
RCTs con un total de 64.234 participantes. Se
observé una reduccion significativa del riesgo
de MACE en mujeres de 55 y 65 afos, sien-
do mas pronunciada en el grupo de 55 afnos.
En los hombres, en cambio, no se identificaron
reducciones estadisticamente significativas del
riesgo (Figura 3).

A nivel de principio activo, los farmacos que se
asociaron con una reduccion significativa del
riesgo de MACE fueron la efpeglenatida (4-6
mg), la semaglutida (14 mg) y la albiglutida (30

mg).

c. DPP4i

Para este analisis se incluyeron 6 RCTs, con
un total de 53.761 participantes. Los resultados
para los DPP4i indicaron una reduccion signifi-
cativa en el riesgo de MACE con el incremento
de la edad, independientemente del sexo. Sin
embargo, al analizar los datos por principio
activo, ninguno de los medicamentos mostré
efectos estadisticamente significativos, lo que
sugiere un efecto global nulo sobre el riesgo de
MACE.
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4.3.5 Evaluacion de la seguridad de los SGL-
T2i, GLP1ra y DPP4i

No se observaron interacciones significativas
entre la edad o el sexo y el tratamiento en re-
lacion con los eventos adversos, en ninguna de
las clases farmacolégicas evaluadas. En par-
ticular, no se identificaron asociaciones entre
edad o sexo y la ocurrencia de acontecimientos
adversos graves (AAG), efectos gastrointestina-
les, hipoglicemia o infecciones urinarias.

Las muertes fueron eventos poco frecuentes en
todos los ensayos analizados. Tampoco se ob-
servaron interacciones significativas entre edad,
sexo y tratamiento en relacion con la mortalidad
no cardiovascular.

5. DISCUSION

Segun los autores, este estudio surgié ante la
escasa informacién disponible en las guias cli-
nicas sobre como adaptar el tratamiento en fun-
cion del sexo y la edad, en parte debido a la baja
representacion de mujeres y personas mayores
en los ensayos clinicos. Esto plantea preguntas
relevantes para la practica clinica: ;Qué trata-
miento ofrece mayores beneficios en pacientes
de edad avanzada? ;Cual es el mas adecuado
en mujeres?
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Los resultados de este metaanalisis en red per-
miten abordar parcialmente estas cuestiones.
No obstante, antes de elegir un tratamiento,
es fundamental definir con claridad el objetivo
terapéutico prioritario. La Figura 4 resume los
hallazgos significativos del estudio respecto a
la eficacia de los tratamientos en funcién de la
edad y el objetivo terapéutico.

Mayores Jovenes

SGLT2i
(monoterapia,
terapia doble y

GLP1ra

(monoterapia y
terapia doble)

triple)
HbA1lc
SGLT2i GLP1ra
(terapia triple) (terapia triple)
MACE

Figura 4. Eficacia de GLP1ra 'y SGLT2i en la reduccion
de HbA1c y el riesgo de MACE segun edad y objetivo
terapéutico

En pacientes mayores, los GLP1ra mostraron
una mayor eficacia en la reduccion de HbA1c,
mientras que los SGLT2i evidenciaron una pro-
teccion cardiovascular mas marcada. En con-
traste, en personas mas jovenes, los SGLT2i
fueron mas eficaces para el control glucémico y
los GLP1ra mostraron un mayor beneficio en la
reduccién de eventos cardiovasculares.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de indi-
vidualizar el tratamiento segun la edad y el perfil
clinico del paciente. En adultos mayores cuyo
objetivo principal sea el control glucémico, los
GLP1ra podrian considerarse una opcién pre-
ferente, siempre considerando el riesgo cardio-
vascular, tolerabilidad y comorbilidades. Por otro
lado, la mayor cardioproteccion observada con
los SGLT2i cobra especial importancia en per-
sonas de edad avanzada, donde la incidencia
de MACE es mas elevada, lo que sugiere que
este grupo etario podria obtener un beneficio
cardiovascular mas notable con esta clase far-
macoldgica.
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En cuanto a la reduccion del riesgo de MACE,
los GLP1ra fueron mas eficaces en mujeres en-
tre 55 y 65 afios, mientras que los SGLT2i de-
mostraron mayor eficacia en ambos sexos entre
los 65 y 75 anos. En este contexto, cuando el
objetivo clinico principal sea la cardioproteccion,
los SGLT2i podrian ofrecer ventajas superiores
a los GLP1ra, especialmente en pacientes ma-
yores.

Por ultimo, respecto al sexo, se observo que los
SGLT2i se asociaron a una mayor reduccion de
HbA1c en contexto de terapia triple, y que los
DPP4i mostraron una reduccion significativa del
riesgo de MACE en mujeres. Sin embargo, la
mayoria de las interacciones entre tratamiento y
sexo no alcanzaron significacién estadistica, lo
cual indica que la evidencia aun es insuficiente
para afirmar si existe una diferencia clinicamen-
te relevante entre hombres y mujeres. Esto su-
giere que, al momento de elegir el tratamiento,
la edad podria tener un impacto mayor que el
sexo bioldgico en la eficacia terapéutica.
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Un paso mas en el tratamiento de la obesidad:
tirzepatida, analisis del ensayo clinico SURMOUNT-3

Vidal Arreba Blanco, Patricia Guaita Medina, Cayetana Tobia Sanz.

Facultad de Medicina, Hospital Universitario de la Princesa, Universidad Auténoma de Madrid.

Contexto clinico y caracteristicas del farmaco

La prevalencia creciente de obesidad, que ya alcanza los 880 millones de personas segun la OMS en
2022 (1), y los recientes descubrimientos farmacoldgicos al respecto, asi como el estudio de los multiples
mecanismos por 10s que el exceso de tejido adiposo genera enfermedad, han hecho que las alternativas
terapéuticas para el tratamiento de esta enfermedad estén a la orden del dia.

Hasta hace poco, los cambios de estilo de vida
se consideraban la piedra angular en el trata-
miento de la obesidad. Sin embargo, el principal
problema que se presenta es que estas medidas
terapéuticas solo consiguen, en la mayoria de los
casos, reducir el peso entre un 5-8%, resultando
insuficiente para el 6ptimo control de la enfer-
medad (2). Por otra parte, se contaba con otra
alternativa terapéutica para el tratamiento de la
obesidad: la cirugia bariatrica. Las indicaciones
de las diferentes opciones quirurgicas (bypass
gastrico en Y de Roux, manga gastrica...) se
plantean a pacientes con un IMC =40 kg/m? 0 en
formas menos graves de obesidad (IMC 35-40
kg/m?2) con comorbilidades graves asociadas. Sin
embargo, esto conlleva muchos efectos secun-
darios, siendo una opcion muy invasiva que tam-
poco garantiza el mantenimiento de la pérdida de
peso a largo plazo.

Es por ello por lo que en los Ultimos tiempos se ha
intentado buscar opciones farmacologicas para
tratar de lograr un mejor control de la obesidad.
En concreto, la tirzepatida surge dentro de la co-
rriente de analogos de GLP-1 y similares. Esta
basado en la semaglutida, agonista de GLP-1
combinado con un agonista de GIP. Ambos re-
ceptores (GLP-1 y GIP) estan presentes en las
células endocrinas a y B del pancreas, corazén,
vasos sanguineos, leucocitos, intestino y rifidn
(los receptores GIP también estan presentes en
los adipocitos). La localizacion mas importante
es el cerebro, donde actuan en nucleos implica-
dos en la regulacion del apetito (3).
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En este contexto, los estudios SURMOUNT son
un grupo de 5 ensayos clinicos donde se evalud
la eficacia de la tirzepatida en distintos supues-
tos. El que nos ocupa ahora mismo, SURMOUNT
3 (4), tratd de evaluar la eficacia de la tirzepatida
en adultos con obesidad (IMC>30) y sobrepeso
(IMC>27) con, al menos, alguna comorbilidad
relacionada con el peso, como complemento a
medidas de estilo de vida frente a placebo. El far-
maco de este estudio, tirzepatida, es el de mas
reciente autorizacién para el tratamiento de la
obesidad en nuestro pais.

Diseno y métodos

El ensayo es un estudio en fase 3 multicéntrico
(62 centros en EEUU, Argentina y Brasil), aleato-
rizado, con grupos paralelos, doble ciego y con-
trolado con placebo.

Se dividi6 en cuatro etapas fundamentales: la pri-
mera consistia en una fase de 2 semanas donde
se preseleccionaba a los candidatos al estudio.
La segunda etapa estaba basada en una modi-
ficacion intensiva del estilo de vida durante 12
semanas en la que se instaba a los participantes
a hacer dieta (las mujeres de 1200 kcal/dia, los
hombres de 1500 kcal/dia), 150 minutos de ejer-
cicio a la semana, y 8 sesiones donde se trabaja-
ban los cambios en el estilo de vida de los parti-
cipantes, impartidas por personal cualificado. En
la tercera se administrd el tratamiento a los par-
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ticipantes durante 72 semanas. Finalmente, la
cuarta etapa fue de seguimiento de la seguridad
postratamiento durante 4 semanas mas. Una de
las partes mas importantes del ensayo es la se-
gunda etapa, dado que, tras esas 12 semanas
de modificacién de habitos de vida de los pacien-
tes, solamente pudieron continuar con el ensayo
aquellos que hubieran conseguido una reduccién
de mas del 5% de peso.

El objetivo principal del ensayo era medir la re-
duccién del peso como variable intermedia para
determinar la utilidad de la tirzepatida en la re-
duccién de eventos cardiovasculares (variable
directa). Es posible demostrar de una manera
indirecta la reduccion de muerte cardiovascular
porque se ha demostrado mediante multitud de
ensayos clinicos (5) que la obesidad es una va-
riable intermedia adecuada para estimar el de-
sarrollo de eventos cardiovasculares porque esta
en algun punto fisiopatologico del desarrollo de
la enfermedad, es un marcador pronéstico de la
misma, la mejoria en esta variable repercute di-
rectamente sobre la principal, y se puede usar en
la practica clinica.

Por otra parte, dentro del ensayo no solamente
miden la reduccion de peso (primera variable in-
termedia) para demostrar disminucion de la va-
riable principal, sino que ademas dada la correla-
cion de la obesidad con otros factores de riesgo
cardiovascular como la diabetes, también miden
el aumento de control de los indices glucémicos
cuando baja el peso. Esto aporta mas fuerza a
la asociacion entre dicha variable intermedia y la
principal, dado que ademas de la asociacion que
existe entre ambas, también se puede llegar a la
variable principal por otras variables intermedias.

En el ensayo se evaluan dos variables principa-
les (variables coprimarias): el porcentaje de cam-
bio en el peso (variable cuantitativa), y los partici-
pantes que consiguen una reduccién de mas del
5% de peso (variable cualitativa), asi como otras
variables secundarias. Son variables objetivas,
intermedias, y simples, ademas, son clinicamen-
te relevantes porque se relaciona directamente
con los eventos cardiovasculares y también se
trata de parametros que le importan directamen-
te al paciente.

Por otra parte, los dos sesgos mas importantes
en todo ensayo clinico se han evitado en este
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caso: no encontramos sesgo de asignacion dado
que es un estudio aleatorizado, y tampoco hay
sesgo de evaluacion porque se trata de un es-
tudio enmascarado. Sin embargo, otros sesgos
que podriamos encontrar son el sesgo de con-
firmacion (se esta buscando informacion que fa-
vorecen datos que confirman las hipétesis de los
investigadores, ignorando evidencia contradicto-
ria, lo que podria estar respaldado por el crecien-
te y casi incuestionable auge de los analogos de
GLP-1).

Finalmente, otro sesgo que podriamos encontrar
en el ensayo es el sesgo de medicién, que se
da cuando encontramos errores con respecto a
la medicidon de los resultados, ya sea por instru-
mentos inadecuados o interpretacion subjetiva.
En este estudio se ha clasificado principalmen-
te por el indice de masa corporal (IMC, kg/m?),
que es un criterio con limitaciones, dado que no
informa de la distribucién de la grasa corporal,
no diferencia entre masa magra y masa grasa,
siendo un mal indicador en sujetos de baja esta-
tura, edad avanzada, musculados, con retencion
hidrosalina o gestantes. Esto podria suponer que
los resultados no se interpreten correctamente
en estos colectivos.

Resultados

Las caracteristicas demograficas y clinicas tras
la aleatorizacion, asi como la reduccion de peso
y cambios cardiometabdlicos en el periodo pre-
vio a la aleatorizacion, fueron similares entre el
grupo de tirzepatida y el grupo de placebo. En
cuanto a esta reduccidén de peso durante el pe-
riodo de lead-in, fue del 6,9% del peso corporal
y se acompaf6 de una disminucién de PAS vy
PAD, disminucion de HbA1c y glucosa e insulina
en ayunas. Hubo ademas una mejoria media de
todos los niveles lipidicos, excepto de HDL y &ci-
dos grasos libres.

Para el andlisis de los resultados en la semana
72 se utilizaron dos estimaciones (TRE y eficacia)
para evaluar la eficacia del tratamiento desde di-
ferentes perspectivas y se tuvieron en cuenta los
eventos intercurrentes de manera diferente. Para
la variable “porcentaje de cambio de peso segun
la estimacion del régimen de tratamiento” (TRE),
el cambio medio en la semana 72 fue de -18,4%
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Porcentaje de pacientes

con tirzepatida y +2,5% con placebo. Tirzepa-
tida era superior al placebo con una diferencia
del tratamiento relativa estimada en -20,8% (IC
95% -23,2; -18,5; P<0.001). El cambio medio
en el peso corporal segun la estimacion de efi-
cacia fue de —21,1% con tirzepatida y +3.3% con
placebo. La diferencia de tratamiento estimada
fue de —-24,5 puntos porcentuales (IC del 95%:
-26,1; -22,8; P < 0,001) para tirzepatida versus
placebo.

Para la otra variable coprimaria (“participantes
gue consiguieron una reduccién de mas del 5%
de peso”) segun el TRE, hasta la semana 72,
fueron el 87,5% (251) en el grupo de tirzepatida
en comparacion con el 16,5% (48) en el grupo de
placebo. OR: 34,6 (IC 95% 19,2,62,6); P<0,001.
Segun la estimacion de eficacia, el 94,4% (268)
de los participantes en el grupo de tirzepatida tu-
vieron una reducciéon adicional de peso corporal
de =5 % de la aleatorizacion en comparacion con
el 10.7% (31) en el grupo de placebo (OR 130,4
(IC del 95 %: 70,0, 242,8 ); p < 0,001).

En relacién con las variables secundarias como
son el porcentaje de pacientes que consiguieron
una reduccion del 10, 15y 20%, o el cambio de
peso segun la estimacion de eficacia para tirze-

patida en comparacién con el placebo viene re-
flejado en la Figura 1.

100 94.4
80
60 -
40

20 4

25 210 215 220 225
Diana de reduccion de peso corporal (%)

Figura 1: Comparativa de tirzepatida (en azul) vs placebo
(en gris) del porcentaje de pacientes que consiguen una
reduccion del 5, 10, 20 y 25% de peso corporal segun el
estimando de eficacia. Figura modificada de: Wadden TA,
etal. (4)
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Otras variables secundarias importantes como
son “el porcentaje de pacientes que a las 72 se-
manas mantuvieron al menos el 80% del peso
corporal perdido durante el periodo inicial de
lead-in” o “la disminucién de la circunferencia
adicional” también mostraron resultados estadis-
ticamente significativos en favor de tirzepatida en
comparacion con el placebo.

Si nos fijamos en el protocolo (6), casi todas las
variables que incluyeron los autores en la publi-
cacion fueron registradas anteriormente en el
mismo. Sin embargo, la variable “porcentaje de
pacientes que perdieron un 25% de peso” que
vemos incluido en el ensayo no aparece en el
protocolo. Es una variable que no fue definida
pero que es coherente con el resto de los resul-
tados obtenidos.

Discusion y conclusion

Los autores concluyen que tirzepatida produce
una reduccion adicional significativa en adultos
con sobrepeso u obesidad tras un periodo inicial
de pérdida de peso con métodos intensivos de
intervencion en el estilo de vida.

Pero, ¢son finalmente validos los resultados de
este ensayo clinico? Para responder, comen-
zamos con el andlisis de las fortalezas y limi-
taciones, asi como de los criterios de inclusién
y exclusion. Es un estudio con un buen tamafio
muestral, donde mas de un tercio eran hom-
bres y mas de la mitad hispanos, siendo simi-
lar a la poblacién general espafola. Si bien,
la muestra esta restringida geograficamente a
Ameérica del Norte y del Sur, con una poblacién
predominantemente blanca. Esto limita la
generalizacion de los hallazgos a otras etnias y
poblaciones. Ademas, se permitié realizar ajus-
te de dosis. Asi, se maximiza la tolerabilidad y
se reflejan estrategias de ajuste de dosis que
pueden ser relevantes para la practica clinica
habitual.

Uno de los principales factores limitantes de este
ensayo clinico es la fase previa de seleccion. Y
es que el 17,5% de los participantes que no per-
dieron al menos el 5% del peso inicial en la inter-
vencion intensiva en el estilo de vida no fueron
asignados al azar a recibir medicacién. Por ello,
la exclusion de estos participantes puede haber
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dado como resultado una pérdida de peso me-
dia mayor con tirzepatida que la que se habria
observado si se hubieran incluido los que no res-
pondieron al estilo de vida. Es decir, puede ser
que la magnitud del cambio esté sobreestimada
por la exclusién de los no respondedores. Esto
ademas pone de manifiesto la necesidad de en-
sayos que estudien la respuesta a los medica-
mentos contra la obesidad en las personas que
no tuvieron éxito con la intervencion intensiva en
el estilo de vida, pues el hecho de no responder
a los cambios en el estilo de vida condiciona la
indicacion del farmaco. No se esta probando el
farmaco en las personas que podrian ser candi-
datos a él.

La fase de lead-in ademas constituye el criterio
de exclusién mas restrictivo. Una posible expli-
cacion a este criterio es que los investigadores
quisieran seleccionar a pacientes cumplidores y
responsables. Asi, ademas de sobreestimar los
resultados compromete la generalizacion, pues
entre las personas que recibiran el farmaco pue-
de que haya una mayor frecuencia de no cum-
plidores.

Es muy importante fijarse en las caracteristicas
de la poblacion estudiada pues de esto depen-
dera en gran parte la aplicabilidad de los re-
sultados, condicionando asi la indicacion final
del farmaco. Respecto a la raza, la poblacion
es similar a la poblacion espafola pero no es
realmente generalizable a personas de raza no
blanca. Ademas, los resultados son aplicables a
personas con obesidad o sobrepeso complicado,
no siendo generalizable a personas con grados
mas bajos de sobrepeso, como podrian ser las
personas con un IMC de 25 a 29 sin comorbilida-
des que no responden a los cambios en el estilo
de vida. En definitiva y teniendo en cuenta estos
condicionantes, los resultados son bastante ge-
neralizables.

Finalmente, cabe preguntarse si los beneficios a
obtener compensan los riesgos y el coste del far-
maco. Esto requiere un analisis y reflexion pro-
fundos.

Respecto a los beneficios, los autores en la dis-
cusion ponen sus resultados en relacion con los
de los farmacos o técnicas alternativas. Com-
parando resultados de ensayos clinicos equiva-
lentes, parece que es mas eficaz que liraglutida
(ensayo SCALE-MAINTENANCE) o semagluti-
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da, pues consigue una mayor reducciéon de peso
con menos visitas de seguimiento y control de la
intervencion en el estilo de vida. También parece
mas eficaz que orlistat, farmaco que no consi-
gui6 una reduccion adicional a la conseguida con
la mejora de los habitos. De hecho, los pacientes
ganaron al menos un tercio del peso que habian
perdido. Sin embargo, lo mas llamativo de este
farmaco es que los resultados son similares a los
obtenidos con la técnica de cirugia bariatrica de
gastrectomia en manga. También produce una
mejora en los factores de riesgo cardiovascular
y en los habitos de vida. Disminuye el apetito,
hecho que favorece la adherencia a la dieta; ade-
mas produce una mejora en la autopercepciéon
fisica, lo que hace que los pacientes se sientan
con mas energia para hacer actividad fisica. Por
tanto, los beneficios observados parecen muy
prometedores.

En relacion a los riesgos, el perfil de seguridad
es similar al observado en ensayos anteriores
de tirzepatida (serie SURMOUNT) asi como con
el perfil de los agonistas del receptor GLP-1 en
pacientes con obesidad o sobrepeso. Los efec-
tos adversos mas frecuentes fueron los efectos
gastrointestinales leves-moderados. La mayoria
transitorios y coincidiendo con el aumento de la
dosis.

Se ha observado, al comparar los resultados
de este ensayo con los del SURMOUNT-1, que
los efectos adversos son algo mayores cuando
se combinan este tipo de farmacos con la inter-
vencién intensiva en el estilo de vida. Ademas,
ocurre lo mismo con semaglutida y liraglutida. Se
cree que la restriccion calérica podria conducir
a una reduccion del GLP-1 y otras hormonas de
saciedad, lo cual intensificaria los efectos adver-
sos. A pesar de que el perfil de seguridad parece
aceptable, en el momento de publicacion de este
ensayo no existian datos de morbimortalidad
cardiovascular a largo plazo. Pero hoy se conoce
que el farmaco parece seguro en pacientes con
insuficiencia cardiaca (7).

Respecto a los costes, el andlisis depende de la
perspectiva. Para los pacientes que no cumplan
con los criterios de financiacion, es un farmaco
objetivamente caro. Para el Servicio Nacional de
Salud podria ser méas barato si se compara con
los costes que conlleva la cirugia bariatrica a cor-
to y largo plazo. También, como ahora veremos,
se reducen los costes de seguimiento frente a
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las medidas conservadoras, pero se necesitan
datos de estudios farmacoecon6micos para co-
nocer con exactitud esta variable.

Por tanto, en general, parece que los efectos
son claramente beneficiosos, siendo el farmaco
anti-obesidad que mas reduccion de peso consi-
gue, con efectos adversos leves y con la limita-
cion del precio para los consumidores. Gracias
a los beneficios comentados anteriormente, es-
pecialmente al efecto de reduccion en la ingesta
y aumento de predisposicion a realizar ejercicio
fisico, el uso de este farmaco reduciria la inten-
sidad y la frecuencia del seguimiento a los cam-
bios de habitos de vida. Esto constituye una gran
diferencia respecto a las visitas semanales y se-
guimiento diario de la ingesta que se necesitaba
para inducir una pérdida de peso clinicamente
significativa.

Es importante preguntarse si influyen los cam-
bios en el estilo de vida o si, por el contra-
rio, la reduccion del peso se explica solo
por la acciéon farmacolégica. Los resultados
de este ensayo sugieren que se maximizaria la
reduccion de la pérdida de peso tratando a los
pacientes tras una primera fase de intervencion
en el estilo de vida. Esto ocurre de forma similar
en el ensayo clinico equivalente para liraglutida
(SCALE-MAINTENANCE). Si bien, se vio que la
reduccion de peso en este ensayo en el perio-
do de 72 semanas con el farmaco a la maxima
dosis tolerada tras un periodo previo de lead-in
fue similar a la reduccién observada en SUR-
MOUNT-1, donde no hubo intervenciones en el
estilo de vida, a dosis 10 mg o 15 mg (sin inter-
venciones del estilo de vida).

Ademas, los autores apuntan que lo que se habia
sugerido de que la terapia secuencial produce un
beneficio adicional en reduccidn del peso queda
en entredicho por algunos estudios pre-clinicos
que demuestran que la restriccidn caldrica por
si misma no aborda la fisiologia subyacente a la
regulacién del peso y la grasa y que la medica-
cion para la obesidad tiene el mismo efecto final
sin importar que haya habido una restriccion ca-
I6rica previa a la medicacion. Esto implica que la
reduccién global de peso del 24,3% podria re-
presentar el efecto total del farmaco incluso sin
una fase intensiva de modificacion del estilo de
vida. Por tanto, ¢se podria eliminar el cambio en
el estilo de vida y tratar a estas personas Unica-
mente con el farmaco, teniendo en cuenta que
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ademas esto intensifica los efectos secundarios?
Esta cuestion abre una posibilidad de tratamien-
to controvertida, pues se estarian obviando los
beneficios de seguir unos habitos saludables.

Otro factor a tener en cuenta es el mante-
nimiento del efecto a largo plazo. Es decir,
cuanto tiempo de tratamiento se necesita para
que el efecto en la pérdida de peso sea dura-
dero. Se realiz6 SURMOUNT-4, donde tras una
fase de 36 semanas de tratamiento con tirzepa-
tide se aleatoriza a los pacientes en dos grupos
(tirzepatide y placebo) y se les sigue durante 52
semanas (88 semanas en total) (8). En la sema-
na 88, los participantes que mantuvieron el tra-
tamiento con tirzepatida durante todo el estudio
redujeron su peso corporal desde el inicio en
un 25,8%, mientras que aquellos que recibie-
ron placebo tras el periodo inicial con tirzepati-
da experimentaron una recuperacién ponderal,
con pérdidas de peso al final del estudio del
9,9%. Esto pone de manifiesto la necesidad de
continuar con la farmacoterapia para prevenir
la recuperacién ponderal y garantizar el mante-
nimiento de la reduccién de peso, es decir, es
necesario un tratamiento crénico y mantenido
en el tiempo.

En el informe de posicionamiento terapéutico
(9), la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS, concluye que, a
falta de estudios directos comparando tirzepa-
tida con otros agonistas del receptor de GLP-
1, no es posible establecer una superioridad
clara entre las opciones farmacolbgicas para
la pérdida de peso. Pero, situan a la tirzepati-
da, combinada con una dieta baja en calorias y
un incremento en la actividad fisica, como una
opcién de tratamiento para el control del peso
tras fracasos con cambios en habitos dietéticos
y ejercicio.

Con todo esto, a pesar de existir factores a consi-
derar ya comentados, parece que tirzepatida es
una gran opcién para el tratamiento de la obesi-
dad. Para aumentar el grado de seguridad, habra
que esperar a conocer los resultados del ensa-
yo de no inferioridad SURMOUNT 5 (tirzepatida
vs semaglutida) y a los resultados del ensayo
de dosis de mantenimiento SURMOUNT-MAIN-
TAIN. También seria interesante demostrar la
disminucion de la mortalidad y de la mejora en la
calidad de vida a través de variables directas, asi
como la seguridad a largo plazo.
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Necesidad de promover la docencia entre los
profesionales de la farmacologia: una perspectiva
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La farmacologia es una asignatura fundamental en la formacion de los profesionales sanitarios. Como ha
ocurrido en la mayoria de disciplinas médicas, la formacion en farmacologia ha evolucionado notablemen-
te en las Ultimas décadas, adaptandose a los avances cientificos y a las nuevas necesidades clinicas'?®.
En nuestro pais, se han publicado diversas experiencias sobre iniciativas de innovacion educativa en este

ambito*.

A pesar del papel clave de farmacologos/as clini-
cos/as en el conocimiento, uso racional de medi-
camentos y la seguridad del paciente, la partici-
pacién de estos/as profesionales en la docencia
universitaria sigue siendo limitada®. Esta escasa
proyeccion docente de los profesionales y de la
especialidad responde, en parte, a la falta de un
adecuado reconocimiento estructural en univer-
sidades y hospitales, lo que puede comprometer
la calidad de la formacion de las futuras promo-
ciones médicas®.

Para visibilizar la problematica de la limitada pro-
yeccion docente de la Farmacologia Clinica y
para motivar a los profesionales de este campo
a participar activamente en la docencia médica,
la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
(SEFC) organizé un webinar informativo y de
debate sobre el tema. La iniciativa pretendia fo-
mentar la reflexion, intercambiar experiencias y
promover una mayor integracion de la Farmaco-
logia Clinica como especialidad en los ambitos
universitarios y asistenciales. A través de dos
ponencias se revisaron los principales puestos
académicos que ofrecen nuestras universida-
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des, asi como los criterios actuales para acceder
a la acreditacién académica para avanzar en la
carrera docente universitaria. A continuacion, se
resumen las ponencias y los puntos de debate
surgidos durante el webinar.

Como orientar la carrera docente universitaria

Como ocurre con la mayoria de las especialida-
des médicas, la Farmacologia Clinica se funda-
menta en actividades tanto asistenciales, como
docentes o de investigacion. En funcion de sus
preferencias y oportunidades, cada profesional
opta por una o varias de estas alternativas. En
este sentido, este articulo pretende fomentar, por
tratarse de una necesidad, la vocacion docente
entre profesionales de la Farmacologia Clinica.
Para ello, en primer lugar, cabe recordar que la
docencia universitaria sigue una via paralela a la
formacion asistencial y que, esta formacion asis-
tencial, implica la adquisicion de competencias
que permitan incorporase a la docencia reglada,
sea en universidades publicas o privadas. Algu-
nas de las competencias relacionadas con el am-
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bito de conocimiento de la Farmacologia Clinica
permiten desarrollar habilidades tanto en comu-
nicacién cientifica como en docencia.

Ademas, la experiencia demuestra que la docen-
cia de la farmacologia, tanto basica como clinica,
no se circunscribe Unicamente al grado en me-
dicina, sino que también se extiende a los gra-
dos en odontologia, enfermeria o biomedicina,
entre otros. Adicionalmente, el profesional de la
Farmacologia Clinica dispone también de com-
petencias para impartir docencia sobre metodo-
logia de la investigacion en estos u otros grados
universitarios.

Una vez obtenido el grado en medicina, con o
sin especialidad, los profesionales asistenciales
pueden iniciar su formacién académica al igual
como ocurre con el resto de las titulaciones.
Sin embargo, cabe recordar que los requisitos
académicos que se exigen son completamente
independientes de los objetivos alcanzados con
la formacion médica elegida. Ello puede llevar
a contradicciones y a situaciones andmalas,
como ocurre con la Farmacologia Clinica, cuan-
do es impartida por otros profesionales que no
disponen de la especialidad ni de experiencia
suficiente en el ambito de los farmacos. Ello es
principalmente consecuencia de que la adjudi-
cacion de estos cargos se realiza desde dife-
rentes instituciones: por un lado, las responsa-
bilidades académicas dependen de instancias
universitarias y, por otro, las responsabilidades
asistenciales dependen de consejerias 0 minis-
terios de salud.

Volviendo a los requisitos académicos y para
aquellas personas menos familiarizadas en el
tema, en la tabla 1 se resumen las categorias
académicas existentes en Espafia y sus principa-
les caracteristicas. Dichas categorias reflejan las
posibilidades de progresion en la carrera docen-
te universitaria. Como se observa en la tabla 1,
actualmente nos encontramos en un periodo de
transicion debido a la reciente implementacion de
la nueva normativa que regula el sistema univer-
sitario” y debido a los cambios realizados en el
sistema de acreditacion de la Agencia Nacional
de Evaluacién de la Calidad y Acreditacion®. Al-
gunas categorias académicas que existian hasta
ahora se encuentran en periodo de extincién con
la introduccién de la nueva normativa.

Para finalizar este apartado, conviene anadir
que, independientemente de la formacién de los
distintos profesionales, el acceso a estas cate-
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gorias docentes dependera en ultima instancia
de diversos factores adicionales. Entre ellos, se
pueden citar el haber obtenido la correspondien-
te acreditacion, la disponibilidad de plazas en los
departamentos universitarios, la disponibilidad de
plazas en los servicios asistenciales para el caso
de las plazas vinculadas y la superacion de los
correspondientes concursos de plazas para ac-
ceder a las diferentes categorias. Por otro lado,
en las universidades privadas pueden producirse
adjudicaciones de plazas académicas siguiendo
criterios propios. Como ejemplo de una iniciativa
interesante se puede destacar el Programa Ma-
ria Castellano Arroyo en Andalucia. Su intencion
es ofrecer a médicos residentes de ultimo afio o
que hayan finalizado la residencia recientemen-
te, un contrato como Facultativo Especialista de
Area durante 6 afios con una dedicacion asis-
tencial (50%) y docente e investigadora (50%),
que les permita orientar su esfuerzo y dedicacién
hacia la asistencia, investigacion y la docencia,
y les oriente a su vez hacia la acreditacion como
Profesor Permanente Laboral Vinculado. Esta fi-
gura esta dirigida a areas clinicas especialmen-
te necesitadas de profesorado y busca a su vez
garantizar el relevo generacional y la traslacién
rapida entre conocimiento generado y practica
clinica™.

Por lo tanto y como puede observarse, la trayec-
toria académica no es ni facil ni rapida; sin em-
bargo, es crucial que los jévenes profesionales
de la farmacologia la conozcan, la consideren
entre sus opciones de desarrollo profesional y
sean conscientes de las responsabilidades que
conlleva.

Requisitos para la acreditaciéon universitaria

En la LOSU, todas las plazas de profesorado
permanente contratado se denominan genéri-
camente como Profesor Permanente Laboral o
PPL (a diferencia de los funcionarios/cuerpos do-
centes universitarios, que son Titular y Catedra-
tica/o). Pero cada Comunidad Autbnoma puede
mantener o crear nuevas figuras docentes que
respondan a esa denominacion genérica, lo que
justifica la existencia de algunas diferencias en-
tre Comunidades. Como se ha comentado pre-
viamente, la carrera docente universitaria implica
superar diversas barreras. Una de ellas es sin
duda la necesaria acreditacion, una certificacion
oficial imprescindible para alcanzar las catego-
rias de cuerpos docentes universitarios de Pro-
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Tabla 1. Principales categorias académicas existentes en Espafa y sus caracteristicas.?
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; . REQUISITOS VINCULACION
CATEGORIA ACADEMICA TIPO DE CONTRATO ACADEMICOS ATRIBUCIONES ASISTENCIAL
Honorifico, sin contrato.
Colaborador/a Reqonocimiento. Dependen de cada Sy
O colaborador/a honorifico/a, vagable_en fg(r;c&on de | yniversidad. Er? g‘g&iﬂ%ﬂ
profesor/a colaborador/a docente cada universidad. e y
posibilidad de
direccion o co- Opcional ®
Profesor/a asociado/a direcciéon de

O profesora/a asociado/a médico

Y AS CIS (Concierto con las
Instituciones Sanitarias)

Contrato laboral
temporal (LT)

Experiencia profesional
y se suele exigir
doctorado.

Trabajos de Fin
de Grado (TFG).

Doctorado. Acreditacion

Docencia limitada

No, pero esta

Profesor/a ayudante doctor/a © LT : . y colaboracién en | en estudio su
no siempre requerida. investigacion. vinculacion
Profesor/a lector/a LT Doctorado y
acreplitacién (en
Profesor/a contratado/a doctor/a | Contrato laboral funciondela
(PCD) @ permanente (LP) comunidad autonomay | pocencia e
universidad). investigacion.
Sustituye al PCD.
F;g:ssor/a permanente laboral LP Requiere doctorado y
acreditacion. Opcional ®
Profesor/a titular de universidad Docencia,
(PTU) investigacion
LP y gestion
_ ) Doctorado y académica.
Catedratico/a de universidad (funcionario/a acreditacion. _
(cu) universidades publicas) Se afiade
liderazgo para el
LT (entre 3 y 5 anos) Previa categoria de
Profesor/a emérito/a y compaginable con PTU y CU en funcion )
jubilacion. de cada universidad. Docencia e No

Profesor/a honorifico/a

Honorifico, sin contrato.

Reconocimiento institu-
cional.

investigacion.

aSe incluyen las principales categorias académicas existentes actualmente en Espana, si bien pueden darse algunas dife-

rencias en funcién de cada comunidad auténoma, cada universidad y en funcion de tratarse de universidad publica o privada.
La reciente implementacion de la nueva normativa”® modifica de manera substancial esta clasificacion, por lo que en algunas
categorias se especifica que estan en extincion.

b Con especial interés para los/las farmacologos/as clinicos/as, estas figuras docentes contemplan su vinculacion asistencial.

¢ Segun la LOSU (2023) para optar a esta categoria no se requiere acreditacion, pero la figura docente se mantiene.

4 Categoria extinguida.
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fesor/a Titular y Catedratico/a de Universidad,
procedimiento recogido en el Programa Acade-
mia de la ANECA". Es muy conveniente conocer
los criterios de evaluacion y los requisitos mini-
mos de referencia de los méritos y competen-
cias requeridos para obtener dicha acreditacion.
Hay que tener también en cuenta que existen
criterios especificos por areas del conocimiento,
adaptados a cada disciplina. Para el caso de la
Farmacologia, donde se incluye la Farmacologia
Clinica, actualmente la acreditacién depende de
la comision de evaluacion “Cé-ciencias biomédi-
cas”. No se descarta, sin embargo, que pudiera
ser evaluada mas adelante por una comisioén de
“especialidades sanitarias”, mas acorde con el
componente asistencial de la especialidad.

A continuacién, sin animo de excesiva exhaus-
tividad, se comentan los principales apartados
que se valoran y punttan para la acreditacion en
esas dos categorias académicas funcionariales.

La acreditacion para Profesor/a Titular de
Universidad (PTU), segun la ANECA, requie-
re cumplir ciertos criterios académicos y profe-
sionales, siempre partiendo de poseer el titulo
de doctor. Se evaltan, por un lado, méritos y
competencias de investigacion, transferencia e
intercambio del conocimiento y, en otro bloque,
los de docencia. En el ambito de la investiga-
cion, para la evaluacién de las publicaciones se
han incluido indicadores, no s6lo de relevancia
cientifica, sino también de impacto social (an-
tes se centraban exclusivamente en el factor
de impacto del Journal Citation Report), y a la
produccion cientifica se unen la participacion
en proyectos financiados y las contribuciones
significativas al avance del conocimiento. La
transferencia de conocimiento incluye colabora-
ciones con empresas, patentes y la divulgacion
cientifica. Se valoran también las estancias en
otras universidades o centros de investigacion.
En docencia, se analiza la experiencia y la ca-
lidad en ensefianza universitaria, la innovacion
pedagogica y la tutorizacion docente. Ademas,
en cada uno de los dos bloques se pueden su-
mar y valorar otros méritos en un apartado que
incluiria aportaciones de naturaleza distinta a
los preespecificados en los diversos apartados.
La evaluacion se realiza mediante un sistema
de puntuacién (véanse criterios y puntuaciones
en la tabla 2, apartados 1 y 2), donde se requie-
re alcanzar un minimo para obtener la acredita-
cion solicitada.

La acreditacion para Catedratico/a de Universi-
dad (CU) segun ANECA requiere cumplir criterios
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especificos al igual que para PTU pero con un
grado de exigencia mayor, que ponga de mani-
fiesto una trayectoria consolidada en investiga-
cion y docencia y un minimo de ocho afios como
doctor (véanse los parametros y puntuaciones en
la tabla 2, apartados 1, 2'y 3). Se requiere un nivel
superior en competencias docentes y de investi-
gacion. Una novedad es que, a diferencia de lo
que ocurre en la categoria de PTU, para la acre-
ditacién de CU se reconoce explicitamente en un
tercer bloque de méritos la capacidad de liderazgo
consolidada (apartado 3 de la tabla 2), con partici-
pacidn en comisiones cientifico-técnicas, en redes
internacionales, actividades de gestion universita-
ria y contribucién al desarrollo institucional. Dicho
liderazgo se valora tanto en aspectos docentes
como en investigacion, e incluye la direccién de
proyectos y grupos, el impacto internacional y los
reconocimientos académicos.

A diferencia de lo que ocurria en acreditacio-
nes anteriores, tanto para PTU como para CU,
ahora se tiende a realizar una evaluacién mu-
cho mas cualitativa. De esta manera, los cri-
terios de acreditacion se equilibran mas con
las valoraciones cuantitativas que prevalecian
previamente. Asi, las métricas utilizadas has-
ta ahora, se compensan con la posibilidad de
defender las competencias y los méritos de la
candidatura mediante un formato de texto na-
rrativo. Asimismo, se reconocen las actividades
con relevancia e impacto social, ademas de las
contribuciones a la ciencia abierta. También se
ha mejorado ostensiblemente la gestion de la
documentacion en las solicitudes de la acredi-
tacion, limitandose el nimero de contribuciones
que el solicitante debe seleccionar en cada uno
de los bloques, siendo la informacién mucho
mas facil de cumplimentar y con menos tramites
burocraticos para avalar la trayectoria académi-
ca. Otro punto a destacar con la nueva norma-
tiva de acreditacién, reside en la evaluacion de
los méritos de divulgacion cientifica. Se recono-
cen también otras participaciones docentes no
regladas realizadas en instituciones no acadé-
micas; se valora la variedad de participacion en
diferentes grados, a diferentes niveles docentes
(pre y postgrado) y la calidad de la docencia.
También se tienen en cuenta las evaluaciones
de los alumnos, proyectos de innovacion do-
cente, cursos de formacion recibidos, formacion
docente que se imparte, iniciativas docentes
presentadas en congresos y tutorizaciones, por
parte de tutores/as clinicos/as o colaboradores/
as docentes, que participan en practicas y rota-
torios.
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Tabla 2. Criterios de evaluacion y requisitos minimos de referencia de los méritos y competencias requeridos para
obtener la acreditacion por parte de ANECA.?

1. ACTIVIDAD INVESTIGADORA, DE TRANSFERENCIA E INTERCAMBIO DEL CONOCI- Min. Max. ©
MIENTO (PTUy CU) ® 50 100
1.1. E)royectos y contratos de investigacion y de transferencia e intercambio del conocimien- 0 30
1.1.1.  Proyectos 0 30
1.1.2. Contratos 0 10
1.2 Result.ad_os y difusion de la actividad investigadora y de transferencia e intercambio del 30 40
conocimiento
1.2.1. Actividad investigadora 30 40
1.2.2. Transferencia e intercambio de conocimiento y actividad profesional 0 20
1.2.3. Divulgacion cientifica 0 10
1.3. Estancias en universidades y centros de investigacion 0 10
0 10
1.4. Otros méritos ¢
Min. Max.
2. ACTIVIDAD DOCENTE (PTU y CU)®
50 100
2.1. Experiencia docente 25 45
2.1.1. Dedicacion docente 25 35
2.1.2. Pluralidad, interdisciplinariedad y complejidad docente 0
2.1.3. Recursos educativos 0
2.1.4. Actividades de formacion a lo largo de la vida 0 5
2.2. Calidad de la actividad docente e innovacion 5 40
2.2.1. Calidad de la actividad docente 5 15
2.2.2. Proyectos de innovaciéon docente 0 20
2.2.3. Formacion para la mejora docente recibida 0 15-5¢
2.2.4. Formacion para la mejora docente impartida 0 5-15¢
2.3. Tutorizacién docente 0-5¢ 15
2.3.1.  Tutorizacion reglada 0 15
2.3.2. Otros tipos de tutorizacion (no incluida en encargo docente) 0 15
2.4. Otros méritos ¢ 0 10
3. LIDERAZGO (CU)® Min. | Max.
50 100
3.1. Direccion de equipos docentes y de investigacion 0 30
3.2. Direccion de Tesis Doctorales y Trabajos Fin de Master 10 30
3.3. Liderazgo en el ambito de la direccién y gestion universitaria y cientifica 0 30
3.4. Recgnqcimientos y responsabilidad en organizaciones cientificas y comités cientifi- 0 10
co-técnicos
3.5. Otros méritos® 0 10

a Cuadro resumen simplificado de ANECA®.

b | os criterios son los mismos para PTU (Profesor/a Titular de Universidad) y para CU (Catedratico/a de Universidad), si
bien unicamente se valora el liderazgo de forma explicita para la acreditacion de CU.

¢ Puntuaciones minimas (Min.) y maximas (Max.) exigidos por la ANECA para cada competencia.

9 Otros méritos de caracter opcional, cuyas puntuaciones se suman a los de apartados anteriores, pero que en ningin
caso podran superarse el maximo de 100 puntos por blogue de competencias.

¢ Puntuaciones que varian parar la acreditacion de PTU (hasta 15 puntos para docencia recibida y hasta 5 puntos para
docencia impartida y 0 de minimo en la tutorizacion docente) y para CU (hasta 5 puntos para docencia recibida y hasta 15
puntos para docencia impartida; y 5 puntos como minimo para la tutorizacion docente).
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Aunque el webinar se centr6 en las figuras de
funcionariado (PTU y CU), se recuerda que exis-
te la posibilidad de acreditacion para otras figu-
ras, como es el personal contratado y los profe-
sores de Universidad Privada'.

Algunas reflexiones generales

Desde el ambito de la Farmacologia Clinica se
desea fomentar e incentivar la participacion de
los jovenes profesionales en la docencia de esta
disciplina en las facultades de Medicina y Cien-
cias de la Salud. La docencia, junto con la inves-
tigacion y la asistencia, no solo es compatible,
sino que constituye un pilar fundamental en la
formacién de los futuros profesionales sanitarios,
y debe ser promovida como un componente es-

tratégico del desarrollo académico y profesional.

Durante el webinar organizado por la Sociedad
Espafola de Farmacologia Clinica, ponentes y
asistentes debatieron distintas propuestas para
reforzar la presencia y el futuro de la Farmacolo-
gia Clinica. A continuacion, se recogen los princi-
pales mensajes y necesidades comentadas:

- Se deberia reforzar la presencia de la Farma-
cologia Clinica en los planes de estudio de las
facultades de medicina.

- Es preciso concienciar al estudiantado de me-
dicina sobre la importancia de esta disciplina
en su formacion médica.

- Es necesario dar a conocer la especialidad de
Farmacologia Clinica como una salida profe-
sional con futuro entre los/las estudiantes de
medicina.

- La trayectoria académica no es ni facil ni rapi-
da, pero es una posibilidad dentro de la trayec-
toria profesional de profesionales de la Farma-
cologia.

- Esimportante insistir en la compatibilidad entre
docencia, asistencia e investigacion, poniendo
en valor modelos profesionales que integran
estas tres areas.

- Se deberia fomentar la participacion en la do-
cencia desde un principio, tanto a profesiona-
les de la medicina en general como a los resi-
dentes de Farmacologia Clinica.

- Se debe animar a los profesionales del ambi-
to de la Farmacologia a prepararse y competir
por plazas docentes en la universidad.

- Es necesario impulsar la presencia de farma-
cblogos/as clinicos/as en la ensenanza de la
farmacologia en las universidades espafiolas.

- Resulta imprescindible asegurar el relevo ge-
neracional entre el profesorado que actual-
mente imparte asignaturas de Farmacologia
en la universidad.
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Aunque impulsar vocaciones docentes no es la
Unica via para mejorar la situacion de la docen-
cia en Farmacologia Clinica, si representa una
necesidad clave y una estrategia para asegurar
el futuro de la especialidad. Con este webinar y
el presente articulo, desde la Sociedad Espanola
de Farmacologia Clinica se espera contribuir, al
menos en parte, a este objetivo.
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CTEXLI® aprobado recientemente por la FDA como
tratamiento para la xantomatosis cerebrotendinosa

en adultos.

Marta Estalrich Soliveres.

Colaboradora del grupo de Farmacologia y Fisiologia de las Enfermedades Neurodegenerativas (FARMAFISEN).

La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una enfermedad metabdlica rara, que suele pasar desaperci-
bida en sus primeras etapas debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas. Sin embargo, el
diagndstico precoz y el tratamiento adecuado son fundamentales para evitar complicaciones neuroldgicas

graves e irreversibles.

La xantomatosis cerebrotendinosa (XCT) es una
enfermedad rara de origen autosémico recesivo
causada por mutaciones en el gen CYP27A1, que
codifica la enzima esterol 27-hidroxilasa, esen-
cial para la conversion del colesterol en &acidos
biliares como el acido quenodeoxicélico (CDCA)
y el acido célico (1). La deficiencia de CDCA pro-
voca la pérdida de retroregulacion del colesterol
7-a-hidroxilasa (CYP7A1), lo que conlleva una
sintesis descontrolada de acidos biliares atipicos
y una acumulacion progresiva de lipidos en diver-
sos tejidos, incluidos el cerebro, el cristalino y los
tendones, contribuyendo al desarrollo de xanto-
mas tendinosos (2—6).

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad
puede pasar desapercibida en sus primeras fa-
ses debido a la gran variabilidad en su presen-
tacion. En la infancia pueden aparecer diarrea
persistente e ictericia colestasica neonatal, que
en algunos casos pueden requerir trasplante he-
patico. En etapas posteriores, como la nifiez o
adolescencia, es frecuente la apariciéon de cata-
ratas, mientras que en la adolescencia tardia o
edad adulta pueden desarrollarse xantomas ten-
dinosos. Tanto en formas de inicio infantil como
en adultos, es comun observar disfuncién neu-
rologica progresiva, manifestada por ataxia ce-
rebelosa, signos piramidales y extrapiramidales,
dificultades de aprendizaje, discapacidad intelec-
tual, trastornos del movimiento, alteraciones con-
ductuales y psiquiatricas, demencia, neuropatia
periférica y convulsiones (6,7). También pueden
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presentarse complicaciones como enfermedad
coronaria precoz u osteoporosis (4).

La prevalencia estimada de la XCT en poblacion
caucasica es de aproximadamente 1:50.000,
especialmente en portadores de la mutacion
R362C del gen CYP27A1.(8). Sin embargo, esta
cifra podria estar subestimada debido a la hete-
rogeneidad clinica, que dificulta su diagnostico.
En un estudio retrospectivo con 56 pacientes,
aquellos que fueron diagnosticados y tratados
antes de los 24 anos mostraron una resolucion
de los sintomas neurologicos ya existentes y no
desarrollaron nuevas manifestaciones durante
el seguimiento (7). Esto refuerza la importancia
del diagnostico precoz y del inicio temprano del
tratamiento para prevenir discapacidades a largo
plazo y mejorar el pronostico.

El tratamiento de eleccién actualmente es el che-
nodiol, un acido biliar que actla reemplazando
los niveles deficientes de CDCA y regulando
negativamente la enzima CYP7A1, lo que con-
tribuye a restaurar parcialmente el equilibrio en
la sintesis de acidos biliares (9). En este contex-
to, la reciente aprobacion por parte de la FDA en
febrero de 2025 del farmaco Ctexli®, formulado
con chenodiol, representa un importante avance
terapéutico (10). Esta decisidbn complementa la
autorizacion ya concedida por la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) en 2017 al farmaco
huérfano Leadiant®, también basado en CDCA,
para su comercializacién en la Unién Europea
con la misma indicacién (11).
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Ctexli® se administra por via oral y presenta una
mediana de Tmax de 3 horas (rango 0,5-8 h). Su
farmacocinética esta marcada por un metabolis-
mo hepatico de primer paso, con una alta fijacion
a proteinas plasméticas (cerca del 98 %) y un
volumen aparente de distribucion en estado es-
tacionario de 0,36 L/kg. El aclaramiento total apa-
rente en pacientes con XCT se ha estimado en
20 L/h. Entre los efectos adversos mas frecuen-
tes destacan la diarrea, cefalea, dolor abdominal,
estrefimiento, hipertension, debilidad muscular
e infecciones respiratorias altas. En caso de he-
patotoxicidad, se recomienda interrumpir el trata-
miento (9).

A pesar de los avances terapéuticos actuales, los
estudios preclinicos contindan explorando nue-
vas alternativas. En modelos murinos transgé-
nicos de XCT, la administracion intravenosa de
vectores virales adenoasociados que expresan
el gen CYP27A1 dirigidos al higado ha logrado
restaurar completamente el metabolismo altera-
do, mostrando incluso mayor eficacia que el tra-
tamiento con chenodiol (12,13).

En resumen, la reciente aprobaciéon de Ctexli®
por la FDA marca un avance significativo en el
tratamiento de la XCT, una enfermedad rara y
compleja cuyo diagnostico precoz y tratamien-
to temprano son fundamentales para prevenir
el deterioro neurolégico progresivo. El uso de
chenodiol permite restaurar parcialmente la via
metabolica alterada. Ademas, los avances en
terapia génica abren una via prometedora hacia
tratamientos mas eficaces, mientras que la ne-
cesidad de una mayor concienciacion sobre esta
patologia sigue siendo clave para evitar su infra-
diagnostico.

Bibliografia

1. Gallus, G. N., Dotti, M. T., & Federico, A. (2006). Clinical
and molecular diagnosis of cerebrotendinous xanthomato-
sis with a review of the mutations in the CYP27A1 gene.
In Neurological Sciences (Vol. 27, Issue 2, pp. 143-149).
https://doi.org/10.1007/s10072-006-0618-7

2. Hoflinger, P., Hauser, S., Yutuc, E., Hengel, H., Giriffiths, L.,
Radelfahr, F., Howell, O. W., Wang, Y., Connor, S. L., Duell,
P. B., DeBarber, A. E., Martus, P., Litjohann, D., Griffiths,
W. J., & Schéls, L. (2021). Metabolic profiling in serum, ce-
rebrospinal fluid, and brain of patients with cerebrotendi-
nous xanthomatosis. Journal of Lipid Research, 62. https://
doi.org/10.1016/J.JLR.2021.100078

3. Koyama, S., Sekijima, Y., Ogura, M., Hori, M., Matsuki, K.,
Miida, T., Harada-Shiba, M., Ishibashi, S., Yokoyama, S.,
Shimano, H., Yokote, K., Bujo, H., Yamashita, S., Tsuka-

- 114 - Volumen 23 N°2. Afio 2025

FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

moto, K., Hayashi, T., Ikewaki, K., Gotoda, T., Dobashi,
K., Miyamoto, Y., ... Murano, T. (2021). Cerebrotendinous
xanthomatosis: Molecular pathogenesis, clinical spectrum,
diagnosis, and disease-modifying treatments. Journal of
Atherosclerosis and Thrombosis, 28(9), 905-925. https://
doi.org/10.5551/jat.RV17055

4. Ribeiro, R. M., Vasconcelos, S. C., Lima, P. L. G. de S. B,,
Coelho, E. F., Oliveira, A. M. N., Gomes, E. de A. B. M.,
Mota, L. de A., Radtke, L. S., Carvalho, M. dos S., Araljo,
D.A.B. S., Pinheiro, M. S. N., Gama, V. C. de V., Junior, R.
M. M., Braga Neto, P., & Nobrega, P. R. (2023). Pathophys-
iology and Treatment of Lipid Abnormalities in Cerebroten-
dinous Xanthomatosis: An Integrative Review. In Brain Sci-
ences (Vol. 13, Issue 7). Multidisciplinary Digital Publishing
Institute (MDPI). https://doi.org/10.3390/brainsci13070979

5. Skrede, S., Bjorkhem, I., Buchmann, M. S., Hopen, G.,
& Fausa, O. (1985). A novel pathway for biosynthesis of
cholestanol with 7a-hydroxylated C27-steroids as interme-
diates, and its importance for the accumulation of choles-
tanol in cerebrotendinous xanthomatosis. Journal of Clin-
ical Investigation, 75(2), 448—455. https://doi.org/10.1172/
JCI111719

6. Islam, M., Hoggard, N., & Hadjivassiliou, M. (2021). Cere-
brotendinous Xanthomatosis: diversity of presentation and
refining treatment with chenodeoxycholic acid. In Cere-
bellum and Ataxias (Vol. 8, Issue 1). BioMed Central Ltd.
https://doi.org/10.1186/s40673-021-00128-2

7. Stelten, B. M. L., Huidekoper, H. H., van de Warrenburg,
B. P. C., Brilstra, E. H., Hollak, C. E. M., Haak, H. R., Klui-
jtmans, L. A. J., Wevers, R. A., & Verrips, A. (2019). Long-
term treatment effect in cerebrotendinous xanthomatosis
depends on age at treatment start. Neurology, 92(2), E83—
E95. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000006731

8. Lorincz, M. T., Rainier, S., Thomas, D., & Fink, J. K. (n.d.).
Cerebrotendinous Xanthomatosis Possible Higher Preva-
lence Than Previously Recognized. http://archneur.jama-
network.com/

9. FDA. Full Prescribing Information CTEXLI. www.fda.gov/
medwatch.

10. FDA Approves First Treatment for Cerebrotendinous Xan-
thomatosis, a Rare Lipid Storage Disease. (2025, February
21). FDA News Release.

11. Informe PUblico Europeo de Evaluacién para Acido que-
nodesoxicolico Leadiant. (2017). European Medicines
Agency. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/chenodeoxycholic-acid-leadiant

12. Lumbreras, S., Ricobaraza, A., Baila-Rueda, L., Gonza-
lez-Aparicio, M., Mora-Jimenez, L., Uriarte, I., Bunuales,
M., Avila, M. A., Monte, M. J., Marin, J. J. G., Cenarro, A.,
Gonzalez-Aseguinolaza, G., & Hernandez-Alcoceba, R.
(2021). Gene supplementation of CYP27A1 in the liver
restores bile acid metabolism in a mouse model of cere-
brotendinous xanthomatosis. Molecular Therapy Meth-
ods and Clinical Development, 22, 210-221. https://doi.
org/10.1016/j.omtm.2021.07.002

13. Nébrega PR, Bernardes AM, Ribeiro RM, Vasconcelos SC,
Aratjo DABS, Gama VCV, Fussiger H, Santos CF, Dias DA,
Pessoa ALS, Pinto WBVR, Saute JAM, de Souza PVS, &
Braga-Neto P. (2022). Cerebrotendinous Xanthomatosis:
A practice review of pathophysiology, diagnosis, and treat-
ment. Front Neurol, 23;13:1049850. https://doi.org/10.3389/
fneur.2022.1049850

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

ENCELTO™!: primer tratamiento aprobado para la
telangiectasia macular tipo 2.

Mateo Ruiz-Conca.

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

Universidad Europea de Valencia, Faculty of Health Sciences.

La FDA aprobo en marzo de 2025 el uso de ENCELTO™ (revakinagene taroretcel-lwey), convirtiendose
en la primera terapia autorizada para la telangiectasia macular tipo 2, una enfermedad degenerativa de la

retina hasta ahora sin opciones terapéuticas.

La telangiectasia macular tipo 2 (MacTel tipo
2) es una enfermedad neurodegenerativa
y vascular de la retina que afecta principal-
mente la macula. Su fisiopatologia se carac-
teriza por una combinacion de degeneracion
neuroglial, pérdida de células fotorrecepto-
ras, alteraciones vasculares retinianas (in-
cluyendo telangiectasias perifoveales) y una
disminucién de la densidad capilar. La en-
fermedad suele presentarse de manera bi-
lateral y progresiva en adultos de entre 40 y
70 anos, con sintomas como visién borrosa,
metamorfopsias y dificultad para leer o reco-
nocer rostros. Se estima que la prevalencia
de MacTel tipo 2 es de aproximadamente
0,1 % en la poblacion general, aunque esta
cifra podria estar subestimada. Su curso
cronico y la ausencia de tratamientos apro-
bados hasta ahora han motivado una inten-
sa investigacion para frenar su progresion y
preservar la vision (1-3).

En este sentido, el recientemente aprobado
ENCELTO™, desarrollado por Neurotech
Pharmaceuticals, se basa en una innova-
dora tecnologia de terapia génica mediante
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células encapsuladas. El tratamiento con-
siste en un implante quirtrgico intravitreo
que contiene células del epitelio pigmenta-
rio de la retina modificadas genéticamente
para secretar de forma continua el factor
neurotréfico ciliar humano recombinante
(rhCNTF), una proteina que favorece la su-
pervivencia de los fotorreceptores (4). Este
enfoque permite una liberacion sostenida
del agente terapéutico, con el potencial de
ofrecer beneficios clinicos duraderos sin
necesidad de tratamientos repetitivos (5,6).
Estos implantes han demostrado ser dura-
deros, ya que se han documentado disposi-
tivos explantados hasta 14,5 anos después
de su implantacién que continuaban liberan-
do niveles terapéuticos de rhCNTF, lo que
respalda su durabilidad (7).

La aprobaciéon por parte de la FDA se fun-
damenta en dos estudios clinicos de fase 3,
NTMT-03-A (NCT03316300) y NTMT-03-B
(NCT03319849), de disefio aleatorizado,
doble ciego y controlado con procedimiento
simulado. Ambos estudios, con una dura-
cion de 24 meses, evaluaron la eficacia del
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implante midiendo la tasa de pérdida de la
zona elipsoide en la retina (EZ), un biomar-
cador estructural clave de degeneracion de
fotorreceptores. En el estudio NTMT-03-A,
los pacientes tratados con ENCELTO™ pre-
sentaron una reduccién del 56,4 % en la pro-
gresion de la pérdida de la zona EZ en com-
paracion con el grupo control (p<0,0001).
Por su parte, en NTMT-03-B se observo una
reduccion del 29,2 % (p=0,021). Respecto al
perfil de seguridad de ENCELTO™, se han
reportado efectos adversos oculares leves
0 moderados, incluyendo hemorragia con-
juntival, sensacion de cuerpo extrafo, dolor
ocular, miosis, hiperemia conjuntival y vision
borrosa, la mayoria de ellos relacionados
con el procedimiento quirdrgico. Se registra-
ron eventos adversos graves en menos del
7 % de los pacientes, sin sefales de toxici-
dad sistémica. Por otro lado, el medicamen-
to esta contraindicado en pacientes con in-
fecciones oculares activas o sospechadas,
asi como en aquellos con hipersensibilidad
conocida al medio Endo-SFM utilizado en su
formulacién (8,9).

Se espera que ENCELTO™ esté disponible
comercialmente en Estados Unidos a par-
tir de junio de 2025. Su llegada represen-
ta un avance importante no solo en el tra-
tamiento de la telangiectasia macular, sino
también en el desarrollo de terapias génicas
de liberacion prolongada para enfermeda-
des oftalmolbgicas degenerativas. Este hito
terapéutico no solo ofrece una opcion es-
peranzadora para una poblacion sin alter-
nativas previas, sino que también marca el
inicio de una nueva era en la farmacologia
ocular de precision.
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La FDA y la EMA aprueban EXBLIFEP® para tratar
infecciones urinarias complicadas.

Miguel Valverde Urrea.

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

El nuevo antibidtico, una combinacion de cefepima y enmetazobactam, ha sido autorizado en 2024 para
combatir infecciones urinarias causadas por bacterias multirresistentes en adultos.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son
altamente prevalentes, con hasta 250 mi-
llones de casos anuales en todo el mundo
(1). Son frecuentes en personas con diabe-
tes, inmunosupresién, disfuncion medular o
sondas urinarias, y se estima que afectan
al 40-50 % de las mujeres y al 5 % de los
hombres a lo largo de su vida. Solo en Esta-
dos Unidos, su carga econémica superoé los
3.500 millones de dblares en 2015 (2).

Por otro lado, el tratamiento se ha vuelto
cada vez mas complejo debido al aumen-
to de cepas bacterianas multirresistentes,
especialmente Escherichia coli y Klebsie-
lla pneumoniae, productoras de enzimas
como B-lactamasas de espectro extendido
(ESBL), que inactivan muchos antibiéticos.
Como consecuencia, el uso de carbapené-
micos se ha generalizado, lo que ha favo-
recido la aparicion de resistencias a nume-
rosos farmacos. Esta situacion ha generado
una necesidad urgente de alternativas te-
rapéuticas eficaces que permitan reducir la
dependencia de los antibi6ticos de ultimo
recurso (3).
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En respuesta a esta necesidad, se ha desa-
rrollado Exblifep®, una combinacion de ce-
fepima —una cefalosporina de cuarta gene-
racion con actividad frente a bacterias Gram
negativas— y enmetazobactam, un inhibi-
dor de B-lactamasas tipo sulfonado. Esta
formulacién permite restaurar la eficacia de
cefepima frente a cepas multirresistentes,
gracias a la capacidad de enmetazobactam
para inhibir enzimas ESBL (4). Su adminis-
tracién por via intravenosa fue autorizada
por la FDA y la EMA en 2024 para el trata-
miento de infecciones urinarias complicadas
causadas por bacterias multirresistentes.

En el ensayo clinico ALLIUM de fase 3, alea-
torizado y doble ciego, se estudio la eficacia
del Exblifep® en pacientes adultos con ITU
complicadas, incluyendo pielonefritis (5).
Para ello, 520 pacientes fueron tratados con
este nuevo farmaco y 521 fueron tratados
con una combinacién de piperacilina-tazo-
bactam, tratamiento estandar actual para las
ITU, pero que carece de eficacia ante mu-
chas cepas multirresistentes. Los resultados
mostraron que el grupo tratado con Exblifep®
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cumplié los criterios de no inferioridad frente
a piperacilina-tazobactam; ademas mostrd
superioridad para el criterio de respuesta
completa (curacion clinica y erradicacién mi-
crobiolégica) en la visita de test de curacion
(79,2 % vs 58,9 %), con una diferencia del
21,2 % respecto al grupo piperacilina-tazo-
bactam. La tasa de curacion clinica también
fue superior, con un 92,5 % respecto al 88,9
% del grupo tratado con piperacilina-tazo-
bactam. Los resultados son mas llamativos
en pacientes que presentaban alguna cepa
bacteriana productora de ESBL, donde el
grupo tratado con Exblifep® tuvo una tasa
de respuesta del 74 % respecto al 52 % del
grupo tratado con piperacilina-tazobactam.
Las especies de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y el complejo
Enterobacter fueron significativamente mas
sensibles a Exblifep® que a la combinacién
piperacilina-tazobactam.

A pesar de la efectividad del medicamen-
to, el 50 % de los pacientes sufrieron algun
efecto adverso, aunque estos fueron leves o
moderados, por lo que la discontinuacion del
tratamiento se produjo tan solo en el 1,7 %
de los pacientes. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron alteraciones en la funcion
hepatica (hasta el 11,4 %), diarrea, cefaleas
o flebitis.

Los resultados obtenidos con el tratamiento
de este nuevo medicamento han superado
con creces el beneficio respecto al riesgo,
por lo que actualmente existe un ensayo
clinico en fase Il (NCT05826990) en pro-
ceso de reclutamiento, para ampliar el uso
de la combinacion de farmacos a pacientes
pediatricos. Este esfuerzo por extender su
uso a la poblacién pediatrica refuerza el in-
terés clinico por una combinacién que ya
ha demostrado resultados prometedores
en adultos.

Exblifep® ofrece una alternativa eficaz para
el tratamiento de infecciones urinarias com-
plicadas causadas por bacterias multirre-
sistentes, incluidas cepas productoras de
ESBL. Su combinacién de cefepima y en-
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metazobactam ha demostrado superioridad
frente a tratamientos estandar y un perfil de
seguridad aceptable. A corto plazo, se con-
solida como una opcién prometedora para
reducir el uso de carbapenémicos y conte-
ner la expansién de resistencias.
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FITURISAN, el RNA pequeno de interferencia
aprobado por la FDA para el tratamiento de la

hemofilia Ay B.

Lorena Vidal Gil.

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

En marzo de 2025, el farmaco fiturisan, un RNA pequefio de interferencia, comercializado bajo el nombre
de Qfitlia®, fue aprobado por la a agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administra-
tion, FDA) para el tratamiento episddico y profilactico de pacientes con hemofilia Ay B.

La hemofilia es un trastorno genético hereditario,
ligado al cromosoma X, que causa hemorragias
debido a deficiencias en los factores de la casca-
da de coagulacion. Esta enfermedad se clasifica
principalmente en dos tipos, atendiendo al factor
de coagulacién que se encuentra afectado, he-
mofilia Ay B. La hemofilia A presenta deficiencia
en el factor VIII mientas que la hemofilia B se ca-
racteriza por deficiencia en el factor de coagula-
cién IX (1, 2) produciendo ambas una generacion
inadecuada de trombina (2), una enzima clave en
el proceso de coagulacion. Este déficit de facto-
res de coagulacién provoca un sangrado excesi-
vo después de una lesién y/o cirugia, asi como
hemorragias espontaneas que pueden poner en
riesgo la vida de los pacientes (3).

Hasta la fecha, el tratamiento de primera linea
para prevenir y controlar hemorragias en pa-
cientes con esta patologia ha consistido en la
terapia de reemplazo basada en suplementar
a los pacientes los factores de coagulacion de
los que carecen (1-3). Sin embargo, este tra-
tamiento presenta grandes limitaciones como la
necesidad de frecuentes administraciones intra-
venosas que afectan a la adherencia de los pa-
cientes al tratamiento, el desarrollo de inhibido-
res plasmaticos capaces de neutralizar la accion
del farmaco y su alto coste de produccion (1, 4).

Fiturisan es un RNA pequefio de interferencia
(siRNA, por sus siglas en inglés) que ha sido
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recientemente aprobado para el tratamiento epi-
sbdico o profilactico de pacientes a partir de 12
anos con hemofilia A y B que presenten 0 no
anticuerpos neutralizantes (5, 6). Este farmaco
actta inhibiendo la sintesis de antitrombina, una
proteina plasmatica anticoagulante que regula
negativamente la formacién de trombina, ne-
cesaria para la correcta coagulacion (7). Dicho
de otro modo, este siRNA promueve de manera
indirecta una mayor sintesis de trombina, favo-
reciendo la formacion del coagulo tras un evento
hemorragico.

Estudios clinicos en fase 1, demostraron una
reduccion de los niveles de antitrombina y un
incremento de la produccién de trombina de
manera dosis dependiente. Estudios clinicos en
fase Il, con inyeccion subcutanea mensual de 50
y 80 mg del farmaco, mostraron consistencia en
los bajos niveles de antitrombina y un pico de
produccion de trombina. Sin embargo, debido a
dos eventos tromboticos tras la administracion
del farmaco, uno de los cuales produjo la muerte
por trombosis cerebral de un paciente en 2017,
la empresa responsable del desarrollo farmaco-
l6gico decidid suspender el estudio.

Tras revisar todos los protocolos de actuacion,
el porcentaje de produccion de antitrombina y
los niveles de los factores de coagulacion, el es-
tudio fue retomado incluyendo una serie de mo-
dificaciones que fueron aprobadas por la FDA

Ao 2025. Volumen 23 N°2 - 119 -



(8, 9). Estas modificaciones incluyeron la modi-
ficacion de la dosis farmacoldgica, asi como la
frecuencia de las inyecciones (3, 8, 9). Durante
los ensayos clinicos en fase 3, se observé una
reduccion significativa del numero de sangra-
dos espontaneos en el grupo tratado compa-
rado con el grupo control, incluyendo aquellos
pacientes que habian desarrollado anticuerpos
neutralizantes frente a factores de coagulacién
(8). Ademas, esta reduccién del nUmero de san-
grados fue también significativamente menor en
pacientes tratados con fiturisan que en aquellos
pacientes a los que se les administro la terapia
de reemplazo con factores de coagulacion (10).

Actualmente, el farmaco debe ser suministrado
por via subcutanea a una concentracion inicial de
50 mg cada dos meses con la finalidad de dismi-
nuir el riesgo trombotico. Ademas, esta concen-
tracion debe ser revisada y ajustada en funcion
de los niveles de antitrombina del paciente (8).
La dosis y la frecuencia de las inyecciones se
ajustaran utilizando la prueba diagnostica com-
plementaria INNOVANCE Antithrombin, aproba-
da por la FDA, disefada exclusivamente para
monitorear la concentracion de antitrombina (3),
que debe encontrarse entre un 15-35% (10), con
el fin de reducir tanto el riesgo de hemorragias
como el de una coagulacion sanguinea excesi-
va (3). Ademas, antes del inicio del tratamiento
debera medirse la actividad de la antitrombina y
queda terminantemente desaconsejada su ad-
ministracion si esta actividad es inferior el 60%.
Tras el inicio del tratamiento, los pacientes pue-
den continuar con la profilaxis mediante facto-
res de coagulacién o agentes de baipas por un
maximo de 7 dias, debiendo ser retirados des-
pués de este periodo (11).

Los efectos secundarios mas comunes del far-
maco incluyen infecciones virales, sintomas de
resfriado comun (nasofaringitis) e infecciones
bacterianas, aunque también podria producir
toxicidad hepética y enfermedades de la vesi-
cula biliar. Ademas, el prospecto farmacolégico
incluye una advertencia sobre la posibilidad de
eventos tromboticos adversos (3,11).

Este farmaco para el tratamiento de la hemofi-
lia fue aprobado por la FDA como medicamento
huérfano y mediante la via rapida (Fast Track)
para esta indicacion (3).
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Gepotidacina (BLUJEPA®): nueva opcion terapéutica
oral aprobada por Ia FDA para infecciones del
tracto urinario no complicadas.

Eva Tuduri.

Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia. Universidad de Alicante

Con un mecanismo de accion novedoso, este nuevo antibidtico de la clase triazaacenaftieno ofrece una
alternativa terapéutica valiosa frente a las infecciones urinarias, especialmente en el escenario actual de

creciente resistencia bacteriana.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) represen-
tan algunas de las infecciones bacterianas mas
frecuentes a nivel global, y se clasifican en com-
plicadas o no complicadas segun la presencia de
factores que alteren la anatomia o la funcion del
tracto urinario. Las ITU no complicadas afectan
a personas sanas que no presentan alteraciones
estructurales ni neurolégicas a nivel urinario, e
incluyen infecciones del tracto inferior (como la
cistitis) y superior (como la pielonefritis), mientras
que las ITU complicadas ocurren en presencia de
condiciones que alteran la funcionalidad del trac-
to urinario o debilitan los mecanismos de defensa
del organismo (1). Se estima que el 50 — 60 %
de las mujeres sufrira al menos una ITU no com-
plicada a lo largo de su vida frente al 12% de los
hombres (2,3). En la gran mayoria de los casos
estas infecciones son causadas por Escherichia
coli aunque otros microorganismos también pue-
den producirlas (4). El tratamiento antibi6tico es
esencial para el manejo de las ITU, sin embargo,
el aumento global de resistencias antimicrobia-
nas compromete cada vez mas su eficacia. Es
por ello que existe la necesidad de desarrollar
nuevas alternativas terapéuticas que combinen
eficacia clinica y perfiles de seguridad adecua-
dos frente a aquellos patégenos resistentes a los
tratamientos actuales.

La gepotidacina es un nuevo antibidtico desa-
rrollado por GSK que pertenece a la clase de
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los triazaacenaftilenos y ha sido recientemente
aprobado por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA, por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de ITU no compli-
cadas en mujeres y en nifias a partir de los 12
anos. Actia como inhibidor selectivo de la repli-
cacion del ADN bacteriano al unirse especifica-
mente a las subunidades GyrA de la ADN girasa
y ParC de la topoisomerasa IV (5,6). Su activi-
dad in vitro se extiende a un amplio espectro
de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
incluyendo cepas con resistencia a fluoroquino-
lonas mediada por mutaciones en estas dianas
enzimaticas.

La eficacia y seguridad de la gepotidacina ad-
ministrada por via oral para el tratamiento de
ITU no complicadas ha sido comparada con la
de la nitrofurantoina en dos ensayos clinicos en
fase Ill, EAGLE-2 (NCT04020341) y EAGLE-3
(NCT04187144), en los que participaron un total
de 3.137 mujeres de 217 centros médicos per-
tenecientes a 15 paises (7,8). Los dos ensayos
fueron aleatorizados, multicéntricos, de grupos
paralelos, doble ciego y con doble simulacion,
con la principal diferencia de que en EAGLE-2 se
recogieron datos farmacocinéticos (concentra-
ciones urinarias y plasmaticas de gepotidacina),
y en EAGLE-3 se realizaron electrocardiogra-
mas. Los criterios de inclusion de las participan-
tes comprendian: edad =12 afios, peso corporal
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=40 Kg, presentar dos 0 mas sintomas o signos
clinicos de cistitis (disuria, urgencia urinaria, fre-
cuencia urinaria, dolor abdominal bajo) con ini-
cio en las 96 h anteriores, y con nitrito urinario
y/o piuria. En ambos ensayos clinicos las parti-
cipantes fueron aleatorizadas en los siguientes
grupos de tratamiento: gepotidacina (1.500 mg
dos veces al dia), nitrofurantoina (100 mg dos
veces al dia), y placebo. La duracién del trata-
miento fue de 5 dias para todos los grupos.

El objetivo principal fue evaluar la eficacia
combinada (clinica y microbiolégica) de la ge-
potidacina versus la nitrofurantoina; en ambos
ensayos clinicos la gepotidacina demostr6 no
inferioridad, alcanzando ademas superioridad
estadisticamente significativa en EAGLE-3. El
criterio de éxito terapéutico se defini6 como la
resolucion completa de los sintomas junto con
una reduccion de la poblacion bacteriana en ori-
na a<1.000 UFC/mL. En EAGLE-2, Blujepa® al-
canz6 un éxito terapéutico del 50,6% (162/320)
en comparacion con el 47,0% (135/287) obser-
vado con nitrofurantoina. La diferencia ajustada
por covariables fue del 4,3% (IC 95%: -3,6 a
12,1). Por su parte, en EAGLE-3, Blujepa® al-
canz6 un éxito terapéutico del 58,5% (162/277)
frente al 43,6% (115/264) de la nitrofurantoina,
con una diferencia ajustada del 14,6% (IC 95%:
6,4 a 22,8). Los efectos adversos mas comunes
producidos por la gepotidacina incluyen diarrea
y nauseas, reportados por el 14,5% y el 10,6%
de los participantes, respectivamente, en EA-
GLE-2, y por el 18,3% y el 8,1% en EAGLE-3.
En cuanto a la nitrofurantoina, el principal efecto
adverso fueron las nauseas, presentes en el 3,8
— 4,4% de los pacientes de ambos ensayos.

En conclusién, los resultados de los ensayos EA-
GLE-2 y EAGLE-3 posicionan a la gepotidacina
como una alternativa terapéutica eficaz y segura
para el tratamiento de las ITU no complicadas,
demostrando no solo no inferioridad frente a la
nitrofurantoina, sino también superioridad clini-
ca significativa en uno de los estudios. Blujepa®
presenta un mecanismo de accién innovador,
capaz de inhibir la ADN girasa y la topoisomera-
sa IV, lo que la convierte en una opcién valiosa
en el contexto actual de aumento de resisten-
cias antimicrobianas. Aunque presenta una ma-
yor incidencia de efectos adversos gastrointesti-
nales (como diarrea y hauseas) en comparacion
con nitrofurantoina, su perfil de seguridad sigue
siendo manejable.
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Mirdametinib (GOMEKLI®), el reposicionamiento
de farmacos nos brinda el unico tratamiento para
adultos con neurofibromas plexiformes asociados a

neurofibromatosis tipo 1.

Adrian Gironda-Martinez.

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

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobo el 11 de febrero
de 2025 el uso de mirdametinib (Gomekli®), un inhibidor oral selectivo de MEK1/2, para el tratamiento de
pacientes adultos y pediatricos (a partir de los 2 afios) con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) que presentan
neurofibromas plexiformes sintomaticos no susceptibles de reseccion quirdrgica. Esta aprobacion marca
un hito significativo, ya que hasta ahora las opciones terapéuticas eran limitadas y predominantemente
quirdrgicas, con frecuentes complicaciones y recurrencias.

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfer-
medad genética autosdémica dominante con una
prevalencia estimada de 1 por cada 3000 naci-
mientos. Se caracteriza por mutaciones en el
gen NF1, que codifica la proteina neurofibromi-
na, un regulador negativo de la via RAS/MAPK.
La pérdida de funcién de esta la neurofibromina
favorece la proliferacion celular descontrolada,
especialmente en las células de Schwann, lo
que da lugar a tumores benignos llamados neu-
rofibromas (1-3). Entre ellos, los neurofibromas
plexiformes (NP) son particularmente problema-
ticos: afectan hasta al 50 % de los pacientes,
se desarrollan en nervios periféricos profundos
y pueden causar dolor crénico, deformidades,
déficits neurolégicos y compromiso funcional
severo. Su manejo ha estado centrado en la re-
seccion quirurgica, pero la complejidad anatomi-
ca, el riesgo de complicaciones y la alta tasa de
recurrencia hacen que en muchos casos no sea
viable (1,2, 4).

La llegada de terapias dirigidas ha abierto una
nueva etapa en el tratamiento de la NF1. Inhibi-
dores de MEK como selumetinib ya habian sido
aprobados previamente en poblacién pediatri-
ca, y ahora mirdametinib se posiciona como el
primer tratamiento oral aprobado también para
adultos con NP sintométicos (5,6). Mirdameti-
nib es un inhibidor selectivo de MEK1 y MEK2,
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interrumpiendo la sefalizacién aberrante de la
via RAS/MAPK asociada a la proliferacién tumo-
ral en NF1. La molécula fue descrita por primera
vez por Pfizer, y estaba siendo inicialmente de-
sarrollada para tratar distintos tipos de cancer
(de mama, de pulmén, de colon y melanoma).
Pfizer decidié discontinuar su desarrollo des-
pués de superar la fase | en humanos, debido
a una supuesta falta de eficacia, sumado a que
AstraZeneca estaba desarrollando selumetinib,
que parecia tener mejor perfil. Gracias a la in-
tervencion de la Children’s Tumor Foundation,
Pfizer transfirié todos los derechos a la empresa
SpringWorks Therapeutics, que procedié a re-
posicionar la molécula en el campo de la NF1,
y que ha sido la responsable de su desarrollo y
aprobacioén (7,8).

La aprobacién de Gomekli® se basa en los re-
sultados positivos del ensayo clinico de fase
Ilb ReNeu (NCT03962543), que incluy6 a 114
pacientes con NP no resecables (58 adultos y
56 pediatricos). Los participantes recibieron mir-
dametinib por via oral en ciclos de tres sema-
nas seguidas de una semana de descanso. El
criterio principal fue la tasa de respuesta obje-
tiva (ORR), definida como una reduccion de al
menos un 20 % en el volumen del tumor segun
resonancia magnética, confirmada por revision
independiente. En adultos, la ORR fue del 41 %
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(IC 95 %: 29-55), mientras que en ninos alcan-
z6 el 52 % (IC 95 %: 38-65). La mediana de
reduccion de volumen tumoral fue del 41 % en
adultos y del 42 % en pediéatricos, y una propor-
cion significativa de pacientes experimenté res-
puestas profundas (> 50 % de reduccién). Las
respuestas fueron duraderas, con tasas de man-
tenimiento a 12 meses del 88 % en adultos y del
90 % en nifios. Ademas, se observaron mejoras
clinicas relevantes, incluyendo reduccion del
dolor y mejoras funcionales reportadas por los
propios pacientes (9).

En cuanto a la seguridad, los efectos adversos
fueron mayoritariamente manejables. Los mas
frecuentes (=25 %) fueron erupcion cutanea,
diarrea, nauseas, vomitos, fatiga y dolor muscu-
loesquelético. En poblacion pediatrica también
se reportaron dolor abdominal, cefalea y disfun-
cion ventricular izquierda. En general, los even-
tos adversos de grado =3 fueron poco comunes
(16 % en adultos, 25 % en pediatricos), y los ca-
sos graves incluyeron aumento de creatincina-
sa, neutropenia y algunas toxicidades oculares.
La mayoria se controld con suspension temporal
0 ajuste de dosis (9).

Mirdametinib recibi6 el 11 de febrero de 2025 la
aprobaciéon por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) después de haber reci-
bido designacion de revision prioritaria, via rapi-
da (fast track) y medicamento huérfano (6). En
Europa, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) emiti6 en mayo de 2025 una opinion po-
sitiva del Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) para su autorizacion condicional,
y se espera una decision definitiva por parte de
la Comisién Europea en el tercer trimestre del
afo (10).

Con la aprobacién de Gomekli®, los pacientes
con NF1, tanto adultos como nifos, disponen
ahora de una opcion terapéutica oral que no
solo reduce el tamafio de los tumores, sino que
mejora su calidad de vida. Este avance repre-
senta una mejora significativa frente a la limi-
tada eficacia y viabilidad de las intervenciones
quirurgicas, y amplia el horizonte de tratamien-
to para una enfermedad crénica y compleja. La
vigilancia poscomercializacion sera clave para
confirmar su perfil de seguridad a largo plazo y
evaluar su integracién con otras terapias dirigi-
das en investigacion.
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Seladelpar (LIVDELZI® o LYVDELZI®): una alternativa
secundaria de tratamiento para personas con
colangitis biliar primaria que no responden
eficazmente al acido ursodexosicolico (UDCA).

Regla Maria Medina Gali.

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

El medicamento Seladelpar (actualmente comercializado como Livdelzi o Lyvdelzi), un medicamento dirigi-
do al tratamiento de la Colangitis biliar primaria, recibio la aprobacion de la FDA el mes de agosto 2024, y
meses mas tarde en febrero 2025 a nivel europeo, la Comision Europea también concedio la autorizacion
de uso del mismo, todo esto teniendo en cuenta la evidencia de un beneficio bioquimico significativo,
marcado por la reduccion de la fosfatasa alcalina (ALP) y el prurito.

La colangitis biliar primaria (CBP) es una
hepatopatia autoinmunitaria caracterizada
por destruccion progresiva de los conductos
biliares intrahepaticos que ocasiona coles-
tasis, cirrosis e insuficiencia hepatica. Estos
conductos son los encargados de transpor-
tar la bilis fuera del higado para ser almace-
nada en la vesicula biliar. Como sabemos
la principal funcion de la bilis es ayudar en
la digestion de las grasas y la eliminacion
de toxinas. Cuando estos conductos se da-
nan y se destruyen, y la bilis se acumula en
el higado, promoviendo el efecto conocido
como colestasis, y produciendo inflamacion
y fibrosis (cicatrizacion). Con el tiempo, esto
puede conducir al desarrollo de una cirrosis
y fallo hepatico. Ahora bien, las causas que
podrian promover la aparicion de una CBP,
no se conocen de forma exacta, pero se
cree que hay una combinacion de: factores
genéticos, factores ambientales, trastornos
autoinmunes (1,2).

En etapas tempranas, puede no haber sinto-
mas de la enfermedad, pero con el paso del
tiempo pueden aparecer: fatiga intensa (sin-
toma mas comun); picazdn (prurito); ojos y
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boca secos (puede asociarse con sindrome
de Sjégren); ictericia (piel y ojos amarillos,
en etapas avanzadas) y dolor en la parte su-
perior derecha del abdomen. El diagnoéstico
se basa en andlisis de sangre, y deteccion
de elevacion de fosfatasa alcalina (ALP) y
presencia de anticuerpos antimitocondriales
(AMA) (en el 90-95% de los casos). Ade-
mas, una confirmacion en casos dudosos
a través de biopsia hepatica y pruebas de
imagen puede descartar otras causas (2,3).

La prevalencia de la CBP varia segun la
region geografica, el sexo y el grupo étni-
co, pero en general es considerada una
enfermedad poco frecuente (aunque no
extremadamente rara). En Europa y Amé-
rica del Norte oscila entre 15 y 50 casos
por cada 100.000 habitantes. Algunos estu-
dios en paises como el Reino Unido, Cana-
da o Suecia han encontrado prevalencias
mas altas, hasta 90 por 100.000 en ciertas
areas. Por su parte en Asia y América Lati-
na, la prevalencia suele ser menor, en ran-
gos de 1 a 20 por 100.000, aunque en es-
tos casos se cree que la enfermedad esta
infradiagnosticada (3,4).
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En relacion con el pronéstico de la enferme-
dad, podemos plantear que, con tratamiento
adecuado, muchos pacientes podrian vivir
décadas sin desarrollar complicaciones gra-
ves. Sin embargo, sin tratamiento, la enfer-
medad puede progresar a cirrosis y fallo he-
patico (4).

Hasta la fecha no hay cura total para la
enfermedad, pero hace unos afos el tra-
tamiento para ralentizar la progresion iba
dirigido fundamente al uso del Acido urso-
desoxicélico (UDCA), como forma principal
para mejorar el flujo biliar. Siendo el UDCA
el unico farmaco aprobado actualmente por
la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de primera linea de la CBP
(3,5,6). Sin embargo, hasta un 40% de los
pacientes tratados con acido ursodesoxi-
colico presentan un nivel persistentemente
elevado de fosfatasa alcalina, bilirrubina o
ambos, lo que presagia una progresion de la
enfermedad (3,5,6). En estos casos se pro-
ponia utilizar ademas el acido obeticdlico,
pero este compuesto promueve la aparicion
de prurito y efectos adversos superiores
comparados con el placebo (7). Es por esto
que en los ultimos anos han surgido trata-
mientos adicionales aprobados por la FDA
para esta enfermedad; y ente caso encon-
tramos Seladelpar (conocido comercialmen-
te como Livdelzi® o Lyvdelzi®) un farmaco
aprobado para el tratamiento de la CPB que
activa selectivamente PPARS (8).

Seladelpar es un potente y selectivo agonis-
ta de PPARJ, disefiado para modular mul-
tiples procesos hepaticos clave en la CBP.
PPARS es unico entre los isotipos de PPAR,
con una amplia expresion en células que
desempenan un papel clave en la patobio-
logia de la CBP: hepatocitos, colangiocitos,
células de Kupffer y células estrelladas (9-
11). A nivel molecular, la molécula se une al
receptor nuclear PPARS, activando la trans-
cripcion de genes implicados en metabolis-
mo lipidico, estrés oxidativo, inflamacion y
fibrosis hepética. Por ejemplo, induce ex-
presion de FGF21, que a su vez activa la
via JNK y reduce la expresion de CYP7A1,
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la enzima limitante de la sintesis de acidos
biliares, disminuyendo asi la produccion en-
dogena de dichos acidos (12). Este efecto
de supresion de CYP7A1 se ha demostrado
en modelos animales y hepatocitos huma-
nos sin requerir la via clasica de FXR/SHp,
lo que resalta un mecanismo independien-
te y complementario al UDCA. Al reducir la
sintesis y acumulacion de acidos biliares,
Seladelpar atenua la colestasis y el estrés
citotdxico hepatocitario, aliviando sintomas
como el prurito y mejorando marcadores
bioquimicos (12,13).

En resumen, seladelpar ejerce una accion
terapéutica multifacética en CBP: disminu-
ye la colestasis, reduce inflamacion, protege
contra dano oxidativo y previene progresion
fibrogénica, todo ello mediante modulacion
transcripcional de genes diana a través de
PPAR & y senales mediadas por FGF21/
JNK. Este enfoque fisiologico y molecular
explica su eficacia clinica frente a UDCA y
otros agonistas PPAR menos selectivos (9-
13).

Como ya mencionamos anteriormente la
aprobacién de Seladelpar, tanto EE. UU.
como en Europa ha posibilitado la utilizacion
de un medicamento con eficacia probada
en para el tratamiento de la CBP en adultos
con respuesta insuficiente o intolerancia al
UDCA. En ambas jurisdicciones, la aproba-
cion se fundo en la evidencia de un benefi-
cio bioquimico significativo, marcado por la
reduccion de la fosfatasa alcalina (ALP) y el
prurito, aunque en EE. UU. se condicion6
a un estudio confirmatorio. Es por esto que
existen ensayos clinicos que avalan estos
resultados.

El estudio RESPONSE (registro clinico
NCT04620733, EudraCT 2020 004348 27)
fue un ensayo multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo, en el que participa-
ron 193 pacientes adultos con CBP no res-
pondedora o intolerante a UDCA (4). Tras
12 meses de tratamiento con Seladelpar
10 mg/dia frente a placebo, el 61,7 % de los
pacientes alcanzd la respuesta bioquimica
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compuesta (ALP <1,67 x LSN, reduccion
>15 % y bilirrubina total normal), comparado
con el 20 % en el grupo placebo (p < 0,001).
Ademas, el 25 % de los tratados consiguie-
ron la normalizacion completa de la ALP
(0 % en placebo) (4).

El prurito también mostré una mejora signifi-
cativa: una reduccién media de —3,2 puntos
en la escala NRS frente a —1,7 en placebo
(diferencia de —1,5; p = 0,005), un descen-
so clinicamente relevante en pacientes con
prurito moderado-grave. Estos resultados
fueron publicados en New England Journal
of Medicine, consolidando el valor clinico
del farmaco y sentando las bases para su
aprobacion regulatoria (4).

Debemos tener en cuenta, ademas, que en
EE. UU. la FDA condicion6 la aprobacion
al lanzamiento de un ensayo confirmatorio
para demostrar eficacia clinica real, no solo
bioguimica. Asi naci6 el estudio AFFIRM
(NCT06051617), un ensayo aleatorizado,
doble ciego, placebo-controlado en pacien-
tes con CBP y cirrosis compensada, iniciado
en septiembre de 2023 y estimado a com-
pletarse en agosto de 2030. Su objetivo
principal es medir impacto en superviven-
cia global y prevenciéon de descompensa-
cion hepatica (14). Actualmente recluta en
EE. UU., sin datos preliminares publicados.

Tras su aprobacidén europea en febrero de
2025, Seladelpar esta autorizado para su
comercializacion en Espafia. Sin embargo,
su incorporacién al SNS y cobertura publica
aun no se ha formalizado.

En conclusién, Seladelpar es un agonista
PPAR®S de nueva generacion disefado para
llenar un vacio terapéutico en la CBP, es-
pecialmente en no respondedores al UDCA.
Su aprobacién regulatoria se apoy6é en
sélidas evidencias bioquimicas y clinicas
(Ensayo RESPONSE), aunque queda por
confirmar su impacto a largo plazo sobre la
supervivencia y evolucion hepatica (Ensayo
AFFIRM).
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Riesgo de sobredosificacion accidental en
poblacion pediatrica con risperidona solucion oral.

Nota informativa MUH (FV), 01/2025, de 11 de abril de 2025.

La Agencia Espafnola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) informa de que se
han notificado casos de sobredosis accidental
con risperidona solucién oral.

El Comité de Evaluacion de Riesgos de Farma-
covigilancia europeo (PRAC, por sus siglas en
inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), del que forma parte la AEMPS, ha lleva-
do a cabo una revisién de las notificaciones de
errores de medicacion y sobredosis accidental
con risperidona solucion oral en nifios y adoles-
centes debidas a errores en la interpretacion de
las jeringas o pipetas que acompanan a este
medicamento.

La risperidonal' esta indicada, en poblacion pe-
diatrica, en el tratamiento sintomatico a corto
plazo (hasta 6 semanas) de la agresién persis-
tente en los trastornos de la conducta en nifios a
partir de 5 afnos y en adolescentes con trastorno
del desarrollo intelectual en los que la gravedad
de la agresiéon u otros comportamientos pertur-
badores requieran tratamiento farmacologico.
Debido a las dosis recomendadas en esta pobla-
cion, la solucion oral se utiliza frecuentemente.

La causa mas frecuente de sobredosificacion ac-
cidental fue la interpretacion erronea de los deci-
males en los dosificadores, con la consiguiente
administracion de 10 veces la dosis pautada, lo
que puede deberse a que estos contengan vo-
limenes muy superiores a las dosis pediatricas
(entre 0,25 y 1,5 ml), asi como a la variabilidad
entre los diferentes dosificadores.

Los sintomas de sobredosis incluyen somno-
lencia, sedacion, taquicardia, hipotensién, sin-
tomas extrapiramidales, prolongacion del in-
tervalo QT y convulsiones. La mayoria de los
casos notificados fueron graves (un 74%) y
aparecieron en nifios con una edad media de
8,8 anos (3-15 anos).
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Tras esta revision del PRAC, se van a reforzar
los mensajes sobre el manejo de los dispositivos
para pacientes y cuidadores en el prospecto de
estos medicamentos ara minimizar este riesgo,
lo que incluye las siguientes recomendaciones:

* Se recomienda a los profesionales sanitarios,
en particular los farmacéuticos, que propor-
cionen instrucciones claras a los pacientes y
cuidadores sobre el uso correcto de los dosi-
ficadores. Los profesionales sanitarios deben
instruir a los pacientes y cuidadores en el uso
correcto de los dosificadores e informarles de
los signos y sintomas de sobredosis con ris-
peridona y de la necesidad de buscar aten-
cion médica inmediata si aparecen o se con-
firma una sobredosis.

* Para pacientes y cuidadores: No utilice un do-
sificador diferente al facilitado con el medica-
mento; Siga las instrucciones de uso indica-
das en el prospecto. Preste atencién al medir
una dosis pequefia, por ejemplo, en solucio-
nes de 1 mg/ml, para administrar 0,25 mg es
preciso medir 0,25 ml (un cuarto de mililitro);
para 0,5 mg es preciso medir 0,5 ml (medio
mililitro)

* Los pacientes deben buscar atencibn médica
inmediata en caso de sobredosis o si apare-
cen signos o sintomas compatibles.

Bibliografia

1. Medicamentos comercializados en Espafa que con-
tienen risperidona solucion oral: Risperdal 1mg/ml solu-
cion oral y risperidona 1mg/ml solucion oral EFG.
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La AEMPS informa de las nuevas recomendaciones
para minimizar el riesgo de ideacion suicida en
pacientes tratados con finasterida.

Nota informativa MUH (FV), 02/2025, de 9 de mayo de 2025.

La Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) informa de que se
han notificado casos de ideacidn suicida en pa-
cientes tratados con finasterida oral, principal-
mente en aquellos que reciben tratamiento para
la alopecia androgénica masculina. La frecuen-
cia de este efecto adverso se considera desco-
nocida, ya que no se puede estimar a partir de
los datos disponibles. Actualmente, la informa-
cion de producto (ficha técnica y prospecto) de
estos medicamentos ya incluye advertencias
sobre alteraciones del estado de animo, como
la ideacidn suicida, y la recomendacion de inte-
rrumpir el tratamiento y acudir al médico en caso
de aparicion de estos sintomas.

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), del que forma parte la
AEMPS, ha revisado el riesgo de ideacion suicida
y suicidio asociado al uso de finasterida y dutas-
terida, ambos inhibidores de la 5-alfa-reductasa.
La evaluacion ha incluido los medicamentos indi-
cados para el tratamiento de la alopecia androgé-
nica (finasterida oral 1 mg!"'y finasterida tépica®
y de la hiperplasia prostatica benigna (finasterida
5 mg®y dutasterida 0,5 mg“).

Como resultado de esta evaluacion, se confirma
el riesgo de ideacion suicida en pacientes tra-
tados con finasterida, especialmente en aque-
llos que la utilizan para la alopecia androgénica.
Adicionalmente, se han notificado casos de dis-
funcién sexual en pacientes tratados con finas-
terida de 1 mg que podrian contribuir al desarro-
llo de sintomas depresivos, incluida la ideaciéon
suicida. En caso de presentar disfuncion sexual
se aconseja acudir al médico, y valorar la sus-
pensién del tratamiento

En relacién con dutasterida, los datos disponi-
bles no permiten confirmar una relacion causal
con la ideacion suicida; sin embargo, debido a
su mecanismo de accién similar, se considera
un posible efecto de clase en los inhibidores
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de la 5-alfa reductasa.

Por otro lado, la revision de seguridad no identi-
fico evidencia que asocie la ideacion suicida con
el uso de finasterida tépica, por lo que no se in-
troduciran modificaciones en la informacion del
producto.

Estas conclusiones de la evaluacion realizada
por el PRAC, deberan ser ratificadas por el Gru-
po de Coordinacion (CMDh, por sus siglas en
inglés) de la EMA, del que forman parte todas
las agencias de medicamentos europeas

La informacién actualizada se incorporara a la
ficha técnica (informacién para profesionales
sanitarios) y al prospecto (informacion para la
ciudadania) de los medicamentos que contie-
nen finasterida, que se podran consultar en el
Centro de Informacion Online de Medicamentos
de la AEMPS (CIMA). Como medida adicional,
se incluira una tarjeta de informacioén para el
paciente en todos los envases de finasterida 1
mg para informar sobre los riesgos de alteracio-
nes del estado de animo y la disfuncion sexual,
indicando como actuar en cada caso.

Se recomienda a los profesionales sanitarios y
a los pacientes, seguir las indicaciones que se
exponen a continuacion:

Informacion para pacientes

* Finasterida puede causar cambios en el es-
tado de animo, depresion o pensamientos
suicidas. Si nota algun cambio en su estado
de a&nimo, suspenda el tratamiento y contacte
con su médico.

* Si experimenta sintomas de disfuncion se-
xual, como menor deseo sexual, dificultades
para mantener una ereccion o problemas en
la eyaculacion, informe a su médico, ya que
estos efectos podrian causar cambios en el
estado de animo.
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* Lea atentamente el prospecto y la tarjeta de
informacién para el paciente, incluida en el
envase. Ambos contienen informacion impor-
tante sobre cémo usar el medicamento de for-
ma segura.

No se ha encontrado relacion entre el trata-
miento con finasterida tdpica o con dutaste-
rida y pensamientos suicidas. En cualquier
caso, si esta tomando dutasterida y experi-
menta cambios en el estado de animo, depre-
sibn o pensamientos suicidas, consulte con
su médico.

Informacioén para profesionales sanitarios

e Se ha observado una asociacion entre el uso

de finasterida oral y la ideacion suicida, es-
pecialmente en la formulacién de 1 mg para
alopecia androgénica. Para minimizar este
riesgo, se recomienda que los profesionales
sanitarios:

Adviertan a los pacientes en tratamiento con
finasterida oral para la alopecia androgénica
que suspendan el tratamiento y consulten con
un profesional sanitario si experimentan sinto-
mas como estado de animo deprimido, depre-
sién o ideacion suicida.

En algunos pacientes tratados con finasterida
oral se ha notificado disfuncién sexual, lo que
podria contribuir a la aparicion de alteraciones
del estado de animo, incluida la ideacién sui-
cida. Aconseje a los pacientes consultar con
su médico si presentan disfuncion sexual, y
valore la suspension del tratamiento.

Informe a los pacientes tratados con dutaste-
rida de que, aunque no exista evidencia sufi-
ciente para confirmar una relacion causal con
la ideacion suicida, se considera un posible
efecto de clase. Aconséjeles que busquen
asesoramiento profesional si experimentan
alteraciones en el estado de animo.
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Medicamentos comercializados en Espafna que con-
tienen finasterida 1 mg: Propecia y finasterida 1 mg
EFG.

Alocare 2,275 mg/ml solucion para pulverizacion
cutéanea.

Medicamentos comercializados en Espafa que con-
tienen finasterida 5 mg: Proscar, Biturol 5 mg/5 mg y
finasterida 5 mg EFG.

Medicamentos comercializados en Espana que con-
tienen dutasterida: Avidart 0,5 mg, Duodart 0,5 mg/0,4
mg, dutasterida 0,5 mg EFG y dutasterida/ tamsulosi-
na hidrocloruro 0,5 mg/0,4 mg.
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La AEMPS informa de una reaccion adversa
ocular muy infrecuente en pacientes tratados con

semaglutida

Nota informativa MUH (FV), 03/2025, de 9 de junio de 2025.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) informa del ries-
go de neuropatia 6ptica isquémica anterior no
arteritica (NOIANA) en pacientes tratados con
semaglutida, principio activo de los medicamen-
tos Ozempic, Rybelsus y Wegovy, utilizados en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y la
obesidad.

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) ha revisado el riesgo
de desarrollar NOIANA, condicién ocular que
puede causar pérdida de vision repentina, aso-
ciado al uso de semaglutida.

Durante esta revision se evaluaron los datos de
ensayos clinicos y preclinicos, notificaciones de
sospechas de reacciones adversas y bibliogra-
fia cientifica, concluyéndose que el tratamiento
con semaglutida se asocia con un riesgo de de-
sarrollar esta afeccion. La frecuencia de apari-
cibn es muy rara, pudiendo afectar a 1 de cada
10.000 personas de acuerdo con los datos de
los ensayos clinicos.

Como resultado de esta revision, los datos de
varios estudios epidemiolégicos de gran tamano
mostraron que el tratamiento con semaglutida en
adultos con diabetes mellitus tipo 2 se asocia a
un aumento del riesgo de desarrollar NOIANA de
aproximadamente el doble en comparacion con
las personas no expuestas a este tratamiento.
Esto corresponde aproximadamente a un caso
adicional de NOIANA por cada 10.000 pacientes
tratados con semaglutida durante un afio.

Estas conclusiones de la evaluacion realiza-
da por el PRAC deberan ser ratificadas por
el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP, por sus siglas en inglés) de la EMA, del
que forman parte todas las agencias de medi-
camentos europeas. Una vez sean ratificadas
por el CHMP, se actualizaran la ficha técnica y
el prospecto de estos medicamentos para refle-
jar esta nueva informacion.
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Se recomienda a los profesionales sanitarios y
a los pacientes, seguir las indicaciones que se
exponen a continuacion:

Informacién para pacientes

* La semaglutida puede causar una enferme-
dad ocular llamada neuropatia Optica isqué-
mica anterior no arteritica (NOIANA), que
puede provocar pérdida de vision sin dolor.

* Si experimenta pérdida repentina o un em-
peoramiento rapido de la vision, consulte in-
mediatamente con su médico.

* Es posible que su médico le realice un exa-
men oftalmoldgico y que suspenda el trata-
miento.

Informacién para profesionales sanitarios

* No se ha establecido el intervalo de tiempo
para el desarrollo de NOIANA tras el inicio del
tratamiento.

* Ante una pérdida repentina de vision, debe
realizarse un examen oftalmologico.

» Si se confirma NOIANA, debe interrumpirse el
tratamiento.
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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 sequira 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 seccion “Problemas de Farmacoterapia” de la web de la Fundacion Tedfilo Hernando y han sido redactados por
Antonio G. Garcia, de la Fundacion Tedfilo Hernando y la Universidad Auténoma de Madrid. En las respuestas, V es
verdadera y F falsa.

31-Asesinar con morfina

En el entretenido libro “Forensic Pharmacology” (R.E. Fermer, Oxford University Press, 1996) leo el caso del doctor John
Bodkin Adams, quien tratd a la sefiora Edith Morrell cuando tenia 79 afios. Sufrié un ictus cuyas secuelas la dejaron
incapacitada; a los dos anos, murid. Siete afos después el doctor Adams fue acusado de asesinarla con morfina y dia-
morfina (heroina). Meses antes de morir le habia prescrito 10,5 gramos de morfina 'y 8,9 gramos de heroina. Cuando se
le detuvo, argumentd que la sefiora Morrell queria morir y que se limitd a hacer confortable su agonia. El fiscal argumentd
que las dosis de opioides prescritas fueron excesivas y que las dos Ultimas causaron la muerte intencionada de la victima
para conseguir heredarla. Argumento que la maxima dosis diaria de morfina es de 30 mg y la de heroina 16 mg/dia.

Durante el juicio, el doctor Douthwaite, un farmacdlogo clinico del “Guy’s Hospital”, argumento6 inicialmente que habia
inducido la adiccion a opioides para tener a la paciente bajo su control. Con los registros de enfermeria se supo que
dias antes de la muerte de la paciente, el doctor Adams cambio la morfina por heroina; sobre esta base, el farmacoélogo
reconsiderd su argumento inicial y defendié que este cambio en la prescripcion demostraba su intencion de asesinar
a la senora Morell. Sin embargo, la defensa argumenté que este cambio de medicacion tenia como objetivo facilitar el
confort de la paciente para que descansara por la noche. Por otra parte, como farmacdlogo clinico, el doctor Douthwaite
debia saber que existe tolerancia cruzada entre la morfina y la heroina, lo que debilita el argumento de que el cambio
de morfina a heroina tuviera como objetivo asesinar a la victima. En este contexto, la defensa pregunté al farmacdlogo
si aceptaria el cargo de intento de asesinato y que otro médico pudiera compartir esta opinion. El doctor Douthwaite
respondié afirmativamente, abriendo la puerta a la duda razonable sobre la intencion del doctor Adams cuando cambid
el tratamiento de morfina a heroina. Al parecer, el doctor Douthwaite habia forzado al fiscal para que imputara al doctor
Adams vy le llevara a juicio; en consecuencia, durante el juicio se vio obligado a defender la hipétesis de asesinato. El
jurado concluy¢ que el doctor Adams era inocente. Sin embargo, mas tarde fue multado por mala practica prescriptora y
se le retird la licencia para ejercer la medicina. Es mas, siempre se mantuvo la sospecha de que el protocolo terapéutico
de la sefiora Morrell lo habia practicado con otras victimas anosas para beneficiarse de su herencia. Aunque no se pudo
probar en ningun caso, si el fiscal hubiera basado su argumentacion en la repeticion sistematica de los tratamientos en
distintos pacientes, habria sido condenado, con razén o sin ella.

Preguntas de estudio

31.1. Con la dosis terapéutica de 10 mg de morfina 3 veces al dia, la morfina puede producir una depresion respiratoria
letal. (F)

Con sobredosis muy superiores a las terapéuticas, la morfina puede ciertamente causar la muerte por depresion del
centro respiratorio; ello no acontece con dosis terapéuticas.

31.2 La heroina (diacetil-morfina) es mas lipofilica que la morfina y por ello tarda mas en llegar al cerebro y gjercer sus
efectos sedantes y analgésicos. (F)

Es justamente lo contrario; por ser mas lipdfilica, la heroina cruza mas facilmente la barrera hematoencefalica y ejerce en
cerebro sus efectos con mas rapidez que la morfina.

31.3. Cuando el doctor Adams cambio la morfina por heroina a su paciente, la sefiora Morrell, sabia que pondria en
peligro su vida. (F)

No es asi. Existe tolerancia cruzada entre morfina y heroina y por tanto, los efectos de la heroina no podian ser mayores
que los de morfina (a dosis terapéuticas, claro).

31.4. La adliccién a la morfina es compartida por la heroina. (V)

Asi es. Solo que la adiccién a la heroina se produce mas rapidamente debido a su mayor liposolubilidad y el hecho de
que llegue a cerebro mas rapidamente para producir los efectos de recompensa con mas intensidad.

31.5. Tras la deshabituacion del adicto a opioides, una dosis similar a la que utilizaba antes de su tratamiento, puede
causarle la muerte. (V)

Desde luego. Durante su tratamiento de deshabituacion, la tolerancia desaparece. Por ello, una dosis como la que to-
maba antes de entrar en el programa de deshabituacion, causara una drastica depresion respiratoria y la muerte.
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32-Sospecha de asesinato con lidocaina

Un bebé de 15 meses de edad ingresoé en el hospital con una grave crisis de asma. Inesperadamente entré en una
situacion de colapso y murié tras varios intentos de resucitacion cardiaca. Una enfermera que habia estado presente
en casos similares fue acusada y juzgada por homicidio. Durante el juicio, la acusacion aporté una prueba que in-
criminaba a la enfermera, la presencia de lidocaina en la sangre de la nina. Ello sugirié que se le habia administrado
este farmaco durante el proceso de resucitacion; esto parecia factible ya que la lidocaina se utiliza para estabilizar
el ritmo cardiaco en estas situaciones. Sin embargo, el pediatra y otros médicos que intervinieron en el proceso de
resucitacion declararon categéricamente que no habian usado lidocaina; lo que sugeria que el farmaco se habia ad-
ministrado errbneamente, o con la intencion de asesinar a la nina. La enfermera fue declarada culpable de asesinato.
[Caso adaptado del libro “Forensic Pharmacology”, de R.E. Ferner, Oxford University Press p.42, 1996].

Preguntas de estudio
32.1. Las arritmias cardiacas se tratan con farmacos que pueden producir, por si mismos, una arritmia. (V)

Es cierto; son una espada de Damocles ya que pueden yugular una arritmia cardiaca y restablecer el ritmo sinual o,
por el contrario, producir ellos mismaos, o agravar, la citada arritmia.

32.2 Los medicamentos antiarritmicos se clasifican en cuatro grupos (Vaughan-Williams): I, bloqueantes de los ca-
nales de sodio; Il, bloqueantes beta adrenérgicos; lll, bloqueante de los canales de potasio; IV, bloqueantes de los
canales de calcio o calcio-antagonistas. (V)

Es cierta; esta clasificacion de Vaughan-Williams se acepta universalmente para referirse a los tipos de farmacos
antiarritmicos disponibles; sin embargo, algunos farmacos ejercen otros efectos no relacionados con el mecanismo
de accioén del grupo que les identifica.

32.3. La lidocaina pertenece al subgrupo de los antiarritmicos de clase I, cuyo mecanismo de accion es el bloqueo
de los canales de sodio. (V)

En efecto; este grupo de farmacos son anestésicos locales que por bloquear los canales de sodio (en nervios y co-
razon) despliegan un efecto antiarritmico.

32.4. La lidocaina contribuyd probablemente a la muerte de la bebé del caso clinico, por enlentecer el potencial de
accion cardiaco. (V)

En efecto; al bloquear los canales de sodio y aumentar la duracion del potencial de accion puede producir una arrit-
mia ventricular.
32.5. El bloqueo de los canales de socio cardiacos enlentece la velocidad de ascenso del potencial de accion (fase

0). (V)

Es verdad; la fase O (despolarizacion rapida) de potencial de accion cardiaco se debe a la apertura de los canales
de sodio dependientes del voltaje.
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33-Autoexperimento con debrisoquina

El profesor R.L.Smith tomd una dosis baja de debrisoquina, 40 mg/Kg. Y lo hizo para conocer sus efectos en su
propio organismo. Su presion arterial descendid hasta 70/50 mmHg, la mitad de su presion normal. En estas condi-
ciones no pudo ponerse de pie durante las 4 horas que siguieron a la ingesta del farmaco.

La debrisoquina es un farmaco antihipertensivo que bloquea el sistema nervioso simpatico por interferir con el alma-
cenamiento y la liberacion de noradrenalina en las sinapsis neuroefectoras simpaticas. Se metaboliza en higado por
una citocromo oxidasa, la CYP2D6, que también metaboliza otros farmacos como los beta-bloqueantes metoprolol
y timolol y el antidepresivo nortriptilina. Por ello, los metabolizadores lentos de estos farmacos, que poseen una de-
ficiencia en el CYP2D6 (por ejemplo, una mutacion en el gen que la expresa), estan expuestos a un riesgo mayor de
efectos adversos, pues se alcanzan concentraciones plasmaticas de dichos farmacos mas elevadas de lo normal.

[Caso clinico real, adaptado del libro “Forensic Pharmacology” de R.E.Ferner, p.34, Oxford University Press, 1996).

Preguntas de estudio

33.1. El profesor Smith sufrié una caida drastica de sus presiones arteriales sistolica y diastdlica, con una dosis baja
de debrisoquina, debido a que sus niveles plasmaticos eran bajos. (F)

Todo lo contrario; sus niveles plasmaticos eran mucho mas altos de lo normal.

33.2 Los niveles plasmaticos de debrisoquina se elevaron sustancialmente, debido a su rapido metabolismo enzi-
matico en el higado. (F)

Todo lo contrario; sus niveles plasmaticos subieron porque el gen que codifica el citocromo P450 CYP2D6, tenia
una mutacion que ocasionaba una lenta metabolizacion (y la consiguiente lenta eliminacion del organismo) de la
debrisoquina.

33.3. Sin embargo, el profesor Smith si que podria tomar, sin riesgo, otros farmacos como el beta-bloqueante me-
toprolol. (F)

Es falsa porque el metoprolol, que se utiliza como antihipertensivo y antianginoso, también se metaboliza por el ci-
tocromo CYP2D6 y por consiguiente, puede producir una marcada bradicardia al elevarse sus niveles plasmaticos
excesivamente.

33.4. Tras la ingestion de 40 mg de debrisoquina, el profesor Smith no pudo levantarse de la silla durante 4h porque
Sufria una pronunciada hipotension ortostatica. (V)

En efecto; tenia bloqueado el reflejo vasorregulador simpatico debido al efecto blogueante neuronal simpatico de la
debrisoquina.

33.5. En caso de que el profesor Smith fuera hipertenso, deberia tratarse con otros farmacos antihipertensivos que
no se metabolizaran por el citocromo CYP2D6. (V)

En efecto; podria tratarse con otros farmacos antihipertensivos que no se metabolizaran por el CYP2D6 por ejem-

plo, el diurético hidroclorotiazida, el inhibidor de la enzima conversiva de la angiotensina enalapril o el bloqueante
selectivo de los receptores a1 adrenérgicos terazosing, o el bloqueante de los receptores de angiotensina Il losartan.
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CASOS CLINICOS FARMACOITERAPICOS

34-Una florista intoxicada con nicotina
transdérmica

En 1932, mientras reparaba una averia eléctrica en su mesa de trabajo, una florista se sentd en una silla para estar
mas comoda. A los pocos minutos sintié que un liquido empapaba su ropa y penetraba hasta la piel de su gluteo
izquierdo, cubriendo aproximadamente una zona del tamano de la palma de su mano. No le dio mayor importancia
y continud trabajando durante unos 15 minutos. Interrumpid su tarea porque tuvo un episodio de nauseas, mareos
y sudoracion copiosa. Camino al hospital sufrié un sincope y perdié el conocimiento.

El cuadro clinico era compatible con una intoxicacion por nicotina. Posteriormente se supo que se habia derramado
en la silla un poco de liquido de un preparado llamado Nico-Fume, una concentrada solucion de nicotina al 40% que
se utilizaba para fumigar las plantas en los invernaderos. La paciente se recuper¢ y al darle el alta 4 dias después,
se le devolvieron las mismas ropas que llevaba puestas cuando ingresé en el hospital. Las ropas todavia estaban
humedas pues se habian guardado en una bolsa. Por ello, camino a casa con las mismas ropas, tuvo una repeticion
del cuadro de intoxicacion, que afortunadamente superdé tras otro ingreso hospitalario. En lo sucesivo, la florista se
sintio incapaz de entrar en un invernadero que hubieran fumigado con nicotina.

He tomado esta historia de un ameno texto de farmacologia que en los entornos del medicamento conocemos
como el Rang. En su séptima edicion, se describen en el capitulo 8 las vias de administracion de los farmacos y los
principios que gobiernan el paso de farmacos a través de las membranas bioldgicas. Si bien los farmacos penetran la
piel con dificultad, los que exhiben alta lipofilicidad si que la cruzan, caso de la nicotina. Hay un pufiado de farmacos
lipofilicos que se administran transdérmicamente en forma de parches por ejemplo, los estrogenos en terapias de
reposicion hormonal, el fentanilo para el tratamiento del dolor agudo intermitente o la nicotina en parches, en pro-
gramas de deshabituacion tabaquica. Los parches tienen la ventaja de que liberan el farmaco de forma sostenida y
evitan el metabolismo presistémico.

Preguntas de estudio

34.1. La florista del caso clinico se intoxico con la nicotina concentrada y derramada en la silla sobre la que se sento,
porque la nicotina es un farmaco hidrofilico que se absorbe muy bien por via transdérmica. (F)

Es falsa porque un farmaco que se disuelve en el agua (hidrofilico) no puede disolverse en los lipidos que forman las
membranas biolégicas.

34.2 La intoxicacion nicotinica de la florista se debio a la absorcion transdérmica de la nicotina que empapo sus
ropas. (V)

Es verdadera porque la solucion tan concentrada de nicotina que se derramo en la silla, se absorbe via sistémica por
la piel, dada su lipofilicidad.

34.3. La via transdérmica solo se utiliza para la administracion tdpica de farmacos, por ejemplo, corticosteroides o
antiinflamatorios no esteroideos. (F)

Es falsa porque esta via tiene otras aplicaciones para la absorcion sistémica de farmacos lipofilicos.

34.4. Los parches de estrogenos se utilizan en terapias de sustitucion hormonal. (V)
Es verdadera porque los estrogenos son muy lipofilicos y por tanto cruzan bien las distintas capas celulares de la piel.

34.5. Los parches de nicotina se utilizan para mitigar los sintomas de abstinencia que aparecen cuando se deja de
fumar. (V)

Es verdadera porque la nicotina del tabaco crea dependencia en el fumador; por ello, al dejar de fumar aparece el
cuadro de abstinencia.
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CASOS CLNICOS FARMACOITERAPICOS

35-El jugador y Ia dopamina

La novela de Fiddor Dostoievski “El jugador”, presenta un sombrio cuadro sobre dos grandes impulsos: la pasion
amorosa y los juegos de azar; ambos tienen lazos en comun. Describe el ambiente hipdcrita y hostil en el que pu-
lulaban los holgazanes y las miserias de la alta sociedad europea del siglo XIX, las mesas de ruleta y de juegos de
azar; asi como las vidas desesperanzadas y los estados de animo llevados al limite en el joven adicto al juego Alexéi
Ivanovich, el protagonista de la novela. En Ivanovich, Dostoievski retrata su propia ludopatia, su desastrosa adiccion
al juego.

Los agonistas dopaminérgicos que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad de Parkinsén, tienen mucho que
ver con la ludopatia. Lo documento con el siguiente caso clinico. Se trata de un hombre de 68 afos que sufre la
enfermedad de Parkinson y lleva tratandose con levodopa y pramipexol 30 meses. Sufre un cuadro de adiccion al
juego que le conduce a una pérdida de 150.000 euros en 6 meses. Se ausenta del hogar con frecuencia y sufre un
trastorno de hipersexualidad que hace sospechar a su esposa de infidelidad. El neurdlogo le reduce la dosis de los
farmacos a la mitad lo que hace que a los dos meses, el paciente muestre escaso interés por el juego. Seis meses
después, se desinteresa totalmente por el juego (M.L. Dod y col., Arch Neurol 2005; 62:1-5, Clinica Mayo, EEUU).
Preguntas de estudio

35.1. La hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas explicaria el acceso de ludopatia del paciente. (V)

Es cierto, ya que la reduccion de la dosis de pramipexol revirtio el cuadro.

35.2 El pramipexol es un agonista solo de los receptores dopaminérgicos vasculares periféricos. (F)

Es falsa pues sus efectos agonistas sobre los receptores dopaminérgicos se ejercen a nivel central en caso de lu-
dopatia que nos ocupa.

35.3. Los agonistas dopaminérgicos remedan los efectos inhibidores de la dopamina en el cuerpo estriado. (V)

Es cierto; de ello depende su utilidad terapéutica en el Parkinson, mejorando la sintomatologia motora del paciente.
35.4. La levodopa es un agonista dopaminérgico directo. (F)

Es falsa porque la levodopa carece de afinidad y eficacia directa sobre los receptores dopaminérgicos. La levodopa
es el precursor de la dopamina; es decir, facilita la neurotransmision dopaminérgica indirectamente por aumentar las
concentraciones de dopamina en el gje nigro-estriatal.

35.5. La asociacion levodopa-pramipexol esta indicada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. (V)

Es cierto; sin embargo, debe tenerse en cuenta el ajuste de las dosis para evitar los efectos adversos asociados a
la hiperexcitacion de los receptores dopaminérgicos, con el consiguiente riego de generar un cuadro de ludopatia.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Esta poesia se publico en el volumen 1, pp 76, del “Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de
la UAM”, en abril del 2015. La edicion de este libro se apoy6 y gestiond por la Fundacion Teofilo Hernando
y forma parte del objetivo de la Fundacion para estimular la recuperacion del humanismo en la educacion
médica. La poesia se titula “itaca”; la escribi6 Constantino Petrous Cavafis y la comenté Itziar Ezquiaga

Bravo, alumno de 6° Curso de Medicina. .

(Constantino Petrous Cavafis)

Cuando emprendas tu viaje a ltaca
pide que el camino sea largo,
lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al colérico Poseidon,
seres tales jamas hallaras en tu camino,
si tu pensar es elevado, si selecta
es la emocion que toca tu espiritu y tu
cuerpo.
Ni a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al salvaje Poseiddn encontraras,
si no los llevas dentro de tu alma,
si no los yergue tu alma ante ti.
Pide que el camino sea largo.

Que muchas sean las mafianas de verano
en que llegues -jcon qué placer y alegrial-
a puertos nunca vistos antes.
Detente en los emporios de Fenicia
y hazte con hermosas mercancias,
nacar y coral, ambar y ébano

Comentario:

y toda suerte de perfumes sensuales,
cuantos mas abundantes perfumes
sensuales puedas.

Ve a muchas ciudades egipcias
a aprender, a aprender de sus sabios.
Ten siempre a ltaca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.

Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos anos
y atracar, viejo ya, en la isla,
enriguecido de cuanto ganaste en el camino
sin aguantar a que ltaca te enriquezca.
ltaca te brindd tan hermoso viaje.

Sin ella no habrias emprendido el camino.
Pero no tiene ya nada que darte.
Aunque la halles pobre, Itaca no te ha
engafado.

Asi, sabio como te has vuelto, con tanta
experiencia,
entenderas ya qué significan las Iltacas.

No recuerdo en qué momento de los primeros afios de la carrera nos leyeron itaca, pero desde
entonces permanecié en mi memoria y fue hace un afio en un viaje en barco que hice con mi
familia, que mi hermana me volvié a leer la poesia. Su significado habia cambiado, habia cobrado
sentido, y ahora entendia, por fin, por qué habian elegido este poema y no otro para el comienzo
de una carrera tan dura. Medicina requiere un enorme esfuerzo y dedicacion pero a la vez puede
ensefarte tanto; tanto sobre conocimiento cientifico, sobre trato humano, sobre tus propios limites,
sobre tus virtudes, sobre la vida...es una carrera en la que puedes encontrar magnificos maestros
y doctores de los que debes absorber toda la sabiduria posible, una carrera tan bonita que termina
convirtiéndote en MEDICO, en cuidador de la Salud, de las personas y de la sociedad. Ya he
comprendido qué significan las itacas, y sé que alin me quedan numerosas itacas a las que llegar,
y que aun tengo viajes enteros con los que enriquecerme como médico y como persona.

ltziar Ezquiaga Bravo
(6° Curso)
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Hazte

SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

DATOS PERSONALES

NOMBRE
DOMICILIO

LICENCIATURA/GRADO: ANO DOCTORADO:
POBLACION CODIGO POSTAL

TELEFONO CORREO-E

FIRMA FECHA NACIMIENTO

DATOS BANCARIOS PARA EL COBRO DE LA CUOTA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

(para la Secretaria de la SEF)

BANCO O CAJA DE AHORROS

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

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

NOMBRE FIRMADO

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

» Enviar al Secretario solicitud por escrito acompafiada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y
avalada por dos Numerarios y/o de Honor. En caso de no contar con los mencionados avales, nosotros mismos
te avalamos.

«  Ser aceptado por la Junta Directiva.

Cuotas anuales: Socio 40 euros. Socio joven (hasta 35 afios) 20 euros

Remitir a: socesfar@socesfar.es
PROTECCION DE DATOS: Le informamos que sus datos estan incorporados en bases de datos titularidad de la Sociedad Espafiola de Farmacologia. Asimismo, puede ejercer
sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y oposicion, asi como limitacion del tratamiento, portabilidad o a no ser objeto de decisiones automatizadas, dirigiéndose por
correo postal a nuestra sede social de la Sociedad Espafiola de Farmacologia, en la Facultad de Medicina, UCM, Pza. Ramén y Cajal, s/n, 28040 de Madrid, junto con su
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Nuevas normas para los autores
(actualizados a marzo de 2025)

Perfil y objetivos

La revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT)
se cred en 2002. Es el érgano portavoz de la Sociedad
Espafola de Farmacologia (SEF). Se edita conjuntamente
por la SEF y por la Fundacion Tedfilo Hernando de la
Universidad Auténoma de Madrid (IFTH). Se gestiona,
edita y distribuye desde la FTH, y sus costes de edicion
se cubren a partes iguales por la Fundacion Espafiola 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 bibliogréaficas internacionales de calidad
contrastada. Se edita en lengua espafiola y tiene como
diana fundamental, pero no exclusiva, a los profesionales
sanitarios de Espafa 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 relacionadas con el medicamento
(Sanidad, Industria Farmacéutica, fundaciones,
sociedades cientificas).

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

5. Casos farmacoteréapicos (1.500 palabras). Comentario
de casos clinicos reales con orientacion farmacolégico-
terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccién se recogen
articulos sobre aspectos culturales o historicos
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
seccion de “Poesia y medicina” también incluida aqui.

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

Redaccidn de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello,
se describen aqui unas normas generales vélidas para
todas vy, posteriormente, se describirdn 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.

22 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 espafiol si).

42 Poner el titulo de cada articulo en letras mayusculas.

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.

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

- 140 -

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 diagndstico deben ser minimas (una péagina 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: Contendrd 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 resaltard el interés del trabajo e inducira a su
lectura. Se escribird en hoja aparte.

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

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

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

Las referencias de articulos y revistas seguiran el
estilo Vancouver e incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo,
publicacién (con abreviaturas), afio, volumen, primera
y ultima pagina. 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 nimero
correspondiente en su parte inferior. Cada uno de estos
materiales iconogréaficos se remitira en formato digital
(jpeg, tiff, eps), separados del articulo, en un archivo
de imagen con una resolucion de 300 ppp (puntos por
pulgadas).

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

Remisidn de las colaboraciones

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

Redaccién

Fundacién 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 FTH, dofia Maria Fagoaga, acusara recibo
de la colaboracion y el Redactor Jefe prof. Luis Gandia,
gestionara la evaluacion del manuscrito y su eventual
aceptacion.
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