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Mas alla de lo evidente

iVer para creer! Es comun oir esta expresion tanto para manifestar un “si no lo veo, no
lo creo” como para denotar que, aun viéndolo, cuesta creerlo. Ciertamente que creemos
lo que vemos, pero también es cierto que no hace falta ver para creer y que, frecuen-
temente, vemos lo que creemos. Es mas, la realidad que vemos y la que creemos es
siempre subjetiva, como bien ilustra el conocido verso de Campoamor: “Y es que en
este mundo traidor / nada hay verdad ni mentira: / todo es segun el color / del cristal con
que se mira”. Ello no impide que podamos compartir nuestra mirada con otros, para asi
confirmar nuestras percepciones, ideas y creencias.

En medicina es clasica la distincion
entre sintoma y signo: el primero se
refiere alo que el paciente manifiesta y
el segundo a lo que el médico observa.
Cada enfermo percibe y describe
su enfermedad de forma Unica, y el
médico completa esa vision con las
observaciones obtenidas mediante la
exploracion fisica y los datos extraidos
de la historia clinica y de una bateria
cada vez mas amplia de pruebas
complementarias. El espectacular
avance tecnoloégico de la medicina
en las Ultimas décadas puede dar
la falsa impresién de que es posible
tratar la enfermedad prescindiendo
del contacto con el paciente y, sin
embargo, el buen profesional sabe que
sigue siendo esencial mostrar empatia,
cultivar la compasion y reconocer que
la salud autopercibida es un indicador
relevante del estado de salud de los
pacientes.

El dolor es el principal motivo de
consulta médica. Sirve para informar
de un dano en el organismo y, dada
su connotacion desagradable, pone
en marcha conductas que evitan la
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repeticibny agravamientode ese dafno.
Curiosamente, el dafio puede ser real
0, y esto es importante, solo percibido
como tal (1). Por ello, ante todo, el
dolor es un sintoma, que aparece
de forma espontanea o inducida en
virtud de una mayor sensibilidad
a los estimulos fisicos (presion,
calor, frio) y quimicos (muy diversos
mediadores extracelulares, como el
ATP o el potasio), lo que le permite
cumplir su funcién protectora. Implica
una alteraciobn de la nocicepcion
cuya percepcidon varia entre los
pacientes, y muy especialmente
ente quienes sufren dolor cronico.
El sistema nervioso nociceptivo esta
especializado en la transformaciéon
de las senales quimicas o fisicas en
sefiales eléctricas que son conducidas
desde los tejidos y Organos
(particularmente, la piel), via médula
espinal, hasta el encéfalo, donde se
hacen conscientes en forma de dolor.
Los medicamentos analgésicos son
capaces de interferir en las distintas
etapas de este recorrido, incluyendo
la transformacion de los estimulos
dolorosos en senales eléctricas en
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la periferia (p. ej., los antiinflamatorios no
esteroideos), la conduccién de estas senales
hasta la médula espinal (p. €j., los anestésicos
locales) y desde ella hastala corteza cerebral (p.
ej.,losopiaceos). Incluso hay farmacos, comolos
anestésicos generales, cuyo efecto analgésico
estriba en buena medida en su capacidad
para alterar el nivel de conciencia. Cuando se
administra un analgésico un porcentaje elevado
de los pacientes experimenta un alivio del dolor.
Sin embargo, solo una parte de este alivio es
atribuible a la accion especifica del farmaco.
La otra parte, en ocasiones superior al 50%,
se debe a la evolucion natural del dolor, con
exacerbaciones y remisiones a lo largo del
tiempo, y al denominado efecto placebo (2,
3). Este efecto puede desligarse del efecto
especifico del medicamento ya que se observa
también tras la administracién de un placebo, es
decir una sustancia inerte (p. ej., suero salino).
Curiosamente, el efecto placebo comparte
propiedades con la accion farmacoldgica, ya
que su intensidad puede variar con la dosis,
se incrementa con la administracion repetida
y persiste tras cesar su aplicacion (4). No es
fruto del deseo de los pacientes por complacer
a los médicos, sino que es un fenébmeno real y
con una base biolégica. Asi, farmacos como la
naloxona (5), un antagonista de los opiaceos,
o el rimonabant, un antagonista de los
cannabinoides (6), suprimen el efecto placebo,
y otros como la proglumida, un antagonista de
la colecistoquinina, lo potencian (7). El efecto
placebo aprovecha la capacidad del organismo
para inhibir la transmision de informacion
nociceptiva desde la médula espinal hasta el
cerebro, estimulando la liberacion de opioides
endégenos que actuan sobre los mismos
receptores que los opiaceos empleados en el
tratamiento del dolor (p. ej., morfina, fentanilo)
(8). Ademas, se ha observado que determinadas
mutaciones genéticas, que afectan a la FAAH,
enzima metabolizadora de los cannabinoides, la
COMT, enzima implicada en el metabolismo de
la dopamina, o al transportador de serotonina
predisponen a experimentar el efecto placebo
(9,10,11).

Sin embargo, el efecto placebo depende
fundamentalmente de la experiencia previa
y las expectativas de los pacientes. El primer
factor, que también se observa en muchos
animales, se ha vinculado con el aprendizaje
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mediante condicionamiento. En su forma mas
simple, este aprendizaje consiste en asociar
un tratamiento (estimulo no condicionado)
con una intervencion neutra (en este caso,
el placebo) de forma repetida hasta que esta
ultima, aplicada sola, es capaz de reproducir el
efecto del tratamiento. Por otra parte, los seres
humanos recibimos informacion verbal y no
verbal del personal sanitario, otros pacientes
y los medios de comunicacién, que moldea
nuestras concepciones y creencias generando
expectativas sobre el dolor y el resultado de
su tratamiento (12). De hecho, cuando se
oculta la administracién de un tratamiento, es
frecuente que el efecto placebo se reduzca
0 desaparezca (13). Hay que sefalar que
las expectativas pueden ser tanto positivas
(alivio de los sintomas; efecto placebo) como
negativas (agravamiento de los sintomas y/o
aparicion de efectos adversos; efecto nocebo)
(14). Las estructuras cerebrales implicadas en
la elaboracion de expectativas son diferentes de
las que intervienen en el procesamiento del dolor
(15), aunque coinciden en buena medida con
las que participan en procesos como la toma de
decisiones, que algunos autores comparan con
la inferencia bayesiana. El “cerebro bayesiano”
opera mediante creencias o0 predicciones
(“priors”) con una determinada probabilidad de
cumplirse, que se comparan con la informacion,
en nuestro caso de tipo nociceptivo, relativa a un
suceso o situacién determinada (“likelihood”).
Esta comparacion permite calcular un error que
puede minimizarse actualizando la creencia
inicial. Alternativamente, la creencia, influida
por factores como la obtencién de recompensa
o las emociones, puede intentar reducir el error
modificando el comportamiento del organismo
(16). En este contexto, el efecto placebo no seria
mas que una prediccion autocumplida, que se
impone tanto a nivel de la conciencia como del
sistema nervioso nociceptivo. Naturalmente, el
efecto placebo tiene limites, que se alcanzan
cuando el coste de mantener una creencia en
conflicto con la fisiologia resulta inasumible. Por
eso, aunque el placebo puede aliviar el dolor,
su efecto suele ser parcial, de corta duracion,
esencialmente sintomatico y, ademas, con una
elevada variabilidad interindividual (17).

La investigacion y la comprension del efecto

placebo es relevante desde diversos puntos de
vista:
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La eficacia y la seguridad de un
medicamento frecuentemente se evalua
en ensayos clinicos en los que se
compara su efecto con el de un placebo.
Ello posibilita la determinacion del efecto
especifico del medicamento (mejoria
clinica y aparicion de efectos adversos)
a partir de la diferencia entre los efectos
registrados tras la administracion del
medicamento y del placebo. Cuando el
efecto placebo es elevado o se distribuye
de forma desigual, resulta dificil valorar
el efecto especifico del medicamento,
lo que podria llevar a descartarlo
indebidamente. Esta circunstancia habria
afectado negativamente la investigacion
y el desarrollo de nuevos analgésicos a
tenor del incremento de la magnitud del
efecto placebo observado en los ensayos
clinicos durante las ultimas décadas (18,
19). Por ello, se ha planteado la posibilidad
de identificar a los pacientes con mayor
respuesta al placebo (incluyendo aquellos
con mutaciones que los predispongan) con
el fin de considerar su exclusion de dichos
ensayos.

La notable respuesta a placebo y la limitada
eficacia de los analgésicos en el tratamiento
deldolorcrénico hallevado avalorar el efecto
placebo como un recurso terapéutico en si
mismo. Tradicionalmente, eluso de placebos
ha planteado problemas éticos, dado que
solia ocultarse al paciente su condicién de
placebos. Sin embargo, estudios recientes
demuestran que es posible informar a los
pacientes del uso de un placebo sin que
por ello se anule su efecto (20, 21). Por
otra parte, con independencia de que se
emplee un placebo o un farmaco, se puede
maximizar el efecto placebo facilitando al
paciente y a su entorno informacion clara
sobre la eficacia y seguridad del tratamiento,
que despeje sus dudas, elimine temores
y alimente unas razonables expectativas
de éxito terapéutico. Aunque requiere
tiempo y formacién, constituye una practica
indispensable en todo buen ejercicio
profesional. Es posible también ir més lejos
en la optimizaciéon del efecto placebo al
abordar de forma especifica la dimension
cognitiva de los pacientes, incluyendo sus
componentes evaluativos y afectivos, tanto
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en relacion con la enfermedad como con su
tratamiento. Me refiero al empleo de técnicas
psicoterapéuticas como la terapia cognitivo-
conductual y las llamadas terapias mente-
cuerpo (p. €j., el mindfulness) que recurren
a procedimientos como la reestructuracion
cognitiva, la visualizacion, la atencion
focalizada en el cuerpo, la sensacion de
control o la atencion en el presente (6). Su
practica favorece una mayor apertura a la
experiencia y conciencia emocional, menor
distraccion por el dolor y la incomodidad
y mayor capacidad para describir las
sensaciones del cuerpo. Estas cualidades
han sido relacionadas con la respuesta al
placebo (22, 23), lo que podria explicar la
eficacia del mindfulness para aliviar el dolor
cronico lumbar, entre otros (24, 25).

El efecto placebo no se limita al dolor.
También ha sido bien documentado en la
enfermedad de Parkinson, la depresion
o el sindrome del intestino irritable, y se
considera que puede estar presente en
una amplia variedad de situaciones clinicas
y tipos de intervencidbn médica, incluidas
las pseudoterapias (26). Por ello, es
fundamental que los profesionales sanitarios
informen tanto a la sociedad como a los
pacientes sobre el papel del efecto placebo
en la practica clinica, favoreciendo aquellas
terapias basadas en la evidencia cientifica
(especialmente, la derivada de ensayos
clinicos controlados) y haciendo hincapié
en que, con sus limitaciones, el efecto
placebo es el Unico beneficio esperable de
las pseudoterapias.

Todos los medicamentos producen efectos
adversos. También los placebos. Con
frecuencia se encuentran resultados de
ensayos clinicos en los que la incidencia
y gravedad de los efectos adversos del
medicamento difieren poco de los del
placebo. Este fue el caso de los ensayos
de las vacunas de la COVID-19, en los
que el 19,3% de los individuos del grupo
placebo manifest6 dolor de cabeza y el
16,7% fatiga tras la administracién de la
primera dosis. En conjunto, las reacciones
adversas sistémicas en el grupo placebo
representaron el 76% de las observadas en
el grupo vacunado (27). Es probable que
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esta situacion influyera negativamente en
la aceptacion de las vacunas durante las
campafas de inmunizacién. Por eso, en
momentos en que se cuestiona la utilidad
de las vacunas, es imperioso destacar su
extraordinaria aportacion a la salud publicay
contextualizar adecuadamente sus posibles
efectos adversos.

“Hay mas cosas en el cielo y enla tierra, Horacio,
que las que alcanza a ver tu filosofia”, decia
Hamletenla obrahomoénimade Shakespeare. El
dolor, como otras cosas importantes de la vida,
suele situarse mas alla de lo evidente, en un
territorio en el que conviene tratar de adentrarse.
Una buena forma de hacerlo es cambiando el
color del cristal con el que miramos el mundo,
y también a nosotros mismos. Probablemente,
asi logremos sentirnos mejor y, ademas, el
mundo nos parecera algo menos traidor.

Antonio Rodriguez Artalejo
artalejo@ucm.es
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Lecanemab, donanemab y Alzhéimer

En 2002 el profesor Luis Gandia y yo dedicamos la semana de la Escuela
de Farmacologia Teéfilo Hernando al tema monografico de la enfermedad
de Alzheimer. La Escuela estuvo apoyada por Farmaindustria. En 2025,
coincidiendo con la aparicion de las primeras terapias neuroprotectoras, los
profesores Juan Fortea, Luis Gandia y yo hemos vuelto a dedicar la sema-
na de la Escuela a esta enfermedad. Esta Escuela nacié en 1996 gracias al
interés por el tema farmacoterapico del entonces rector de la Universidad
Internacional Menéndez Pelayo, profesor José Luis Garcia Delgado. Como
cada aho, la Escuela ha contado con el apoyo de la Fundaciéon Teéfilo
Hernando, cuyo director, Arturo Garcia de Diego, ha tenido el gesto de otor-
gar varias becas para los alumnos. La UIMP, por supuesto, ha apoyado la
Escuela desde su primera edicion celebrada en 1996.

En los afos 90 del pasado siglo se
vaticinaba que con el nacimiento
del tercer milenio dispondriamos de
una eficaz terapia para “controlar”
el alzhéimer. Pero los ponentes de
la Escuela-2002, de dentro y fuera
de Espafa, solo pudieron comentar
las medicaciones meramente
sintomaticasque porentoncesestaban
surgiendo, a saber: los inhibidores
de la enzima acetilcolinesterasa que
degrada la acetilcolina en la sinapsis
colinérgica (donepezilo, rivastigmina
y galantamina) y el bloqueante de los
receptores NMDA para el glutamato,
memantina. Esta medicacion ha sido
la Unica disponible durante el ultimo
cuarto de siglo. Y ello a sabiendas
de que tenia efectos menores sobre
la memoria y no frenaba o enlentecia
la progresion del deterioro cognitivo

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

hasta sumergir al paciente en ese
misterioso mundo del olvido y la
demencia.

Recientemente, las agencias
reguladoras han aprobado dos
anticuerpos monoclonales frente a la
proteina amiloide beta. Esta proteina,
junto con una segunda proteina
hiperfosforilada, fosfotau, constituyen
los dos singulares marcadores
patogénicos Ccuyos depésitos
cerebrales ya describiera Alois
Alzheimer en su paciente Auguste
Deter hace 120 afos, las placas
seniles y los ovillos neurofibrilares.
Esta reciente apertura a una eventual
medicacion neuroprotectora, capaz
de frenar la progresion del alzhéimer,
motivd la organizacibn de este
segundo curso veraniego sobre
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La incipiente
aprobacion
de los
anticuerpos
monoclonales
lecanemab y
donanemab
ha estado
precedida de
polémica.

alzhéimer, que discurrié a lo largo de la
semana del pasado 14 de julio.

Una semana permite hablar de multiples
aspectos de la enfermedad de Alzheimer.
Y se expusieron temas variopintos que
definen la enfermedad, desde la clinica
(Juan Fortea, Unidad de Memoria del
Servicio de Neurologia del Hospital Santa
Cruz y San Pablo de Barcelona), factores
de riesgo modificables y no modificables
(David  Baglietto, Universidad de
Mélaga), genética (Raquel Sanchez,
Hospital Clinico, Barcelona), mejora de
las variables de los ensayos clinicos
(Eloy Rodriguez, Hospital Marqués de
Valdecilla, Santander), nuevas dianas
farmacoterapicas (Valle Palomo, Instituto
de Nanociencia, IMDEA, Madrid),
situacion actual de los inhibidores de la
acetilcolinesterasa y reposicionamiento
de farmacos (Antonio Garcia), el potencial
de los nuevos farmacos agonistas de
GLP1 (Alberto Lle6, Hospital de Ila
Santa Cruz y San Pablo, Barcelona), los
biomarcadores en liquido cefalorraquideo
y sangre para el diagnoéstico (Marc
Suarez-Calvet), la relacion del sindrome
de Down con el alzhéimer (Juan Fortea)
o el tratamiento integral del paciente de
alzhéimer (Mercé Boada, ACE Alzheimer
Center, Barcelona). La exposicion y
discusién de todos estos temas dibujoé un
nitido cuadro sinoptico de esta compleja
enfermedad. Ello permiti6 conocer la
relevancia y el impacto que las nuevas
medicaciones antiamiloides revisten.
El doctor Pascual Sanchez-Juan, de la
Fundacion CIEN de Madrid, ilustr este
tema, centrandose en los anticuerpos
monoclonales anti-AB lecanemab y
donanemab.

La hipbtesis que sustenta la reduccion de
la carga amiloide beta como estrategia
terapéutica para frenar la progresion de la
enfermedad se ha sometido a escrutinio
durante los ultimos 25 afos. Primero se
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intent6 reducir el amiloide inhibiendo su
sintesis con pequenas moléculas que se
administraban oralmente, atravesaban
la barrera hematoencefélica (BHE) y
llegaban al cerebro. Los ensayos clinicos
fueron negativos. Mas tarde se recurrid
a la inmunizacién activa utilizando como
antigeno el propio amiloide beta, pero
la toxicidad y los pobres resultados
terapéuticos condujo a la sustitucion de
esta estrategia por la de inmunizacion
pasiva con anticuerpos monoclonales,
proteinas de gran peso molecular que
hay que administrar intravenosamente.
Este tamano dificulta su paso a través
de la BHE y su llegada a cerebro; sin
embargo, siempre se ha argumentado
que con que pase la BHE un minimo
porcentaje del farmaco, basta para
disminuir el nUmero de placas de amiloide
beta en el cerebro de los pacientes. Y ello
(la hipétesis dice) seria suficiente para
mejorar la cognicion, frenar la progresion
y estabilizar la enfermedad. Es mas, si
el anticuerpo se administrara en estadios
presintomaticos, podria retrasarse la
aparicion de la enfermedad.

En su didactica presentaciéon, el doctor
Pascual Sanchez-Juan resaltd6 primero
los fracasos de los ensayos clinicos
realizados con  anticuerpos  anti-
amiloide beta de primera generacion
durante los dltimos 20 afios entre
otros, bapineuzumab, solanezumab,
ganteneurumab, aducanumab y
crenezumab. Estos estrepitosos fracasos
sirvieron, sin embargo, para mejorar
gradualmente los disefios de los ensayos
clinicos con nuevos monoclonales. Asi,
dos anticuerpos de segunda generacion,
lecanemab y donanemab, si que han
proporcionado resultados alentadores.

Elquid de la cuestién con esta medicacion
parece residir en la especie de amiloide
beta frente a la que el anticuerpo
muestra actividad, a saber: mondémeros,
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Los ensayos
clinicos
implican que
la reduccion
rapida y
drastica de
las placas
cerebrales de
amiloide beta
es necesaria
para frenar la
progresion del
alzhéimer.

oligbmeros,
placas. El lecanemab se une a varios
subtipos mientras que el donanemab
muestra preferencia por las placas. Los
cientificos que trabajan en el tema y los
laboratorios farmacéuticos promotores
opinan que el éxito de los monoclonales

protofibrillas, fibras 'y

anti-amiloide  beta de  segunda
generacion se debe a esta selectividad
por ciertas especies de amiloide beta.
Independientemente de su mecanismo
de accion a nivel molecular, la cuestion
reside en la relevancia clinica de los
resultados de los ensayos clinicos y en
la capacidad de esta medicacién para
enlentecer el curso de la enfermedad.
Estos ensayos clinicos se han publicado
en los dos ultimos afios en revistas
excelentes del tipo New England Journal
of Medicine (lecanemab) o en el Journal
of American Medical Association, JAMA
(donanemab).

Los objetivos de los ensayos clinicos
realizados en miles de pacientes en
estadios incipientes de la enfermedad
han sido  fundamentalmente la
disminucion de la carga de amiloide
monitorizada con pruebas de imagen
PET (del inglés, positron emission
tomography) y el enlentecimiento del
deterioro cognitivo medido con escalas
de memoria que han ido mejorandose
con los anos. El nimero de placas de
amilode beta en cerebro se cuantifica
con PET y unidades centiloide; los
sucesivos estudios han definido un nivel
de reduccion del nUmero de placas por
debajo del 25%. Ello se correlaciona con
un enlentecimiento estadisticamente
significativo del deterioro cognitivo, un
indicador de la modificacion del curso
de la enfermedad, la neuroproteccion.
Es mas, los estudios sugieren que
cuanto mas rapidamente se reduzcan
los niveles de amiloide beta en cerebro
(de pocos meses a semanas), mayor
van a ser los efectos enlentecedores del

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

deterioro cognitivo.

La seguridad de los monoclonales
se monitorizd con la aparicion de
reacciones adversas relacionadas
con el amiloide beta, conocidas con el
acronimo ARIA (del inglés, AB-related
imaging anormalities), con edema
cerebral y microhemorragias, que
deben monitorizarse con resonancia
magnética. Las reacciones adversas
ARIA son mas frecuentes en pacientes
con genotipo APOE €4, que deben
excluirse del tratamiento monoclonal.

La agencia reguladora estadounidense
FDA ha sido mas agil en la aprobacion de
losanticuerpos monoclonaleslecanemab
y donanemab, en comparacién con la
agencia europea EMA, que aprobé el
lecanemab pero rechaz6 el donanemab
en marzo pasado; sin embargo, tras la
evaluacion de nuevos datos, la EMA
también ha aprobado el donanemab
recientemente.

Ralentizar la enfermedad en personas
con alzhéimer incipiente es, sin
duda, un gran logro. Y mas que por
la limitada eficacia de estos dos
anticuerpos monoclonales, por el hecho
esperanzador de haber encontrado
un camino farmacoterapico hacia la
neuroproteccion y la estabilizacién
de esta destructiva enfermedad. Es
claro que los monoclonales han tenido
gran éxito en varias enfermedades
cronicas, ejemplos del cancer, la artritis
reumatoide o la psoriasis. ;Por qué
no en el alzhéimer?. El éxito pasa por
seleccionar bien a los pacientes a tratar,
segun han establecido los ensayos
clinicos (estadio incipiente de Ia
enfermedad y carga de amiloide beta).

Los nuevos anticuerpos monoclonales
anti-amiloide beta que se estan
investigando en distintas fases de los
ensayos clinicos buscan una mayor

Ao 2025 Volumen 23 N93- 155 -



El alto

coste de los
monoclonales
sera un reto
para los
sistemas
nacionales

de salud
europeos.

permeabilidad de la BHE, una mas
rapida reduccion de la carga amiloide
beta cerebral, una menor incidencia de
reacciones ARIA y una mas cémoda

administracion subcutanea,
requiera las visitas al hospital.

que no

Pero esta simple estrategia terapéutica
frente a una sola diana (el amiloide
beta) es improbable que pueda resolver
el problema de la compleja enfermedad
de Alzheimer en cuya patogenia
figura la fosfotau, la activacion de la
microglia con neuroinflamacion, el
estrés oxidativo, la dishomeostasia
del calcio y la perturbacion metabdlica
mitocondrial. La combinacion de
medicaciones que actuen en varias
de estas dianas es, probablemente, el
futuro para el tratamiento mas eficaz de
esta impactante enfermedad.

Una ultima consideracion que no por
ello es menos relevante. Se relaciona
con el alto costo de los anticuerpos
monoclonales. Este tema despertd
también una gran polémica cuando
surgieron los monoclonales en otros
campos terapéuticos. Pero en claro
contraste con los monoclonales en el
alzhéimer, en el caso de por ejemplo la
psoriasis, el anti-TNFa infliximab posee
efectos terapéuticos espectaculares
en casos moderados y graves. Por
otra parte, cabe preguntarse quién
pagara los 30.000 euros anuales que
probablemente cueste el tratamiento
anual del paciente con alzhéimer
incipiente, a base del lecanemab o
donanemab. En el Reino Unido funciona
una agencia conocida como NICE
(acrénimo del inglés National Institute of
Clinical Excellence). Tiene como mision
la evaluacion rigurosa de los nuevos
tratamientos. En lo que respecta a los
anticuerpos monoclonales lecanemab
y donanemab para tratar el alzhéimer
leve, la agencia NICE concluye que
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el alto costo de esta medicacién y
la problematica que acompana a su
administracion (visitas al hospital para
practicar las infusiones intravenosas,
monitorizacion del riesgo de reacciones
ARIA con resonancia periédicas) no
compensa su escaso efecto sobre
la cognicion. Por tanto, NICE ha
desaconsejado la financiacion de esta
medicacion por el Sistema Nacional
Publico de Salud del Reino Unido. El
tiempo dira qué opinan los sistemas de
salud del resto de paises de la Union
Europea, incluida Espafa.

Antonio Garcia Garcia
antonio.garcia@ifth.es
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EDITORIAL INVITADO

¢Es posible trasladar los avances
en farmacogenética a la medicina
veterinaria?

José Augusto Garcia-Agundez, Elena Garcia-Martin y Pedro Ayuso Parejo
Instituto Universitario de Biomarcadores de Patologias Moleculares,
Universidad de Extremadura, Avda. de las Ciencias s/n, 10071, Caceres.

La contribucién de la farmacologia espanola al progreso internacional en los
campos de la farmacogenética y la farmacogenémica resulta notable, espe-
cialmente si se considera la limitada disponibilidad de recursos y la escasa
inversion destinada a estas disciplinas. Y a pesar de ello, en el contexto
nacional existen laboratorios que han demostrado una actividad particular-
mente destacada, contribuyendo de forma significativa a la cobertura farma-
cogenética dentro del sistema sanitario publico (Abad-Santos et al. 2024).
Cabe esperar que dicha cobertura contintie ampliandose y perfeccionandose
en el futuro. A la luz del conocimiento acumulado en farmacogenética huma-
na, cabe preguntarse si ha llegado el momento de explorar su aplicacién en el
ambito de la medicina veterinaria. En esta editorial invitada, se examinan los
principales factores que limitan la transferencia de estos avances al estudio
farmacogenético en animales.

Segun las directrices mas recientes de
la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), la farmacogenética se define
como el estudio de las variaciones en
la secuencia del ADN que influyen en la
respuesta individual a los farmacos. La
mera definicion ya pone de manifiesto
uno de los principales desafios en
su aplicaciébn al &mbito veterinario:
la extraordinaria diversidad genética
existente entre las distintas especies
animales, en contraste con la relativa
homogeneidad del genoma humano.
Mientras que la variabilidad genética
entre dos individuos humanos se
estima en torno al 0,1 %, las diferencias
interespecie son considerablemente
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mas amplias, afectando tanto al nUmero
de cromosomas, como a la cantidad
de genes codificadores y a la propia
secuencia de estos.

Es ampliamente conocido que ciertos

grupos farmacoldgicos causan
toxicidad especifica en determinadas
especies animales, provocando

reacciones adversas severas. Un
ejemplo paradigmético lo constituyen
los felinos, cuya limitada actividad de
la enzima UDP-glucuronosiltransferasa
(UDPGT) restringe su capacidad para
metabolizar compuestos como el
paracetamol o los salicilatos. Asimismo,
incluso dentro de una misma especie,
como ocurre en los caninos, se han
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documentado variaciones genéticas en
el receptor opioide mu entre distintas
razas, lo que se traduce en una respuesta
farmacologica heterogénea frente a los
opioides dentro de la misma especie.

En la actualidad, se dispone de las
secuencias genémicas de la mayoria de
las especies animales, lo que permite
realizar analisis comparativos de gran
precision. Por ejemplo, el estudio del
genoma canino revela la presencia
de diversos genes codificadores de
citocromos P450, que son fundamentales
al codificar enzimas metabolizadoras
de farmacos. Algunos de los genes
caninos son homologos a los humanos,
como CYP1A2, CYP2B6 o CYPZ2EI1.
Sin embargo, en perros se observa la
ausencia de genes pertenecientes a la
subfamilia CYP3A (que en humanos estan
implicados en el metabolismo de la mayor
parte de farmacos), con la excepcion de
dCYP3A26, que no tiene equivalente en
el genoma humano. Asimismo, genes de
gran relevancia clinica en humanos como
CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19 no se
encuentran en el genoma canino, aunque
si se ha identificado el equivalente de
CYP2C18, que sin embargo no tiene un
papel relevante en el metabolismo de
farmacos en humanos. En cuanto a las
N-acetiltransferasas, los perros carecen
del gen NAT2, pero presentan NAT10 y
NAT14.

A pesar de disponer de las secuencias de
ADN, alin no se conoce en profundidad la
funcionalidad de muchas de las enzimas
codificadas por estos genes, su capacidad
para metabolizar farmacos, y si las
variaciones genéticas existentes pueden
inducir  alteraciones farmacocinéticas
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que modulen la respuesta terapéutica.
Por ejemplo, los genes que codifican las
enzimas  UDP-glucuronosiltransferasas
(UGT) enperros difieren significativamente
de sus genes homologos humanos, tanto
en términos estructurales como en la
especificidad de sustrato de las enzimas
que codifican. Por ejemplo, los genes
dUGT1A2 y dUGT1A4 en perros son
homologos del gen humano UGT1A4,
pero las enzimas que codifican no poseen
capacidad para catalizar la conjugacién de
dexmedetomidina (Troberg et al. 2015). La
Unica enzima de la familia dUGT1A que
presenta una especificidad de sustrato
comparable a la humana es la homéloga
de UGT1AB, implicada en el metabolismo
del paracetamol en humanos (Troberg et
al. 2015, Cerezo-Arias et al. 2022).

Las diferencias entre especies en el ambito
de la farmacogenética no son unicamente
cuantitativas, sino también cualitativas.
Por ejemplo, la enzima UGT1A10 humana
presenta una eficacia aproximadamente
25 veces superior a la de su homéloga
canina dUGT1A10 en el metabolismo del
17-B-estradiol (Troberg et al. 2015). En
humanos, la conjugacion del diclofenaco
se realiza predominantemente a través
de UGT1A10, con una participacion
secundaria de UGT1A9 y UGT1AS.
En contraste, en perros, la actividad
metabdlica global frente a este farmaco es
aproximadamente tres veces menor, y esta
mediada principalmente por dUGT1AS3 y
dUGT1A2, con una contribucion marginal
de dUGT1A4, dUGT1A1, dUGT1A1d1,
dUGT1A7 y dUGT1A10.

A esta complejidad derivada de las
divergencias genéticas entre especies
se suma la variabilidad entre razas.
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Por ejemplo, aunque se dispone de las
secuencias genomicas del gato doméstico
y del leopardo, el conocimiento sobre otras
especies felinas sigue siendo limitado. Una
situacién similar se observa en los canidos,
donde las diferencias genéticas entre
razas aun no han sido completamente
caracterizadas. Existe una alta probabilidad
de que la raza constituya un determinante
genético relevante en la modulacién de la
respuesta farmacolégica.

¢Implica esta complejidad genética que
resulte inviable trasladar los conocimientos
actuales en farmacogenética humana
al ambito de la medicina veterinaria?
No necesariamente. Es cierto que sera
imprescindible caracterizar la especificidad
de sustrato de cada enzima en funcion de
la especie —y, probablemente, también
de la raza—, y analizar la variabilidad en
los genes que codifican las enzimas mas
relevantes parala respuestafarmacoldgica,
asi como el impacto de dichas variaciones
sobre la farmacocinética y la aparicion de
efectos adversos. En este contexto, los
hallazgos obtenidos en humanos no pueden
considerarse directamente extrapolables
a otras especies animales. Sin embargo,
es posible utilizar los procedimientos

metodoldgicos consolidados desde
los anos ochenta, cuando se inicid6
la farmacogenética molecular, hasta

la actualidad. Estos procedimientos,
desarrollados a lo largo de décadas,
han demostrado ser fundamentales en
la identificacion de asociaciones gen-
farmaco, en las estrategias de validacién,
la seleccion y graduacion de la evidencia
cientifica —por ejemplo, mediante la
valoracion progresiva de los resultados
segun su origen (in silico < procariotas
< células eucariotas < hepatocitos <
farmacocinética < efectos clinicos)—, en
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la estandarizacion de la fortaleza de las
evidencias, en la elaboracidbn de guias
clinicas y sistemas de apoyo a la decisidon
terapéutica (Caudle et al. 2014), asi como
en los aspectos regulatorios, y la formacion
y acreditacibn de los laboratorios que
realizan pruebas genéticas (McDevitt et al.
2024).

Aunque laidentificacion de genesy enzimas
relevantes en la respuesta a farmacos
animales deba abordarse practicamente
desde cero, actualmente se dispone de
herramientas que no estaban disponibles
en las décadas de 1980 y 1990. Entre
ellas destacan el acceso a secuencias
genOmicas completas de las principales
especies, las tecnologias de secuenciacion
masiva, la genOmica comparativa, los
sistemas de arrays TagMan para la
validacién de resultados, y los métodos
de deteccion de farmacos y metabolitos
con una sensibilidad significativamente
superior a las de hace algunos arios. A ello
se suma la experiencia acumulada durante
varias décadas, que, pese a la magnitud
del reto, permitira avanzar con mucha
mayor rapidez que en el desarrollo inicial
de la farmacogenética humana.

Uno de los desafios emergentes en el
ambito de la farmacogenética consiste en
integrar los conocimientos actualmente
disponibles con aquellos que se deriven
de la farmacogenémica, favoreciendo
una comprensidon mas holistica de la
respuesta farmacoldgica. Segun la
definicion establecida por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), esta
Ultima disciplina se centra en el estudio
de coémo la variabilidad en la expresion
génica influye en la susceptibilidad a
enfermedades y en la respuesta a los
tratamientos farmacolégicos. En el contexto
humano, la practica totalidad de las guias
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clinicas se fundamentan exclusivamente
en datos farmacogenéticos, sin que se
haya incorporado de forma sistematica la
informacion procedente de otras disciplinas
Omicas. Esta integracion se encuentra aun
en una fase incipiente y es un objetivo de
investigacion prioritario para los proximos
afnos. El desarrollo de este objetivo abre
la posibilidad de evaluar de manera casi
inmediata la relevancia de los hallazgos
obtenidos en humanos utilizando émicas,
para su aplicacién en animales.

Asi, aunque la farmacogenética veterinaria
se halla en una fase incipiente, puede
beneficiarse de un contexto cientifico
y tecnolbégico que permite anticipar un
desarrollo méas agil y eficiente que el
observado en sus inicios en humanos y
es plausible que, una vez completada la
integracion de datos émicos, la distancia
entre el conocimiento acumulado en
humanos y el correspondiente en animales
se reduzca significativamente. Este
escenario permitiria una convergencia
mas rapida y eficaz en la comprension
de los mecanismos moleculares que
subyacen a la variabilidad en la respuesta
farmacologica entre especies.
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Resumen

RESUMEN

La farmacologia de la hanseniase se centra en la ac-
cion de agentes antimicrobianos especificos, dirigidos a
erradicar Mycobacterium leprae del organismo y limitar
las complicaciones clinicas y neuroldgicas asociadas. El
régimen terapéutico convencional recomendado por la
OMS incluye la combinacion de dapsona, rifampicina y
clofazimina, que actian de manera sinérgica para redu-
Cir la carga bacteriana y prevenir la aparicion de cepas
resistentes. La dapsona interfiere en la sintesis de folato
bacteriano, la rifampicina inhibe la ARN polimerasa de M.
leprage, y la clofazimina presenta actividad antimicrobiana
e inmunomoduladora, contribuyendo al control de las re-
acciones inflamatorias asociadas a la enfermedad.

En los Ultimos anos, han surgido investigaciones enfoca-
das en el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas,
como el uso de fluorquinolonas, minociclina y claritro-
micina, que han mostrado eficacia en casos resistentes
o intolerantes al tratamiento estandar. Ademas, se ex-
ploran estrategias combinadas con agentes inmunomo-
duladores vy la integracion de terapias que favorecen la
regeneracion neural y reducen el dano progresivo.

La adherencia al tratamiento sigue siendo un reto, y la
aparicion de resistencia bacteriana plantea la necesidad
de vigilancia epidemioldgica y ajuste de protocolos. El
abordaje multidisciplinario, que incorpora aspectos far-
macologicos, sociales y de rehabilitacion, resulta esen-
cial para optimizar los resultados terapéuticos, mejorar
la calidad de vida de las personas afectadas y avanzar
hacia la erradicacion definitiva de la hanseniase.
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Summary

The pharmacology of leprosy focuses on the action of
specific antimicrobial agents, aimed at eradicating Myco-
bacterium leprae from the body and limiting associated
clinical and neurological complications. The conventional
therapeutic regimen recommended by the WHO includes
the combination of dapsone, rifampicin, and clofazimi-
ne, which act synergistically to reduce bacterial load and
prevent the emergence of resistant strains. Dapsone in-
terferes with bacterial folate synthesis, rifampicin inhibits
M. leprae RNA polymerase, and clofazimine exhibits an-
timicrobial and immunomodulatory activity, contributing
to the control of inflammatory reactions associated with
the disease.

In recent years, research has focused on the develop-
ment of new therapeutic alternatives, such as the use of
fluoroquinolones, minocycline, and clarithromycin, which
have shown efficacy in cases resistant to or intolerant
of standard treatment. In addition, combined strategies
with immunomodulatory agents and the integration of
therapies that promote neural regeneration and reduce
progressive damage are being explored.

Treatment adherence remains a challenge, and the
emergence of bacterial resistance raises the need for
epidemiological surveillance and protocol adjustments.
A multidisciplinary approach, incorporating pharmaco-
logical, social, and rehabilitation aspects, is essential to
optimize therapeutic outcomes, improve the quality of life
of affected individuals, and advance toward the definitive
eradication of leprosy.

Key words
Leprosy, Mycobacterium leprae, Bacterial resistance.

Conflict of interests
This article does not present a conflict of interest.

Ao 2025. Volumen 23 N°3 - 161 -



1. Introduction

Hanseniase, more commonly known as leprosy,
is a chronic infectious disease caused by the bac-
terium Mycobacterium leprae. Despite being one
of the oldest diseases known to humanity, lepro-
sy continues to impact communities worldwide,
particularly in low- and middle - income coun-
tries. The multidimensional challenges posed by
the disease — ranging from its epidemiological
dynamics to its evolving pharmacological man-
agement — demand persistent scientific inquiry
and public health vigilance.

Leprosy is currently classified as a neglected
tropical disease, with more than 200,000 new
cases reported globally each year (WHO, 2020).
The highest prevalence rates are found in India,
Brazil, and Indonesia, which together account for
most new cases. While global incidence has de-
clined in recent decades due to the widespread
implementation of multidrug therapy (MDT), lep-
rosy remains endemic in certain regions, where
socioeconomic factors, limited healthcare infra-
structure, and stigma perpetuate its persistence
(Scollard et al.,2006).

* India: Continues to report the greatest num-
ber of annual cases, with pockets of high en-
demicity in rural and marginalized communi-
ties.

* Brazil: Maintains significant incidence, partic-
ularly in the Amazon region and northeastern
states.

* Indonesia: Faces ongoing transmission, es-
pecially in islands with restricted access to
health services.

Leprosy is transmitted primarily through prolon-
ged close contact, likely via respiratory droplets
(Richardus & Habbema, 2007). However, hou-
sehold exposure remains the strongest predic-
tor of transmission. Immunological susceptibility,
genetic factors, and associated conditions such
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as malnutrition or coinfection with other diseases
(e.g., tuberculosis or HIV) increased risk (Britton
& Lockwood, 2004). Children are particularly
vulnerable, as are individuals in densely popula-
ted or impoverished settings. The manifestation
of the disease presents a spectrum of clinical for-
ms, determined by the host’s immune response.
The Ridley-dopling classification (1966, see the
reference list) divides cases into:

* Tuberculoid leprosy (TT): Characterized by
localized skin lesions and nerve involvement,
associated with strong cellular immunity.

* Lepromatous leprosy (LL): Extensive skin
nodules and diffuse nerve damage, typical-
ly seen in individuals with poor immune re-
sponse.

* Borderline forms: Exhibit features between
the two poles and may shift with changes in
immunity.

Peripheral nerve damage is a hallmark of the
disease, often resulting in sensory loss, muscle
weakness, and deformities (Ridley & Jopling,
1966). Stigma and discrimination further com-
pound the psychological and social burden.

2. Pharmacology of Hanseniase Treatment

Multidrug Therapy (MDT): The Cornerstone

The advent of MDT revolutionized leprosy
treatment, reducing transmission and preventing
resistance. The standard WHO-recommended
MDT regimen comprises (Noordeen, 2016):

» Rifampicin: A bactericidal agent targeting M.
leprae, administered monthly under supervi-
sion. It is a naphthoquinone core connected
to an aliphatic chain, forming an ansamycin
compound, as depicted in Figure 1:
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Figure 1. Rifampicin chemical structure. Source: https://
pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Rifampicin, ac-

cessed on August 31st 2005.

* Dapsone: An antimicrobial and anti-inflam-
matory drug, taken daily. This compound
belongs to the class of organic compounds
known as benzenesulfonyl compounds.

Figure 2. Dapsone chemical structure. Source: https://
go.drugbank.com/drugs/DB00250, accessed on August
31st, 2025.

Clofazimine: A dye with bactericidal and anti-in-
flammatory properties, responsible for the char-
acteristic skin discoloration. This compound be-
longs to the class of organic compounds known
as phenazines and derivatives.
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Figure 3. Clofazimine chemical structure.

Source: https://go.drugbank.com/drugs/DB00845 ,
accessed on August 31 2025.

Treatment duration ranges from six months
(paucibacillary disease) to twelve months or
more (multibacillary disease). MDT is generally
well tolerated and highly effective, though ad-
verse reactions—such as dapsone hypersen-
sitivity or clofazimine-induced pigmentation—
may occur. Understanding the pharmacological
mechanisms of the principal drugs within multi-
drug therapy (MDT) for hanseniase illuminates
their synergistic effects and the rationale for their
combined use:

* Rifampicin: A potent bactericidal antibiotic
that inhibits the DNA-dependent RNA poly-
merase of Mycobacterium leprae, effectively
blocking transcription and halting bacterial
protein synthesis. Rifampicin’s rapid action
leads to a swift reduction in viable bacilli,
making it the most powerful agent in the MDT
regimen (Brennan, 2001).

e Dapsone: Dapsone functions as a structural
analogue of para-aminobenzoic acid (PABA),
competitively inhibiting dihydropteroate syn-
thase in the bacterial folate pathway. By dis-
rupting folic acid synthesis, dapsone limits
nucleotide production and impedes bacterial
replication, exerting a primarily bacteriostat-
ic effect against M. leprae (Krismawati et al.,
2025).
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* Clofazimine: Clofazimine demonstrates both
bactericidal and anti-inflammatory actions.
Its primary mechanism involves binding to
mycobacterial DNA, thereby interfering with
template function and inhibiting bacterial pro-
liferation. Additionally, clofazimine modulates
immune responses by suppressing neutro-
phil migration and the release of inflamma-

tory mediators, which aids in managing lepra
reactions (Garrelts, 1991).

The combined use of these agents in MDT not
only enhances antimicrobial efficacy but also
minimizes the emergence of drug resistance,
ensuring effective and sustained management
of hanseniase.

Drug Dosage Administration | Key Role Common Side | Molecular | Primary Ac- | Monitoring Re-
Frequency Effects Target tion commendations
Inhibits
. .| Hepatotoxicity, transcrip-

. . Monthly (super- | Rapid bacteri- . RNA poly- . . .
Rifampicin 600 mg . . ) flu-like symp- tion, blocks | Liver function tests
vised) cidal action merase .

toms protein syn-
thesis
Blocks folic
Bacteriostatic, ) Dihydropte- | acid synthe- .
Daily (self-ad- . Hemolysis, yarop . 4 CBC, monitor for
Dapsone 100 mg o anti-inflamma- o roate syn- sis, impedes
ministered) hypersensitivity rash
tory thase DNA syn-
thesis
Interferes
50 mg - . . . .
. Bactericidal, o with replica- | Patient counseling,
. (daily), . . Skin discolora- | Mycobacte- | . .
Clofazimine Daily/monthly anti-inflamma- | ) tio; modu- monitor for Gl intol-
300 mg tion, Gl upset rial DNA .
tory lates inflam- | erance
(monthly) ,
mation

Figure 4. Overview of MDT Regimen for Hansen Disease

Pharmacokinetics of Drugs Used in Hansen’s
Disease

The success of multidrug therapy (MDT) for Han-
sen’s disease depends not only on the efficacy of
the selected agents but also on their pharmacoki-
netic characteristics, which influence absorption,
distribution, metabolism, and excretion. Under-
standing these properties is vital for optimizing
dosing regimens, minimizing toxicity, and improv-
ing patient adherence, especially given the pro-
longed courses required for cure.

Rifampicin
Rifampicin is rapidly absorbed after oral admin-
istration, reaching peak plasma concentrations
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within 2—4 hours. Its high lipid solubility allows for
extensive tissue penetration, including effective
concentrations in skin and peripheral nerves. Ri-
fampicin undergoes hepatic metabolism primari-
ly via deacetylation, with metabolites excreted in
bile and, to a lesser extent, urine. It is a potent
inducer of hepatic cytochrome P450 enzymes,
leading to significant drug-drug interaction poten-
tial.

Dapsone

Dapsone is well absorbed from the gastrointes-
tinal tract, with bioavailability exceeding 80%. It
has a large volume of distribution and accumu-
lates in skin, muscle, liver, and kidneys. Dapsone
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is metabolized in the liver via acetylation and hy-
droxylation, and both the parent drug and its me-
tabolites are excreted in urine. The drug has a
prolonged half-life (20—30 hours), contributing to
its suitability for once-daily dosing but also rais-
ing the risk for cumulative toxicity, such as hemo-
lysis, particularly in G6PD-deficient individuals.

Clofazimine

Clofazimine displays slow and variable gastro-
intestinal absorption, with peak concentrations
observed 6-24 hours after dosing. It is highly
lipophilic, leading to extensive tissue sequestra-
tion, especially in fatty tissues and the reticulo-
endothelial system. Clofazimine’s elimination is
remarkably slow, with a terminal half-life of up to
70 days, accounting for its skin discoloration side
effects and persistent tissue staining. Excretion
is primarily via bile into feces.

Implications for Clinical Practice

Variability in absorption and elimination, potential
for drug-drug interactions, and the necessity for
prolonged therapy all underscore the importance
of individualized pharmacokinetic monitoring
in Hansen’s disease (Vernal & Gomes, 2024).
Patient-specific factors such as comorbidities,
hepatic or renal impairment, and concomitant
medications can significantly affect drug levels,
efficacy, and toxicity risk. Ongoing research into
pharmacokinetic modeling and therapeutic drug
monitoring promises to further refine leprosy
treatment and promote safer, more effective reg-
imens.

3. The Development and Nature of Drug Re-
sistance

Leprosy treatment has evolved from mono-
therapy to the World Health Organization’s rec-
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ommended MDT, a strategy designed to prevent
resistance by targeting different bacterial mech-
anisms simultaneously. Despite these efforts,
resistance to key drugs — particularly dapsone
and rifampicin — has been documented world-
wide.

Mechanisms of Resistance

Drug resistance in M. leprae primarily arises
through genetic mutations that reduce drug effi-
cacy. The following mechanisms are most nota-
ble (Gosset, 1985; Joppling 1991):

* Dapsone Resistance: Linked to mutations
in the folP1 gene, which encodes dihydrop-
teroate synthase, the enzyme targeted by
dapsone. These mutations decrease the
drug’s ability to inhibit folate synthesis, allow-
ing bacterial survival.

* Rifampicin Resistance: Associated with al-
terations in the rpoB gene, which codes for
the B-subunit of RNA polymerase. Mutations
here prevent rifampicin from binding effec-
tively, leading to treatment failure.

* Clofazimine Resistance: While not as
well-documented, resistance can develop
through changes in bacterial redox systems
or efflux pumps, though clinical resistance
remains rare compared to dapsone and ri-
fampicin.

Resistance can be further exacerbated by in-
complete or erratic treatment, suboptimal dos-
ing, and the presence of comorbidities that affect
drug absorption and metabolism.

Clinical Implications of Drug Resistance: Im-
pact on Patient Outcomes

Drug-resistant Hansen’s disease poses signifi-
cant clinical challenges:

* Prolonged Infectiousness: Patients harboring
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resistant strains can remain infectious longer,
increasing transmission risks within commu-
nities.

* Therapy Failure: Resistance leads to persis-
tent lesions, continued nerve damage, and
increased risk of disability and stigma.

* Limited Treatment Options: Resistance to
first-line agents restricts available therapies,
complicating disease management, especia-
Ily in resource-limited settings.

Detecting drug resistance traditionally relied on
clinical suspicion following poor response to
therapy. However, advances in molecular diag-
nostics now allow for direct identification of resis-
tance mutations from patient samples, enabling
earlier and more precise interventions.

Pharmacokinetic Considerations and Their
Role in Resistance

Individual drug absorption, distribution, and elim-
ination can influence the development and man-
agement of resistance (Aubry et al., 2022). Vari-
ability in these pharmacokinetic parameters may
result in subtherapeutic drug levels, promoting
the survival of resistant bacterial populations.

* Rifampicin: Its potent induction of hepatic
cytochrome P450 enzymes increases drug-
drug interaction risk, which may lower effecti-
ve plasma concentrations if co-administered
with other agents.

* Dapsone: Prolonged half-life supports on-
ce-daily dosing but raises cumulative toxici-
ty risk. In patients with G-6PD deficiency or
hepatic impairment, altered metabolism may
decrease drug effectiveness.

* Clofazimine: Slow elimination and extensive
tissue sequestration could contribute to se-
lective pressure for resistance, particularly
with irregular dosing.

Thus, individualized pharmacokinetic monitor-
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ing and dose adjustment are crucial, particularly
in patients with renal or hepatic dysfunction, to
maintain optimal drug levels and reduce resis-
tance risk.

Strategies to Combat Drug Resistance
Optimizing Treatment Adherence

Ensuring consistent and complete MDT adher-
ence is the cornerstone of resistance prevention.
Strategies include:

* Directly Observed Therapy (DOT): Healthca-
re providers supervise patient dosing to en-
hance compliance.

* Patient Education: Clear communication
about the importance of full treatment cour-
ses and potential consequences of missed
doses.

Pharmacokinetic Monitoring and Individualiza-
tion

Advances in therapeutic drug monitoring and
pharmacokinetic modeling now allow for person-
alized treatment regimens based on patient-spe-
cific factors. This approach can help maintain
effective drug concentration, reduce toxicity, and
minimize resistance risk.

Molecular Surveillance and Rapid Diagnostics

Routine molecular screening for resistance mu-
tations in suspected cases enables timely ther-
apy adjustment and can inform public health
strategies. Integration of these techniques into
national leprosy programs is key to curbing re-
sistance spread.

Research and Drug Development

Ongoing research aims to identify new thera-
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peutic agents and drug combinations effective
against resistant M. leprae strains. This includes
novel antimicrobials, immunomodulators, and
adjunct therapies that may enhance host re-
sponse and limit bacterial adaptation.

4. Alternative Drugs and Repurposed Agents
in Leprosy Therapy

In recent decades, the concept of drug repurpos-
ing — finding new therapeutic uses for existing
medications — has gained significant momentum
in tackling neglected diseases, including leprosy.
Drug repurposing offers the potential to expedite
the development of new treatments by leveraging
established pharmacological knowledge, safety
profiles, and manufacturing infrastructure (Rosa
& Santos 2020). For a disease such as leprosy,
where drug resistance and treatment limitations
persist, repurposing alternative agents can provide
new hope for effective, safe, and accessible ther-
apies. Several alternative and repurposed drugs
have been studied or are currently under investi-
gation for use in leprosy, either as substitutes for
standard MDT drugs or as adjuncts to enhance ef-
ficacy, reduce treatment duration, or manage com-
plications. A growing body of literature explores the
clinical application of repurposed drugs in leprosy
(Maia et al., 2013; Sharma et al. 2022).

Minocycline

Minocycline, a second-generation tetracycline
antibiotic, has demonstrated significant bacteri-
cidal activity against M. leprae. Initially used for
other bacterial infections, minocycline has been
considered for leprosy due to its:

* Broad antimicrobial spectrum

* Suitable tissue penetration, especially in the
skin and nerves

* Immunomodulatory and anti-inflammatory
properties
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Clinical studies suggested that minocycline,
when combined with other agents such as oflox-
acin and clarithromycin, can be effective in treat-
ing both lepromatous and multibacillary leprosy,
especially in patients with resistance or intoler-
ance to first-line drugs.

Ofloxacin

Ofloxacin, a fluoroquinolone antibiotic, inhibits
bacterial DNA gyrase and has demonstrated in
vitro activity against M. leprae. It has been used
as part of alternative regimen for patients who
cannot tolerate standard MDT. The World Health
Organization recognizes ofloxacin as a sec-
ond-line agent, especially valuable in cases of
drug-resistant leprosy.

Clarithromycin

Clarithromycin, a macrolide antibiotic, has shown
promise in the treatment of leprosy due to its ac-
tivity against atypical mycobacteria and its ability
to reach high concentrations in skin tissue. When
combined with other agents, clarithromycin has
been effective against both dapsone-sensitive
and dapsone-resistant strains of M. leprae.

Thalidomide

Thalidomide is well known for its teratogenic
effects, but its potent anti-inflammatory and im-
munomodulatory properties make it invaluable in
the management of leprosy reactions, particular-
ly erythema nodosum leprosum (ENL). Its use in
leprosy is closely monitored due to its side effect
profile, but it remains an important example of
drug repurposing (Walker et al., 2007).

Other Potential Agents and Future Opportunities

The search for additional therapeutic agents has
led researchers to evaluate drugs used for tuber-
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culosis, other mycobacterial infections, and un-
related conditions. Some promising candidates
include (Shyam et al., 2024):

* Linezolid: An oxazolidinone with activity
against various mycobacteria.

* Bedaquiline and delamanid: Newer anti-tu-
bercular drugs with potential efficacy against
M. leprae.

e Azithromycin:  Another
broad-spectrum activity.

macrolide  with

* Immunomodulators: Drugs that modulate the
host immune response to enhance clearance
of the bacteria or reduce nerve damage.
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5. Conclusion

Hanseniase remains a significant public health
concern despite dramatic advances in treatment.
Multidrug therapy remains the foundation of lep-
rosy treatment, but its continued effectiveness
depends on adherence, individualized dosing,
and rapid detection of resistance. The integra-
tion of alternative agents such as minocycline,
ofloxacin, clarithromycin, and thalidomide into
leprosy management has expanded therapeutic
options, especially for individuals with resistance
or intolerance to standard therapies. However,
continued research, vigilant pharmacovigilance,
and equitable access are essential to fully real-
ize the benefits of repurposed drugs for all in-
dividuals affected by this ancient and neglect-
ed disease. Ongoing surveillance, improved
health education, and destigmatization efforts
will be necessary to achieve global elimination
and improve the quality of life of people living
with hanseniase. The emergence and spread of
drug-resistant Hansen’s disease underline the
need for vigilant clinical and public health action.
Research into new drugs, improved diagnostics,
and innovative treatment approaches promises
hope for the future. Ultimately, a collaborative
effort — spanning clinicians, researchers, public
health officials, and affected communities — will
be required to prevent drug resistance from re-
versing decades of progress in leprosy control.
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Presentacion

Los opioides son medicamentos utilizados muy frecuentemente de manera licita para el manejo del dolor, pero
también en circunstancias ilicitas de consumo; lo cual ha ocasionado una epidemia de farmacodependencia a nivel
global; generando riesgos significativos con su uso adecuado o inadecuado, como son las diferentes reacciones
adversas asociadas a estos farmacos. Entre esas se encuentra la inmunosupresion que pueden ocasionar algunos
de los opioides, llevando finalmente a complicaciones de tipo infeccioso desde moderadas hasta muy graves como
neumonias y sepsis entre otras. Por lo antes mencionado es importante conocer a profundidad los mecanismos de

inmunosupresion de los opioides.

Resumen

Los opioides, aunque eficaces para el tratamiento del
dolor crénico y paliativo, representan un problema de
salud publica debido al aumento en su prescripcion en
los ultimos 15 anos, 1o que ha elevado los indices de
morbilidad y mortalidad. Se clasifican en uso médico, no
médico e ilicito, y son la segunda sustancia psicoactiva
mas consumida a nivel mundial, con mas de 60 millones
de usuarios anuales. Su uso prolongado puede provocar
efectos adversos significativos, en particular inmunosu-
presion, lo que incrementa la susceptibilidad a infeccio-
nes. Esto se debe a la activacion sostenida de los recep-
tores opioides |, Ky & en células del sistema inmunitario
como macréfagos, neutrdfilos y linfocitos T, afectando la
inmunidad innata y adaptativa. Estudios han relaciona-
do el uso croénico y en altas dosis de opioides con una
mayor vulnerabilidad a patégenos como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Escherichia coll,
lo que conlleva un mayor riesgo de infecciones respira-
torias, gastrointestinales, musculoesqueléticas, del sis-
tema nervioso central y sepsis. Esta revision destaca la
necesidad de un enfoque clinico integral, individualizado
y preventivo que contemple una vigilancia estrecha y el
uso racional de opioides para mitigar sus efectos adver-
sS0s sobre la salud, especialmente en lo que respecta a
las infecciones.

Palabras clave
Analgésicos opioides, Reaccion adversa, Sistema inmune, In-
fecciones.
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Summary

Opioids, widely used in pain management, represent a
global public health concern due to the significant in-
crease in their prescription over the past 15 years, lea-
ding to higher associated morbidity and mortality. Their
use patterns are classified as medical, non-medical, and
illicit, positioning them as the second most consumed
psychoactive substance worldwide, with over 60 million
annual users. While effective for chronic and palliative
pain treatment, their addictive potential has become a
public health issue, necessitating strict regulation and the
prioritization of alternative therapeutic strategies. Among
their numerous adverse effects, immunosuppressive pro-
perties are particularly notable, increasing susceptibility
to both invasive and non-invasive infections. This phe-
nomenon results from prolonged activation of y (mu), K
(kappa), and & (delta) opioid receptors in immune cells
including macrophages, neutrophils, and T lymphocytes,
thereby compromising both innate and adaptive immu-
ne responses. Several studies have associated chronic
high-dose opioid use with increased host vulnerability
to pathogens such as Streptococcus pneumoniae, Sta-
phylococcus aureus, and Escherichia coli.

Key words
Analgesics, Opiod, Drug-Related Side Effects and Adverse Re-
actions, Immune System, Infections.
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Introduccion

El manejo del dolor es fundamental en la practica médica e involucra diversos grupos farmacologicos,
incluyendo antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticoides, neuromoduladores y opioides. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) incorpor6 los opioides para el manejo del dolor oncoldgico y
cuidados paliativos desde 1.977. En los ultimos anos, estos farmacos han adquirido especial relevan-
cia debido a su potente efecto analgésico, amplia disponibilidad clinica y su extension a contextos no
médicos. (1,2)

La crisis de opioides en Estados Unidos ha evolucionado desde el consumo oral de opioides prescritos
hasta la administracién intravenosa de opioides sintéticos ilicitos. Segun datos de 2017, las sustancias
mas implicadas en muertes por sobredosis fueron fentanilo (38,9%), heroina (22,8%), cocaina (21,3%)
y metanfetamina (13,3%). A nivel global, el consumo de opidceos ha aumentado debido a multiples
factores que incluyen la prescripcidon médica y el uso ilicito. (2,3).

En Colombia, los medicamentos opioides utilizados para el manejo del dolor estan sujetos a vigilancia
y control por parte del Ministerio de Salud. Segun el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psi-
coactivas (2013), el 1,07% de la poblacion reporté consumo de opioides sin prescripcion médica. Entre
2016 - 2019 se registraron 1.452 casos de intoxicacion por opioides, muchos con desenlace fatal, y
desde 2013 - 2023 se documentaron 30 muertes relacionadas con fentanilo. (4)

La evidencia cientifica reciente demuestra que el incremento en la prescripcién de opioides para dolor
cronico no oncolégico produce efectos inmunosupresores como reduccion de quimiotaxis neutrofilica y
macrofagica, inhibicién del sistema del complemento, y disminucion de la actividad de células Natural

Killer (NK) y capacidad fagocitica.

Uso de los Opioides en el mundo y en
Colombia

Los patrones de uso de opioides se clasifican en
tres categorias ampliamente reconocidas: uso
médico (prescrito para analgesia o tratamien-
to de dependencia a opioides), uso no médico
(consumo sin prescripcion, aunque con posible
indicacion médica subyacente) e uso ilicito (em-
pleo de sustancias opioides no farmacéuticas
con fines no médicos) (3).

El Reporte Mundial de Drogas 2024 de la Ofici-
na de las Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito (UNODC) estima un incremento aproxima-
do del 20% en el consumo de sustancias psico-
activas, alcanzando un total de 292 millones de
consumidores en 2022, con los opioides posicio-
nados como el segundo grupo mas consumido
(60 millones de usuarios anuales) (5). Aunque
los opioides son fundamentales en el manejo del
dolor agudo, crénico y paliativo, actualmente rep-
resentan un problema de salud publica debido al
aumento del trastorno por consumo de opioides,
considerado una epidemia.

Un estudio publicado en Oxford Academic
demostr6 que los opioides con propiedades
inmunosupresoras (p. ej., morfina, fentanilo y
metadona) se asociaron con un mayor riesgo
de infecciones (neumonia, bacteriemia, sepsis,

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

pielonefritis, meningitis, encefalitis, osteomiel-
itis, artritis séptica, endocarditis e infecciones
cutdneas) en comparacion con pacientes trata-
dos con opioides sin dichas propiedades (oxi-
codona, oximorfona, tramadol). Por su parte, el
New England Journal of Medicine reportd un au-
mento en las muertes relacionadas con opioides
debido a sobredosis, pasando de 41.364 casos
en el ano 2000 a 110.749 en 2018 en Estados
Unidos (lo que represent6 el 40% de todas las
muertes en ese pais).

Estudios recientes de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC, 2022) indicaron
un aumento del 4% en muertes por opioides
sintéticos, con un promedio de 224 muertes di-
arias por sobredosis. En Colombia, un estudio
realizado en Pereira evidenci6 que el uso exclu-
sivo de opioides débiles incrementa el riesgo de
progresion hacia opioides potentes (HR: 4,46; IC
95%: 4,07 — 4,89), exacerbado por factores como
edad avanzada, polifarmacia y uso concomitante
de psicofarmacos, lo que resalta la necesidad de
enfoques individualizados.

En Colombia, los medicamentos para el manejo
del dolor son vigilados por el Ministerio de Salud.
Segun el Estudio Nacional de Consumo (2013),
el 1,07% de los encuestados reportd uso sin pre-
scripcion médica. Entre 2016 y 2019 se regis-
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traron 1.452 casos de intoxicacion, varios fatales.
Ademas, entre 2013 y 2023 se documentaron 30
muertes por fentanilo, asociadas al uso concom-
itante de otras sustancias de control especial,
situacion que ha alertado a las agencias regula-
torias del pais. (5)

En los ultimos 15 afios, la prescripcion de opioi-
des ha aumentado junto con la morbilidad y mor-
talidad asociadas. En EE. UU., se estiman 130
muertes diarias por sobredosis. El perfil tipico del
consumidor corresponde a mujeres entre 25 y 54
anos, con comorbilidades como depresién, dolor
cronico no oncoldgico y antecedentes de abuso
de sustancias, con 0 sin uso concomitante de
benzodiacepinas, antidepresivos, antipsicéticos
0 gabapentinoides.

Estos datos refuerzan la importancia de eval-
uar los factores de riesgo al prescribir opioi-
des, considerando la molécula utilizada, la
dosis diaria, la duracién del tratamiento y el
uso concomitante de depresores del SNC. En-
tre los opioides potentes mas prescritos de-
stacan la oxicodona, hidrocodona e hidromor-
fona; entre los menos potentes, la codeina y
el tramadol. Se recomienda restringir su uso
como primera linea, reservandolos para casos
especificos bajo un enfoque de minimizacién
de riesgos. (6)

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Generalidades de los opioides

Los opioides son sustancias enddgenas sinte-
tizadas principalmente en el sistema nervioso
central (SNC) y en células inmunitarias, confor-
mando el sistema opioide enddgeno, esencial en
la modulacién del dolor, el estado emocional y
la respuesta al estrés. Este sistema incluye pép-
tidos como las B-endorfinas, metencefalinas,
leu-encefalinas y dinorfinas, que actuan como
neurotransmisores y neuromoduladores al acti-
var los receptores p (mu), & (delta) y k (kappa)
en el SNC y el sistema nervioso periférico (SNP).
Su unién inhibe los canales de calcio y activa los
de potasio, reduciendo la excitabilidad neuronal,
lo que genera analgesia, modula emociones y re-
gula la respuesta al estrés (7,8).

Receptores de los opioides y sus efectos fi-
siolégicos

Los efectos de los opioides enddgenos depen-
den del tipo de receptor activado en el SNC y el
SNP. La activacion de estos receptores genera
respuestas especificas: los receptores p indu-
cen analgesia y euforia, mientras que los 8 y K
modulan el animo y producen sedacidén, como se
muestra en la Tabla 1.(8)

Los receptores opioides se clasifican en recepto-
res clasicos que incluyen los subtipos p (mu), &

Tabla 1. Descripcion de las funciones de los receptores opioides

Re-
cep- Localizacion
tor

Efecto

cleos del rafe, sustancia gris, hipocampo),

ricas.

Intestino delgado.

H Cerebro: (Talamo, ndcleo caudado, amigdala, nu-

Médula espinal: astas dorsales, terminales perifé-

Analgesia espinal, supra espinal, sedacion, inhibicién
de la respiracion, disminucion de la excrecion de agua
y electrolitos, regulacién de la secrecion de hormonas
y neurotransmisores, disminucion del transito gastroin-
testinal.

falo), médula espinal

) Cerebro (corteza, amigdala, hipotalamo, mesencé-

Analgesia supra espinal y espinal, disminucion de la
excrecion de agua y electrolitos, regulacion de la secre-
cién de hormonas y neurotransmisores.

K Cerebro (corteza, talamo, hipotalamo, sustancia

gris, sustancia negra, nucleo caudado y putamen)

Analgesia supra espinal y espinal, efectos psicomiméti-
cos, disminucion del transito gastrointestinal.

NOP | Cerebro (hipocampo, talamo, hipotalamo, tronco
encefélico y el sistema limbico), médula espinal,

glios simpéticos cervicales

ganglios periféricos (ganglios de la raiz dorsal, gan-

Analgesia espinal, dolor crénico, desarrollo de toleran-
cia a los opioides, regulan la liberacion de glutamato y
GABA.

pr.114.009209

p:mu, 3: delta y k: kappa, NOP: Receptor de péptidos opioides nociceptina/orfanina FQ.

Adaptado de Galligan JJ, Sternini C. Insights into the Role of Opioid Receptors in the Gl Tract: Experimental Evidence and Therapeutic Relevance.
Handb Exp Pharmacol. 2017;239:363-378. Y Toll L, Bruchas MR, Calo’ G, Cox BM, Zaveri NT. Nociceptin/orphanin FQ receptor structure, signal-
ing, ligands, functions, and interactions with opioid systems. Pharmacol Rev [Internet]. 2016;68(2):419-57. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1124/
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(delta) y k (kappa) y receptores no clasicos. Los
receptores clasicos muestran alta afinidad por
los opioides enddgenos y exbgenos y pueden
ser bloqueados por antagonistas opioides como
la naloxona, mientras que los no clasicos no res-
ponden a estos antagonistas de forma tipica y
presentan funciones menos comprendidas (9).

Estos receptores desempenfan roles esenciales
en la modulacion del sistema nervioso central y
periférico, principalmente en las vias de transmi-
sién nociceptiva (analgesia), el sistema nervioso
autébnomo, la regulacion de funciones inmunoloégi-
cas y en la mediacion de procesos inflamatorios.
Se ha descrito la participacion de los opioides en
procesos de oncogénesis, donde pueden influir
en la proliferacion celular y la angiogénesis tumo-
ral. La amplia distribucion de estos receptores en
tejidos y células no neuronales, como linfocitos
y macrofagos, permite que los opioides regulen
funciones inmunosupresoras. Los mecanismos
de inmunosupresion estan particularmente aso-
ciados con la activacion de los receptores MOR
y NOR, los cuales inducen cambios en la libera-
cion de interleuquinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias, afectando asi la respuesta inmune.

REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

Sin embargo, la interaccion de estos sistemas es
compleja y multifactorial, influenciada por diver-
sos factores contextuales y moleculares. (8)

Farmacologia de los opioides

El término opiaceo se refiere a compuestos de-
rivados del opio, mientras que el concepto de
opioides engloba un grupo de medicamentos uti-
lizados en el manejo del dolor. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha emanado directri-
ces para el manejo escalonado del dolor, segun
este enfoque, los opioides tienen un rol predo-
minante en el tratamiento del dolor moderado y
severo (10).

Las directrices de la OMS y las guias del For-
mulario Nacional Britanico (BNF) clasifican a
los opioides en fuertes y débiles, segun su po-
tencia e interaccion con receptores opioides.
Los opioides fuertes incluyen farmacos como
morfina y metadona, mientras que los opioides
débiles comprenden farmacos como codeina y
tramadol. Las caracteristicas farmacologicas

Tabla 2. Clasificacion de los principales opioides de interés clinico en funcidén a su potencia en el manejo del dolor

Caracteristica Farmacolo-

Opioides Fuertes

Opioides Débiles

gica
Farmaco Morfina, metadona, petidina, meperidina, Codeina, tramadol, dextropropoxifeno, dihi-
buprenorfina, hidromorfona, tapentadol, le- drocodeina y meptazinol
vorfanol, oxicodona, fentanilo, remifentanilo
y sufentanilo
Eficacia Considerado como agonistas opioides puros | Menor eficacia como agonista parcial o

agonista-antagonista

Predisposicion a los sin-
tomas de abstinencia a
opioides

Predisposicion a la depen-
dencia/trastorno del uso de
opioides

La interrupcion de cualquier opioide después de un ciclo puede predisponer a los sinto-
mas de abstinencia y requerir una reduccion gradual de la dosis 0 una terapia con agonis-

tas opioides.

Todos los opioides inducen dependencia. La oxicodona, codeina, tramadol y la hidrocodo-

na causan adiccion en orden decreciente

Opioides débiles estan asociados con una mayor incidencia de dependencia y abuso de

opioides fuertes

Predisposicion a muerte

Generalmente se considera como mayor

Percibida como menor, méas sin embargo
en 2020 en Inglaterra y Gales los opioi-
des débiles causaron el 26% de todas las
muertes relacionadas a opioides.

Dihidrocodeina genera una mayor predis-
posicion a generar envenenamiento de
forma intencional

Adaptado de: Crush J, Levy N, Knaggs D, Lobo D. (2022). Misappropriation of the 1986 WHO analgesic ladder: the pitfalls of labelling
opioids as weak or strong. ELSEVIER. British Journal of Anaesthesia, 129 (2): 137e142 (2022) DOI: 10.1016/j.bja.2022.03.004
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de estos grupos y agentes se detallan en la Ta-
bla 2 (11).

En el ambito clinico, los opioides se emplean
principalmente para el manejo del dolor agudo
(postoperatorio o secundario a trauma) y del dolor
crénico (especialmente en pacientes oncoldgicos
o con dolor neuropatico). Otras indicaciones mé-
dicas incluyen el tratamiento de la tos (codeina)
y la diarrea (loperamida, un opioide que no atra-
viesa la barrera hematoencefalica). A pesar de
su eficacia analgésica, estos farmacos presentan
efectos adversos significativos, siendo particular-
mente relevante su efecto inmunosupresor. Este
fendbmeno incrementa el riesgo de infecciones, lo
cual adquiere especial importancia en pacientes
oncolbgicos y poblaciones pediatricas, donde el
sistema inmunoldgico puede estar comprometido
tanto por la patologia de base como por los trata-
mientos agresivos empleados (12,13).

Los opioides se asocian con diversos efectos ad-
versos de consideracion clinica. Entre los mas
graves se destaca la depresion respiratoria, que
puede llegar a ser fatal. El estrefiimiento consti-
tuye un efecto adverso frecuente que a menudo
requiere tratamiento preventivo. Otros efectos in-
cluyen nuseas, vomitos, sedacion y disfuncion
sexual, manifestandose esta ultima como dismi-
nucion de la libido o disfuncion eréctil. (12,14)

A nivel cardiovascular, la intoxicacion por opioi-
des produce efectos adversos significativos
como bradiarritmias, consecuencia de la activa-
cidén de receptores |, que se evidncia en el elec-
trocardiograma, y regurgitacion tricuspidea que
puede provocar dificultad respiratoria. La intoxi-
cacion aguda también se asocia con elevacion
marcada de enzimas cardiacas, particularmente
la CK-MB (15).

El potencial inmunosupresor de los opioides,
aunque variable en su impacto clinico, sugiere
que los pacientes en tratamiento prolongado po-
drian presentar mayor riesgo de infecciones de-
bido a alteraciones en la respuesta inmune. Esta
consideracién resulta particularmente critica en
pacientes oncologicos y pediatricos, donde el
sistema inmunoldgico puede estar comprometi-
do tanto por la enfermedad como por las terapias
empleadas. (16)

El uso prolongado de opioides conlleva un riesgo
considerable de desarrollar farmacodependencia
y tolerancia. La activacion crénica de receptores
K induce cambios neuroadaptativos que generan
la necesidad de incrementar progresivamente
las dosis para mantener el efecto analgésico, pu-
diendo desembocar en adiccion. La dependencia
fisica y el sindrome de abstinencia constituyen
complicaciones frecuentes en tratamientos pro-
longados, lo que subraya la importancia de un
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manejo clinico riguroso con monitorizacion cons-
tante (12,14).

Mecanismo de acciéon inmunosupresora de
los opioides

La capacidad inmunosupresora de los opioides
ha sido ampliamente caracterizada tanto en es-
tudios in vivo como in vitro. Se han identificado
dos mecanismos fundamentales: uno que impli-
ca la accién directa sobre receptores opioides
expresados en células del sistema inmunitario, y
otro que involucra vias indirectas mediadas por
la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal
y la modulacién del sistema nervioso simpatico.
(17-19)

Esta combinacién de efectos, tanto directos so-

bre los receptores en células inmunes como in-
directos a través de sistemas neuroendocrinos,
contribuye a una respuesta inmune deficiente
ante desafios infecciosos (20).

Mecanismos directos

La accion directa de los opioides implica su inte-
raccion con receptores p (MOR), predominante-
mente expresados en diversas células inmunita-
rias como linfocitos T, macréfagos y células NK.
Esta activacion inhibe funciones inmunolégicas
clave, incluyendo la proliferaciéon linfocitaria, la
secrecion de interleuquinas proinflamatorias y
la citotoxicidad mediada por células NK. A nivel
molecular, el uso prolongado de opioides inhibe
la via de senalizacion PIBK/AKT/mTOR, funda-
mental para el crecimiento y proliferacion celular.
(17) (18)

En la inmunidad innata, “los opioides interfieren
con la funcién de los macrofagos reduciendo su
capacidad fagocitica, de opsonizacion y elimi-
nacion de patégenos. La morfina disminuye es-
pecificamente la produccion de superoxido en
macrofagos, comprometiendo su capacidad bac-
tericida. Ademas, alteran la migracion neutrofili-
ca hacia los focos inflamatorios, y su uso cronico
reduce la efectividad de estas células en la res-
puesta a infecciones bacterianas. (17)

Los neutrdfilos, que secretan péptidos opioi-
des endégenos, participan en la inhibicion de
la transmision nociceptiva a través de recepto-
res neuromoduladores en neuronas sensoriales
periféricas. La expresion de receptores opioides
en neutréfilos permite que la morfina atenue su
migracion hacia sitios inflamatorios e inhiba su
accion bactericida. Los mastocitos, que también
expresan receptores opioides, son activados di-
ferencialmente por estos compuestos: mientras
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la morfina (con menor afinidad por MOR) induce
su activacion, agonistas potentes como la na-
loxona no ejercen este efecto. (17)

Estudios recientes han explorado estrategias te-
rapéuticas para contrarrestar la inmunosupresiéon
opioide-inducida. En modelos murinos de inmu-
nodepresion por morfina, el compuesto 511 (una
formulacion herbolaria) ha demostrado mejorar
la funcion inmune al restaurar el equilibrio entre
poblaciones Th1/Th2 y Th17/Treg mediante re-
gulacién de la via PISBK/AKT/mTOR. Esta inter-
vencion ha mostrado reducir la susceptibilidad a
infecciones graves como neumonia por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (MRSA),
sugiriendo posibles abordajes terapéutico. (17)

En la inmunidad adaptativa, opioides como la
morfina alteran la diferenciacion de linfocitos Th,
afectando particularmente los subtipos Th1, Th2,
Th17 y células T reguladoras (Treg). Esta alte-
racion compromete la respuesta adaptativa ante
infecciones, aumentando la susceptibilidad a pa-
tégenos oportunistas en pacientes inmunocom-
prometidos. Estas modificaciones se asocian
con disminucién en la produccion de interleuqui-
nas, factor de necrosis tumoral (TNF), interferon
gamma (IFN-y) y otras citocinas proinflamato-
rias. Paralelamente, se observan alteraciones
en la actividad de linfocitos B, con reduccion en
la produccién de anticuerpos y factores de proli-
feracion, afectando la eficiencia de la respuesta
humoral (9,22).

Los linfocitos T expresan tres tipos de receptores
opioides (M, d y K) en su superficie. La adminis-
tracion aguda de morfina induce la expresion de
citocinas como IL-2 e IL-6, aumentando simul-
taneamente la expresion de ARNm del receptor
p-opioide (MOR) en estas células, sugiriendo
que los opioides ejercen sus efectos a través de
multiples subtipos de receptores. Sin embargo,
el tratamiento crénico con opioides inhibe la fun-
cion de células Th17, lo que podria explicar parte
de su supresion inmunolégica. Ademas, el uso
prolongado altera el sistema inmune, afectando
células NK'y la produccion de IL-1 mediante esti-
mulacién de receptores tipo Toll (TLR)(17)

Los efectos inmunolégicos varian segun el re-
ceptor opioide involucrado. En linfocitos B (que
expresan MOR, DOR y KOR), los agonistas de
MOR aumentan la produccion de IgM e IgG,
mientras que los agonistas de DOR ejercen el
efecto contrario. Los macréfagos, que también
expresan receptores opioides, ven regulada su
funcion (incluyendo produccioén de éxido nitrico
y fagocitosis) tras la activacién de MOR por mor-
fina, efectos modulados por citocinas como IL-1,
IL-4, IL-6, TNF e IFN-y (22,23).
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Otros efectos inmunosupresores directos se ma-
nifiestan a nivel molecular mediante la inhibicion
de la funcion fagocitica a través de los macrofa-
gos. La morfina, a concentraciones nanomolares,
reduce la expresion de CD11b (proteina crucial
en la fagocitosis de células tumorales y patoge-
nos), efecto mediado por MOR. Esta disminucién
en CD11b y la consecuente reduccidén en capa-
cidad fagocitica podrian favorecer la progresion
tumoral y aumentar la susceptibilidad a infeccio-
nes. Sin embargo, este efecto puede atenuarse
mediante adyuvantes inmunoestimulantes como
el timopentin (TP5), que restaura la funcién de
CD11b y potencia la respuesta inmune macroféa-
gica. (13)

Mecanismos indirectos

A nivel indirecto, los opioides activan el eje hi-
potalamo-hipoéfisis-adrenal (HHA) y el sistema
nervioso simpatico, incrementando la liberacion
de corticosteroides (glucocorticoides) y catecola-
minas. Estos mediadores hormonales suprimen
la produccién de interleuquinas proinflamatorias
mientras favorecen la secrecién de interleuqui-
nas antiinflamatorias como TGF- e IL-10 (25),
contribuyendo al estado inmunosupresor. “Adi-
cionalmente, la estimulacién adrenal y el aumen-
to del estrés oxidativo inducido por opioides son
factores relevantes para mutagénesis maligna
y dano al ADN, incrementando la vulnerabilidad
para infecciones y progresion tumoral. La combi-
nacion de efectos directos sobre receptores en
células inmunitarias y efectos indirectos media-
dos por sistemas neuroendocrinos deteriora sig-
nificativamente la respuesta inmune ante desa-
fios infecciosos (20,24).

Efectos de los opioides en el tracto
gastrointestinal

El tracto gastrointestinal esta expuesto continua-
mente a antigenos y microorganismos alimen-
tarios, requiriendo una comunicacién constan-
te entre enterocitos y células inmunitarias para
mantener el equilibrio entre tolerancia a bacterias
comensales y capacidad de respuesta inflamato-
ria ante patogenos. Las vesiculas extracelulares
han demostrado mediar interacciones entre cé-
lulas epiteliales intestinales y el sistema inmuno-
l6gico, donde microARNs (como LET-7) juegan
un papel crucial en la regulacién de la respuesta
inmune (18).

Los opioides interfieren con este entorno inmu-
nolégico intestinal, alterando la homeostasis
mediada por vesiculas extracelulares. Estudios
en modelos murinos y células humanas han de-
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mostrado que la morfina disminuye significativa-
mente la respuesta inmune, evidencidndose una
reduccion drastica en los niveles de ARNm de
interleuquinas proinflamatorias. Analisis posterio-
res de proteinas como IL-6 y TNF-a confirmaron
niveles disminuidos de estas citocinas (18).

Opioides y modulacion de células inmunitar-
ias

Los opioides (enddbgenos y exdgenos) actuan
sobre el sistema inmunolégico a través de mul-

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

tiples receptores, incluyendo p (MOR), k (KOR),
0 (DOR) y el receptor de nociceptina (NOP), asi
como receptores Toll-like (TLR) y NMDA. MOR se
expresa en macréfagos, células mononucleares
periféricas, linfocitos T y B, y células NK. DOR
esta presente en esplenocitos, linfocitos T y B,
polimorfonucleares (PMN) y células NK. KOR se
localiza en células timicas, macrofagos, espleno-
citos, PMN, linfocitos T y B, y células NK. La in-
teraccion con estos receptores regula y suprime
respuestas inmunolégicas, modulando la funcion
de diversas poblaciones celulares inmunitarias
(23,25,26) (Tablas 3y 4).

Tabla 3. Efectos de los opioides comunes en la respuesta inmune

Farmaco MOR DOR KOR NK Respuesta  Produccion  Apoptosis Fagocitosis Produccion de Ligandos de Receptores de
mitégeno de Ab inlerleuquinas quimioquinas quimioquinas

Buprenorfina T l «—

N
Codeina T T «—

—

Fentanilo T i l l
Hidrocodona T «— «—

— —
Hidromorfona T T «—

—

Metadona T l
Meperidina T T
Morfina 1 Lo ! 1 ! ! ! 1
Naloxona i l l
Naltrexona i l l «— «— «—

— — —
Oxicodona T «— «— —

— — —
Oximorfona T T T
Tramadol T T
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Sistema inmunitario innato

Los opioides, particularmente la morfina, ejercen
efectos supresores significativos sobre compo-
nentes esenciales del sistema inmunitario innato.
Estos efectos incluyen: reduccion en la produc-
cién de macréfagos, disminucion en la sintesis
de interleuquinas proinflamatorias y miRNAs in-
flamatorios, e inhibicion de la quimiotaxis celular,
lo que en conjunto promueve un estado de inmu-
nosupresion. (27)

A nivel molecular, se ha demostrado que la morfi-
na reduce la expresion de CD11b en macrofagos
a concentraciones nanomolares mediante la ac-
tivacion especifica del receptor p-opioide (MOR).
Esta disminucion en CD11b compromete signifi-
cativamente la capacidad fagocitica de los ma-
crofagos frente a patdégenos y células tumorales.
Es importante destacar que este efecto puede
ser contrarrestado mediante el uso de agentes
inmunoestimulantes como el timopentin (TP5), el
cual restaura los niveles de CD11b y, consecuen-
temente, la funcion fagocitica. (16)

Los estudios han revelado que la morfina afecta
diversos aspectos de la respuesta inmune inna-
ta: compromete la fagocitosis alveolar de Strep-
tococcus pneumoniae, reduce la actividad anti-
fungica de los macréfagos, inhibe la produccién
de citocinas clave, altera la migracion celular, y

REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

disminuye la expresidon de miRNAs inflamato-
rios”. El uso cronico de morfina, especialmente
por via intravenosa, se asocia con un incremen-
to notable en el riesgo de desarrollar infecciones
cutaneas, respiratorias, endovasculares y mus-
culoesqueléticas. Particularmente, los usuarios
de drogas inyectables presentan mayor suscepti-
bilidad a endocarditis causadas por Staphylococ-
cus aureus'y Pseudomonas spp. (28)

Sistema inmunitario adaptativo

“Los opioides ejercen efectos inhibitorios sobre
multiples componentes del sistema inmunitario
adaptativo: suprimen la proliferacion de linfoci-
tos, disminuyen la secrecion de interleuquinas, y
reducen la citotoxicidad de las células NK. En los
linfocitos T, especialmente en las subpoblaciones
Th, interfieren con los procesos de regulacion de
los subtipos inmunorreactivos (Th1, Th2, Th17).
Estos efectos estdn mediados principalmente
por la modulacion de la via de sefializacion PI3K/
AKT/mTOR, fundamental para la proliferacién y
el ciclo celular. (17,21)

La morfina altera significativamente la funcién de
los linfocitos T a través de su accién sobre los re-
ceptores opioides presentes en estas células, tanto
en modelos in vitro como in vivo. “Ademas: reduce
la secrecion de anticuerpos por parte de las células
B, disminuye los niveles de IgA especifica contra la

Tabla 4. Efectos de los distintos opioides en las células inmunolégicas
Poblacion de células . Oxicodo- . .
inmunitarias Morfina na Fentanilo Tramadol Buprenorfina
Sistema Inmunitario Innato

11 Actividad (Dosi NA

< ctivida osis . .

Células NK dependiente) NA | Actividad 1 Actividad

1 Apoptosis NA

. TNFa NA

Macroéfagos ! NR NA

11 NF-xB

(Dosis dependiente)
Células dendriticas 1 IL-23 NR NR NR NR
Sistema Inmunitario Adaptativo

| Proliferacion NA
Linfocitos T | IFN-y NR | Proliferacion NA

1 IL-2

| Proliferacion NR
Linfocitos B | Presentacion de NR | Proliferacién NR

antigenos
Nk: Natural Killer, NA: Ninguna Alteracion NR: No reportado, TNF: factor de necrosis tumoral, IFN: interferon, NF: factor nuclear, IL:
interleuquina.
Adaptado de Khosrow-Khavar F et al Opioids and the Risk of Infection: A Critical Appraisal of the Pharmacologic and Clinical Evi-
dence. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019 Jul;15(7):565-575.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

Ao 2025. Volumen 23 N°3 - 177 -



toxina colérica y el toxoide tetanico, y induce apop-
tosis en monocitos a través de mecanismos depen-
dientes del éxido nitrico. (27)

Estudios adicionales han documentado otros efec-
tos relevantes: destruccion esplénica, disminucion
en la poblacidon de macréfagos en médula 6sea, y
reduccion significativa en las poblaciones de célu-
las CD4+/CD8+ en el timo, junto con disminucion
en los linfocitos B (24). Estos hallazgos subrayan
el profundo impacto de los opioides sobre la inmu-
nidad adaptativa y la importancia de considerar es-
tos efectos en el manejo clinico de pacientes que
requieren terapia prolongada con estos farmacos.

Los opioides facilitan la invasion bacteriana

La activacion prolongada de los receptores opioi-
des p (MOR), k (KOR) y & (DOR) en células in-
munitarias induce un estado de inmunosupresion
gue compromete significativamente la respuesta
contra patdgenos bacterianos. Este fenobmeno
se manifiesta a través de multiples mecanismos:
reduccidon de la capacidad fagocitica de macré-
fagos, disminucién de la actividad citotoxica de
células NK'y alteracién en la produccion de me-
diadores inflamatorios esenciales. Como conse-
cuencia, se crea un ambiente favorable para la
proliferacion y diseminacion de bacterias como
Streptococcus pneumoniae. (4)

A nivel de inmunidad innata, los opioides reducen
la produccidén de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y citocinas proinflamatorias como TNF-a e
IL-6 en macréfagos, limitando asi la sefializacion
inflamatoria necesaria para la contencion inicial
de la infeccion. En el sistema inmunitario adap-
tativo, inhiben la proliferacién de linfocitos T y la
secrecién de interleuquinas clave, afectando tan-
to la respuesta celular como humoral. Adicional-
mente, los opioides pueden alterar la integridad
de las barreras epiteliales, facilitando la disemi-
nacion bacteriana hacia el torrente sanguineo y
aumentando el riesgo de complicaciones graves
como sepsis 0 meningitis. (4)

Este efecto inmunosupresor no se limita a Strep-
tococcus pneumoniae, sino que también in-
crementa la susceptibilidad a otros patdégenos
oportunistas como Staphylococcus aureus'y Es-
cherichia coli, particularmente en pacientes con
uso crénico de altas dosis de opioides o trata-
mientos prolongados. (4)

Relacion entre la frecuencia de uso y la
inmunosupresion

El uso crbnico de opioides, especialmente por
via intravenosa, se asocia con un incremento
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significativo en el riesgo de infecciones. Los da-
tos epidemioldgicos muestran un OR de 1,95 (IC
1,57 - 2,31) para desenlaces clinicos graves y
una tasa de incidencia de infecciones de 1,39 (IC
1,19 - 1,62) durante el uso de estos farmacos. Las
infecciones mas frecuentes afectan piel, tejidos
blandos, vias respiratorias, sistema endovascular
y estructuras musculoesqueléticas. (27,30)

Los usuarios de drogas inyectables presentan
mayor incidencia de endocarditis por Staphylo-
coccus aureus y Pseudomonas spp, asi como
mayor susceptibilidad a patéogenos respiratorios
como Klebsiella pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae. Estos efectos se explican por la accion
de los opioides sobre diversos componentes del
sistema inmunolégico: alteracion de la funcion de
linfocitos T, B y NK, cambios en la regulacion de
subtipos linfocitarios (Th1, Th2, Th17) y activa-
cion de sefales neuroinflamatorias a través de
receptores TLR, particularmente TLR4. (31)

Wiese et al. documentaron que pacientes con
artritis reumatoide bajo tratamiento con opioides
presentaban mayor riesgo de infecciones graves,
particularmente por Streptococcus pneumoniaey
Staphylococcus aureus. Los opioides de accion
prolongada presentaron mayor riesgo (RR 2.81;
IC 95%: 2.14-3.69) que los de accion corta (RR
1.66; IC 95%: 1.43-1.94), con un gradiente claro
segun la dosis diaria equivalente de morfina.

La inmunosupresion se hace mas evidente des-
pués de los 6 meses de uso continuo, obser-
vandose cambios paraddjicos en los niveles de
citocinas: disminucion de IL-6 pero aumento de
IL-1B8 e IL-2 a través de la activacion de TLR2,
TLR4 y TLRY. Estos hallazgos sustentan la re-
comendacion de considerar alternativas analgé-
sicas en pacientes criticos o con alto riesgo de
infeccidn, como acetaminofén, ketamina o farma-
cos neuropaticos. (27,32,33)

Relacidn en la dosis y la inmunosupresion

Los efectos inmunomoduladores de los opioides
presentan una clara relacién dosis-dependiente
y varian segun el tipo de farmaco. El fentanilo
muestra un patrén caracteristico: a dosis bajas
(1-5 pg/kg) produce una reduccion transitoria en
la citotoxicidad de células NK con posterior re-
cuperacion, mientras que a dosis altas (75-100
pg/kg) induce una supresion mas prolongada y
significativa. (32)

La oxicodona presenta un perfil mas favorable,
sin afectar significativamente la fagocitosis ni la
actividad de células NK, aunque reduce mode-
radamente los niveles de IL-6. Este comporta-
miento podria explicar su menor asociacién con
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infecciones en pacientes oncol6gicos en compa-
racioén con la morfina. La metadona, por su parte,
no afecta la capacidad fagocitica y ha demostra-
do capacidad para restaurar el equilibrio Th1/Th2
en consumidores de heroina. (32)

La buprenorfina muestra un impacto inmunolé-
gico limitado, aunque reduce la quimiotaxis de
monocitos CD14+CD16+, efecto que podria ser
beneficioso en la prevencion de neuroinflama-
cidén en pacientes con VIH/SIDA. El remifentanilo
presenta un claro gradiente dosis-respuesta: no
altera la citotoxicidad NK a bajas dosis (0,02 -
0,04 pg/kg/min), pero suprime IL-6 y TNF-a sin
afectar IL-10 a dosis mas elevadas (0,3 - 0,6 pg/
kg/min). (32)

Entre los opioides estudiados, el tramadol destaca
por su perfil mas favorable, sin efectos negativos
significativos sobre la funcion de neutréfilos y con
mejor recuperacion inmunolégica postquirurgica
en comparacion con la morfina. Estas diferencias
farmacologicas sustentan la importancia de
seleccionar cuidadosamente el opioide y la dosis
segun el perfil inmunolégico del paciente. (32)
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Evidencia experimental en inmunosupresion
inducida por opioides

Los modelos animales han proporcionado evi-
dencia consistente sobre los mecanismos de
inmunosupresion inducida por opioides. La ad-
ministraciéon crénica de morfina compromete
significativamente la funcion de linfocitos B, re-
duciendo su capacidad de presentacion antigéni-
ca y afectando la activacion de células T, lo que
deteriora la respuesta inmune adaptativa. Estos
efectos son particularmente evidentes en la dis-
minucion de la actividad de células Th17, asocia-
da con mayor susceptibilidad a infecciones como
neumonia bacteriana. (17)

Los estudios in vitro e in vivo con morfina y fen-
tanilo demuestran una supresién multifacética de
la respuesta inmune: inhibicién de la prolifera-
cion linfocitaria frente a mitégenos, reduccién en
la produccién de anticuerpos, disminucién de la
actividad fagocitica y microbicida de neutréfilos y
macréfagos, asi como menor produccién de cito-
cinas por parte de macroéfagos, microglia y astro-
citos. El receptor p-opioide (MOR) emerge como
el principal mediador de estos efectos inmunosu-
presores (32,34).

Tabla 5. Efectos de los opioides en las funciones inmunes in vitro.

Funcion

Especie

Supresion de la actividad de los NK

Ratoén in vivo
Rata in vivo
Humano in vivo

Supresion de células responsables de mitdgenos

Raton
Rata
Humano

Depresion de produccién de anticuerpos

Ratoén in vivo

Depresion de la actividad adaptativa por linfocitos T

Ratoén in vivo
Ratoén in vitro

Depresion de celularidad

Ratoén in vivo

Induccion de apoptosis

Ratoén in vivo
Ratoén in vitro
Humano in vitro

Inhibicion de crecimiento celular

Ratén in vivo
Ratoén in vitro humano in vitro
Mono in vivo

Supresion de fagocitosis

Ratoén in vivo
Ratoén in vitro.

Regulacién a la baja de citocinas y otros factores proinflamatorios

Ratoén in vivo
Raton in vitro
Rata in no in vivo

Adaptado de Eisenstein TK. The Role of Opioid Receptors in Immune System Function. Front Immunol. 2019 Dec 20;10.
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Estos hallazgos experimentales se resumen en
la Tabla 5, que presenta de manera comparati-
va los efectos inmunomoduladores de los dife-
rentes opioides y sus mecanismos moleculares
subyacentes. La evidencia acumulada resalta la
importancia de considerar el balance riesgo-be-
neficio al prescribir opioides, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos o con riesgo
elevado de infecciones (19,27,31,32).

Qi Chen et al. (2022) realizaron un estudio in
vitro mediante PCR en monocitos de pacientes
con consumo cronico de morfina, observando
una disminucion significativa de miRNA-582-5p
(p = 0,0119) y miR-590-5p (p < 0,0001). Estos
cambios se asociaron con inmunosupresion,
evidenciada por una reduccion en la produc-
cion de TNF-a y fosfo-NF-kB p65, junto con
un aumento en IL-10, indicando una respuesta
antiinflamatoria ante exposicion prolongada a
opioides (35).

Estudios preclinicos muestran efectos inmu-
nomoduladores variables segun el opioide. La
morfina y el fentanilo inhiben la citotoxicidad de
células NK y la produccion de TNF de manera
dosis-dependiente. Sin embargo, el fentanilo
mantiene su eficacia analgésica en estados de
tolerancia inmunolégica, lo que lo hace clinica-
mente ventajoso. La oxicodona, por su estruc-
tura quimica, evita efectos inmunosupresores
significativos, mientras que la buprenorfina no
altera la funcion de células NK, T ni macréfagos,
y puede proteger frente a la inmunosupresion tu-
moral (32).

El remifentanilo reduce notablemente la ac-
tividad NK y la proliferacion linfocitaria, po-
sicionandose como uno de los opioides mas
inmunosupresores. En contraste, el tramadol,
gracias a su actividad serotoninérgica, preser-
va la funcién inmune tras cirugia. La metadona,
con accién sobre MOR y NMDA, no incrementa
la susceptibilidad a infecciones bacterianas y
modula favorablemente citoquinas proinflama-
torias (32).

Asimismo, los opioides alteran la homeosta-
sis inmune al modificar la barrera intestinal.
En ratones tratados con morfina se detectaron
bacterias comensales en o6rganos sistémicos
y aumento de permeabilidad intestinal, efecto
mediado por TLR4. La eliminacion genética de
TLR4 evitd estos efectos (33). Modelos anima-
les deficientes en MOR mostraron resistencia a
infecciones letales por Salmonella spp., con-
firmando que la inmunosupresion inducida por
morfina es mediada principalmente por este re-
ceptor (34).
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Otros mecanismos por los cuales el uso de
opioides puede generar infeccion

Infecciones respiratorias secundarias a opi-
oides por broncoaspiracion

Se evaluaron a pacientes con sobredosis de
opioides y diagnoéstico de neumonia por as-
piracién confirmado dentro de las primeras 48
horas tras el evento. Las variables analizadas
incluyeron el estado de conciencia al ingreso,
la adecuacion de los regimenes antibiticos
administrados (particularmente en relacién con
la seleccion y dosificacion del tratamiento), y el
desenlace clinico. Los opioides mas frecuente-
mente involucrados fueron metadona (60,4%) y
opio (17%). Entre los tratamientos antimicrobia-
nos utilizados, los regimenes “ceftriaxona + clin-
damicina” (54,7%) y “meropenem + vancomici-
na” (9,5%) fueron los mas comunes. En cuanto a
los resultados, el 67,9% de los pacientes fueron
dados de alta en condiciones estables, mientras
que se reportdé una mortalidad del 3,8%. El es-
tudio revel6 deficiencias en la seleccion de los
regimenes antimicrobianos, sugiriendo la ne-
cesidad de estrategias dirigidas a optimizar los
patrones de prescripcion de antibidticos en esta
poblacion especifica (9).

Infecciones del tracto urinario secundarias a
opioides por incontinencia urinaria

La miccién es un proceso complejo que involucra
una precisa coordinacion entre la sefializacion
aferente y eferente entre la vejiga y la uretra. Va-
rios farmacos pueden alterar este mecanismo,
contribuyendo a la incontinencia urinaria o a la
retencion urinaria. “Este Gltimo fenbmeno puede
ser mediado por diversos mecanismos, inclu-
yendo la estimulacién de receptores adrenér-
gicos alfa-1, provocando la contraccion del es-
finter uretral interno y alterando el flujo urinario,
favoreciendo la retencion urinaria y aumentando
el riesgo de infecciones del tracto urinario (36).

En el caso especifico de los opioides, la reten-
cion urinaria se produce principalmente debido al
bloqueo de los receptores p-opioides (mu) pre-
sentes en la vejiga. Este bloqueo interfiere con
el reflejo miccional, disminuyendo la percepcién
de plenitud vesical y de la sobre distension nor-
mal de la vejiga. A su vez, los opioides pueden
inducir un aumento del tono del esfinter vesical,
mediado por una estimulacion simpatica exce-
siva. Este fendmeno restringe la salida de orina
y favorece la retencion urinaria. La acumulacion
de orina residual facilita la colonizacién bacteria-
na de la vejiga, al reducir la eficacia del chorro
de orina en la eliminacion de bacterias, lo que
incrementa el riesgo de infecciones del tracto
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urinario. Ademas, la alteracion del tono vesical y
la disfuncién de la miccion contribuyen al desa-
rrollo de complicaciones urinarias, destacando-
se entre ellas la retencién urinaria crénica y las
infecciones recurrentes del tracto urinario (36).

Endocarditis asociada a inmunosupresion
por opioides

El uso de opioides inyectables esta asociado
con inmunosupresion y un aumento en el ries-
go de endocarditis infecciosa, particularmente
en las valvulas del corazén derecho, como la tri-
cuspide. A nivel molecular, la inmunosupresion
inducida por opioides afecta la funcion de célu-
las inmunes innatas, como los neutréfilos y ma-
crofagos, reduciendo su capacidad para eliminar
microorganismos.

La endocarditis infecciosa, predominante en
usuarios de opioides inyectados, se desarrolla
por la introduccién de Staphylococcus aureus di-
rectamente al torrente sanguineo, lo que resulta
en bacteriemia. Este microorganismo tiene una
alta afinidad por adherirse al endotelio valvular
alterado. El dafio al endotelio valvular es promo-
vido por las sustancias contaminantes inyecta-
das y por los efectos vasoconstrictores locales
de los opioides, que generan estrés hemodina-
mico y lesiones microendoteliales. A nivel mole-
cular, las endotoxinas bacterianas interactuan
con receptores tipo Toll (TLR), especialmente
TLR2, presentes en las células endoteliales.
Esta interaccion activa cascadas intracelulares
gue inducen la expresion de moléculas de adhe-
sién, como la selectina E, facilitando la adheren-
cia de Staphylococcus aureus. La translocacion
bacteriana ocurre mediante la union de adhesi-
nas bacterianas especificas, como la proteina
Ay los factores de adhesién a fibrinbgeno, que
interaccionan con componentes de la matriz ex-
tracelular y promueven la formacion de vegeta-
ciones valvulares (37).

En el contexto de la valvula tricuspide, el flujo
sanguineo de baja presién y las caracteristicas
anatémicas del corazén derecho favorecen la co-
lonizacion bacteriana y el desarrollo de vegeta-
ciones. Estos procesos son exacerbados por la
inmunosupresion sistémica, que limita la capaci-
dad del huésped para controlar la infeccién. (37)

Consumo de opioides y consecuencias clini-
cas por inmunosupresion

El estudio de Alrawashdeh M. et al. reviso la epi-
demiologia, los resultados y las tendencias de
la sepsis asociada a hospitalizaciones relaciona-
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das con el uso de opioides, utilizando datos de
hospitales representativos en Estados Unidos.
Se analiz6 una cohorte retrospectiva que incluyé
a pacientes adultos ingresados entre enero de
2009 y septiembre de 2015 en 373 hospitales
académicos y comunitarios. De los 6.715.286
pacientes hospitalizados, el 5,6% presentd sep-
sis y el 1,9% hospitalizaciones relacionadas con
opioides. Del total, el 0,1% de los pacientes pre-
sent6 tanto sepsis como hospitalizacién relacio-
nada con opioides. Los pacientes en esta ultima
categoria presentaron tasas mas altas de infec-
ciones pulmonares (54,2% vs 47,8%), de piel y
tejidos blandos (13,5% vs 10,1%), infecciones
Oseas y articulares (4% vs 2,8%) y endocarditis
(4,7% vs 0,8%), en comparacién con aquellos
sin hospitalizacién relacionada con opioides. Se
observé menor incidencia de infecciones geni-
tourinarias (23,5% vs 32,4%) e intraabdominales
(9,5% vs 14%). Los pacientes con sepsis rela-
cionada con opioides tuvieron mayor ingreso en
UCI (64% vs 51,7%) y mayor duracion de la es-
tancia hospitalaria (13,4 vs 11,9 dias). Ademas,
presentaron una mayor tasa de mortalidad por
sepsis (OR ajustado 0,73, IC 95%: 0,60-0,79. P
valor = 0,01). El consumo de opioides fue un fac-
tor clave en el aumento de hospitalizaciones por
sepsis y muertes asociadas entre los pacientes
mas jovenes (38).

El uso crénico de opioides, especialmente los
intravenosos, incrementa el riesgo de infeccio-
nes en piel, tejidos blandos, respiratorias, en-
dovasculares y musculoesqueléticas. Ademas,
estos pacientes tienen mayor susceptibilidad
a patogenos respiratorios como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Mycobacterium spp., y Haemoph-
ilus spp. Los usuarios de drogas intravenosas
presentan mayor riesgo de endocarditis, fre-
cuentemente causada por Staphylococcus au-
reus 'y Pseudomonas spp. (27)

Opioides y asociacion con sepsis

La sepsis es otra complicacion relacionada con
el uso de opioides, como se discute en el es-
tudio de Abu Y et al. Los opioides inducen dis-
biosis y aumento de la permeabilidad intestinal,
facilitando la translocacion bacteriana y gene-
rando una respuesta inmunitaria desregulada.
Se ha identificado que la morfina atenda la ex-
presion de miR-146a, un regulador clave de la
respuesta inflamatoria, lo que contribuye a la
progresion de la sepsis y predispone a infeccio-
nes oportunistas. Estudios en modelos murinos
han mostrado que el uso de opioides promueve
una mayor progresion de la sepsis y aumenta la
mortalidad (39).
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Neumonia asociada al uso de Opioides

Los estudios epidemiologicos han demostrado
consistentemente una asociacion entre el uso
de opioides y un mayor riesgo de neumonia. El
andlisis de datos poblacionales revela que el
uso reciente de opioides se asocia con un odds
ratio de 3.24 para el desarrollo de neumonia,
mientras que el uso crénico muestra un odds ra-
tio de 1.27. Un estudio retrospectivo anidado de
casos y controles encontr6 que el uso actual de
opioides se asocid con un 62% mas de riesgo
de enfermedad neumocécica invasiva, con va-
riaciones significativas segun las caracteristicas
del opioide utilizado. Los mayores riesgos se ob-
servaron con opioides de accion prolongada en
comparacion con los de accion corta, con opioi-
des clasificados como inmunosupresores versus
no inmunosupresores, y a dosis mas altas (7).

Neumonia adquirida en la comunidad

El estudio de Catherin S. et al. (2020) realiz6
una revision sistematica que incluy6 8 estudios
con un total de 567.472 pacientes, encontrando
un OR combinado de 1,57 (IC 95%: 0,70 - 1,84)
para neumonia adquirida en la comunidad en
usuarios de opioides. Los analisis por subgru-
pos revelaron diferencias importantes: los pa-
cientes que recibieron opioides con propiedades
inmunosupresoras (codeina, morfina, metadona
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y fentanilo) mostraron un OR de 1,80 (IC 95%:
1,42 - 2,05), mientras que aquellos que usaron
opioides no inmunosupresores (principalmente
buprenorfina) presentaron un OR de 1,45 (IC
95%: 1,79). Los estudios individuales incluidos
en este metaandlisis identificaron patrones con-
sistentes: Wiese et al. reportaron mayor riesgo
con dosis altas y opioides de larga accion; Du-
blin et al. encontraron mayor riesgo en los pri-
meros 14 dias de tratamiento con dosis medias;
Edelman et al. destacaron el riesgo aumentado
con opioides inmunosupresores; y Hamina de-
mostrd mayor riesgo en los primeros 2 meses de
tratamiento con dosis altas (40).

Enfermedades neumocodcicas invasivas
(ENI)

La investigacion de Wiese AD, Griffin MR, Scha-
ffner W et al. proporcion6 evidencia sélida so-
bre la asociacion entre el uso de opioides y la
enfermedad neumocécica invasiva. En su estu-
dio de casos y controles, el 25.2% de los casos
eran usuarios actuales de opioides, comparado
con solo 14.4% en el grupo control. El analisis
ajustado mostrd una razén de probabilidades de
1.62 (IC 95%: 1.36-1.92), confirmando la asocia-
cién independiente. Los analisis estratificados
revelaron patrones importantes: los opioides de
accion prolongada mostraron un OR de 1.87 (IC
95%: 1.24-2.82), los de alta potencia un OR de
1.72 (IC 95%: 1.32-2.25), y las dosis altas (50-
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90 mg/dia y =90 mg/dia) mostraron ORs de 1.71
y 1.75 respectivamente. Especificamente para
neumonia neumococica, el OR fue de 1.54 (IC
95%: 1.26-1.88), destacando el impacto particu-
lar en las infecciones respiratorias (4).

Situaciones especiales relacionadas con in-
munosupresion asociada al uso de opioides

En este apartado se abordaran diversas patolo-
gias en las que la literatura ha identificado una
posible asociacion con el uso de opioides, debido
a sus efectos sobre sistemas fisiolégicos clave.
Entre estas se encuentra el COVID-19(41,42),
patologia cuyo pronéstico puede empeorar si el
paciente ha sido tratado con opioides. Las in-
fecciones del tracto urinario donde los opioides
pueden aumentar la susceptibilidad a infeccio-
nes (25,37). Asimismo, en infecciones gastroin-
testinales, los opioides alteran la microbiota, fa-
voreciendo la proliferacion bacteriana (10,11,45)
(2, 10, 11), generando adicionalmente impacto
en la motilidad intestinal que predispone a los
pacientes a infecciones (46,47).

COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha revelado interac-
ciones importantes entre el uso de opioides y los
resultados de la infeccion por SARS-CoV-2. Una
revision sistematica y metaanalisis encontro
que los usuarios de opioides tuvieron un riesgo
significativamente mayor de ingreso a UCI (OR
= 5,41; IC 95%: 1,85 - 15,79; P = 0,002) y de
mortalidad (OR = 2,74; IC 95%: 1,34 - 5,62; P =
0,034) en comparacion con no usuarios. Estos
hallazgos sugieren que los efectos combinados
de la depresion respiratoria inducida por opioi-
des, la inmunosupresion y las comorbilidades
asociadas contribuyen a peores resultados en
esta poblacién (41,42).

Infeccion Urinaria

Los estudios epidemiolégicos han documentado
consistentemente una asociacion entre el uso
de opioides y el riesgo de infecciones urinarias.
Un estudio de cohorte encontr6 que los pacien-
tes expuestos a opioides tenian un HR de 1.62
(IC 95%: 1.10-2.32, P = 0.01) para desarrollar
infeccién urinaria, en comparacion con aquellos
qgue no recibieron estos farmacos. Este riesgo
es atribuible principalmente a dos mecanismos
fisiopatologicos: el bloqueo de los receptores
H-opioides en la vejiga, que disminuye la per-
cepcion de plenitud vesical, y el aumento del
tono del esfinter uretral mediado por estimula-
cién simpatica excesiva. Estos cambios funcio-
nales promueven la retencion urinaria y la colo-
nizacion bacteriana (43,44).
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Infeccidnes gastrointestinales

El uso crénico de opioides se ha asociado con
un perfil de riesgo particular para infecciones
gastrointestinales, especialmente colitis por
Clostridium difficile. Los mecanismos subyacen-
tes incluyen la hipomotilidad intestinal inducida
por opioides, que favorece la proliferacion bacte-
riana patdgena y la esporulacion, junto con alte-
raciones en la microbiota intestinal. Estas altera-
ciones no solo modifican la presentacion clinica,
retrasando la progresion de sintomas, sino que
también se asocian con complicaciones graves
como CID, mayor duracién de la hospitalizacion,
aumento en las tasas de readmision y mayor
mortalidad hospitalaria (46)(48).

Infeccion por VIH

La relacién entre el VIH y el uso de opioides
es bidireccional y compleja. A nivel epidemio-
l6gico, aproximadamente el 12% de los nuevos
diagnésticos de VIH ocurren en personas que
se inyectan drogas, mientras que se estima
que el 18% de los usuarios de opioides inyec-
tables viven con VIH. Los estudios molecula-
res han identificado multiples mecanismos por
los cuales los opioides favorecen la progresion
del VIH: la morfina actia sobre los receptores
K-opioides inhibiendo la produccién de interfero-
nes tipo |y lll y la expresion de genes antivirales
como APOBECS3, mientras que el fentanilo au-
menta la expresion de los correceptores CCR5
y CXCR4, facilitando la entrada viral. Ademas,
ambos opioides promueven la disfuncidén de los
reservorios virales mediante la induccion de in-
flamacién persistente.(49-51).

Riesgo de infeccidén postoperatorio relacio-
nada con la inmunosupresion por opioides

El estudio realizado en el Hospital de Kentucky
(2020) que evalub 234 casos de reparacion de
hernia ventral encontr6 que los pacientes con
uso preoperatorio de opioides (n=113) tuvieron
una tasa significativamente mayor de infeccio-
nes superficiales del sitio quirargico (27% vs 8%;
P <0,001; OR 2,9 IC 95%: 1,2-6,7) en compara-
cion con los no usuarios. Aunque las infecciones
profundas fueron similares entre grupos (3% vs
2%), los usuarios de opioides mostraron una re-
cuperacion mas lenta de la funcién intestinal (4
vs 3 dias) y estancias hospitalarias mas prolon-
gadas (5 vs 4 dias) (45).

El estudio prospectivo del Musashikosugi Hos-
pital (N = 286) compard remifentanilo versus
fentanilo en cirugia colorrectal, encontrando una
mayor prevalencia de infecciones del sitio ope-
ratorio con remifentanilo tanto antes (17 vs 3 ca-
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sos; p = 0,03) como después (10 vs 2 casos; p
= 0,029) del emparejamiento por pares. El grupo
de remifentanilo mostré reducciones significati-
vas en el recuento de leucocitos (p = 0,002 dia
0) y neutrdfilos (p = 0,004 dia 0), sugiriendo ma-
yor inmunosupresion. (48).

El metaanalisis de Chen L. (2021) que incluyé 10
estudios encontrd que el consumo preoperatorio
de opioides se asoci6 con un aumento de 1.54
veces (IC 95%: 1,29-1,85) en la tasa de infecciéon
postquirdrgica en artroplastias de cadera y rodi-
lla. Ademas, se observaron mayores tasas de ci-
rugias de revision (OR: 1,54; IC 95%: 1,29-1,85)
y readmisiones hospitalarias (OR: 1,54; IC 95%:
1,46-1,63) en este grupo de pacientes. (53).

Infecciones relacionadas con el uso de opioi-
des por mecanismos diferentes a la inmuno-
supresion (forma de administracion)

En el contexto especifico de la fascitis necroti-
zante, se han documentado casos recurrentes
asociados a la administracién de inyecciones
de heroina y fentanilo. En estas situaciones, la
disrupcion de la barrera cutanea facilita la entra-
da de microorganismos atipicos como Strepto-
coccus anginosus, Prevotella buccae y Bilophila
wadsworthia. Estos patégenos generan un mi-
croambiente caracterizado por esclerosis vas-
cular, aumento de temperatura local e hipoxia
tisular, condiciones que favorecen un proceso
necrotico continuo y resultan en el desarrollo de
fascitis necrotizante recidivante, una condicion
clinica particularmente grave y poco comun. (54)

El desarrollo de endocarditis infecciosa presenta
caracteristicas epidemioldgicas peculiares en los
usuarios de opioides intravenosos. Esta compli-
cacion afecta predominantemente a individuos
jovenes con pocas comorbilidades asociadas,
mostrando una prevalencia de endocarditis in-
vasiva cercana al 43% en esta poblacién. Desde
el punto de vista anatémico, la inoculacion bac-
teriana ocurre con mayor frecuencia en el lado
derecho del corazoén, afectando principalmente
las valvulas tricuspide y pulmonar, debido a que
estas estructuras representan el primer territorio
vascular alcanzado por la sangre venosa conta-
minada. (55).

Conclusiones

1. Los opioides, aunque efectivos para el ma-
nejo del dolor, representan un riesgo signi-
ficativo para la salud publica debido a sus
multiples efectos adversos, entre ellos los
de inmunosupresion. Su uso crénico y/o en
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dosis altas compromete tanto la inmunidad
innata como la adaptativa, aumentando la
susceptibilidad a infecciones bacterianas,
virales y fangicas, con desenlaces clinicos
mas graves.

2. La inmunosupresiéon inducida por opioides
es un proceso multifactorial, mediado por
mecanismos directos e indirectos. Estos me-
canismos incluyen la activacién de recepto-
res p-opioides en células inmunitarias como
los linfocitos Th, linfocitos NK, macrofagos
y neutréfilos; asi como en la desregulacion
del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, lo cual
impacta negativamente en la produccion de
citocinas proinflamatorias y la actividad de
las células defensoras.

3. Existe una clara relacién dosis-dependien-
te y segun el tipo de opioide en los efectos
inmunosupresores de estos. Opioides como
morfina, codeina, fentanilo y metadona al
actuar sobre los receptores tienen un mayor
potencial inmunosupresor comparado con
tramadol o buprenorfina; dosis méas altas o
formulaciones de accion prolongada aumen-
tan el riesgo de infecciones severas como
neumonia, sepsis y endocarditis.

4. El uso de opioides esta relacionado con
multiples complicaciones infecciosas, tales
como infecciones respiratorias por broncoas-
piracion, infecciones urinarias por retencion
vesical, y enfermedades gastrointestinales
por alteraciéon de la microbiota, las cuales
pueden estar potenciadas por la disfuncion
inmunoldgica inducida por estos farmacos.

5. Se requiere un manejo clinico integral y cau-
teloso en el uso de opioides para mitigar sus
riesgos de inmunosupresion. Esto implica
monitoreo estrecho, prescripcion racional,
usar preferiblemente opioides con menor im-
pacto inmunoldgico y considerar tratamien-
tos alternativos para el manejo del dolor,
especialmente en pacientes vulnerables o
inmunocomprometidos.
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Intervenciones para la deprescripcion de
benzodiacepinas: evidencia actual y retos clinicos

Diana Maria Mérida.

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

Introduccion

Las benzodiacepinas son farmacos ampliamente utilizados por sus efectos depresores sobre el sistema nervioso
central (SNC). Se prescriben con frecuencia para el insomnio, la ansiedad, ciertos cuadros de espasticidad, la rela-

jacion muscular y el control de convulsiones'.

Aunque resultan eficaces a corto plazo, su uso
prolongado conlleva riesgos significativos. Entre
ellos destacan los cognitivos (amnesia anteré-
grada, deterioro de memoria y atencion), los
conductuales (agresividad, dependencia) y los
fisicos (mayor riesgo de caidas por alteraciones
en el equilibrio)'. Ademas, la interrupcién brusca
tras un uso continuado (= 1-2 meses) puede pro-
vocar un sindrome de abstinencia similar al del
alcohol. Por ello, las guias recomiendan siempre
una retirada gradual.

La deprescripcion, entendida como el proceso de
revisar, ajustar o suspender un tratamiento, pue-
de abordarse de diferentes maneras: reduccion
paulatina de la dosis (habitualmente descensos
del 5-10% cada 2-4 semanas), sustitucion por
benzodiacepinas de accion prolongada, educa-
cion al paciente y al médico, psicoterapia, o in-
tervenciones de apoyo complementarias como
terapia cognitivo-conductual o mindfulness?.

En este contexto, Zeraatkar D. et al. (2025) pu-
blicé una revisidn sistemética con metaanalisis,
en donde analizé la efectividad de distintas inter-
venciones para facilitar la deprescripcion como
la reduccion gradual con o sin apoyo farmaco-
I6gico hasta programas educativos, terapia cog-
nitivo-conductual, intervenciones lideradas por
farmacéuticos y técnicas de mindfulness?®.

En este articulo de Actualidad en Farmacologia
y Terapéutica (AFT) se presentan los hallazgos
mas relevantes de dicha revision, acompanados
de una breve discusion sobre sus implicaciones
clinicas.
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Resumen

Esta revision sistematica y metaanalisis tuvo
como objetivo evaluar la efectividad de las in-
tervenciones para facilitar la deprescripcion de
benzodiacepinas y sedantes hipnéticos relacio-
nados®. La pregunta de investigacion se formulé
siguiendo el esquema PICO (Poblacién, Inter-
vencion, Comparador, Outcome) (Tabla 1).

Finalmente, incluyeron 49 ensayos clinicos
(EECC) con un total de 39.336 pacientes, rea-
lizados en paises de ingresos altos, con excep-
cion de los estudios realizados en Argentina y
Brasil. La mayoria de los estudios se llevaron a
cabo en el ambito comunitario, excepto cuatro
gue se realizaron en residencias para personas
mayores. En cuanto a la financiacion, 35 estu-
dios fueron financiados por organismos guber-
namentales.

Respecto a las caracteristicas de la poblacion,
los participantes tenian una media ponderada
de 54 anos, 32% eran hombres, y la mediana de
seguimiento fue de 24 semanas (~ 6 meses). La
mediana del tamafio muestral por estudio fue de
188 participantes.

Del total de EECC, 39 (80%) incluyeron pacien-
tes en tratamiento con benzodiacepinas (con o
sin otros hipnéticos). De estos 39 estudios, 21
especificaron que el tratamiento era indicado
como tratamiento para el insomnio. En cuanto
al disefio metodoldgico, el 65% de los ensayos
fueron aleatorizados con disefio paralelo y el
33% utilizaron asignacion por grupos o clusters.
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Poblacién Adultos (=18 anos) que utilizaban benzodiacepinas o sedantes hipnéticos relacionados principal-
mente para insomnio.
Intervencion * Reduccion gradual con y sin ayuda de otros farmacos
e Educacién a pacientes
e Educacion a médicos
e Educacién combinada (paciente y médico)
e TCC
* Revision de medicamentos
* Intervenciones dirigidas por farmacéuticos
*  Mindfulness
Comparador Cuidado habitual, definido como:
*  Ausencia de intervencion adicional
* Intervenciones educativas de baja intensidad o minimamente disruptivas
*  Reduccion gradual sola sin TCC (en el caso de los ensayos clinicos con TCC)
Outcomes/ e Tasa de discontinuaciéon
*  Funcion fisica (puntuacion del componente fisico del SF-36)
Resultados e Salud mental (puntuacién del componente mental del SF-1 y SF-36, subescalas de ansie-
dad y depresion de HAD)
+  Signos y sintomas de insomnio (indice de Gravedad del Insomnio)
*  Abandonos durante la intervencion
Diseiio *  Ensayo clinico aleatorizado con disefio paralelo
*  Ensayo clinico aleatorizado por grupos o clusters
* Un ensayo aleatorio cruzado por conglomerados
TCC: Terapia cognitivo-conductual
HAD: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
SF-12 y SF-36: Cuestionario de salud SF-12 y SF-36

Tabla 1. Pregunta PICO del estudio.

En la Tabla 2 se presenta la distribucion de los
EECC segun el tipo de intervencion, numero de
estudios y de participantes incluidos, asi como
las estrategias utilizadas en cada intervencion.

Dentro de los hallazgos principales encontra-
ron que la educacion a pacientes, la revision de
la medicacion y las intervenciones dirigidas por
farmacéuticos se asociaron con una mayor tasa
de discontinuacion de benzodiacepinas y otros
sedantes hipnéticos frente al cuidado habitual,
aunque la certeza de la evidencia se calificé
como baja. Ademas, encontraron que las inter-
venciones con mdultiples componentes podrian
ser mas efectivas para facilitar la deprescripcion
de estos medicamentos, comparado con las in-
tervenciones de un solo componente (evidencia
de baja certeza)®.

Discusion

Los resultados de esta revision sugieren que la
educacién a pacientes, la revision de la medi-
cacion y las intervenciones lideradas por farma-
céuticos pueden favorecer la discontinuacion de
benzodiacepinas y otros sedantes hipnéticos,
en comparacién con el cuidado habitual. Aun-
que la certeza de la evidencia es baja, estos ha-
llazgos orientan hacia estrategias que podrian
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incorporarse en la practica clinica para apoyar
a los pacientes en la retirada de estos medica-
mentos. Cabe destacar que muchas de estas
intervenciones incluian de forma implicita la re-
duccion gradual de la dosis, elemento central en
cualquier proceso de deprescripcion. Ademas,
se observd que las intervenciones multicompo-
nente fueron mas efectivas que aquellas basa-
das en un solo componente.

La mayoria de los ensayos se realizaron en
paises de ingresos altos, lo que refleja que el
consumo y la dependencia de estos farmacos
constituyen un problema de salud publica en di-
chos contextos. Un estudio previo de Ma T-T et
al. (2023) habia documentado que el problema
de consumo de benzodiacepinas y farmacos Z
(zolpidem, zopiclone, zaleplon y eszopiclone)
ya era notoria en paises desarrollados desde
el 2008, en donde los paises con mayor nume-
ro de dosis diaria (DDD) por mil habitantes eran
paises del sur de Europa con 71 dosis por cada
1.000 habitantes, seguido de Europa occiden-
tal (70 DDD), el norte de Europa (45 DDD) y
América del Norte (42 DDD)*. Este patron de
uso refuerza la necesidad de implementar po-
liticas y programas de deprescripcion efectivos
que puedan aliviar tanto la carga clinica en los
pacientes como el impacto sobre los sistemas
sanitarios.
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Intervencion

Estrategias

Reduccién gradual

No. Estudios: 6
No. Participantes: 1.122

- Instrucciones escritas

- Seguimiento con médicos

- Reduccion gradual + educacion al paciente:
o Informacion sobre el insomnio
o Dafios por el uso prolongado de estos medicamentos
o Recomendaciones de higiene del suefio

Educacion a pacientes

No. Estudios: 10
No. Participantes: 5.570

El contenido educacional consistia en:

- Efectos adversos de las benzodiacepinas y otros sedantes hipnoticos

- Beneficios de reducir el consumo de estos medicamentos

- Calendario de reduccion gradual

- Historias exitosas de compaferos que suspendieron o redujeron el consumo de medica-
mentos

- Herramientas de autoevaluacién

- Sugerencias de tratamientos alternativos para el insomnio

Educacién a médicos

No. Estudios: 7
No. Participantes: 2.291

El contenido educacional consistia en:

- Indicaciones del uso de estos medicamentos

- Los efectos de estos medicamentos en adultos mayores

- Estrategias o consejos para reducir o discontinuar estos medicamentos

- Tratamientos alternativos para dormir

- Ofras intervenciones iban dirigidas a reducir la prescripcion de estos medicamentos

Educacién combinada
(paciente + médico)

No. Estudios: 1
No. Participantes: 2.367

Para los pacientes:

- Folletos educativos

- Folletos con consejos sobre como controlar los sintomas sin recurrir a medicamentos
- Folleto sobre métodos para prevenir caidas

Para los médicos:

- Informacién acerca de los medicamentos

- Alternativas de tratamiento basadas en la evidencia
- Apoyo practico para la deprescripcion

Terapia cognitivo-conduc-
tual para el insomnio

No. Estudios: 11
No. Participantes: 1.930

- Educacion sobre el control de estimulos
- Restriccion del suefio
- Higiene del suefio
Creencias disfuncionales acerca del suefo
* La mayoria de estas intervenciones incluia sugerencias sobre reduccién gradual

Revision de medicamentos

No. Estudios: 3
No. Participantes: 2.499

- Reuvisién en conjunto médico y farmacéutico (con apoyo de un software para la toma de
decisiones), seguido de la toma de decisiones compartida entre el paciente y el médico

- Conferencias interdisciplinares entre el médico, farmacéutico y enfermeras en centros
para adulto mayor

Intervenciones educacio-
nales dirigidas por farma-
céuticos

No. Estudios: 3
No. Participantes: 23.117

- Distribucion de material educacional a pacientes y médicos:
o Para pacientes: folletos sobre porqué estos medicamentos podrian ser inapropiados,
alternativas de tratamientos y un protocolo visual de reduccion gradual
o Para médicos: justificacion para deprescribir, evidencia sobre los dafos de los medi-
camentos, recomendaciones y alternativas mas seguras

Mindfulness

No. Estudios: 1
No. Participantes: 70

8 sesiones de intervencion grupal basada en el mindfulness para la prevencion de recaidas,
combinada con entrevistas motivacionales

Reduccidn gradual con
ayuda de farmacos

No. Estudios: 9
No. Participantes: 616

Los medicamentos incluian:

- Melatonina

- Paroxetina

- Ramelteén

- Propanolol

- Dosulepina

- Benzodiacepinas alternativas o placebo

Las filas en celeste muestran las intervenciones que mostraron ser efectivas para la discontinuacion de benzodiacepinas y
otros sedantes hipnéticos (evidencia de baja certeza).

Tabla 2. Distribucion de los ensayos clinicos segun el tipo de intervencidn y estrategias empleadas.
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Por otro lado, la percepcién de los propios pa-
cientes aporta una dimension clave, ya que
muchos describen que iniciaron el tratamiento
sin recibir advertencias claras y desarrollaron
dependencia en un contexto de escaso con-
tacto médico y renovaciones faciles de las re-
cetas®. Incluir esta perspectiva es fundamen-
tal para disefar estrategias de deprescripcion
mas realistas y aceptables, que tengan en
cuenta las barreras percibidas por quienes han
desarrollado dependencia.

En conclusion, aunque ninguna intervencion ha
demostrado por ahora una eficacia alta y consis-
tente, este tipo de revisiones ayudan a perfilar
qué enfoques son mas prometedores. El futuro
de la deprescripcion de benzodiacepinas debe-
ria avanzar hacia modelos multidisciplinares,
que integren la educacion al paciente, la colabo-
racion entre médicos y farmacéuticos y el abor-
daje de aspectos sociales que condicionan el
consumo, los cuales pueden ser determinantes
para facilitar o dificultar el proceso de retirada.

Declaracion de conflicto de intereses

La autora de este articulo declara no tener con-
flicto de intereses.
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Contexto clinico y caracteristicas del firmaco

En pacientes con obesidad, la tirzepatida y la semaglutida representan una nueva generacion de farmacos
con eficacia demostrada en la reduccion del peso corporal. En este estudio se analizan los resultados del
ensayo clinico SURMOUNT-5, en el que se compara la eficacia y seguridad de ambos agentes, en adultos

con obesidad sin diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.

El SURMOUNT-5 es un ensayo clinico fase 3b,
multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado,
en el que se incluyeron 750 adultos sin diabetes,
con un indice de masa corporal (IMC) =30, o =27
en presencia de al menos una comorbilidad, pre-
viamente especificada, relacionada con la obe-
sidad (hipertension arterial, dislipidemia, apnea
obstructiva del suefio o enfermedad cardiovas-
cular). Los participantes fueron aleatorizados en
una proporciéon de 1:1 a recibir la dosis maxima
tolerada de tirzepatida (10 mg o 15 mg) o de se-
maglutida (1.7 mg o 2.4 mg) por via subcutanea,
semanalmente durante un periodo de 72 sema-
nas.

El criterio de valoracion primario fue el cambio
porcentual en el peso corporal desde el inicio
hasta la semana 72. En dicho punto temporal,
los participantes tratados con tirzepatida pre-
sentaron una reduccién media aproximada del
20% del peso corporal, en comparacién con una
reduccion del 14% en el grupo tratado con se-
maglutida, diferencia que alcanzé significacion
estadistica (P<0.001). Un criterio de valoracion
secundario clave, la variacion en la circunferen-
cia de la cintura desde el inicio hasta la semana
72, también mostrd superioridad para tirzepatida.

En ambos grupos, los eventos adversos mas
frecuentes fueron gastrointestinales, incluyendo
nauseas, estrefiimiento, diarrea y vémitos. La
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mayoria de dichos eventos fueron de intensidad
leve a moderada y se produjeron principalmente
durante la fase de titulacion de dosis.

En conclusion, en adultos con obesidad sin dia-
betes, el tratamiento semanal con tirzepatida re-
sulté en una reduccion de peso significativamen-
te mayor que la obtenida con semaglutida tras
72 semanas de intervencién, con un perfil similar
de eventos adversos en ambos grupos de trata-
miento.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La tirzepatida y la semaglutida representan una
nueva generacion de agentes farmacolégicos
con alta eficacia en el manejo de la obesidad.
La tirzepatida actia como un agonista dual de
accion prolongada del polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa (GIP) y del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), mien-
tras que la semaglutida es un agonista de accion
prolongada del receptor GLP-1. A pesar de la
eficacia demostrada de ambos farmacos, se dis-
pone de informacion limitada sobre su compara-
cién directa en adultos con obesidad que no pre-
sentan diabetes mellitus tipo 2. El ensayo clinico
SURMOUNT-5 se disend para evaluar y compa-
rar la eficacia y seguridad de la tirzepatida frente
a la semaglutida en esta poblacion especifica.
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METODOLOGIA DEL ENSAYO

El ensayo clinico se llevé a cabo en adultos sin
diabetes que presentaban un indice de masa
corporal (IMC) =30 kg/m2, o un IMC =27 kg/m2 en
presencia de al menos una comorbilidad, previa-
mente especificada, relacionada con la obesidad
(hipertension arterial, dislipidemia, apnea obs-
tructiva del suefio o enfermedad cardiovascular),
y que habian reportado al menos un intento falli-
do de reduccidén de peso mediante intervencidn
dietética.

Los participantes fueron asignados aleatoria-
mente en una proporcién 1:1 a recibir la dosis
maéaxima tolerada de tirzepatida (10 mg o 15 mg)
o semaglutida (1,7 mg o 2,4 mg) por via subcuta-
nea, administrada una vez a la semana durante
72 semanas.

El objetivo primario del estudio fue la variacion
porcentual del peso corporal desde el inicio del
tratamiento hasta la semana 72. Los objetivos de
valoracion secundarios fueron una reducciéon de
peso de al menos 10%, 15%, 20% y 25% vy el
cambio en la circunferencia de la cintura desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 72.

En el andlisis de seguridad se evaluaron los
acontecimientos adversos y los acontecimientos
adversos graves que ocurrieron durante el perio-
do de notificacion, incluyendo aquellos eventos
adversos que llevaron a la suspension del trata-
miento con tirzepatida o semaglutida. Los even-
tos cardiovasculares adversos mayores, las pan-
creatitis y las muertes, fueron revisados por un
comité independiente de adjudicaciéon externa.

DISENO DEL ESTUDIO

Se tratd de un clinico de fase 3b, con un enfoque
abierto (open-label), aleatorizado y controlado,
que se llevd a cabo de forma multicéntrica, con la
participacion de 32 centros en Estados Unidos y
Puerto Rico. La duraciéon del seguimiento de los
participantes fue de 72 semanas.

RESULTADOS
Participantes

De los 948 participantes evaluados para la ele-
gibilidad del ensayo, 751 fueron aleatorizados y
750 recibieron al menos una dosis de tirzepatida
0 semaglutida.
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Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
participantes fueron similares en los dos grupos
de tratamiento. La edad media de los participan-
tes fue de 44.7 anos; la mayoria eran mujeres
(64.7%) y de raza blanca (76.1%). El peso corpo-
ral medio fue de 113.0 kg, el IMC medio de 39.4
y la circunferencia de cintura media de 118.3 cm.
La duracién media reportada de la obesidad fue
de 16 afos y el 50.1% de los participantes pre-
sentaba al menos dos complicaciones relaciona-
das con la obesidad.

Cambio en el peso corporal

El cambio porcentual medio, ajustado por mi-
nimos cuadrados, en el peso corporal desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 72 fue de
-20,2% con tirzepatida (intervalo de confianza
[IC] del 95%, -21,4 a -19,1) y —=13,7% con se-
maglutida (IC del 95%, -14,9 a -12,6). La tirze-
patida fue superior a la semaglutida en cuanto
a reducciéon de peso (diferencia de tratamiento
estimada, —6,5 puntos porcentuales; IC del 95%,
-8,1 a -4,9; P<0,001).

El cambio medio, ajustado por minimos cuadra-
dos, en el peso corporal desde el inicio del trata-
miento hasta la semana 72 fue de -22,8 kg con
tirzepatida (IC del 95%, -24,1 a -21,5) y -15,0
kg con semaglutida (IC del 95%, -16,3 a —13,7).

Los participantes tratados con tirzepatida tuvie-
ron 1.3, 1.6, 1.8 y 2.0 veces mas probabilidades
que los participantes tratados con semaglutida
de presentar reducciones de peso de al menos
10%, 15%, 20% y 25%, respectivamente, siendo
este resultado igualmente significativo (P<0,001),
ver Figura 1. En ambos grupos de tratamiento, la
reducciéon de peso fue aproximadamente 6 pun-
tos porcentuales mayor en mujeres que en hom-
bres (con tirzepatida, reduccién de peso en muje-
res -23.8 % [-25.3, -22.4] frente a -17.8 % [-19.3,
-16.2] en hombres; y con semaglutida, reduccién
de peso en mujeres -18.0 % [-19.5, -16.5] frente
a-11.0 % [-12.5, -9.4] en hombres).

Cambio en la circunferencia de la cintura y
factores de riesgo cardiometabdlicos

El cambio medio, ajustado por minimos cuadra-
dos, en la circunferencia de cintura desde el inicio
del tratamiento hasta la semana 72 fue de —-18,4
cm con tirzepatida (IC del 95%, -19,6 a -17,2) y
-13,0 cm con semaglutida (IC del 95%, -14,3 a
-11,7). La tirzepatida fue superior a la semaglu-
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tida en cuanto a reduccidén de la circunferencia
de cintura (diferencia de diametro estimada, -5,4
cm; IC del 95%, -7,1 a -3,6; P<0,001).

En cuanto a factores de riesgo cardiometabdli-
cos, la presion arterial sistolica mostr6 mejoria
con tirzepatida (cambio medio ajustado por mini-
mos cuadrados, —10,2 mmHg; IC del 95%, -11,4
a -8,9) y con semaglutida (cambio medio ajusta-
do por minimos cuadrados, —-7,7 mmHg; IC del
95%, —8,9 a —6,4). La presion arterial diastélica
también mostr6 mejoria con ambos tratamientos.
La hemoglobina glicosilada, la glucemia en ayu-

ENSAYOS CLINICO

Figura 1. Porcentaje de participantes
que tuvieron reducciones de peso de al
menos 10%, 15%, 20% y 25% desde el
inicio del tratamiento hasta la semana
72. El porcentaje se calculd utilizando
las reglas de Rubin, combinando los
porcentajes de participantes que al-
canzaron el objetivo en los conjuntos
de datos imputados. Las barras | in-
dican los intervalos de confianza del
95%. DMT = dosis maxima tolerada.

Adaptada de Aronne LJ. et al, 2025 (1)

Semasglutida DMT 1.7 0 2.4 mg

nasy los niveles de lipidos mejoraron con los dos
tratamientos del ensayo, siendo estos resultados
consistentes con lo objetivado en ensayos pre-
vios, ver Tabla 1.

Para los dos tratamientos del ensayo, una com-
paracion de categorias de reduccion de peso
(<10%, 10 a <20%, 20 a <30% y =30%) mostrd
que mayores reducciones de peso categoricas
se asociaban con mejoras mas significativas en
cada factor de riesgo cardiometabdlico.

ONMENTADO

Objetivo Tirzepatida DMT Semaglutida DMT
Cambio en la presion sistolica- mmHg -10.2(-11.4 a-8.9) -7.7(-8.9a-6.4)
Cambio en la presidn diastélica— mmHg -4.6 (-5.5a-3.8) -3.2(-4.0a-2.3)

Cambioen HbAlc-%

-0.50(-0.53a-0.47)

-0.39(-0.42 a2 -0.36)

Cambio en glucemia sérica en ayunas — mg/dL

-13.4(-14.2a-12.5)

-11.6(-12.4a-10.7)

Cambio en lainsulina en ayunas —pmol/L

-53.0(-56.2a-49.5)

-35.0(-39.5a-30.1)

Cambio en los triglicéridos — mg/dL

-34.9(-38.0a-31.8)

-27.5(-30.9a-24.1)

Cambio en VLDL colesterol- mg/dL

-6.8(-7.4a-6.2)

-5.3(-6.0a-4.6)

Cambio en no-HDL colesterol-mg/dL

-15.6(-18.4 a-12.7)

-12.8(-15.7 a-9.9)

Cambio en LDL colesterol- mg/dL

-7.8(-10.4a-5.2)

-5.9(-8.6a-3.2)

Cambio en HDL colesterol—mg/dL

5.7(4.8a6.7)

2.9(2.0a3.8)

Tabla 1. Objetivos terciarios para el estimando de eficacia.

Adaptada de Aronne LJ. et al, 2025 (1). DMT= dosis maxima tolerada.
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Seguridad

En general, el 76,7% de los participantes trata-
dos con tirzepatida y el 79,0% de aquellos tra-
tados con semaglutida informaron al menos un
evento adverso que ocurri6 0 empeor6 durante
el periodo de tratamiento.

Los eventos adversos mas frecuentemente repor-
tados fueron gastrointestinales (p. ej., nauseas,
estrefiimiento, diarrea y vomitos), ver Figura 2.
La mayoria de los eventos adversos gastrointes-
tinales fueron de intensidad leve a moderada y
ocurrieron principalmente durante la fase de es-
calada de dosis. Los eventos gastrointestinales
fueron los eventos adversos mas comunes que
llevaron a la interrupcién del tratamiento y se ob-
servaron con mayor frecuencia en el grupo de
semaglutida (21 participantes [5,6%]) que en el
grupo de tirzepatida (10 participantes [2,7%)]).

Las reacciones en el sitio de inyeccion fueron
mas comunes en el grupo de tirzepatida que en
el de semaglutida (8,6% vs. 0,3%).

Eventos adversos graves fueron reportados por
31 participantes (4,1%) en general, con una ocu-
rrencia similar en el grupo de tirzepatida (4,8%) y
en el grupo de semaglutida (3,5%).

100%
90%
80%
70%
60%
50%

43,6% 44,4%
40%
30% 27,00 28:°%

20%

10%

0%

Hubo un caso confirmado de pancreatitis en el
grupo de semaglutida. No se reportaron eventos
cardiovasculares mayores confirmados, muer-
tes, casos de cancer medular de tiroides ni casos
de cancer pancreatico con ninguno de los dos
farmacos.

DISCUSION Y COMENTARIO

En este ensayo clinico, los adultos con obesidad
sin diagnostico de diabetes, tratados con tirze-
patida, lograron una reduccién media del 20,2%
en el peso corporal a las 72 semanas de trata-
miento, superior a la reduccion media de peso
corporal observada con semaglutida (13,7%). La
magnitud del efecto fue menor en hombres que
en mujeres, lo que probablemente explique la li-
gera diferencia en la reduccion del peso en este
ensayo clinico con respecto a ensayos previos,
dada la mayor proporcién de hombres incluidos
en este estudio. Los resultados son consistentes
con los obtenidos en otros ensayos SURMOUNT
(2-5) con tirzepatida, en los que el promedio
de reduccion de peso fue de aproximadamente
-19.2%; y los ensayos clinicos STEP con sema-
glutida (6-8) en los que la media de reduccién de
peso fue de aproximadamente -13%; resultados

W Tirzepatida

Semaglutida

23,5% 23,4%
21,3%

15,0%

Néuseas Diarrea

Estrefimiento Vémitos

Figura 2. Eventos adversos gastrointestinales, adaptada de Aronne LJ. et al, 2025 (1)

- 194 - Volumen 23 N°3. Afio 2025

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



que ya sugerian una mayor eficacia de tirzepati-
da frente a semaglutida.

El doble agonismo de tirzepatida sobre los re-
ceptores GIP y GLP-1 podria explicar su superio-
ridad frente a semaglutida, un agonista selectivo
y exclusivo del receptor de GLP-1. Magnitudes
mas elevadas de reduccion ponderal, alcanza-
das con tirzepatida, se asociaron a mejoras cli-
nicas relevantes en aquellas comorbilidades re-
lacionadas con la obesidad, como hipertensiéon
arterial, dislipidemia, glucemia y apnea obstructi-
va del suefno, superando los objetivos que habi-
tualmente se recomiendan en las guias clinicas
(1), lo que ofrece la oportunidad de modificar las
recomendaciones hacia un enfoque de “tratar
hasta alcanzar el objetivo”.

Con ambos tratamientos en este ensayo, a me-
dida que la reduccién de peso aumentaba, se
obtuvo una mayor mejoria en los factores de
riesgo cardiometabdlico, incluyendo presion ar-
terial, glucemia y niveles de lipidos, lo cual es
consistente con los hallazgos de estudios pre-
vios. Sin embargo, mientras que la semaglutida
ha mostrado un beneficio en los desenlaces car-
diovasculares en personas con obesidad e histo-
ria de enfermedad cardiovascular en el ensayo
SELECT (Semaglutide Effects on Cardiovascular
Outcomes in People with Overweight or Obesity)
(9), el efecto de tirzepatida en la disminucion del
riesgo de eventos cardiovasculares todavia no
se conoce. En este sentido, el ensayo en curso
SURMOUNT-MMO (ClinicalTrials.gov numero,
NCT05556512) con tirzepatida podria propor-
cionar datos sobre la prevencion de enfermedad
cardiovascular en personas con obesidad y an-
tecedentes de enfermedad cardiovascular o con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular (10).

Ambos farmacos mostraron perfiles de segu-
ridad comparables a los datos disponibles de
estudios previos, predominando los eventos ad-
versos gastrointestinales, generalmente leves a
moderados y asociados a la fase de titulaciéon de
la dosis. Estos fueron mas frecuentes con sema-
glutida, mientras que las reacciones locales en el
sitio de inyeccion fueron mas comunes con tirze-
patida, sin reportarse casos graves (1).

Una de las fortalezas de este estudio radica en
la diversidad de la poblacién incluida con un 19%
de participantes de raza negra y un 26% de parti-
cipantes de grupo étnico hispano o latino, lo cual
es representativo de las poblaciones que viven
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con obesidad en Estados Unidos. Al evaluar la
dosis maxima tolerada para ambos tratamientos,
los resultados del ensayo aportan una mayor
aplicabilidad a escenarios de practica clinica real
que si se hubiera llevado a cabo con un enfoque
de dosis fija. Una limitacién del ensayo seria la
ausencia de ciego; sin embargo, los hallazgos
obtenidos concuerdan con los de ensayos pre-
vios cegados, lo que hace posible que se puedan
generalizar (1).

Un dato a mencionar de este ensayo es el hecho
de que los hombres constituyeron un tercio de
la cohorte. En la mayoria de los ensayos sobre
obesidad, las mujeres representan aproximada-
mente el 80% de los participantes, lo que dificul-
ta hacer una evaluacioén diferencial de la pérdida
de peso segun el sexo. En este ensayo, ambos
medicamentos produjeron una pérdida de peso
aproximadamente 6 puntos porcentuales mayor
en mujeres que en hombres (1). No esta claro
si esta diferencia en la pérdida de peso se debe
a la estimulacion del receptor de GLP-1, meca-
nismo que ambos farmacos comparten, pero es-
tos hallazgos pueden hacer que nos planteemos
cudles son los constituyentes corporales que es-
tan involucrados en la pérdida de peso y como
varian en funcién del sexo.

¢Qué implicaciones tiene, por tanto, la
pérdida de peso con estos nuevos agentes
farmacoldégicos?

La evidencia disponible sobre el efecto de los
agonistas del receptor de GLP-1 en la compo-
sicion corporal sugiere un beneficio claro en
términos de reduccién de peso, pero plantea
interrogantes importantes sobre como se afecta
la composicion corporal con dicha pérdida (11).
Distintos subestudios han evaluado median-
te absorciometria de rayos X de doble energia
0 densitometria 6sea (DXA), los cambios en la
composicion corporal, con las limitaciones de
que la DXA, permite medir con precision la grasa
y el contenido mineral 6seo, pero no distingue
de forma exacta la proporcién de musculo, que
formaria parte de la masa libre de grasa (12).
Esto supone que los resultados tengan una in-
terpretacion algo limitada, dado que la masa y la
fuerza muscular, son elementos clave en la salud
metabdlica y funcional.

Un estudio de la decada de 1980, advirtié de que
la pérdida de masa libre de grasa no deberia su-
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perar el 22—-25% de la pérdida total de peso (en
funcién del sexo) (13), umbral que se supera en
numerosos ensayos con agonistas GLP-1, en
los que la pérdida de masa libre de grasa me-
dida por DXA, de media supuso un 29% de la
pérdida de peso corporal total. Esto genera pre-
ocupacion respecto a si, como consecuencia de
la pérdida de peso, se esta perdiendo musculo
en exceso. En este contexto, se ha descrito una
disminucioén significativa de la densidad mineral
6sea (DMO), asociada a la pérdida de soporte
muscular (14-15).

Los resultados del ensayo SELECT ya mencio-
nado anteriormente, en el que se hizo un segui-
miento prolongado de los participantes, en mu-
chos casos durante mas de 4 anos, mostraron
un aumento de las fracturas de cadera y pelvis
con semaglutida, cuatro veces mayor que con
placebo. Concretamente, las fracturas de cade-
ra y pelvis fueron del 1.0% con semaglutida vs
0.2% con placebo y en participantes =75 anos,
las fracturas de cadera y pelvis fueron del 2.4%
con semaglutida vs 0.6% con placebo (9). Esta
informacién se encuentra actualmente disponi-
ble en la ficha técnica (prescribing information)
de Wegovy (Semaglutida) 2.4 mg de la FDA
(16).

En un ensayo clinico aleatorizado, Look AHEAD
Sex Hormone Study, se describe como la pérdi-
da de peso mediante una intervencion intensiva
en el estilo de vida (ILI) afecta a los niveles de
hormonas sexuales (testosterona, estradiol y
SHBG) en hombres y mujeres con diabetes tipo
2, y cdmo estos cambios hormonales estan me-
diados por la reduccion en la circunferencia de
la cintura (16). Estos resultados podrian explicar
las diferencias en la pérdida de peso en hombres
y mujeres, del ensayo clinico SURMOUNT-5 (1).
Durante el estudio Look AHEAD, la pérdida de
peso incremento los niveles de SHBG en hom-
bres y mujeres, mientras que los niveles de tes-
tosterona biodisponible se suprimieron en las
mujeres y aumentaron en los hombres. En el
ensayo de Aronne et al. (1), la mayor pérdida de
peso en mujeres que en hombres pudo deberse
por tanto, al efecto anabdlico de la testosterona
en los hombres, con una mayor preservacion
del tejido muscular. Esto podria explicar la ma-
yor pérdida de peso en mujeres y el aumento el
riesgo de fracturas en los estudios en los que se
ha realizado seguimiento a mas largo plazo.

Ademas, los datos del estudio Look AHEAD re-
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fuerzan la preocupaciéon sobre como la pérdida
de peso afecta a la composicion corporal. En el
estudio se observo que tras una intervencion (no
farmacolégica) de pérdida de peso, a largo pla-
zo la grasa se recuperaba, pero no asi la masa
libre de grasa, lo que podria conducir a un fe-
ndémeno acumulativo de pérdida de masa mus-
cular con las pérdidas de peso repetidas (17),
sobre todo si se asocian a una estrategia farma-
colégica. Este patrén, sumado al incremento en
fracturas observado, apunta al riesgo de sarco-
penia, con las implicaciones clinicas asociadas:
debilidad, caidas y fragilidad.

En conjunto, los hallazgos del ensayo clinico
SURMOUNT-5 confirman la superioridad de tir-
zepatida sobre semaglutida en la reduccion de
peso corporal y circunferencia de cintura, con
implicaciones clinicas relevantes en la preven-
cion y el tratamiento de complicaciones asocia-
das a la obesidad. Sus resultados proporcionan
una orientacién util a los médicos que tratan a
pacientes con obesidad y sefialan mecanismos
diferenciales de pérdida de peso entre hombres
y mujeres. Quiza los siguientes desafios en el
tratamiento de la obesidad con estos nuevos
agentes farmacoldgicos podrian ir en la linea de
definir los mecanismos por los que se produce
la pérdida de peso y en qué proporcién se ve
afectada la masa muscular de los pacientes,
para poder esclarecer si los agonistas del recep-
tor de GLP-1 aumentan el riesgo de sarcopenia,
debilidad y fragilidad con un mayor riesgo de
fracturas patologicas.
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Dr. Néstor de la Visitaciéon Pastor

Departamento de Farmacologia. Universidad de Granada

Comencé mi trayectoria investigadora en Farmacologia en el grupo de investigacion “Farmaco-
logia de productos naturales, CTS164” dirigido por el profesor Juan Duarte en la Universidad de
Granada. Fue en este grupo donde realicé mi tesis doctoral, que versd sobre la relacion entre
la composicion de la microbiota y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en el lupus

eritematoso sistémico (SLE).

El SLE es un trastorno autoinmune que se
caracteriza principalmente por el desarrollo
de autoanticuerpos que pueden formar inmu-
nocomplejos que tienden a depositarse, es-
pecialmente en vasos pequefos, induciendo
dafo en multiples 6rganos diana. Todo ello
participa en el desarrollo de complicacio-
nes vasculares y renales (1). De hecho, la
hipertension es una de las complicaciones
mas prevalentes en SLE, siendo un factor
crucial en la morbimortalidad de la patologia
(2). Al tratarse de una enfermedad de etio-
logia compleja, discernir las causas y ele-
mentos que favorecen el desarrollo del SLE
y sus complicaciones cardiovasculares sigue
siendo necesario en la actualidad. Reciente-
mente, diversos estudios tanto en modelos
murinos de la enfermedad, como en huma-
nos, han podido relacionar cambios en las
poblaciones bacterianas de la microbiota
intestinal, conocidos como disbiosis, con el
desarrollo de la enfermedad (3-5). Durante
mi tesis, usamos dos modelos murinos de
SLE, uno genético conocido como NZWBF1,
y otro inducible a través de la administracion
cronica de un agonista de receptores tipo
Toll (TLR)7, el imiquimod, basado en los es-
tudios descriptivos del modelo realizados por
Yokogawa y cols. (6). Usando estos modelos
y modulando su microbiota llegamos a dos
conclusiones principales: a) que la microbio-
ta intestinal participa en el desarrollo de hi-
pertension y disfuncion endotelial en ambos
modelos, de tal manera que el cambio en su
composicidn mediante el uso de probibticos,
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gue son capaces de modular la respuesta in-
mune asociada a la disbiosis, previene par-
cialmente el incremento de la presion arte-
rial (7-9) y b) ademas del conocido fenotipo
productor de autoanticuerpos del SLE, que
involucra a células B, existe un mecanismo
subyacente por el que la disbiosis induce
una activaciéon de los linfocitos Th17 que
contribuyen al dano vascular y la hiperten-
sién observadas en el SLE (10, 11).

Al finalizar mi tesis, me incorporé en calidad
de investigador postdoctoral al laboratorio del
doctor David Patrick en el Vanderbilt Universi-
ty Medical Center. Alli, me centré en el efec-
to de la acumulacion de aductos de isolevu-
glandina como productos del estrés oxidativo
en la regulacién de la respuesta inmune en
el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar. Las isolevuglandinas son productos de la
peroxidacion del acido araquidonico que pue-
den unirse de forma covalente a residuos de
lisina en proteinas, formando aductos (12).
En nuestra investigacion observamos que en
SLE, las isolevuglandinas forman aductos con
factores de transcripcion como el PU.1, lo que
interfiere en la expresion de C1q y produce
una respuesta inmunitaria aberrante (13), asi
mismo, en hipertension primaria se observo
que una de las poblaciones inmunolégicas
mas activas por la acumulacién de aductos
de isolevuglandina son los neutrofilos, que
producen mas redes extracelulares (NETs) al
acumular estas proteinas modificadas, mien-
tras que la eliminacion de los aductos con el
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“scavenger” especifico 2 hidroxibencilamina
(2-HOBA), evita la formacion de NETs. Los
aductos contribuyen a la disrupcion de la cro-
matina en los neutréfilos al afectar a la es-
tructura de los nucleosomas (14). Finalmente,
observamos que los aductos de isolevuglan-
dina son reconocidos por receptores de la
respuesta inmunoldgica innata como cGAS y
TLR7, activando la formacion del inmunopro-
teosoma, lo que favorece el procesamiento de
estos neoantigenos y su presentacion a tra-
vés de MHC de clase | y una activacion de los
linfocitos T citotoxicos circulantes (15). Estos
experimentos identifican las isolevuglandinas
como nueva diana farmacolégica en SLE e hi-
pertension.
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Mi trayectoria investigadora comenzo en el ambito de la farmacologia cardiovascular, en el grupo
de la Prof. Maria Jesus Sanz y la Dr. Laura Piqueras, en la Universidad de Valencia, donde de-
sarrollé mi tesis doctoral dentro del programa de Biomedicina y Farmacia. Durante esta etapa,
enfoqué mis estudios en la inflamacion sistémica asociada a patologias cardiometabdlicas, con
especial interés en los mecanismos celulares y moleculares implicados en el dano vascular.

Trabajé con pacientes con hipercolesterol-
emia primaria, caracterizando su perfil in-
flamatorio y evaluando el impacto de una
sobrecarga lipidica oral sobre mediadores in-
munolégicos y marcadores de activacion en-
dotelial (1,2). También estudié la respuesta
inflamatoria en pacientes con sindrome me-
tabdlico y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, identificando elementos comunes
entre estas patologias y su vinculo con el
riesgo cardiovascular elevado (3,4).

En paralelo, desarrollé estudios experimen-
tales en modelos murinos de aterosclerosis
y aneurisma adrtico abdominal, profundizan-
do en el papel de monocitos y macréfagos
en la degradacion de la matriz extracelular
y la progresion del dafio vascular (4,5). Es-
tos trabajos contribuyeron a esclarecer la rel-
acion entre inflamacion sistémica, activacion
inmunitaria y disfuncién endotelial, abriendo
nuevas vias para la identificacidon de dianas
farmacolégicas en enfermedades cardiovas-
culares de base inflamatoria.

Tras finalizar esta etapa formativa, me incor-
poré como investigadora postdoctoral al gru-
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po del Dr. Gaspar Reynés en el Instituto de
Investigacion del Hospital La Fe (Valencia).
Posteriormente, gracias a una beca postdoc-
toral de la Fundacioén Novo Nordisk, me uni al
grupo del Prof. John Pernow en el Karolinska
Institutet (Suecia), centro de referencia inter-
nacional en investigacion cardiovascular.

Actualmente, milinea de trabajo se centra en
el estudio de la disfuncidn eritrocitaria como
factor clave en el desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares en la diabetes tipo
2. Diversos estudios han demostrado que
los eritrocitos, mas all4 de su funcién como
transportadores de oxigeno, pueden actuar
como moduladores del tono vascular y de
la respuesta inflamatoria (6). En este con-
texto, investigamos como las alteraciones
metabdlicas y oxidativas que afectan a los
glébulos rojos en la diabetes comprometen
su capacidad para liberar 6xido nitrico, indu-
cen estrés endotelial y favorecen un entor-
no proinflamatorio que acelera la disfuncién
vascular.

Recientemente, hemos demostrado que
los eritrocitos se comunican con el endote-
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lio mediante la liberacion de vesiculas ex-
tracelulares que actian como mensajeros
intercelulares. Observamos que las vesicu-
las derivadas de eritrocitos de pacientes
con diabetes tipo 2 inducen dafio vascular
y promueven la liberacion de moléculas que
incrementan el estrés oxidativo y la produc-
cibn de especies reactivas de oxigeno en
las células endoteliales (7). Estos hallazgos
abren nuevas perspectivas sobre el papel de
los eritrocitos en la fisiopatologia vascular y
en la identificacion de posibles estrategias
terapéuticas.

En conjunto, mi investigacion busca desen-
trafar los mecanismos celulares que vincu-
lan inflamacién, metabolismo y dafio vascu-
lar, con el objetivo de desarrollar estrategias
innovadoras para la prevencién y tratamien-
to de las complicaciones cardiovasculares
asociadas a enfermedades metabdlicas.
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Soy graduada en Bioquimica por la Universidad de Barcelona, donde inicié mi trayectoria investigadora
en el grupo de “Neurofarmacologia Molecular” dirigido por el Dr. Vicent Casado en el Departamento de
Bioguimica i Biomedicina Molecular en la Facultad de Biologia. Alli realicé mi trabajo de fin de grado, cen-
trado en el estudio de una libreria de agonistas y antagonistas del receptor GPCR de histamina 3 (H,R),
con el objetivo de identificar un compuesto selectivo frente al heterémero entre H,R y los receptores D1
de dopamina (H,R-D,R), como potenciales dianas para el tratamiento de la enfermedad de Huntington.

Posteriormente cursé el Master en Biomedici-
na, con especialidad en Metabolismo, también
en la Universidad de Barcelona. En el marco
de este master desarrollé mi trabajo final en
el mismo grupo de investigacion, focalizado
en el estudio de agonistas y antagonistas del
receptor A, de adenosina (A R) y su hetero-
merizacion con DR, como posibles dianas
terapéuticas para el sindrome de las piernas
inquietas y la lesion medular. Tras esta etapa,
realicé una estancia en el grupo “Desgaste
Muscular y Caquexia en Enfermedades Cré-
nicas Respiratorias y Cancer de Pulmén”, diri-
gido por la Dra. Esther Barreiro en el Instituto
de Investigacion del Hospital del Mar, donde
me especialicé en técnicas de biologia mole-
cular como ELISA'y Western blot.

En octubre de 2021 inicié mi doctorado en
Biomedicina en la Universidad de Barcelona
bajo la direccion de los Drs. Vicent Casado,
Veronica Casad6 y Estefania Moreno con una
beca de investigadora predoctoral. En mayo de
2025 realicé una estancia internacional en el
grupo “Subcellular Control of Receptor Signa-
ling”, dirigido por la Dra. Miriam Stoeber en la
Universidad de Ginebra, donde profundicé en
el estudio de la internalizacion de GPCRs y en
la obtencion de mutantes de estos receptores.

Mi investigacion doctoral se centra en el estu-
dio de GPCRs en el sistema nervioso central
y su papel en la neurotransmision. En parti-
cular, he trabajado en la identificacion de nu-
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evos heterébmeros de GPCRs como potenci-
ales dianas terapéuticas para enfermedades
neurolégicas y neurodegenerativas, tales
como el sindrome de las piernas inquietas, el
dolor crénico y la adiccion a drogas. He con-
tribuido también a la evaluacion de molécu-
las con selectividad frente a heteromeros es-
pecificos. Mi principal linea de trabajo se ha
focalizado en el receptor p-opioide (MOR) y
su heteromerizacion con el receptor de gala-
nina 1 (Gal1R) y D,R, dada su relevancia en
el dolor croénico, la adicciéon y la tolerancia.

A lo largo del doctorado he presentado mis
resultados en 2 comunicaciones orales y 20
pdsters en congresos nacionales e interna-
cionales, y he publicado 3 articulos cienti-
ficos en revistas de alto impacto. Ademas, he
participado en la organizacién de congresos
y en varios proyectos de investigacion com-
petitivos, lo que me ha permitido integrarme
plenamente en la comunidad cientifica.

Durante el “XLII Annual Spanish Society of
Pharmacology Meeting” tuve la oportunidad
de presentar en formato poster parte de mi
trabajo de tesis doctoral, obteniendo el pre-
mio a la mejor comunicacién. A continua-
cién, presento un resumen del estudio titula-
do “Impact of galanin 1 receptor presence on
opioid-induced intracellular signaling”.

Los agonistas opioides de MOR son los far-
macos mas eficaces para el tratamiento del
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dolor crénico. Sin embargo, ademas de medi-
ar sus efectos analgésicos, el MOR también
esta implicado en la tolerancia y la adiccion
a dichos farmacos. Se ha demostrado que el
MOR y el Gal1R forman complejos oligoméri-
cos en areas clave del sistema de recompen-
sa cerebral, como el area tegmental ventral
y el nicleo accumbens’. En estas regiones,
donde el MOR se encuentra principalmente
en forma de heterbmero MOR-Gal1R, su
activacion induce la estimulacioén del circuito
dopaminérgico de recompensa, lo que pue-
de desembocar en procesos adictivos. Por
su parte, los opioides que escasamente acti-
van o no activan al heteromero MOR-Gal1R
resultan poco o nada adictivos?®3. La oligo-
merizacién con Gal1R, especifica de tejido,
confiere al MOR propiedades farmacologicas
y funcionales unicas, diferentes a las de los
receptores por separado*®.

Para explorar como la heteromerizacién de
MOR con GaliR modula la farmacologia
de los opioides, realizamos diversos en-
sayos farmacolégicos in vitro en células que
expresaban MOR en solitario o en co-ex-
presion con Gal1R. Estudiamos primero el
concepto de reserva de receptor mediante
ensayos de acumulacién de AMPc, obser-
vando que, independientemente del nivel de
expresion de MOR, ligandos como bupre-
norfina y tramadol actuaban como agonistas
parciales, mientras que (S)-metadona, mor-
fina, PZM21 y SR17018 solo se comporta-
ban como parciales en presencia de Gal1R.

Posteriormente analizamos una biblioteca
de ligandos mediante ensayos de activacion
de proteina G (G__, y G_,) mediante BRET.
Encontramos que la presencia de Gal1R re-
ducia la potencia de todos los ligandos, con
mayores diferencias para (S)-metadona,
morfina y buprenorfina. Asimismo, evalua-
mos el reclutamiento de (B-arrestinas, obser-
vando que la heteromerizacion con GaliR
modulaba de forma diferencial la potencia de
varios opioides, potenciando la sefializacién
de algunos (fentanilo, PZM21 y SR17018) y
reduciendo la de otros (morfina, (R)-metado-
nay buprenorfina).
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Finalmente, realizamos simulaciones de
dindmica molecular para identificar los ami-
noacidos clave implicados en la interaccion
ligando-receptor. Los resultados mostraron
que Gal1iR modifica de forma alostérica el
sitio de union de MOR, lo que podria expli-
car las diferencias farmacolégicas y funcio-
nales detectadas en la activacion de estos
receptores por diversos opioides.

En conjunto, nuestros hallazgos indican que
la presencia de Gal1R modula la senaliza-
cion del MOR, favoreciendo ciertas vias y al-
terando las propiedades farmacolégicas de
distintos opioides. Estas interacciones abren
la puerta al disefio de nuevos analgésicos
mas seguros y eficaces, con menor riesgo
de efectos adversos asociados a la adiccion.
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La FDA aprueba un nuevo tratamiento dirigido
para el cancer de mama HR+/H2- irresecable o

metastasico.

Estela Tébar Garceran.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

El 17 de enero de 2025, la FDA aprobd datopotamab deruxtecan (Datroway®, Dato-DXd) para el trata-
miento de pacientes con cancer de mama HR+/HER2—- irresecable o metastasico previamente tratados.
El ADC dirigido a TROP-2 demostro en el ensayo fase Ill TROPION-BreastO1 una mejora significativa en la
supervivencia libre de progresion y un perfil de seguridad mas favorable frente a la quimioterapia estandar.

El cancer de mama (CM) es la neoplasia ma-
ligna mas frecuente en mujeres y una de las
principales causas de mortalidad oncolégica
femenina. Aunque los avances en cribado,
diagnéstico precoz y terapias dirigidas han
mejorado la tasa de supervivencia en esta-
dios iniciales, el CM irresecable o metastasi-
co persiste como un escenario clinico de mal
prondstico (1). Su heterogeneidad biologica
ha llevado a la clasificacion de la enfermedad
en subtipos moleculares, definidos principal-
mente por la expresion de receptores hormo-
nales y el estado del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2). El
fenotipo receptor hormonal positivo/HER2
negativo (HR+/HER2-) se caracteriza por la
expresion de receptores hormonales y por la
ausencia de sobreexpresion o amplificacion
del gen HER2. Este subtipo representa apro-
ximadamente el 65 % de los casos de CM
y suele diagnosticarse predominantemente
en mujeres posmenopausicas. La combina-
cion de terapia endocrina con inhibidores de
CDKA4/6 constituye el tratamiento de primera
linea para el CM HR+/HER2-, al mejorar de
forma significativa la supervivencia y retrasar
la necesidad de quimioterapia (2). Sin em-
bargo, la resistencia adquirida es un fendme-
no frecuente que conlleva la progresion de la
enfermedad (3).
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El 17 de enero de 2025, la FDA aprob6 da-
topotamab deruxtecan-dink (Datroway®, Da-
to-DXd) para el tratamiento del CM irreseca-
ble o metastasico HR+/HER2— en pacientes
previamente tratados con terapia endocrina o
quimioterapia (4). Datopotamab deruxtecan
es un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC,
por sus siglas en inglés) formado por tres
componentes principales: el anticuerpo mo-
noclonal datopotamab, el agente citotdxico
DXd y un ligador escindible que conecta am-
bos. Datopotamab se dirige especificamente
contra TROP-2 (antigeno de superficie ce-
lular del trofoblasto 2), una proteina trans-
membrana sobreexpresada en numerosos
tumores y con expresion limitada en tejidos
sanos. Al unirse a TROP-2 en la superficie de
las células malignas, el ADC es internaliza-
do; posteriormente, el ligador es degradado
por enzimas lisosomales, lo que permite la
liberacion intracelular de DXd. Este farmaco,
un inhibidor de la topoisomerasa I, se une a
dicha enzima y estabiliza el complejo de cor-
te entre la topoisomerasa | y el ADN, lo que
origina roturas en la doble cadena, bloqueo
de la replicacién vy, finalmente, apoptosis ce-
lular (5).

El ensayo TROPION-Breast01 es un estudio
global, multicéntrico, aleatorizado y abier-
to de fase Ill (NCT05104866) que compard
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datopotamab deruxtecan (Dato-DXd) frente
a quimioterapia de eleccion del investigador
en pacientes con CM HR+/HER2- irreseca-
ble 0 metastasico, que habian recibido una o
dos lineas previas de quimioterapia tras pro-
gresion o intolerancia a terapia endocrina.
Los objetivos principales del estudio fueron
evaluar la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la supervivencia global (SG). En el
andlisis primario, Dato-DXd redujo significa-
tivamente el riesgo de progresion o muerte
(HR = 0,63; IC 95 %: 0,52-0,76; mediana
de SLP 6,9 vs. 4,9 meses; p < 0,0001); la
SG mostré una tendencia favorable (HR =
0,84; IC 95 %: 0,62-1,14), aunque no alcan-
z6 significacion estadistica. Respecto a la
seguridad, Dato-DXd present6 menos even-
tos adversos de grado = 3 en comparacion
con la quimioterapia (20,8 % vs. 44,7 %). Los
efectos adversos mas comunes incluyeron
nauseas, fatiga, alopecia y complicaciones
pulmonares (6).
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Aprobacion reciente de ANDEMBRY®(Garadacimab-
GXIl) por la FDA para la prevencion de ataques de

angioedema hereditario.

Marta Estalrich Soliveres.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad rara que puede comprometer la calidad de vida e
incluso poner en riesgo la supervivencia de los pacientes. La reciente aparicion de este nuevo tratamiento,
administrado mediante una inyeccion subcutanea mensual de facil autoadministracion, ofrece la posibili-
dad de mejorar de forma significativa el control de la enfermedad, al prevenir los ataques que en algunos

casos resultan potencialmente mortales.

El angioedema hereditario (AEH) es un tras-
torno autosémico dominante causado por
mutaciones en el gen que codifica el inhibi-
dor de la C1 esterasa (C1-INH), una proteina
clave que participa en vias como la fibrindli-
sis, la coagulacion, el sistema de contacto y
el complemento (1). Se distinguen tres tipos
principales de AEH: el tipo I, que representa
la mayoria de los casos y se caracteriza por
deficiencia de C1-INH; el tipo Il, asociado a
una disfuncidén de esta proteina; y el tipo lll,
generalmente dependiente de estrogenos o
hereditario, con niveles y actividad normales
de C1-INH. Los tipos | y Il estan vinculados a
mutaciones en el gen SERPING1, que codifi-
ca el C1-INH (2). Los tres tipos se comportan
y presentan sintomas similares (3).

En cuanto a su frecuencia, la prevalencia
mundial del AEH se estima entre 1 y 2 casos
por cada 100.000 personas (aproximadamen-
te 1:50.000-1:100.000), segun una revision
sistematica y metaanalisis publicados en 2025
(4). En Espafia, el registro nacional establece
una prevalencia minima de 1,09 por 100.000
habitantes (5), mientras que datos mas recien-
tes de la Sociedad Espanola de Alergologia e
Inmunologia Clinica (SEAIC) estiman cifra de
1,1y 1,6 por 100.000 habitantes.
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La sintomatologia del AEH se caracteriza
por episodios transitorios de hinchazén asi-
métrica en tejidos subcutaneos y submuco-
sos que afectan a la piel, las vias respirato-
rias y el tracto gastrointestinal, generando
inflamacién en extremidades, cara y estruc-
turas orofaringeas. La afectacion de las vias
respiratorias superiores es especialmente
grave, ya que puede producir obstruccion y
constituye una causa importante de morbili-
dad y mortalidad. Entre los sintomas prodro-
micos destacan el entumecimiento o el hor-
migueo en las zonas afectadas, y algunos
pacientes presentan un eritema marginado
que no debe confundirse con lesiones urti-
cariales. El sintoma mas frecuente es el do-
lor abdominal, que suele manifestarse como
célicos o calambres y puede ir acompana-
do de nauseas, vomitos y diarrea, pudiendo
ademas desarrollar distension abdominal y
ascitis de gran volumen. En ciertos casos,
los pacientes presentan hipotension y ta-
quicardia como consecuencia de la redis-
tribucion de liquidos. Los ataques agudos
pueden desencadenarse por traumatismos
leves, procedimientos médicos, infecciones
0 estrés emocional, aunque con frecuencia
no se identifica un factor precipitante con-
creto (1).
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Desde el punto de vista fisiopatologico, el
AEH tipo | y Il se debe a una deficiencia
o disfuncion de C1-INH, lo que conduce a
la activacién del sistema de contacto y a
la produccién continua de calicreina. Este
mecanismo provoca la protedlisis incontro-
lada del cininbgeno de alto peso molecu-
lar y la liberacién excesiva de bradicinina,
principal responsable del aumento de la
permeabilidad vascular y del edema ca-
racteristico (6). En el tipo lll, en cambio, la
alteracion se relaciona con una mayor acti-
vacion del factor XII (FXlla) mediada por la
plasmina (2).

En este contexto, la FDA aprobd en junio
de 2025 el farmaco Andembry® (garadaci-
mab-gxii), cuyo lanzamiento al mercado por
CSL Behring esta previsto antes de finalizar
el mes de junio, con la indicacidn de profilaxis
de ataques de AEH (7). Garadacimab-gxii,
es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te, totalmente humano, producido en célu-
las de ovario de hamster chino, con un peso
molecular aproximado de 148 kDa. Su me-
canismo de accion se basa en la inhibicién
de la actividad catalitica del FXlla, median-
te su union directa al dominio catalitico de
esta proteina. Dado que el FXIl es el primer
factor en activarse en la via de contacto, su
blogueo interrumpe la cascada calicreina-ci-
ninas y reduce la produccion de bradicinina,
lo que previene la inflamacion y el edema ca-
racteristicos de los ataques de AEH (8).

Andembry® se presenta en una jeringa pre-
cargada de 1,2 ml que contiene 200 mg ga-
radacimab-gxii, junto con mono hidrocloruro
de arginina (37,9 mg), histidina (3,7 mg),
polisorbato 80 (0,24 mg), prolina (19,3 mg)
y agua para inyeccion USP, con un pH de
6,1 (8). El régimen de administracion con-
siste en una dosis inicial de 400 mg (dos
inyecciones de 200 mg por via subcutanea),
seguida de una dosis de mantenimiento de
200 mg una vez al mes. La eficacia y segu-
ridad del farmaco se evaluaron en el ensayo
clinico VANGUARD (NCT04656418), un es-
tudio multicéntrico, aleatorizado, doble cie-
go y con grupos paralelos. En este estudio,
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los pacientes tratados mensualmente con
garadacimab-gxii mostraron una reduccion
significativa en la tasa de ataques frente
al placebo, con una disminucion media del
86,5%, una mediana del 100% y una reduc-
cion media ajustada por la tasa basal del
89,2%. Tras seis meses de seguimiento, el
61,5% de los pacientes tratados permane-
cieron libres de ataques, frente a ninguno
en el grupo placebo, y el 74,4% alcanzaron
una reduccién =90% respecto al periodo
previo al ensayo. Ademas, el farmaco mos-
tr6 un perfil de seguridad y tolerabilidad fa-
vorable, con una incidencia de reacciones
adversas =7%, siendo las mas frecuentes
la nasofaringitis y el dolor abdominal (8, 9).

En términos farmacocinéticos, garadaci-
mab-gxii se evalu6 tras su administracion
subcutanea tanto en voluntarios sanos
como en pacientes con AEH. El farmaco
mostré una biodisponibilidad absoluta del
39% y un tiempo medio para alcanzar la
concentracion plasmatica maxima (T, )
de 6 dias (rango: 2-15). Los parametros
farmacocinéticos obtenidos incluyeron una
concentracion maxima promedio (C__) de
18,4 + 7,23 pg/mL y un area bajo la curva
(AUC,_) de 11470 + 4103 pg-h/mL, mien-
tras que la concentracion minima en esta-
do estacionario (C,, ) se situd entre 8,09
y 8,69 pg/mL. El volumen aparente de dis-
tribucion fue de 11,8 + 5,17 L, con una vida
media de eliminacién de aproximadamente
17,4 + 3,14 dias y una depuracién aparente
de 0,02 + 0,008 L/h (8).

En conjunto, Andembry® representa un
avance relevante en la profilaxis del AEH, al
actuar sobre el FXlla e interrumpir la produc-
cibn excesiva de bradicinina, mecanismo cla-
ve en la fisiopatologia de la enfermedad. Los
resultados del ensayo VANGUARD demues-
tran que este anticuerpo monoclonal ofrece
una reduccion significativa de la frecuencia
de ataques, con una proporcion elevada de
pacientes libres de episodios durante el se-
guimiento y un perfil de seguridad favorable.
En este contexto, su reciente aprobacion por
la FDA constituye una opcidén terapéutica
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que podria transformar el manejo clinico de
los pacientes con AEH y mejorar de manera
sustancial su calidad de vida.
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LYNOZYFIC® (LINVOSELTAMAB-GCPT), una
alternativa novedosa en la lucha contra mieloma
multiple en recaida o refractario.

Regla Maria Medina Gali.

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

Lynozyfic® es un medicamento, cuyo principio activo es linvoseltamab, y se usa para tratar adultos con
mieloma mdltiple que han recaido o no ha respondido a tratamientos previos.

El mieloma multiple (MM) es un cancer de la
sangre que afecta a un tipo de glébulo blanco
llamado célula plasmatica, son células deri-
vadas de los linfocitos B que viven principal-
mente en la médula ésea. Su funcién normal
es producir anticuerpos (inmunoglobulinas),
que ayudan al cuerpo a combatir infecciones
(1,2). EI MM es la segunda neoplasia hema-
tologica més frecuente en Europa, con una
incidencia estimada de entre 4,5-6,0 casos
por cada 100.000 habitantes al ano (2,3). Si
bien los avances de las ultimas dos décadas
han permitido alargar la supervivencia de los
pacientes, la mayoria terminara recayendo,
debido a lo que llamamos mieloma multiple
en recaida o refractario (MMRR) y no es mas
que un estadio de la enfermedad en el que el
cancer de células plasmaticas vuelve a cre-
cer o deja de responder al tratamiento que se
esta practicando (3).

Hablamos de recaida cuando la enferme-
dad vuelve a aparecer tras haber respon-
dido inicialmente a un tratamiento. En esta
situacion, los analisis muestran un aumento
de proteinas monoclonales (pico M), célu-
las plasmaticas malignas en médula Osea,
0 aparecen sintomas como anemia, insu-
ficiencia renal, dolor 6seo o hipercalcemia
(3). Estos casos suelen aparecer cuando el
mieloma no responde a la terapia administra-
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da, o progresa en menos de 60 dias tras fi-
nalizarla. Este tipo de paciente suelen haber
recibido varias lineas de tratamiento previas
(inmunomoduladores como lenalidomida, in-
hibidores de proteasoma como bortezomib,
anticuerpos anti-CD38 como daratumumab)
(1,2,4). Hay que tener en cuenta que estos
casos son considerados de alto riesgo por-
que el mieloma se vuelve mas dificil de con-
trolar con terapias estandar. La ciencia, en su
afan de busqueda nuevos tratamientos, ha
desarrollado farmacos innovadores como los
anticuerpos biespecificos (3-5), un ejemplo
de esto es el Lynozyfic™/linvoseltamab o las
terapias CAR-T, que buscan nuevas formas
de atacar a las células malignas.

Lynozyfic™ (linvoseltamab-gcpt) es un an-
ticuerpo monoclonal biespecifico, disefiado
para unirse simultdneamente al antigeno de
maduracién de células B (BCMA) presente
en células de mieloma multiple y al receptor
CDS3 en células T que, al reunir estas células,
es capaz de activar la respuesta inmune para
destruir las células cancerosas (6). Este me-
dicamento obtuvo una aprobacion acelerada
en Estados Unidos, fue aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) el 2 de julio
de 2025 para adultos con mieloma mdltiple
refractario o en recaida que hayan recibido al
menos cuatro lineas anteriores de tratamien-
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to, incluyendo un inhibidor del proteasoma,
un agente inmunomodulador y un anticuerpo
anti-CD38. En la Unién Europea, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) concedi6
una autorizacion condicional en abril de 2025
para su uso como monoterapia en pacientes
adultos con mieloma multiple recidivante y
refractario tras haber recibido al menos tres
tratamientos previos (3-6). La elecciéon de
esta poblacién especifica refleja la necesi-
dad clinica de nuevas opciones terapéuticas
para personas cuya enfermedad ha dejado
de responder a los farmacos disponibles, ya
que en estas fases avanzadas el prondstico
es muy limitado y la resistencia terapéutica
representa un reto significativo (6,7).

El desarrollo clinico de Lynozyfic™ se susten-
t6 principalmente en el ensayo LINKER-MM1
(NCT03761108) (6-8), un estudio multicéntri-
co de fase l/ll disefiado para evaluar su se-
guridad y eficacia en pacientes con mieloma
multiple recidivante o refractario. Este ensa-
yo incluyd a pacientes fuertemente pretrata-
dos y excluy6 a aquellos que habian recibido
previamente terapias dirigidas contra BCMA,
como CAR-T o anticuerpos biespecificos.
Los resultados fueron muy prometedores: la
tasa de respuesta objetiva (ORR) alcanzd un
70 %, con un 45 % de pacientes logrando
una respuesta completa o mejor. Ademas,
el tiempo medio hasta la primera respuesta
fue de menos de un mes (aproximadamente
0,95 meses), lo que indica una actividad an-
titumoral rapida. En cuanto a la durabilidad,
tras un seguimiento de aproximadamente un
afno, el 89 % de los respondedores mante-
nian su respuesta a los 9 meses, y el 72 %
todavia la mantenia a los 12 meses, cifras
gue destacan frente a lo observado con tera-
pias previas en esta misma poblacion de alto
riesgo. Estos resultados fueron considerados
clinicamente significativos y proporcionaron
la base para la aprobacién acelerada del far-
maco. No obstante, como ocurre con todos
los medicamentos aprobados bajo esta via
regulatoria, se requiere la confirmacion de
los beneficios en ensayos adicionales en cur-
so (7-8).
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En lo referente a la administracion y dosifi-
cacion, Lynozyfic™ se suministra exclusiva-
mente mediante infusién intravenosa en un
esquema de dosis escalonadas conocido
como “step-up dosing”, disefiado para reducir
el riesgo de efectos adversos graves como el
sindrome de liberacién de citocinas. El tra-
tamiento se inicia con una dosis de 5 mg el
dia 1, seguida por 25 mg el dia 8, y posterior-
mente la primera dosis completa de 200 mg
el dia 15. Tras esta fase inicial, el farmaco se
administra de forma semanal desde la sema-
na 4 hasta la semana 13, completando un to-
tal de 10 dosis semanales de 200 mg. A partir
de la semana 14, el intervalo se amplia y el
farmaco pasa a administrarse cada dos se-
manas. En pacientes que alcanzan una res-
puesta muy buena parcial o mejor a partir de
la semana 24, y que hayan recibido al menos
17 dosis en total, el régimen permite espa-
ciar la administracién a una vez cada cuatro
semanas. Ademas, se recomienda el uso de
premedicaciones profilacticas (antihistamini-
cos, antipiréticos y corticosteroides) antes de
las infusiones para disminuir la probabilidad
de reacciones adversas relacionadas con la
infusion. Este esquema flexible busca equili-
brar eficacia y tolerabilidad, adaptandose a la
evolucion de la respuesta clinica del paciente
(7,9,10).

Hay que destacar que actualmente estan en
marcha varios ensayos clinicos en los que se
esta evaluando el efecto del Lynozyfic™ en
mieloma multiple refractario combinado con
otras terapias, por lo que la investigacion al-
rededor de este medicamento no descansa

7).

En conjunto, Lynozyfic™ representa una op-
cion terapéutica innovadora para pacientes
con mieloma multiple en estadios avanza-
dos, combinando un mecanismo de accion
novedoso con resultados clinicos alentado-
res y un esquema de dosificacién escalona-
do que optimiza seguridad y eficacia.
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Sunvozertinib, tratamiento oral para el cancer de
pulmon no microcitico causado por EGFR EX20INS,

aprobado por la FDA.

Mateo Ruiz-Conca.

Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia de la Universidad de Alicante. Faculty of Health Sciences, U. Europea de Valencia.

La FDA aprobo de forma acelerada en julio de 2025 el uso de Zegfrovy™ (sunvozertinib), convirtiéndose
en el unico tratamiento oral para el cancer pulmonar no microcitico disponible en EE. UU., indicado para
pacientes adultos con la enfermedad localmente avanzada o metastasica que presenten mutaciones de
insercion en el exon 20 del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

El cancer de pulmon no microcitico (CPNM)
con mutaciones EGFR ex20ins es un subtipo
caracterizado por inserciones que inducen
una activacion aberrante del EGFR. Estas in-
serciones generan una activacion constitutiva
del receptor que estabiliza la conformacion
activa de la tirosina quinasa, promoviendo
sefalizacion sostenida a través de las vias
PISK/AKT y RAS/RAF/MEK/ERK. Esto con-
duce a proliferacién celular descontrolada y
resistencia a la apoptosis al inhibir mediado-
res pro-apoptéticos, favoreciendo la supervi-
vencia celular, la oncogénesis y la progresion
tumoral en el cancer de pulmdn no microci-
tico. Por lo tanto, su etiologia esta vincula-
da a alteraciones gendémicas somaticas mas
que a factores clasicos como el tabaco. Se
presenta con mayor frecuencia en mujeres,
no fumadores, personas de origen asiatico y
pacientes de edad media a avanzada (50-70
anos). En cuanto a su incidencia global, los
CPNM constituyen en torno al 85% de to-
dos los casos de cancer de pulmén, de los
cuales el 10-15% en Occidente y el 30-40%
en Asia, estan causados por mutaciones en
EGFR. Respecto a la insercién del exén 20,
es la tercera mutacion con mayor incidencia
en CPNM (1-3). Clinicamente, la enferme-
dad cursa como adenocarcinoma pulmonar
con sintomas inespecificos: tos persistente,
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disnea, dolor toracico, hemoptisis, pérdida
de peso y fatiga, avanzando a menudo en
estadios avanzados o metastasicos. Aten-
diendo a las opciones terapéuticas, antes de
Zegfrovy™, la quimioterapia estandar era la
principal opcion de tratamiento, mientras que
los inhibidores EGFR disponibles no eran
efectivos para las inserciones del exén 20,
dejando una necesidad médica no cubierta.

En este sentido, Zegfrovy™ (sunvozertinib),
desarrollado por Dizal Pharmaceuticals (Chi-
na), representa un avance significativo en el
tratamiento del CPNM con mutaciones en el
exon 20 del EGFR. Este medicamento es un
inhibidor de la tirosina quinasa disenado para
bloquear de manera irreversible las mutacio-
nes especificas en este exon. La aprobacion
acelerada por parte de la FDA (4) de Zegfro-
vy™ (sunvozertinib) se fundamenta en los re-
sultados del ensayo internacional de fase 1/2
WU-KONG1B (NCT03974022), un estudio
abierto en pacientes adultos con cancer de
pulmdn no microcitico avanzado o metasta-
sico portadores de mutaciones en el exén 20
del EGFR, cuya enfermedad habia progresa-
do tras quimioterapia basada en platino. El
estudio incluy6 varias cohortes de dosis, ad-
ministrando sunvozertinib por via oral en do-
sis de 200 mg, 250 mg y 300 mg una vez al
dia, evaluando escalonadamente seguridad,
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tolerabilidad y eficacia. La dosis recomenda-
da se establecié en 200 mg una vez al dia
ingeridos por via oral con alimentos, basada
en la maxima eficacia con un perfil de segu-
ridad. En la cohorte principal de fase 2, se
observd una tasa de respuesta objetiva del
46% y una duracion media de la respuesta
de 11,1 meses. Los eventos adversos mas
frecuentes incluyeron reacciones cutaneas
(68%), toxicidad ocular (13%) y efectos
gastrointestinales leves a moderados, con
pocos eventos graves. destacando querati-
tis en el 0,8% de los casos. Se observaron
también efectos adversos gastrointestinales,
como diarrea y nauseas, y toxicidad hema-
tolégica, con disminucién de linfocitos en el
2% de los pacientes (5-6). La FDA también
aprobé el test Oncomine Dx Express como
dispositivo diagndstico complementario para
la deteccién de mutaciones en el exén 20
del EGFR, facilitando la identificacion de
pacientes elegibles para el tratamiento con
Zegfrovy™ (7). Si bien la aprobacion de la
FDA solo se bas6 en WU-KONGH1, el estudio
WU-KONGS®, realizado en China, proporcio-
nd evidencia adicional en poblacién asiatica,
mostrando una tasa de respuesta objetiva
del 61% y una tasa de control de enferme-
dad del 88%, confirmando la actividad clini-
ca de sunvozertinib en pacientes previamen-
te tratados (8).

A septiembre de 2025, Dizal Pharmaceuti-
cals no ha presentado ninguna solicitud para
la aprobacién del sunvozertinib por la EMA,
por lo que es poco probable que este trata-
miento contra el cancer de pulmén esté dis-
ponible en Europa en un futuro préximo. En
cambio, se anticipa que Zegfrovy™ estara
disponible comercialmente tanto en Esta-
dos Unidos como en China a partir de este
2025. Su llegada supone un progreso rele-
vante no solo en el tratamiento del cancer
de pulmdn no microcitico con mutaciones
en el exon 20 del EGFR, sino también en la
implementacion de terapias dirigidas orales
para subtipos de cancer con pocas opciones
terapéuticas. Este logro ofrece una alterna-
tiva concreta para pacientes que antes no
contaban con tratamientos especificos, con-
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solidando a sunvozertinib como una herra-
mienta clave en la oncologia de precision y
abriendo nuevas perspectivas en el manejo
de mutaciones raras de EGFR.
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TALETRECTINIB: novedades contra el cancer de
pulmon no microcitico avanzado ROS1-positivo.

Martin Pérez-Leal.

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Europea de Valencia. Depto. de Biotecnologia. Universitat Politécnica de Valéncia.

La FDA aprobd el 11 de junio de 2025 TALETRECTINIB, bautizado comercialmente como Ibtrozi®, para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) avanzado o metastasico
con reordenamiento ROS1 positivo. El farmaco mostro altas tasas de respuesta objetiva y una actividad
intracraneal relevante en los estudios de fase Il TRUST-I y TRUST-II, incluyendo pacientes sin tratamiento
previo y previamente tratados con otros inhibidores de ROS1.

El cancer de pulmdn no microcitico (CPNM)
es responsable de aproximadamente el 85 %
de los canceres de pulmon y sigue siendo la
principal causa de muerte oncoldgica a nivel
mundial (1). La variante ROS1 positiva cons-
tituye entre 1-2 % de los casos, lo que la ca-
tegoriza como una alteracion molecular rara,
pero de importancia clinica creciente (2). Es-
tos tumores suelen presentarse en pacientes
mas jovenes, con menor historial tabaquico
y una alta propension a desarrollar metasta-
sis cerebrales, que complican el pronéstico y
condicionan la eleccion terapéutica (3).

Los reordenamientos de ROS1 consisten
en fusiones génicas que unen el dominio ti-
rosina cinasa de ROS1 con distintos genes
asociados (como CD74, SLC34A2, EZR,
TPMS3), produciendo una activacion consti-
tutiva independiente de ligando. Esta sefa-
lizacién aberrante actua como conductor on-
cogénico y desencadena rutas intracelulares
clave: la via PIBK/AKT/mTOR, que favorece
la supervivencia y resistencia a la apoptosis;
la MAPK/ERK, que impulsa la proliferacion
y progresion tumoral; y, en algunos casos,
rutas accesorias como JAK/STAT3 y PLCy/
PKC, implicadas en la evasion inmune y mi-
gracion celular. La dependencia de estas vias
convierte al ROS1 fusionado en una diana
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terapéutica altamente sensible a inhibidores
de tirosina cinasa (4-8). Su identificacidn me-
diante técnicas como Fluorescence In-Situ
Hybridization (FISH), RT-PCR o Next Gene-
ration Sequencing (NGS) ha sido estandari-
zada para guiar la terapia dirigida y seleccio-
nar pacientes candidatos a tratamiento con
inhibidores especificos de ROS1 (9).

Hasta la fecha, los tratamientos de referencia
para el CPNM ROS1-positivo eran crizotinib,
entrectinib y mas recientemente repotrecti-
nib. Aunque estos inhibidores de tirosina ci-
nasa (TKIs) han demostrado eficacia clinica,
presentan limitaciones importantes:

- Resistencia adquirida: uno de los principa-
les mecanismos de fracaso terapéutico es la
aparicion de mutaciones secundarias en el
dominio quinasa de ROS1, especialmente
la mutacién G2032R, que genera una altera-
cion estructural en la regién de union al ATP,
impidiendo el acceso de crizotinib y otros
TKils al sitio activo (2,3).

- Actividad limitada en el sistema nervioso
central (SNC): la progresién intracraneal es
frecuente en pacientes tratados con TKils
de primera generaciéon debido a su baja pe-
netracion en la barrera hematoencefalica
(2,10).
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- Tolerancia a largo plazo: los TKls como cri-
zotinib y entrectinib pueden generar toxicida-
des acumulativas que dificultan su uso pro-
longado, incluyendo alteraciones hepaticas,
visuales, neuroldgicas y gastrointestinales.
Aunque repotrectinib presenta un perfil de
seguridad mas favorable, se han reportado
efectos adversos en mas del 50 % de los pa-
cientes tratados (11).

Estas limitaciones han impulsado el desarro-
llo de inhibidores de nueva generacion como
taletrectinib, disefiados para superar muta-
ciones resistentes, mejorar la penetracion en
SNC y ofrecer una mayor tolerabilidad en tra-
tamientos prolongados.

El 11 de junio de 2025, la FDA aprob0¢ tale-
trectinib (Ibtrozi®), desarrollado por Nuvation
Bio Inc., para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado o metastasico
ROS1-positivo, incluyendo tanto pacientes
naive como aquellos previamente tratados
con inhibidores de ROS1 (12). La aproba-
cion se fundamenté en los resultados de dos
ensayos clinicos multicéntricos, abiertos vy
de un solo brazo: TRUST-I (NCT04395677),
realizado en China con 103 pacientes naive y
66 pretratados, y TRUST-II (NCT04919811),
de alcance global, con 54 pacientes naive y
47 pretratados. Los criterios principales de
eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva
(ORR) y la duracion de la respuesta (DOR),
evaluadas por revision central independiente
(12).

Taletrectinib es un inhibidor oral de tirosina
quinasa (TKI) de segunda generacién, desa-
rrollado para bloquear de forma selectiva las
fusiones del gen ROS1, implicadas en la on-
cogénesis del cancer de pulmén no microcitico
(CPNM). Su disefio incorpora mejoras farma-
coldgicas clave respecto a TKis previos (13):

- Penetracion intracraneal mejorada: tale-
trectinib ha demostrado una actividad signi-
ficativa en el SNC, lo que lo convierte en una
opcion eficaz para pacientes con metastasis
cerebrales. Esta propiedad lo posiciona por
encima de crizotinib y entrectinib, que pre-
sentan limitaciones en este aspecto.
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- Actividad frente a mutaciones resistentes:
mantiene eficacia frente a mutaciones como
ROS1 G2032R, una de las mas frecuentes
tras tratamiento con crizotinib. Taletrectinib
ha mostrado actividad preclinica y clinica
frente a esta mutacion, lo que representa una
ventaja terapéutica importante.

- Alta selectividad y menor toxicidad off-tar-
get: taletrectinib presenta una inhibicidn mas
especifica de ROS1, con menor actividad so-
bre ALK y TRK, lo que reduce el riesgo de
efectos adversos neurologicos y hepaticos
observados con otros TKis.

La eficacia de taletrectinib se evalub en los
dos estudios internacionales mencionados
anteriormente (12): TRUST-I (realizado en
China) y TRUST-II (de alcance global). En
pacientes naive (sin tratamiento previo con
inhibidores de ROS1), se observaron tasas
de respuesta objetiva (ORR) del 90 % en
TRUST-ly 85 % en TRUST-II, con una dura-
cion media de respuesta (DOR) aun no alcan-
zada en el momento del analisis, y casos do-
cumentados con mas de 30 meses de control
tumoral. En pacientes pretratados con otros
TKis dirigidos a ROS1, el ORR oscil6 entre
52 % y 62 %, con un control intracraneal su-
perior al 70 %. En cuanto a la actividad en el
SNC, taletrectinib mostr6 tasas de respuesta
intracraneal del 73 % en pacientes naive y 63
% en pretratados con metastasis cerebrales
medibles, lo que representa una ventaja sig-
nificativa frente a crizotinib y entrectinib.

Taletrectinib ha demostrado ser generalmen-
te bien tolerado en los estudios clinicos (12).
Los efectos adversos mas frecuentes inclu-
yen elevacion reversible de transaminasas
hepéticas (ALT/AST), diarrea leve a mode-
rada, hiperuricemia y mialgias con elevacion
de creatinfosfoquinasa (CPK). También se ha
observado prolongacion del intervalo QTc, por
lo que se recomienda monitorizacién electro-
cardiografica (ECG) durante el tratamiento.
Algunos eventos adversos reportados como
graves, pero poco frecuentes, son casos de
neumonitis intersticial y toxicidad embriofetal,
lo que requiere precaucion especial en pa-
cientes embarazadas o en edad fértil.
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La aprobaciéon de taletrectinib representa
un avance significativo en el tratamiento del
CPNM ROS1-positivo, al abordar limitacio-
nes clave de los TKls previos como la re-
sistencia adquirida y la progresion intracra-
neal. Sus altas tasas de respuesta, actividad
sostenida, y eficacia en el sistema nervioso
central lo posicionan como una opcién pre-
ferente en las guias NCCN 2025 para pri-
mera linea, especialmente en pacientes con
metéastasis cerebrales o mutaciones como
G2032R. Ademas, su perfil de seguridad fa-
vorable y su selectividad molecular refuerzan
su potencial como nuevo estandar terapéu-
tico. Actualmente, taletrectinib se encuentra
en proceso de revision por parte de la EMA'y
otras agencias regulatorias, con expectativas
de aprobacion internacional a corto plazo.
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TRYPTYR®, el nuevo tratamiento para el ojo seco

con origen espanol.

Lorena Vidal Gil.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

Tras su aprobacion por la FDA el pasado mayo de 2025, la solucion oftalmoldgica de acoltremon, comer-
cializada bajo el nombre TRYPTYR®, se convierte en el primer agonista de los receptores TRPMS8 para el
tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad de ojo seco.

La enfermedad de ojo seco es una patologia
multifactorial que afecta a la calidad de vida
de los pacientes ya que produce una sensa-
cidn de picazoén, escozor u ardor en el ojo,
sensibilidad a la luz, visibn borrosa y ojos
rojos (1). Esta afeccién, caracterizada por la
pérdida de la homeostasis de la pelicula la-
grimal (2) debido a una deficiencia lagrimal
cualitativa y/o cuantitativa (1,2), da lugar a
hiperosmolaridad provocando inflamacion,
dafo en la superficie ocular (2) y anomalias
neurosensoriales (3).

El subtipo 8 del receptor potencial transitorio
de tipo melastatina (TRPM8) es clave en la
percepcion del frio y el dolor que puede ac-
tivarse por bajas temperaturas, voltaje, pre-
siébn y también hiperosmolaridad. Ademas,
diferentes estudios demuestran que el recep-
tor de TRPM8 desempefa un papel esencial
en los mecanismos de lagrimeo y parpadeo
postulandose como una diana farmacolégica
para el tratamiento del ojo seco (4).

Tryptyr® es el primer agonista del receptor
TRPMB8 aprobado para el tratamiento del ojo
seco que estimula los nervios sensoriales
corneales para aumentar la secrecion lagri-
mal (5,6) aunque el mecanismo exacto por el
cual activa la senal del nervio trigémino para
aumentar esta secrecion es todavia desco-
nocido (6,7).
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El ensayo clinico en fase ||l COMET-1
(NCT04498182) evalud la eficacia y seguri-
dad de acoltremon a 0,0014% y 0,003% apli-
cando una gota dos veces al dia durante 84
dias. El estudio, que incluy6é 122 pacientes,
revel6 que a una concentracion de 0,003%
el farmaco era capaz de aliviar signos y sin-
tomas del ojo seco en comparacién con el
grupo placebo (3,8).

En los ensayos clinicos en fase Il COMET-2
y COMET-3 (NCT05285644 y NCT05360966,
respectivamente), realizados en méas de 930
pacientes (5), se compar6 un grupo de pa-
cientes tratados con 0,003% de acoltremon
con un grupo tratado con vehiculo durante 90
dias. Ambos estudios demostraron mediante
la prueba de Schirmer que aquellos pacien-
tes tratados con el farmaco aumentaban su
secrecion lagrimal de manera igual o superior
a 10 mm tras 14 dias de tratamiento (42,6%
y 53,2% respectivamente) comparado con el
grupo control (8,2% y 14,4%). Datos adicio-
nales demostraron que acoltremon comenzé
a incrementar la produccion de lagrima el dia
1 y lo hizo de manera sostenida durante los
90 dias del estudio (3). Por ultimo, el ensayo
clinico en fase Ill COMET-4 (NCT05493111),
que estudid la produccion de lagrima tras un
ano de tratamiento, demostrdé un incremento
de al menos 10 mm en el test de Schirmer en
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el 60% de los pacientes frente a un 0% del
grupo placebo (9).

Los resultados obtenidos son altamente
relevantes, ya que hasta la fecha los trata-
mientos disponibles se centraban en reducir
la inflamacién y la incomodidad ocular. Sin
embargo, ningun tratamiento previo habia
demostrado la capacidad de aumentar la
secrecion lagrimal. En este contexto, acol-
tremon se convierte en el primer neuromo-
dulador para el tratamiento del ojo seco (5).

Actualmente, Tryptyr® solucidon oftalmolégi-
ca se encuentra disponible como viales de
dosis unica que permiten la aplicacién en
ambos ojos de una gota dos veces al dia
(5,7).

El efecto secundario mas frecuente, reporta-
do por 766 pacientes (50%), fue la instilacion
de dolor en el lugar de aplicacién. Ademas,
el farmaco no debe administrarse mientras
se utilice lentes de contacto y se recomien-
da no colocarlas de nuevo hasta pasados
15 minutos de la aplicacién (7,9, 10).

Finalmente, cabe destacar que este innova-
dor farmaco tiene su origen en Espafa ya
que la molécula acoltremon fue desarrollada
en el Instituto de Neurociencias UMH-CSIC,
lo que impulsoé la creacion, en el ano 2013,
de la spin-off Avizorex Pharma situada en el
Parque cientifico de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche. Esta empresa espafio-
la fue la que realiz6 los estudios preclinicos
y clinicos iniciales del farmaco. En 2019, la
spin-off fue adquirida por la farmacéutica
Aerie Pharmaceuticals con sede en Estados
Unidos que, posteriormente, pas6 a formar
parte de Alcon, empresa lider en salud ocu-
lar (9,11,12).
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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.

36 - Etica del placebo en el ensayo clinico

No siempre es ético el uso de placebo; hay un grupo de pacientes que reciben un tratamiento simulado. Pero desde
una perspectiva puramente cientifica, si el tratamiento activo no se compara con placebo podemos llegar a conclusio-
nes falsas, ya que el placebo tiene por si mismo un notable efecto psicosomatico sobre el paciente que participa en el
ensayo clinico. Ello es particularmente notable en el caso de los estudios con analgésicos, antieméticos, ansioliticos,
antihipertensivos, hipnoéticos, farmacos antianginosos o antihistaminicos, comentan Andreas Stang y col. (Plos Medicine
2005, 2: e72).

En la Declaracion de Helsinki, la “World Medical Association” es contundente:<<Debe tenerse el cuidado extremo en el
uso de placebo en los ensayos clinicos, que solo debe utilizarse en ausencia de una probada terapia>>.

El concepto de “probada terapia” esta, sin embargo, cogido con alfileres. Por ejemplo, Khan y col. (Neuropharmacology
2003; 28: 552-557) analizaron los documentos de evaluacion de 51 ensayos clinicos con antidepresivos aprobados por
la FDA entre 1985 y 2000. De 92 ramas de tratamientos activos, el 51% no demostraron superioridad frente a placebo.
Es mas, la rama de placebo fue superior a la “probada terapia”. En estos cuatro ensayos clinicos, los 4 farmacos estu-
diados no demostraron ser mas eficaces; mas bien resultaron ser mas ineficaces. En base a estos y otros estudios po-
lémicos la FDA (y otras agencias reguladoras) alientan a los investigadores para que en sus disefios de ensayos clinicos
incluyan un grupo placebo siempre que no haya un flagrante riesgo para los pacientes. Si no se hace asi (concluye) se
aprobaran muchos farmacos ineficaces.

Preguntas de estudio

36.1. La inclusion de un grupo placebo en el ensayo clinico es siempre no ética. (F)

Es falsa porque si asi fuere se aprobarian muchos farmacos ineficaces.

36.2 El placebo es necesario siempre que exista un acusado componente subjetivo en la interpretacion por el paciente
de sus sintomas, caso del dolor. (V)

Asi es pues, en la evaluacion por el paciente del dolor, el placebo puede tener hasta un 50% de apreciacion subjetiva
del dolor en una escala analdgica visual.

36.3. La inclusion de un grupo placebo es recomendable en patologias como el dolor o la ansiedad. (V)

En efecto; si no se hace asi, se desvirtuaran los resultados dado el componente subjetivo de la ansiedad, el dolor o las
nauseas y vomitos.

36.4. Sin placebo, un estudio que compara dos tratamientos puede llegar a la conclusion de que los dos fueron igual-
mente eficaces. (V)

En los estudios de no inferioridad un tratamiento puede ser igual al otro; pero no sabremos si ambos son superiores al
placebo.

36.5. Las agencias reguladoras de medicamentos recomiendan que no se utilice placebo en los ensayos clinicos. (F)

Es todo lo contrario; para evitar la aprobacion de farmacos dudosamente eficaces, las agencias reguladoras recomien-
dan el uso de placebo.
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37 - Una “candida” infeccion orofaringea

En julio de 1995 nacia la revista “Prescripcion de Farmacos” (PdF) del madrileio Hospital de La Princesa. Reflejaba
las inquietudes farmacoterapicas del recién creado Servicio de Farmacologia Clinica. La masa critica del Servicio se
reducia a dos farmacdlogos clinicos, el doctor Francisco Abad y yo. En la actualidad, el Servicio que ahora dirige el
profesor Abad cuenta con una magnifica infraestructura y una veintena de profesionales.

Uno de los cometidos del Servicio era dar respuesta con agilidad a las consultas terapéuticas que nos hacian los
clinicos. En el primer nimero de PdF, la por entonces jefa del Servicio de Alergologia doctora Clementina de Buen,
nos hizo la siguiente pregunta: <<En la candidiasis orofaringea con posible afectacion laringea o traqueal ¢,qué posi-
bilidades hay de tratamiento por via topica o con aerosoles?>>.

Tras revisar los datos de los ensayos clinicos disponibles en 1995, el doctor Abad concluia que los pacientes con
candidiasis orofaringea podian tratarse con los antifingicos nistatina o con imidazoles (clotrimazol, miconazol). La
amfotericina B por via topica también es eficaz en pacientes que no toleren o no respondan a los anteriores trata-
mientos. Cuando la infeccion esta mas extendida (afectacion del eséfago o la traquea), esta indicada la adminis-
tracion oral de fluconazol. Finalmente, no se encontrd evidencia que apoyara el tratamiento con aerosoles de la
candidiasis orofaringea (F. Abad Santos, Prescripcion de Farmacos, 1995; 1:4-5).

En 2018, 23 afos después de aquella consulta, el clasico texto de farmacologia “Goodman y Gilman”, pagina 1098,
describe los usos tépicos de los anfifingicos, que son mdltiples en micosis dérmicas y vaginales. Pero también tiene
palabras para la candidiasis orofaringea, que se trata tdpicamente con tabletas, comprimidos bucales o soluciones,
pero también menciona los aerosoles, en polvo o en solucién, de miconazol. La candidiasis orofaringea puede ex-
tenderse a otros tejidos y generar complicaciones. Es una infeccion micética no tan “candida”.

Preguntas de estudio

37.1. La candidiasis orofaringea no sistémica se trata con anfotericina B tdpica como primera eleccion. (F)

Es falsa porque la anfotericina B esta indicada solo cuando fracasan la nistatina o los derivados imidazélicos.

37.2 La nistatina topica es un antifingico indicado en el tratamiento tépico de la candidiasis orofaringea. (V)

Es verdadera pues los ensayos clinicos demuestran su acusada eficacia antimicética.

37.3. También el miconazol esta indicado en el tratamiento de la candidiasis orofaringea, pero solo por via sistémica.

(F)

El miconazol topico esta indicado en el tratamiento de la candidiasis orofaringea; por tanto, no hay necesidad de
recurrir a la via sistémica que genera reacciones adversas no deseables.

37.4. La administracion de fluconazol via oral sistémica esta indicada en el tratamiento de la candidiasis orofaringea
cuando se extiende a la laringe o la traquea. (V)

En efecto; cuando la infeccion se extiende a otros tejidos se impone el tratamiento por via sistémica.

37.5. Los aerosoles de miconazol, en polvo o en solucion, estan indicados en el tratamiento de la candidiasis oro-
faringea. (V)

En 1995, no habia documentados ensayos clinicos con aerosoles de antimicéticos imidazolicos. Pero en la actuali-
dad si que existen, segun el texto de Goodman y Gilman.
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38 - Autoexperimento con morfina

El opio posee una historia milenaria; la de la morfina ya es bicentenaria. La aislo y purifico el aleman Friedrich Wilheim
Sertlrner, un ayudante de farmacia, en 1806, cuando solo contaba con 21 anos. Partié de un extracto de la planta
del opio, Papaver somniferum. Sertlrner convencio a tres jovenes para que le acompanaran en el experimento que
habia planeado para conocer los efectos del compuesto que habia obtenido, al que llamd Morphium, en honor del
dios griego de los suefios, Morfeo. El propio SertUrner describe el experimento en los siguientes términos: “Para
someter mis experiencias anteriores a una comprobacion rigurosa, convenci a tres personas de que tomaran con-
migo morfina. (...). La cara, especialmente las mejillas, se enrojecio, asi como los 0jos, y la vitalidad entera parecio
aumentarse. Treinta minutos después administré otro medio grano, que produjo una intensificacion de los sintomas,
con nauseas pasajeras, ligera cefalea y estupor. (...) Tomamos otro medio grano de morfina quince minutos mas
tarde (...). El resultado aparecio rapidamente en los tres jovenes y pronto alcanzé su maximo. Consistio en dolor en la
region gastrica, debilidad y estupor con pérdida casi completa de la conciencia. Yo segui el mismo camino. Tendido
en el suelo, cai en un estado de suerio y noté en mis extremidades ligeras contracciones, sincronicas con los latidos
cardiacos y mas pronunciadas en los brazos”.

Preguntas de estudio
38.1. Las nauseas se deben a la estimulacion del centro del vomito por la morfina. (V)

Es cierta, pues uno de los efectos adversos de la morfina son las nduseas y los vomitos provocados por la estimulacion
del centro del vomito en el tronco del encéfalo.

38.2 Este efecto adverso de la morfina, sin embargo, tiene una utilidad terapéutica en casos de intoxicacion aguda
via oral. (V)

Es cierta; de hecho, un derivado de la morfina, la apomorfina, se utiliza para provocar el vémito y vaciar el estbmago
y, por ende, eliminar el téxico. Eso si, el procedimiento es infructuoso si han transcurrido muchas horas tras la inges-
tibn del toxico, que ha tenido tiempo para pasar al intestino delgado y absorberse.

38.3. Con dosis mayores de morfina, Sertlrner y los tres jovenes cayeron en un estado de agitacion. (F)

Es falsa; fue todo lo contrario. Los tres jovenes y Sertlirner cayeron en un estado de estupor y sueno, un efecto tipico
de la morfina (y del opio), de origen central.

38.4. En 1817, el quimico francés Gay Lussack leyo el trabajo de Sertlrner y cambid el nombre de morphium por
morfina; fue €l quien difundio el importante descubrimiento. (V)

En efecto; desde 1806 a 1817 el descubrimiento de Sertlirner durmid en el olvido. A partir de entonces, €l uso (y
abuso) de morfina se extendié como la pdlvora por todo el mundo.

38.5. La morfina que hoy se utiliza en clinica para tratar los cuadros de dolor grave, es de origen sintético en el
laboratorio. (F)

Es falsa; la formula de la morfina es compleja y todavia no se ha podido obtener una via sintética sencilla que sea

rentable econdmicamente. Por ello, la morfina continla extrayéndose hoy a partir de la planta del opio, como hiciera
Sertlirner.
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39 - Paciente treintaiera con paralisis cerebral y
dolor neuropatico

En 2016 escuché con atencion la hilada y curiosa historia de una muijer treintafiera que estaba enclaustrada en su
casa a causa de una pardlisis cerebral. Fue en el marco de las sesiones clinicas generales del madrilefio Hospital de
La Princesa; el ponente, doctor Ignacio Martinez Caballero, del también madrilefio Hospital del Nifo Jesus, presenté
unos videos sobre nifos con pardlisis cerebral a los que, tras practicarseles una cirugia multinivel traumatolégica-
ortopédica, recobraban la autonomia suficiente para andar, moverse y jugar con otros ninos. jUna maravillal

También los pacientes adultos pueden beneficiarse de esta cirugia, caso de la enferma de paralisis cerebral antes
citada; se le practicaron varias intervenciones para alinear el eje cadera-tobillo-pie, a resultas de las cuales tuvo se-
cuelas relacionadas con una deficiente consolidacion ésea, la cicatrizacion de las heridas y un dolor neuropatico que
sumioé a la paciente en una vida mas miserable, si cabe, que la de enfrentarse a su paralisis cerebral. En el coloquio
de aquella memorable sesion clinica pregunté al doctor Martinez Caballero si el tal dolor neuropético era inherente
a la enfermedad o secundario a la cirugia. El dolor producido por espasticidad se trata con bomba de baclofeno
pero en el caso de la paciente, apuntd, fue secundario a la cirugia multinivel. Lo traté con antidepresivos triciclicos
y antiinflamatorios.

El dolor neuropatico se genera por una lesion nerviosa del sistema somatosensorial, y se manifiesta periféricamente
de forma abigarrada en, por ejemplo, la neuralgia del trigémino, la neuralgia diabética dolorosa o la posherpética. La
lesion de un nervio en el marco quirdrgico de la paciente de la historia tenia como causa certera la también compleja
cirugia que se le practico.

El tratamiento farmacoldgico del dolor neuropatico es frustrante, con tres primeras lineas de tratamiento: (1) anti-
depresivos duales que bloguean la recaptacion de serotonina y noradrenalina (duloxetina, venlafaxina), con un perfil
de reacciones adversas menor que los triciclicos; (2) ligandos para canales de calcio (antiepilépticos gabapentina y
pregabalina); (3) parches del anestésico local lidocaina; (4) capsaicina topica; y (5) opioides, con las limitaciones in-
herentes a su capacidad adictiva y depresion respiratoria; el tramadol y la oxicodona poseen menor riesgo de abuso.

Los ensayos clinicos demuestran que solo el 50% de los pacientes logran mitigar satisfactoriamente su dolor neu-
ropatico; eso si, a costa de efectos adversos considerables. Quizas la paciente del doctor Martinez Caballero podria
haberse beneficiando de otros farmacos, ya que la amitriptilina fue poco eficaz. En cualquier caso, la paciente habia
logrado andar y salir de su enclaustramiento para respirar el aire fresco de la calle; vivir la agitada vida del mundanal
ruido.

Preguntas de estudio

39.1. La pregabalina es un antiepiléptico que posee eficacia para tratar el dolor neuropatico. (V)

Es curiosa esta segunda indicacion de la pregabalina, cuya eficacia en el dolor neuropatico se asocia a su unién a la
subunidad a16 del canal de calcio.

39.2 En las guias clinicas se indica la morfina como primera eleccion para tratar el dolor neuropatico. (F)

Es falsa por al menos tres razones: (1%) la morfina no es eficaz en el tratamiento de la hipersensibilidad y alodinia que
acompanan al dolor neuropatico; (2% en un tratamiento crénico prolongado, el riesgo de adiccion a la morfina es alto;
(39 los efectos adversos de la morfina son considerables.

39.3. El antiepiléptico carbamacepina esta contraindicada en el tratamiento de la neuralgia del trigémino. (F)
Todo lo contrario; esta indicada aunque su eficacia sea limitada.

39.4. Los antidepresivos triciclicos (desipramina, amitriptilina) poseen mayores efectos adversos que los inhibidores
de la recaptacion de serotonina (duloxetina, venlafaxina). (V)

Es cierta; los tricicliclos bloquean la captacion de catecolaminas en los nervios simpaticos del corazén, con el
consiguiente riesgo de arritmias.
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CASOS CLNICOS FARMACOITERAPICOS

39.5. El nutrido armamentario farmacoldgico del que el médico dispone para tratar el dolor neuropatico, sugiere que
se controla bien en todos los pacientes. (F)

Todo lo contrario; la abundancia de medicamentos con distintos mecanismos de accion para tratar una determinada
enfermedad indica, generalmente, que esta mal controlada. En el dolor neuropatico, los ensayos clinicos demuestran
que solo el 50% de los pacientes se controlan aceptablemente. Necesitamos mas medicaciones eficaces y seguras.
Hay en fases de desarrollo clinico decenas de nuevos farmacos frente a distintas dianas, un indicador de la pobre
calidad de vida de los pacientes y el impacto social, sanitario y econdmico del dolor neurdpatico.

40 - El dolor de la esclerosis multiple

Mujer de 49 afos que presenta un dolor paroxistico en la rama maxilar derecha del nervio trigémino. El dolor cursa
con episodios cortos de hasta 15 minutos de duracion. El dolor se presenta al comer o simplemente tocandole la
cara. Retrospectivamente, la paciente comenta que hacia un afo que habia sufrido una pérdida sensorial al tacto
y el dolor en su mano y pie izquierdos. Una resonancia magnética mostrd numerosas lesiones hiperintensas a nivel
cerebral y médula espinal. Una de esas lesiones se localizaba en el area del nlcleo trigeminal caudado en la médula
oblongada. La paciente se diagnosticé de esclerosis multiple con los criterios de McDonald.

La paciente se tratd con corticosteroides intravenosos, con una reduccion progresiva, via oral durante 14 dias, y con
pregabalina 200 mg/d; el dolor trigeminal disminuyé considerablemente. Sin embargo, tras la supresion de los cor-
ticosteroides los sintomas reaparecieron. La dosis oral de pregabalina se incrementd hasta 500 mg/d, lo que indujo
la desaparicion del dolor. Curiosamente, cuando se inicié el tratamiento inmunomodulador para tratar su esclerosis
multiple a base de interferon beta-1a, la paciente sufrid ataques de migrana al dia siguiente de cada inyeccion de
interferén. La paciente era incapaz de cepillarse los dientes o tocar su piel pues sentia inmediatamente dolores neu-
ralgicos (caso clinico tomado de A. Bischof and y Sprenger. J Headeache and Pain 2014; 15:21).

Preguntas de estudio

40.1. En los pacientes con esclerosis multiple el dolor se presenta de forma variada (nociceptivo, neuropatico) en
mdltiples zonas del organismo, dependiendo del area afectada por las placas en la sustancia blanca del SNC. (V)

Asi es; ademas el dolor es harto frecuente pues se presenta en el 60% de los pacientes.

40.2 La paciente del caso clinico requirio que se elevara la dosis de pregabalina para controlar su neuralgia trigeminal.

(V)

Es verdad, pues el dolor neuropético se mitiga por este farmaco en forma dependiente de la dosis.

40.3. La pregabalina es un antiepiléptico que también es eficaz en el tratamiento del dolor neuropatico, por un
mecanismo relacionado con los canales de calcio,; es segura incluso a altas dosis. (F)

La segunda parte de la pregunta es falsa pues la pregabalina produce sedacion acusada; por ello, una vez controlado
el dolor, debe reducirse su dosis hasta niveles que produzcan menos sedacion.

40.4. Resulta curioso que algunos farmacos que se utilizan como inmunomoduladores para tratar la esclerosis
mdltiple, caso del interferon beta-1a, reaviven o produzcan dolor. (V)

Es cierto y paradgjico; en el caso de la paciente de este caso, asi fue.
40.5. Los cuadros agudos de exacerbacion de la esclerosis mdltiple se tratan con metijprednisolona indefinidamente. (F)

Es falsa porque sabido es que los corticosteroides ejercen multitud de efectos adversos; solo pueden utilizarse
durante periodos cortos de tiempo y reducirse su dosis gradualmente durante 1-2 semanas.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Esta poesia se publico en el volumen 1, pp 28, 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 “Carpe Diem” y la coment6 Ana Garcia-Soidan, alumna de 5° Curso de Medicina.

CARPE DIEM

(Anénimo)

No dejes que termine el dia sin haber crecido un
poco,
sin haber sido feliz, sin haber alimentado tus
suenos.
No te dejes vencer por el desaliento.
No abandones tus ansias de hacer de la vida
algo extraordinario.
No dejes de creer que tus palabras y las poesias
si pueden cambiar el mundo,
pase lo que pase, nuestra esencia esta intacta,
somos seres llenos de pasion.
La vida es desierto y oasis; nos derriba,
nos lastima, nos ensefa, nos convierte en
protagonistas de nuestra propia historia.
Aunqgue el viento sople en contra, la poderosa
obra continua.
Tu puedes aportar una estrofa.
No dejes nunca de sonar, porque so6lo en suefios
puede ser libre el hombre.

La mayoria vive en un silencio espantoso.
No te resignes. Huye.
“Emito mi alarido por los techos de este mundo”
dice el poeta.

Valora la belleza de las cosas simples, se puede
hacer poesia bella sobre las cosas pequenas.
No traiciones tus creencias. Todos necesitamos
aceptacion, pero no podemos remar en contra
de nosotros mismos. Eso transforma la vida en
un infierno.

Disfruta del panico que provoca tener la vida por
delante.

Vivela intensamente, sin mediocridades.
Piensa que en ti esta el futuro, y encara la tarea
con orgullo y sin miedo.

Aprende de aquellos que nos precedieron, de
nuestros “poetas muertos”, te ayudan a caminar
por la vida.

La sociedad de hoy somos nuestros “poetas

No caigas en el peor de los errores, el silencio. vivos”.
No permitas que la vida te pase a ti sin que la
vivas.
Comentario:

Aveces me sorprendo encontrando textos como este en internet y ddndome cuenta de que aunque el autor
sea desconocido, como es el caso, los hombres tenemos mas en comun de lo que queremos aceptar.
Aunque algunos disfruten buscando diferencias que nos separen y nos enfrenten, es innegable que en
esencia todos perdemos, ganamos, amamos, odiamos, reimos y lloramos. Como a pesar de ser seres
unicos con vidas unicas, las palabras de uno cualquiera, no importa cuando ni dénde, puedan despertar
algo en nosotros, como si ademas de suyas también nos pertenecieran. Darse cuenta de eso es una
gran suerte y una gran responsabilidad. Tenemos ese poder, para hacer de nuestra existencia una obra
maravillosa. Creer que nuestra “poesia” puede ayudar a cambiar el mundo, y hacerlo. No resignarnos al
silencio. Y huir, como otros han hecho por nosotros, ser libres convirtiendo nuestros suefios en palabras
que ayuden a que otros puedan serlo. Como médicos, y ayudados por nuestros “poetas muertos”, tenemos
la tarea de “curar a veces, aliviar a menudo y consolar siempre” y podemos vivir haciéndolo posible.

Ana Garcia-Soidan
(5° 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.

- 226 -

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

Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas
de ocho lineas mecanografiadas, distinta del resumen,
que 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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XLV GENN

10-13 diciembre 2025
Carranque, Toledo

Congreso del Grupo Espanol
de Neurotransmision
y Neuroproteccion

iINSCRIPCIONES ABIERTAS HASTA EL 27 DE OCTUBRE!

Compartiremos avances sobre enfermedades neurodegenerativas,
ictus y otros trastornos del sistema nervioso.

« La buena ciencia, el buen ambiente y la amistad que
impulsa nuevas colaboraciones cientificas son los pilares de
esta reunion anual de neurocientificos y neurofarmacadlogos. »

Antonio G. Garcia
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