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Fundada en 1996 con el nombre del adelantado de |la farmacologia espafiola, los propdsitos
fundamentales de la Fundacién Teéfilo Hernando (FTH) son el avance en la investigacién y el
desarrollo de nuevos medicamentos y la formaciéon de personal investigador y de profesionales
de la industria farmacéutica.

A lo largo de los afios hemos desarrollado una amplia gama de programas formativos y proyectos
de investigacion, siempre con la iniciativa y el liderazgo del presidente de la Fundacion, el profesor
Antonio Garcia Garcia, convirtiéndonos en un referente en el &mbito de la farmacologia.

Hemos participado en mas de 500 proyectos de investigacion preclinica y clinica, otorgado mas de
200 contratos pre y posdoctorales, formado a mas de 1.350 alumnos y desarrollado mas de 1.000
actividades de divulgacion cientifica y humanizacién de la medicina.

INVESTIGACION CLINICA Full-service CRO

Ofrecemos servicios de investigacion clinica como CRO con amplia experiencia en el
diseno y gestion de ensayos clinicos en fases | a IV.

Mol loP W Masteres y cursos de especializacion; presencial y online

Diseflamos, creamos y gestionamos programas de formacién. También contamos con Formacion
in companyy Servicio de empleo y practicas.

Programas master avalados por la Universidad Auténoma de Madrid
« Investigacion y comercializacion del medicamento | 27 ediciones

« Monitorizacion y coordinacion de ensayos clinicos | 15 ediciones

EDICIONES TEOFILO HERNANDO ENCUENTROS MEDICO-CIENTIFICOS

Publicamos obras de divulgacioén cientifica Contamos con décadas de experiencia en la

y académica para acercar la ciencia, la organizacion y gestiéon de eventos de caracter
medicina, la farmacologia y el humanismo cientifico y divulgativo. Somos especialistas

a la sociedad. Desarrollamos proyectos en secretaria técnica de eventos de catedras
literarios y de comunicacion corporativa universidad-empresa y en gestion de

en colaboracidn con otras entidades. patrocinios para actividades de formacion.
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Antonio Rodriguez
Artalejo

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

De todos y para todos

Es el lema de la Cohorte IMPaCT, una infraestructura de investigacion epidemiol6-
gica de reciente creacion, pero que podria aplicarse a cualquier proyecto de ciencia
abierta. La ciencia abierta aspira a que la investigacion cientifica sea mas accesible,
colaborativa y responsable, y se alinee con las necesidades sociales y los valores
de transparencia y equidad. Cuando se financia con fondos publicos, la ciencia
ineludiblemente debe ser abierta y desde hace algun tiempo son patentes los es-

fuerzos para que asi sea.

Entre otros, la publicacion de los
resultados en acceso abierto, la
creciente difusion de los mismos
a la sociedad e, incluso, la
participacion de la sociedad en la
generacion y analisis de los datos,
como es elcasode lasiniciativas de
ciencia ciudadana. Hoy me referiré
de forma especial a la ciencia como
actividad colaborativa. Colaborar
para avanzar mas rapido y llegar
mas lejos.

La ciencia es una construccion
colectiva. La expresion “avanzar
a hombros de gigantes” (“If | have
seen further it is by standing on the
shoulders of giants”, conforme a la
expresion popularizada por Isaac
Newton) se usa comunmente
para recordar que el conocimiento
se transmite entre generaciones
y también entre coetaneos,
gracias al esfuerzo de los que nos
precedieron o0 simplemente nos
acompanan, mediante una suerte
derelevos que extienden los limites
del saber. No obstante, colectivo
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no necesariamente equivale a
colaborativo. Se colabora cuando
se comparten conocimientos, fines
o recursos. Para los investigadores
las ventajas estan claras pues
aumenta la productividad vy
frecuentemente la calidad de los
resultados. Sin embargo, este tipo
de motivacion no basta, por lo que
las administraciones se afanan en
incentivarla.

Los incentivos suelen ser de
dos tipos. El primero esta ligado
a la financiacion de proyectos
coordinados, la creacion de
miniredes y redes de investigacion
cooperativa o de auténticos centros
de investigacién biomédica en red.
Los ejemploslos conocemos todos.
El segundo, tiene que ver con la
creacion de infraestructuras. No
me refiero a esas infraestructuras
“de proximidad”, que en forma de
servicios centralizados aseguran
a los investigadores de una
institucién (universidad, instituto
de investigacién sanitaria, centro
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de investigacion) el acceso a costoso
equipamiento e instalaciones de uso
comun. Me refiero a infraestructuras

especificamente pensadas para
favorecer la colaboracion entre grupos
de investigacion sin por ello renunciar a
ofrecer un servicio a la sociedad.

A este respecto, me viene a la cabeza el
Plan Complementario de Biotecnologia
aplicada a la Salud (PCBaS) que acabe
de terminar tras cuatro afos de trabajo.
El PCBaS ha sido cofinanciado por
el Ministerio de Ciencia, Innovacion
y Universidades y 7 comunidades
autbnomas (Andalucia, Aragbn, Pais
vasco, Castillla-La Mancha, Catalufa,
Extremadura y Galicia) y, entre otros
logros, ha supuesto la creacion de 10
plataformas cientifico-técnicas que han
utilizado 70 grupos de investigacion. Entre
ellas, merecen destacarse, por su estrecha
relacion con la [+D de medicamentos,
la Plataforma de Cribado de Farmacos
y Farmacogenomica (INNOPHARMA),
con sede en la Universidad de Santiago
de Compostela y coordinada por la Prof?.
Mabel Loza, la Plataforma de Cribado
de Farmacos y Andlisis de Interacciones
Farmaco-Diana, situada en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas de Barcelona
y coordinada por el Dr. Israel Ramos, y la
Unidad de Estudio de Nanofarmacos, con
sede en Albacete (Universidad de Castilla-
La Mancha) y dirigida por el Prof. Valentin
Cena. En ese contexto, merecen también
especial mencion la Quimioteca Publica
Espafola, vinculada a INNOPHARMA,
una biblioteca de compuestos quimicos
de grupos académicos espanoles, de
interés tanto para quimicos (les permite
directamente o através deterceros obtener
datos biologicos de los compuestos que
sintetizan) como para farmacdélogos (les
permite obtener compuestos quimicos
para sus ensayos bioldgicos) conservando
siempre los derechos de propiedad
intelectual. Esta  quimioteca  esta
coordinada con la Quimioteca del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas
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y con la “quimioteca publica europea”
representada por EU-OpenScreen. Todas
estas plataformas presentan capacidades
complementarias y ofrecen una magnifica
oportunidad para el desarrollo temprano
de farmacos que eventualmente se
transfieran al sector empresarial.

En el otro extremo del desarrollo de
medicamentos, el de los ensayos
clinicos, también existen infraestructuras
publicas para su realizacion. Es el caso
de la Plataforma de Soporte para la
Investigacion Clinica SCReN (Spanish
Clinical Research Network). Con vocacion
estatal y financiada por el Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIIl) estd formada
por 34 Unidades de Investigacion
Clinica distribuidas en 14 comunidades
autbnomas y encargadas de dar soporte
a centros hospitalarios de todo el Sistema
Nacional de Salud (SNS). Coordinada
por el Prof. Alberto Borobia (Instituto de
Investigacion del Hospital Universitario
La Paz) ofrece apoyo metodologico y de
gestion (monitorizacion, farmacovigilancia,
analisis de datos) de proyectos de
investigacion clinica (medicamentos,
terapias avanzadas, productos sanitarios)
multicéntricos y multinacionales (en
colaboraciéon con la European Clinical
Research Infraestructure; ECRIN) que
cuenten con financiacion del ISCIll o
europea. Con mas de 200 estudios clinicos
en su haber, constituye un instrumento
idoneo y eficiente para la generacion y
rapida transferencia de conocimiento en
el SNS.

No obstante, en mi opinion, la principal
apuesta estatal para la constitucién de
una infraestructura cientifica en el ambito
de la salud es IMPaCT (Infraestructura
de Medicina de Precision asociada a la
Ciencia y la Tecnologia). Dependiente
del ISCIIl, cuenta con tres programas
(Cohorte, Genbmica y Data) orientados
a establecer y trasladar el conocimiento
necesario para el despliegue de la
llamada Medicina de Precisién, aquella
que posibilita un abordaje preventivo,
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diagnoéstico y terapéutico personalizado,
mas eficaz y seguro para cada paciente.
Sin duda, el programa mas ambicioso v,
sobre todo, mas necesitado de aliento a
largo plazo es la Cohorte. Se trata de una
cohorte de base poblacional con 200.000
personas de 16 a 79 anos elegidas de
forma aleatoria para reflejar fielmente
la diversidad de la poblacion espafola,
incluyendo zonas urbanas y rurales, y
que permitird explorar durante 20 afios
los determinantes psicoldgicos, sociales,
medioambientales y biolégicos de las
condiciones de salud y las enfermedades
de mayor importancia en nuestro pais. El
reclutamiento y obtencién de informacion
(cuestionario, pruebas fisicas y toma de
muestras biolégicas) se hace desde 51
centros de salud de las 17 comunidades
autbnomas, Ceuta y Melilla. El elevado
nivel de informacion genética (incluyendo el
genoma completo de 20.000 participantes)
y fenotipica de los participantes, su
combinacion con el biobanco del ISClll y su
conexion a registros tanto de exposiciones
ambientales como de historias clinicas
informatizadas permitira responder a
preguntas que ninguna otra infraestructura
de investigacion espanola puede contestar.

Por su parte, IMPaCT Gendmica, es
una infraestructura que realiza estudios
genéticos de alta complejidad orientados
al diagnostico de enfermedades raras y
otras enfermedades sin diagnéstico (p.
ej., cancer hereditario y cancer primario
de origen desconocido). Atiende las
necesidades de analisis genéticos de la
cohorte IMPaCT e incorpora un programa
de farmacogendémica, coordinado por
el Prof. Adrian Llerena (Universidad de
Extremadura) y pretende sentar las bases
para la implementacion de las pruebas
farmacogenéticas en el SNS.

Finalmente, IMPaCT Data persigue
el desarrollo de un sistema comun,
interoperable e integrado de recogida,
almacenado y analisis de datos clinicos
y moleculares y de imagen médica de
los pacientes. Entre otras actividades, da
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soporte a los otros dos programas.

IMPaCT tiene una estructura federada,
ha conseguido la colaboracion de todos
los sistemas regionales de salud y de
organismos como el Instituto Nacional de
Estadistica, se apoya también en recursos
privados como las farmacias comunitarias
(facilitan el seguimiento de algunos
participantes) y, sobre todo, es capaz de
ofrecer soluciones rapidas para pacientes
individuales y también resultados que
beneficiaran a las generaciones futuras.
Ademas, la cohorte IMPaCT ha logrado
el compromiso ciudadano. Su lema, “Si te
llaman, ven” ha tenido altisimas tasas de
respuesta (cerca del 50%, para un estudio
cuya participacion requiere 6-8 horas de
cada persona).

Un proyecto de estas -caracteristicas
es garantia de equidad en el acceso a
la innovacion médica. Hasta ahora ha
sido posible gracias a los fondos del
plan NextGenerationEU, creado para
para facilitar la recuperacion econbémica,
la transformacioén digital, la transicién
ecolégica y la resiliencia institucional y
social de los paises de la Unién Europea
tras la pandemia de COVID-19. El plan
finaliza a finales de 2026, lo que plantea
interrogantes sobre la continuidad del
proyecto IMPaCT. Confiemos en que el ser
“de todos y para todos” logre asegurar su
pervivencia a pesar de las incertidumbres
politicas y econémicas en las que estamos
inmersos.

Recibid un cordial saludo y mis mejores
deseos para el ano que comienza

Antonio Rodriguez Artalejo
artalejo@ucm.es
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

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

de la Fundacion Tedfilo
Hernando.

La ciencia

hoy se evalla
con indices
relacionados
con las
citaciones que
reciben los
articulos y las
revistas

Publicar o perecer: la ciencia

COMo negocio

Como cualquier actividad, la ciencia tiene sus criterios e indicadores para
la evaluacion de su calidad. Creo que un criterio acertado es la entrevista
personal del evaluador con el cientifico evaluado. Se me ocurre un ejemplo
relacionado con este tipo de evaluacion. La General Electric contraté al
joven Langmuir para que desarrollara su propia linea de investigacion en
la compaiiia. Se le proporcioné un despacho y la infraestructura necesaria
y, al cabo de un ano, tuvo la inesperada visita de Steinmetz, un cientifico
de la compaiia. Cuando le pregunté por sus logros durante ese tiempo,
Langmuir le dijo que no habia conseguido nada; sin embargo, anadié, me
lo he pasado muy bien. Esta respuesta debié impresionar a Steinmetz pues
ofrecié a Langmuir un contrato indefinido. Mas tarde Langmuir se converti-
ria en uno de los mejores fisicos de los Estados Unidos.

En los tiempos que actualmente
corren, la ciencia y los cientificos
se evallan con el indice de
impacto y el indice h, y el nUmero
de publicaciones, cuantas mas
mejor. llustro este ejemplo con la
anécdota siguiente. Algunos de
mis colaboradores que poseen
un contrato “Miguel Servet’ del
Instituto de Salud Carlos Ill, me
cuentan las recomendaciones de
los miembros de la comisién de
evaluacién sobre sus actividades
cientificas: hay que aumentar el
factor de impacto y el tamano del
grupo de investigacion, les dicen.
Es decir, valoran la cantidad y no
la trayectoria o la consistencia
de la linea de investigacion y la
originalidad de las ideas. ¢Para
qué sirve acumular puntos de
factor de impacto si nuestros

- 242 - Volumen 23 N24. Afio 2025

trabajos no se citan? ;Han ojeado
siquiera, esos evaluadores del
Carlos lll, los datos, experimentos
y  aportaciones del joven
investigador examinado, o sélo se
han preocupado de ver el apartado
que analiza el endemoniado factor
de impacto?

En 1991 publiqué en mi columna
“Farmacoterapia” de  Noticias
Médicas un comentario sobre el
factor de impacto de las revistas
cientificas. Hacia entonces una
encendida defensa de este indice,
que clasifica las revistas por el
numero de citas que los cientificos
hacemos de las mismas a lo largo
de un ano. Por ejemplo, el factor
de impacto de la revista Nature
era 38.6 en 2012 y el del “British
Journal of Pharmacology” 5.1.
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La ciencia
vive hoy la
tirania del
factor de
impacto,
que utilizan
las grandes
editoriales
para
autoperpe-
tuarse en €l
negocio

Hoy, para saber quién es quién,
las comisiones evaluadoras de un
proyecto de investigacion miran el
factor de impacto acumulado y su
media, del investigador principal;
con ello ya se hacen una idea
preconcebida de la calidad vy
originalidad de sus planteamientos e
hipotesis. El proyecto en si importa
poco: este investigador publica en el
primer cuartil del listado de revistas
de una determinada especialidad y
debe recibir apoyo financiero; este
otro publica en el segundo cuartil
y no se le debe apoyar. Y a estas
conclusiones se llega sea cual sea el
contenido y calidad del proyecto de
cada cual.

La ciencia mundial vive hoy bajo
la tirania del factor de impacto,
que se utiliza por las grandes
editoriales (McMillan, Elsevier) y los
cerrados circulos de presidon para
autoperpetuarse en el negocio -los
primeros- y en el poder politico y
pseudocientifico -los segundos-.

Todos los actores implicados en la
gestion, financiacion y ejecucion
de las actividades cientificas, asi
como los centros que contratan a
los investigadores, necesitamos
y queremos que la calidad y el
impacto de las contribuciones
cientificas de cada cual se evaluen
de manera objetiva y acertada.
Sin embargo, el factor de impacto
de las revistas continua siendo el
parametro principalmente utilizado
para comparar las contribuciones
cientificas de individuos e
instituciones. Originalmente, este
fatidico indice no se cre6 para
evaluar la calidad de la ciencia sino
las revistas; se pretendia con ello
orientar a los bibliotecarios para
que seleccionaran las revistas a las
que querian suscribirse. Por ello, en
los ultimos afios, la aplicacién casi
exclusiva de este indice para evaluar
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la calidad de los trabajos cientificos,
ha distorsionado dicho proceso
evaluador.

Por ejemplo, un articulo publicado
en el “New England Journal of
Medicine”, la revista clinica de
mayor factor de impacto, comunica
los resultados de un ensayo clinico
y lo firman una veintena de autores.
Algunos de estos autores podrian
haber colaborado en el estudio
simplemente aportando diez o veinte
pacientes, sin que haya habido una
contribucion intelectual al mismo.
Parece claro pues que el factor de
impacto de la revista nada tiene que
ver con la contribucion cientifica
de esos autores. Otro ejemplo con
claro sesgo en la aplicacion del
factor de impacto para evaluar a
los investigadores es el hecho de
comparar los indices de revistas en
distintas areas como farmacologia,
bioquimica, clinica o fisiologia. Por
otra parte, el factor de impacto de
una revista incluye la valoracion de
articulos que tienen enfoques muy
diversos, por ejemplo, revisiones,
articulos originales, cartas,
comentarios. Este factor es, pues,
manipulable. Ademas, las revistas
usan su factor de impacto como
reclamo publicitario para solicitar
a los cientificos que envien a ellas
sus manuscritos. Hace unos anos
el editor de la revista de fisiologia
Pfliiger’s Archives, el profesor Ole
Petersen, me envi6é una carta en la
gque me comunicaba que rechazaba
la publicacion de mi manuscrito
debido a que esa revista se habia
convertido en la revista puntera
de fisiologia por su elevado factor
de impacto, y que recibia muchos
mas manuscritos de los que podia
publicar. Es un ejemplo mas del
<<escaparate>>de la ciencia: las
revistas buenas son las que tienen
mayor factor de impacto.
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Mis
colabora-
dores mas
jovenes
siempre han
tenido una
enfermiza
obsesion por
el factor de
impacto

Cuento otro ejemplo personal para

ilustrar la arbitrariedad de estos
factores. He publicado en Nature
tres articulos. De ellos, uno incluia
trabajo original y los otros dos fueron
comentarios breves sobre datos de
mi laboratorio o una respuesta a una
critica de mi trabajo. ¢ Valen por igual
los dos comentarios breves que el
articulo original? Parece claro que
no. Sin embargo, a nadie extrafaria
que pusiera en mi curriculum vitae
que he publicado tres articulos en
Nature; muchos autores lo hacen.
Otro ejemplo es el de una extensa
revisidbn sobre sefales de calcio y
neurosecrecion que publiqué en 2006
en la revista “Physiological Reviews”
que tiene un factor de impacto
de 30,17. ;Qué tiene mas valor,
esta revisibn o un trabajo original
que he publicado en 2013 en el
“American Journal of Physiology-Cell
Physiology’, que posee un factor de
impacto de 3.717? Cualquier persona
juiciosa concluiria que este ultimo
trabajo original tiene mas valor que la
revision. Sin embargo, para el calculo
del factor de impacto acumulado
o0 medio, la revisibn pesaria ocho
veces mas que el trabajo original. Un
disparate.

A la hora de elegir una determinada
revista para enviar un manuscrito,
mis colaboradores mas jovenes, y
también los veteranos, tienen una
enfermiza obsesion por el factor de
impacto. Que si el “Pfliiger’s Archives
European Journal of Physiology’
ha bajado a cuatro, el Clinical
Pharmacology and Therapeutics
ha subido a seis o el “Journal of
Physiology” esta en cinco en el ultimo
ano. Precisamente en esta ultima
revista, muchos Premios Nobel
publicaron su trabajo, por ejemplo,
Otto Loewi, Henry Dale, Bernard
Katz o Erwin Neher, les comento.
¢No es este un buen criterio para

- 244 - Volumen 23 N24. Afo 2025

elegir esa revista, mas que su factor
de impacto? Eso les pregunto a mis
colaboradores.

Un nuevo criterio que surgié para
evaluar el impacto del trabajo de
un determinado investigador es
el indice h, llamado con esta letra
por su inventor el profesor Jorge
E. Hirsch es un fisico que se
doctoré en 1980 en la Universidad
de Chicago, que trabaja en la
Universidad de San Diego. Su
trabajo se relaciona con la fisica
de sdlidos, la superconductividad
y el ferromagnetismo. En 2005 se
hizo famoso por su oposicion a los
conflictos bélicos de los Estados
Unidos y advertia de que podrian
provocar una guerra nuclear. Pero
en el mundo cientifico se hizo adn
mas famoso por el desarrollo del
indice h (Hirsch) que proporciona
una idea mas fidedigna sobre el
impacto del trabajo publicado por
un determinado cientifico, grupo
de investigadores o centro de
investigacion. Su articulo sobre este
asunto se publico en noviembre de
2005 en la revista “Proceedings of
the National Academy of Sciences of
the USA”, conocida como PNAS <<el
“penas”, decimos en mi laboratorio-
y ha tenido gran repercusion. De
hecho, en pocos anos el indice h se
ha adoptado como criterio de peso
por las agencias evaluadoras de la
investigacion en todo el mundo.

Aunque en su articulo del “penas”
analiza el indice h de fisicos
relevantes -su campo- al final del
mismo hace un apunte sobre su
validez en ciencias biologicas y
médicas y da la siguiente lista de
10 cientificos de peso -indices h en
orden decreciente-: S. H. Sneyder
(191), D. Baltimore (160), R. C.
Gallo (154), P. Chambon (153), B.
Vogelstein (151), S. Moncada (143),
C. A. Dinarello (138), T. Kishimoto
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Publicar o
perecer, esa
es la norma
que hoy
imponen en el
campo de la
ciencia

(134), R. Evans (127) A. Ulrich
(120). Obviamente, sus indices h
se correlacionan bien con su fama
-Snyder, Moncada, Gallo- y con la
gran frecuencia con que se citan
sus articulos. Otro curioso ejemplo
sobre el valor del indice h es el de
los 36 cientificos biomédicos que en
1995 fueron nombrados miembros
de la Academia Nacional de las
Ciencias de los EEUU: el indice
mas alto era 135 y el mas bajo
18. Este amplio rango de indice h
indica que la fama y el numero de
citas, que reciben los articulos de
los miembros de esa Academia no
se corresponden, seguramente,
con la calidad y el impacto del
trabajo cientifico que merecié tal
nombramiento. Parece claro que el
indice h no va a resolver todos los
problemas de cuantificacién de la
calidad y productividad cientifica.
Pero el numero de articulos o el
factor de impacto de las revistas
en que se publican, tampoco basta.
Por ello, el numero de citaciones si
que puede orientar sobre el impacto
internacional del trabajo de un
determinado cientifico o grupo de
cientificos.

Mi colaborador y amigo, profesor
Luis Gandia, me ayudd a calcular
el indice h de los 420 articulos
que habia publicado en revistas
internacionales de neurociencia,
fisiologia, farmacologia y biologia
celular. Luis me coment6 que mi
indice h era 62 lo que significaba
que 62 de mis articulos habian sido
citados al menos 62 veces. Mirando
hacia atras, me pregunto si ha valido
la pena gastar recursos, energia
y tiempo en muchos de mis 420
articulos publicados hasta 2025,
que han sido citados menos de 62
veces, y muchos de ellos apenas si
han recibido una docena de citas.
Pienso que si hubiera concentrado
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mis esfuerzos en esas 62 historias
fisio-farmacolégicas que conforman
mi indice de Hirsch, habria dedicado
mas tiempo a pensar mis hipdtesis
y a contrastarlas con disenos
experimentales mas atrevidos vy
novedosos. Quizas habria publicado
solo un centenar de articulos, pero
mi indice h, a dia de hoy, podria
ser de 100, el impacto de mis
contribuciones cientificas seria
mayor y su repercusion biomédica
y sanitaria tendria mas valor en el
campodelaneuropsicofarmacologia,
la neurotransmisiéon y la
neuroproteccion. Y lo que es
mas importante, es posible que
yo estuviera mas satisfecho de
mi aportacion a la comunidad
cientifica. Sin embargo, hay un pero
a esa posibilidad; al publicar menos
articulos, con los parametros de
evaluacion al uso mediante el factor
de impacto, habria tenido serias
dificultades para obtener recursos
para financiar mis proyectos vy
no habria podido contribuir a la
formacion de un buen numero de
colaboradores que a dia de hoy, se
afanan por publicar, rapido y cuanto
mas mejor, desde sus laboratorios
de distintas universidades espanolas
y extranjeras. “Publish or perish’;
0 publicas o el sistema te excluye;
ahora, con la crisis, mas que nunca.
Nos obligan a trabajar bajo presion
Yy, en ciencia, ese camino es un
antidoto contra la creatividad.

En 1991, Erwin Neher recibid
la noticia de que habia sido
galardonado con el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina cuando
se encontraba en su laboratorio del
Instituto Max Planck de Biofisica
de Membranas, en Gotinga. Por
entonces, Erwin habia publicado
menos de un centenar de articulos.
El que describiera la optimizacion
de sus técnicas de patch-clamp
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Las nuevas
revistas en
abierto han
proliferado
como setas
en un otono
lluvioso: la
ciencia como
negocio

aparecié en 1981 en el Pfliger’s, la
revista alemana de fisiologia que he
mencionado antes. En pocos afos
el articulo en cuestion recibid mas
de 15.000 citas, a pesar de que el
Pfliiger’s tuviera entonces un factor de
impacto en torno a 3-4. ;Pretendo con
este ejemplo minusvalorar el natural
deseo que tenemos los cientificos
por publicar nuestro trabajo en las
revistas con mayores factores de
impacto? De ninguna manera. Pero lo
que si parece claro es que todas las
buenas historias cientificas que se
producen en cientos de laboratorios
de todo el mundo no caben en
las revistas “Nature”, “Science” o
“Cell” y que un trabajo publicado en
revistas de menor calado, si esta bien
hecho y tiene un aceptable grado de
originalidad, puede tener mas impacto
y ser mas citado que muchos otros
publicados en esas afamadas revistas.
Desgraciadamente, esta impresion
mia no la comparten, probablemente,
las  agencias  evaluadoras de
proyectos o las comisiones de
contratacion y promocién de personal
investigador de instituciones publicas
y privadas. De hecho, en mis fallidos
intentos por crear una red europea
de investigadores en el campo de
la neuroproteccidn, los evaluadores
destacaban a los “cientificos Nature”
dejando de lado a los “investigadores
Journal of Phisiology’. Un circulo
vicioso del que veo dificil salir; y adn
mas dificil reconvertirlo en un circulo
virtuoso capaz de valorar la buena
ciencia por su valor intrinseco y no por
la revista en la que se publica.

En los Gltimos afos estan apareciendo
nuevas revistas en abierto con el
soporte de Internet que pretenden
abrir una nueva era en la evaluacion,
presentacion y divulgacion de los
avances cientificos. La adelantada
en esta iniciativa es PLoS (Public
Library of Science), que engloba una
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coleccién de revistas cientificas de
las distintas especialidades médicas,
que se publican en abierto. Con una
voluntad de transparencia, PLoS es
una de las pocas revistas que hace
publica la identidad de los dos o tres
cientificos que hacen de evaluadores
en un determinado manuscrito. Uno
de los fundadores de PL0S, Michael
Eisen, de la Universidad de California
en Berkeley, apoya las ideas de
Schekman quien ha creado su propia
revista electronica en abierto, eLife.
Mis colaboradores y yo publicamos
un articulo en una revista electrénica,
“Physiological Reports”. Esta avalada
por las Sociedades de Fisiologia del
Reino Unido y de los EEUU. No sé
si en el fondo de esta creacion hay
intereses crematisticos, pero para
poner en abierto nuestro articulo
tuvimos que pagar la friolera de 1.200
euros. ¢La ciencia como negocio?

Muchos investigadores somos
plenamente conscientes de un hecho:
la evaluacién del trabajo cientifico
y su tasacion por los burécratas
estd desvirtuando y, probablemente
también estd matando la idea de una
ciencia honesta, solvente y evaluada
con rigurosidad y transparencia.
Ejemplo de esa distorsion es el hecho
de que los jovenes investigadores de
mi Instituto Tedfilo Hernando de 1+D
del Medicamento, en la Universidad
Autébnoma de Madrid, tengan como
objetivo prioritario publicar un numero
lo mas grande posible de articulos en
revistas del mas alto factor de impacto.
No me hablan de sus objetivos
cientificos a corto, medio y largo
plazo, o de una hipétesis que quieren
someter a escrutinio con tales o cuales
abordajes experimentales; me dicen
que en tal afo pensaban publicar
seis o diez articulos, tantos mas que
el ano anterior. Asi, los buro6cratas
gque manejan los presupuestos para
financiar la ciencia han convertido a
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; Podremos
recuperar
algun dia
los clasicos
valores de
la practica
cientifica”?:
curiosidad,
inquietud
intelectual,
trabajar sin
prisas ni
agobios,

ensanchar la

frontera del
saber

estos jovenes cientificos en pequenos
empresarios que quieren duplicar sus
“beneficios”, en términos de factor de
impacto, de un afno para otro.

Este proceso distorsionador del
significado de la ciencia, y de la
medida de su impacto, parece dificil
de corregir. Pero si, conscientes
del mal que estamos haciendo, los
cientificos recurriéramos a otros
criterios que no sean meramente las
publicaciones, cuando contratemos a
cientificos para nuestro laboratorio,
o cuando revisemos las solicitudes
de financiacibn de proyectos o la
trayectoria de los candidatos a una
plaza, podriamos restablecer, poco
a poco, los clasicos valores que han
movido la actividad cientifica es decir,
la curiosidad, la inquietud intelectual,
el afan por ensanchar la frontera del
saber y el deseo de desarrollar una
linea de investigacion sin prisas ni
agobios, sin pausa y con honestidad y
transparencia.

El diario “El Pais” publicé en noviembre
pasado un comentario sobre la caida
de la megarrevista “Science of the
Total Environment”. El profesor Emilio
Delgado,catedraticodedocumentacion
de la Universidad de Granada dice de
ella: “Es claramente una revista de
puertas abiertas, atrapalotodo. Es lo
que yo llamo una megarrevista, esto
es, un meganegocio. La revista publica
los trabajos con criterios laxos de
evaluacion y cobra 3.600 euros mas
impuestos por articulo, dinero que el
cientifico obtiene del Estado. Ahora,
con el acceso abierto a la ciencia, son
los propios autores los que tienen que
pagar para que sus investigaciones
se publiquen y los demés puedan
leerlas gratis. Este perverso sistema
ha creado una burbuja de millones de
estudios insustanciales. La ANECA
(Agencia Nacional de Evaluacion de la
Calidad y Acreditacién) ha cambiado
sus criterios para dejar de evaluar a
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los cientificos al peso. Y el presidente
del Comité Espafiol de Etica de la
Investigacion, Jordi Cami, sugiere
“‘que hay que seguir tomando medidas
para desincentivar, casi penalizar, el
publicar por publicar”

Antonio Garcia Garcia
antonio.garcia@ifth.es

Ao 2025 Volumen 23 N24- 247 -



EDITORIAL INVITADO

Historia de la Unidad de Farmacologia
Clinica del Hospital General
Universitario Dr. Balmis de Alicante

Pedro Zapater Hernandez
Unidad de Farmacologia Clinica. Hospital General Universitario Dr Balmis.

La Unidad de Farmacologia Clinica del Hospital General Universitario Dr.
Balmis de Alicante (actualmente Secciéon de Farmacologia Clinica), integrada
en el area central de la cartera de servicios del Hospital Dr. Balmis, esta com-
puesta por cuatro médicos adjuntos especialistas en Farmacologia Clinica
y una técnico auxiliar administrativo. Es la unica Unidad de Farmacologia
Clinica acreditada para la formaciéon de médicos residentes de la especialidad
en toda la Comunidad Valenciana (1 residente/aio).

Historia de la Unidad Sin embargo, la historia de la Unidad
es anterior y sus origenes se remontan
al ano 1993 cuando se incorpord al
Hospital General Universitario de
Alicante el Catedraticode Farmacologia

Profesor José Francisco Horga de la

La creacion formal de la Unidad
a nivel autonémico se produjo el
31 de julio de 2001 mediante una
orden de la Conselleria de Sanidad
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(DOGV - Num. 4.061) con los fines
de desarrollar actividades tanto en
relacion con el Programa de Uso
Racional del Medicamento y demas
programas de la Direccion General
para la Prestacion Farmacéutica
de la Conselleria de Sanidad como
actividades asistenciales, docentes e
investigadoras en el Hospital General
Universitario de Alicante, al que
quedaba adscrita.

Parte en una plaza de Farmacologia
Clinica vinculada dentro del convenio
entre la Conselleria de Sanidad y la
Universidad de Alicante. Durante 7
anos, el Profesor José Francisco Horga
de la Parte desarroll6 en solitario, con
tan solo el apoyo de la técnico auxiliar
administrativo Dofia Maria Teresa
Domenech, las diversas funciones
que se adscribieron a Farmacologia
Clinica tanto en el entorno hospitalario
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(Comité Etico de Investigacién Clinica,
Comision de Farmacia y Terapéutica,
Comision de Infecciones, Comision de
Calidad y Seguridad del Paciente y otras)
como en los programas autonémicos
de Uso Racional de los Medicamentos
(Programa de Farmacovigilancia,
Programa de Estudios Clinicos de
Medicamentos y Productos Sanitarios).
A toda esta actividad se sumaban las
obligaciones docentes universitarias
primero en la Universidad de Alicante y
desde su creacion en el afio 1997 en la
Universidad Miguel Hernandez.

En el afio 2000 se incorporé a la Unidad
como Facultativo Especialista el Dr. Pedro
Zapater Hernandez lo que permitié afadir
a las funciones que se venian realizando
otras nuevas como el desarrollo de
lineas de investigacion translacional
conjuntamente con el Servicio de
Medicina Digestiva y mas concretamente
con la Unidad Hepatica del Hospital o
la creaciéon de una Unidad de Ensayos
Clinicos en Fase | que inicialmente se
emplazé6 en instalaciones de la Facultad
de Medicina de la Universidad Miguel
Hernandez.

En el afo 2002 se incorpor6 un tercer
Facultativo Especialista que fue la Dra.
Ana Maria Peird Peir6. Su incorporacion
permitid potenciar todas las actividades
gque se venian realizando hasta el
momento y anadir una nueva tarea
asistencial consistente en la creacion de
una consulta de Farmacologia Clinica
integrada con la Unidad del Dolor del
Hospital. En el ano 2006 la Unidad de
Farmacologia Clinica se constituy6 en
Seccidén incorporandose como cuarto
Facultativo Especialista la Dra. Lucia
Llanos Jimenez incrementdndose las
competencias de la Unidad en el marco
de los programas de calidad y eficiencia
de los medicamentos hospitalarios
y autondémicos, potenciandose la
investigacion en Farmacologia del
Aparato Digestivo e inicidndose una
nueva linea de investigacion translacional
centrada en la Farmacogenética del
dolor.
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En el ano 2010, se traslad6 al hospital
la Unidad de Ensayos Clinicos en Fase |
que hasta ese momento habia operado en
dependencias de la Universidad Miguel
Hernandez. En el afo 2011 se incorpor6
a la Unidad como cuarto Facultativo
Especialista la Dra. Maria Angeles Pena
Pardo sustituyendo ala Dra. Lucia Llanos
que dos anos antes se habia trasladado
a Madrid. En el ano 2012, se consiguid
la acreditacion de la Comisién Nacional
de la Especialidad de Farmacologia
Clinica para la formacién de un residente
al afo. Dos anos después, en 2014, se
incorpord la primera médico residente
al programa y desde entonces un total
de 6 residentes han completado su
formacion y son en la actualidad Médicos
Especialistas en Farmacologia Clinica:
Dofia Ana Carolina Londofio Ramirez
(2018), Dofa Susana Almenara de Riquer
(2019), Dofia Cecilia Magdalena Egoavil
Rojas (2020), Don Carlos Salazar Garcia
(2022), Dofia Beatriz Orts Jorquera
(2023) y Don Isidro Aguado Sempere
(2024). En el momento de publicacion de
estas lineas se encuentran en periodo
de formacion en la Unidad un total de 4
médicos residentes: Dofa Karem Paola
Rincon Garcia, Dona Julissa Guerrero
Ramirez, Don Elias Marlin Rodriguez y
Dofa Alessandra Torres Alcantara.

En 2019, tras lajubilacion del Dr. Horga de
la Parte, accedio a la Jefatura de Seccion
el Dr. Pedro Zapater y se incorporé como
nuevo Médico Facultativo Especialista la
Dra. Ana Carolina Londono Ramirez. En
2020, la Dra Maria Angeles Pena Pardo
se traslad6 al Servicio de Farmacologia
Clinica del Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla de Santander siendo
sustituida por la Dra. Cecilia Magdalena
Egoavil Rojas y en 2024 con motivo de
una excedencia temporal de la Dra. Ana
Maria Peird se incorpor6é a la Unidad
como Médico Facultativo Especialista
el Dr. Isidro Aguado Sempere. Durante
todos estos afios, Dofia Maria Teresa
Domenech ha continuado desempefiando
las tareas de auxiliar administrativo de la
Seccion.
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Actividades desarrolladas por la
Unidad

Desde 1994 la Unidad ha participado
activamente en todas las comisiones
y comités hospitalarios y autonémicos
involucrados en la evaluacion y seleccion
de medicamentos. Igualmente, los
farmacélogos de la Unidad dan cobertura
a los Comités Eticos de Investigacion
con Medicamentos (CEIm) y a diversos
Comités Eticos de Investigacion (CEI) de
los diferentes hospitales de la provincia
de Alicante. También, desde la Unidad se
ha proporcionado asesoria metodologica
a los investigadores del hospital en el
desarrollo de ensayos clinicos y proyectos
de investigacion independientes sin
interés comercial.

Como otra parte de su actividad, la Unidad
de Farmacologia Clinica viene atendiendo
desde su creacion todas las consultas
terapéuticas planteadas por companeros
del hospital referidas generalmente
a problemas de manejo de farmacos
relacionados con pacientes concretos
(seguridad, interacciones, etc.). Ademas,
la consulta monotematicade Farmacologia
Clinica de la Unidad del Dolor atiende mas
de 600 consultas anuales. En este sentido,
cabe destacar que durante estos afos
y aprovechando el desarrollo de lineas
de investigacion conjuntas, la Unidad
de Farmacologia Clinica ha establecido
lineas de colaboracion asistencial
especialmente estrechas y continuadas
con varios servicios del hospital como
son la Unidad Hepatica y el Servicio de
Medicina Digestiva, la Unidad del Dolor
y mas recientemente los servicios de
Psiquiatria y Urgencias.

La deteccion y notificacion de reacciones
adversas a medicamentos es una
actividad importante para la Unidad.
Desde sus origenes se ha asesorado
a otros companeros médicos sobre los
acontecimientos adversos que presentan
los pacientes y se ha ocupado de notificar
al Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad Valenciana las sospechas
de reacciones adversas detectadas.
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Hasta 2016, el Dr. José Francisco Horga
fue el Coordinador del Programa de
Farmacovigilancia de la Comunidad
Valenciana. El Dr. Pedro Zapater participa
desde 2014 en el grupo de notificacidén de
la Comisiéon de Seguridad del Paciente
centrado en las notificaciones de
Reacciones Adversas a Medicamentos
a través del Sistema de Notificacion
de Eventos Adversos (SINEA). Dentro
de este programa, la Unidad ha
implementado en colaboracion con los
servicios de Admision e Informatica del
Hospital General Universitario Dr. Balmis
un sistema de identificacion de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) a partir
de la Historia Clinica Electronica. Este
sistema proporciona diariamente a la
Unidad todos aquellos  diagnésticos
codificados segun el CIE-10 que
potencialmente podrian ser RAM a falta
de una evaluacion de la causalidad. Una
vez identificados los casos potenciales, es
la Unidad de Farmacologia Clinica quien
se encarga de la revisidn de la historia
del paciente, evalla la posible causalidad
de los farmacos y si el diagnéstico puede
considerarse una RAM y valora si procede
su notificaciéon al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV) través del
Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad Valenciana.

Junto a esta actividad asistencial, la
Unidad ha desarrollado una importante
actividad investigadora gracias a los
recursos obtenidos de fondos publicos
y privados, a la propia actividad de la
Seccidn de Farmacologia Clinica en lo que
respecta a ensayos clinicos y seguridad
de medicamentos, a las estrechas lineas
de colaboracion con otros servicios del
Hospital (Unidad Hepatica y Unidad
del Dolor) y a la integracibn de sus
componentes en distintos grupos y areas
del Instituto de Investigacion Sanitario
de Alicante (ISABIAL) y de los institutos
de investigacion de la Universidad Miguel
Hernandez Instituto de Bioingenieria (IB)
e Instituto de Investigacion, Desarrollo e
Innovacién en Biotecnologia Sanitaria de
Elche (IdiBE).
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La Unidad de Ensayos Clinicos en Fase |
perteneciente ala Unidad de Farmacologia
Clinica ha sido durante todos estos anos
un elemento clave en el desarrollo de
la actividad investigadora realizandose
ensayos clinicos tanto en colaboracidon
con la Industria Farmacéutica como
estudios promovidos por investigadores
del propio hospital. Junto a la realizacion
de los estudios, desde la Unidad se ha
apoyado el disefio, la monitorizacion, la
realizacion y el analisis de los datos de
otros estudios clinicos que se llevan a
cabo por diferentes servicios del hospital
y se ha colaborado en la formaciéon del
personal sanitario para la realizacion de
la investigacion clinica (cursos de Buenas
Practicas Clinica y de Introduccion a la
Investigacion Clinica).

Ademas de la investigacion desarrollada
en la Unidad de Ensayos Clinicos
en Fase |, los investigadores de la
Unidad de Farmacologia Clinica han
venido desarrollando diversas lineas
de investigacién translacional. Un
bloque importante de éstas lineas de
investigacion se han centrado en la
Farmacologia del aparato digestivo como
han sido el desarrollo de aproximaciones
diagnésticas de la hepatotoxicidad
usando herramientas bayesianas, el
estudio del efecto protector de los
farmacos beta-bloqueantes sobre el
proceso de hepatocarcinogénesis en
pacientes con cirrosis, el analisis de
como los fenbmenos de translocaciéon
bacteriana cambian la eficacia vy
seguridad de la inmunoterapia en
el tratamiento del hepatocarcinoma,
el estudio de la farmacocinética y
farmacodinamia de los farmacos
bioldégicos usados en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal
y la busqueda de factores implicados
en la respuesta a la quimioterapia
en el cancer colorrectal. El segundo
gran bloque de lineas de investigacion
translacional orbita en torno al dolor
como han sido los estudios dirigidos a
analizar el papel de la Farmacogenética
aplicada a la medicina del dolor y los
que se han desarrollado para estudiar
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la relacibn entre Farmacogenética,
género, cronobiologia y disfuncion
neurocognitiva.

Durante todos estos afnos, la historia de
la Unidad de Farmacologia Clinica del
Hospital General Universitario Dr Balmis
de Alicante ha estado vinculada a la del
Departamento de Farmacologia, Pediatria
y Quimica Organica de la Universidad
Miguel Hernandez con la implicacion
de todos los miembros de la Seccién
en la docencia de pregrado (asignatura
de Farmacologia Clinica del grado de
Medicina y asignaturas de Farmacologia
de otros grados relacionados con la salud)
y posgrado, colaborando en diferentes
masteres y cursos de doctorado.
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Cuando menos es mas: la deprescripcion de
opioides en el dolor cronico

Elena Puerta

Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Universidad de Navarra.

El uso de opioides en el dolor crénico no oncolégico ha aumentado de forma sostenida,
con tratamientos prolongados y escasamente reevaluados. La evidencia reciente cuestiona
esta estrategia, al mostrar beneficios analgésicos limitados a largo plazo frente a riesgos
clinicos relevantes. En este contexto, el consenso multidisciplinar liderado por Glare et al.
(2020) aporta un marco practico para la deprescripcion de opioides, proponiendo un cambio
de paradigma: la retirada no como mera reduccion de dosis, sino como una intervencién
terapéutica orientada a mejorar la seguridad, la funcionalidad y la calidad de vida de los

pacientes.

La utilizacion de opioides en el tratamien-
to del dolor crénico no oncolbgico ha experi-
mentado un crecimiento sostenido en las ul-
timas décadas. Este fendbmeno ha ido acom-
panado de un uso progresivamente mas pro-
longado y, en muchos casos, escasamente
reevaluado de estos farmacos. Sin embargo,
la evidencia acumulada en los ultimos afios
ha obligado a revisar criticamente esta estra-
tegia terapéutica. Los beneficios analgésicos
de los opioides a largo plazo son, en el me-
jor de los casos, modestos, mientras que los
riesgos asociados (dependencia, efectos ad-
versos graves, deterioro funcional, sindrome
de abstinencia y aumento de la mortalidad)
son incuestionables.

En este contexto, el articulo de Glare y co-
laboradores (2020)' representa una aporta-
cion particularmente relevante. Basado en un
consenso multidisciplinar de expertos reuni-
dos por el Pain Management Research Insti-
tute de la Universidad de Sidney, este trabajo
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ofrece una sintesis practica sobre como abor-
dar la deprescripcion de opioides en pacien-
tes con dolor crénico. Su valor no reside Uni-
camente en las recomendaciones técnicas,
sino en el cambio de paradigma que propone:
la retirada de opioides no debe entenderse
como una reduccién de dosis, sino como una
intervencion terapéutica orientada a mejorar
la seguridad, la funcionalidad y la calidad de
vida del paciente. La presente editorial revi-
sa los principales mensajes de este consenso
desde una perspectiva farmacologica.

Dolor crénico y racionalidad terapéutica:
el papel limitado de los opioides

El dolor crénico constituye una de las princi-
pales causas de discapacidad a nivel mun-
dial. Se define como aquel que persiste mas
alla de tres a seis meses y, a diferencia del
dolor agudo, suele estar mediado por meca-
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nismos complejos que incluyen sensibiliza-
cion central, cambios en la plasticidad sinap-
tica y procesos nociplasticos. En este contex-
to, el dolor deja de ser un simple marcador de
dano tisular para convertirse en una experien-
cia persistente, modulada por factores biologi-
cos, psicolégicos y sociales.

Glare y col. subrayan un aspecto fundamen-
tal: los opioides pueden ser eficaces a corto
plazo en determinados cuadros de dolor, pero
la evidencia de beneficio sostenido en el dolor
cronico no oncolégico es limitada. Desde un
punto de vista farmacodinamico, la exposicion
prolongada a opiodes conduce inevitablemen-
te a tolerancia y puede inducir hiperalgesia,
un fendbmeno paraddjico en el que el propio
farmaco amplifica la percepcién dolorosa. A
ello se suman efectos adversos bien conoci-
dos como la sedacion, estrefimiento, deterio-
ro cognitivo, depresion respiratoria o0 aumento
del riesgo de caidas, que comprometen la fun-
cionalidad y la autonomia del paciente, espe-
cialmente en personas mayores.

Pese a estas limitaciones, la prescripcion de
opioides de liberacion modificada (oxicodona,
fentanilo, tapentadol) crecié de forma sosteni-
da durante anos. La experiencia internacional
ha mostrado que este patrén se asocia a un
aumento de intoxicaciones, hospitalizaciones
y muertes relacionadas con opioides, en oca-
siones superando a las vinculadas a drogas ili-
citas. Aunque Espafna no ha vivido una crisis
comparable a la de Estados Unidos, la tenden-
cia al alza es innegable y exige una reflexion
profunda sobre la racionalidad terapéutica.

La deprescripcion como oportunidad
terapéutica

El eje central del consenso de Glare y col. es
claro: la deprescripcién no es un objetivo ad-
ministrativo ni una imposicion regulatoria, sino
una oportunidad terapéutica. El propdsito no
es retirar un farmaco, sino sustituir un trata-
miento de eficacia limitada y riesgo elevado
por estrategias mas seguras y efectivas.

Desde la farmacologia clinica, los beneficios
potenciales de la deprescripcion son multi-
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ples: reduccion de efectos adversos dosis-de-
pendientes, menor riesgo de dependencia y
abstinencia, reversion de la hiperalgesia indu-
cida por opioides y mejora del estado cogniti-
vo y funcional. De manera particularmente re-
levante, la evidencia disponible indica que la
mayoria de los pacientes pueden reducir sig-
nificativamente la dosis o incluso suspender
los opioides sin empeoramiento del dolor, y
con frecuencia con mejoras en el estado de
animo y la calidad de vida®. Este mensaje es
crucial: retirar opioides no equivale a abando-
nar al paciente. Al contrario, uno de los apor-
tes mas valiosos del articulo es su insisten-
cia en un enfoque centrado en la persona, lo
que implica acompafarlo activamente hacia
un modelo terapéutico mas acorde con la fi-
siopatologia del dolor crénico.

Autogestion del dolor: el pilar terapéutico
de la retirada

Uno de los consensos mas sélidos del articu-
lo es que la deprescripcion solo es viable si
se acompafa de alternativas terapéuticas fun-
cionales. La retirada de un opioide sin ofrecer
un reemplazo en términos de manejo del dolor
esta abocada al fracaso.

Los programas interdisciplinarios de autoges-
tién del dolor son las intervenciones con mayor
respaldo empirico. Estos incluyen educacion
en neurobiologia del dolor, ejercicio fisico pau-
tado, terapia cognitivo-conductual y estrategias
de regulacion emocional. Desde un punto de
vista farmacolégico, estos programas permiten
ademas un uso mas racional de farmacos co-
adyuvantes, como antidepresivos duales o an-
ticonvulsivantes, con evidencia en determina-
dos tipos de dolor neuropatico o mixto.

Como retirar opioides: principios
farmacolégicos esenciales

El consenso revisa las principales recomen-
daciones internacionales®®. Aunque no existe
una pauta Unica, si se comparten principios
generales: reducciones lentas, escalonadas y
flexibles; adaptacion individualizada; monitori-
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zacion estrecha de sintomas de abstinencia y
estado emocional; y evitacion absoluta de re-
tiradas bruscas salvo riesgo vital.

Las reducciones del 5-20% mensual son, en
general, bien toleradas, especialmente en pa-
cientes con tratamientos prolongados. Las re-
tiradas rapidas o forzadas, por el contrario, se
asocian a mayor riesgo de ansiedad, deterioro
funcional, consumo de opioides ilicitos e inclu-
S0 suicidio.

El articulo insiste en que la toma de decisio-
nes debe basarse en criterios clinicos indivi-
dualizados, evitando protocolos rigidos que
ignoren la variabilidad farmacocinética, el per-
fil del paciente, las comorbilidades, su estado
emocional, sus expectativas o el contexto psi-
cosocial. Desde la farmacologia clinica, la re-
tirada bien planificada debe considerarse una
intervencion terapéutica en si misma.

Estrategias farmacol6gicas adyuvantes

En pacientes con dificultades para implemen-
tar estrategias activas de autogestion del do-
lor, o en aquellos que presentan sintomas in-
tensos de abstinencia durante el proceso de
retirada, el consenso contempla el uso de apo-
yos farmacoldgicos selectivos. Entre estas op-
ciones, la buprenorfina ocupa un lugar desta-
cado. Su perfil farmacodinamico como agonis-
ta parcial del receptor u y antagonista del re-
ceptor K confiere ventajas relevantes desde el
punto de vista de la seguridad: menor riesgo
de depresion respiratoria, efecto techo sobre
la euforia y una menor intensidad de los sin-
tomas de abstinencia. Estas caracteristicas la
convierten en una herramienta especialmente
util para facilitar la transicién desde opioides
de alta potencia o en pacientes con exposicio-
nes prolongadas, permitiendo descensos mas
estables y mejor tolerados.

El consenso también contempla el uso pun-
tual de otras intervenciones farmacologicas
en contextos bien seleccionados. La ketami-
na a dosis subanestésicas, mediante la inhibi-
cion del receptor NMDA, puede contrarrestar
temporalmente procesos de neuroadaptacion
asociados al uso crénico de opioides y ali-
viar el dolor durante fases criticas de la retira-
da. Asimismo, los agonistas a2-adrenérgicos,
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como la clonidina o la lofexidina, pueden em-
plearse para mitigar los sintomas de la absti-
nencia (ansiedad, sudoracion, inquietud o in-
somnio) facilitando la adherencia al plan de
reduccion.

En casos especificos, y siempre bajo crite-
rios estrictos de seleccion, las técnicas inter-
vencionistas (como la estimulacion medular
0 determinados bloqueos nerviosos) pueden
actuar como soporte temporal durante la re-
tirada, particularmente en pacientes con do-
lor neuropético refractario. Todas estas estra-
tegias requieren experiencia clinica, una va-
loracion cuidadosa del perfil del paciente y un
conocimiento profundo de los riesgos, interac-
ciones y limitaciones de cada intervencion.

Un escenario especialmente desafiante es el
de los pacientes con comorbilidad psiquiatrica
0 con signos compatibles con un trastorno por
uso de opioides. El diagnéstico de esta pato-
logia es particularmente complejo, dado el so-
lapamiento entre los criterios de diagnostico y
conductas adaptativas desarrolladas por pa-
cientes que utilizan opioides de forma legiti-
ma para el control del dolor. En este grupo, la
identificacion de conductas aberrantes, como
la solicitud repetida de medicacion adicional,
el uso de opioides ajenos o la existencia de
multiples prescriptores, debe alertar al clinico
y motivar una evaluaciéon mas profunda.

En estos casos, la coordinacion con servicios
especializados en adicciones es esencial, y
la farmacologia adquiere un papel diferen-
cial. La buprenorfina o la metadona, utilizadas
dentro de programas estructurados y con se-
guimiento multidisciplinar, pueden convertirse
en herramientas terapéuticas clave, no solo
para reducir riesgos asociados al uso descon-
trolado de opioides, sino también para estabi-
lizar al paciente y permitir un abordaje integral
de su dolor y su dependencia.

Comunicacion clinica y emociones: un
componente terapéutico clave

Uno de los aspectos mas innovadores del ar-

ticulo es la atencion a las barreras emociona-
les. El miedo, la rabia o la desconfianza son
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respuestas previsibles cuando se propone a

un paciente retirar un farmaco percibido como | Gare P. Ashton-James C. Han E. Nicholas M. De-

la Unica fuente de alivio. Validar y gestionar prescribing long-term opioid therapy in patients with
estas emociones, explicar de forma clara los chronic pain. Intern Med J. 2020 Oct;50(10):1185-
mecanismos de tolerancia y abstinencia, y 1191. doi: 10.1111/imj. 15023.
resentar la deprescripcion como una mejora 2. Frank JW, Lovejoy TI, Becker WG, Morasco BJ,
P L P P . | Koenig CJ, Hoffecker L et al. Patient outcomes
terapéutica son elementos decisivos para el in dose reduction or discontinuation of long-term
éxito. El farmacoélogo clinico o el médico pres- opioid therapy: a systematic review. Ann Intern Med
criptor deben comunicar de manera clara que 2017; 167: 181-91. o
la retirada es parte de un tratamiento activo, > Dowell D, Haegerich TM, Chou R. CDC Guideline
. for Prescribing Opioids for Chronic Pain - United
no una retirada de apoyo. States, 2016. Practice Guideline MMWR Recomm
Rep 2016 Mar 18;65(1):1-49. doi: 10.15585/mmwr.
Aunque este componente no es estrictamen- rme501ed.

te farmacolégico, comprometer al paciente en 4. Mark TL, Parish W. Opioid mgdication discontinua-
. . . tion and risk of adverse opioid-related health care

un plan personalizado mejora la adherencia y events. J Subst Abuse Treat 2019; 103: 58-63.

reduce la ansiedad asociada a la retirada del 5. Opioid Taper Decision Tool. Veterans Health Admi-

farmaco, lo que tiene un impacto directo en nistration. US department of veterans affairs. 2016
los resultados clinicos. 6. Observatorio Espafiol de las Drogas y las Adiccio-
nes (OEDA). Informe 2025: Alcohol, tabaco y dro-

. ., gas ilegales en Espana. Madrid: Delegacion del Go-
Sin embargo, la falta de formacion en estas bierno para el Plan Nacional sobre Drogas, Ministe-

habilidades de comunicacion y gestidon de las rio de Sanidad; 2025.
emociones supone un reto importante para
muchos profesionales sanitarios.

Conclusiones

El consenso australiano es altamente perti-
nente para el contexto espafol. Segun el In-
forme OEDA 2025¢, el 15,2% de la poblacién
espafola ha consumido opioides alguna vez
en la vida, con una mayor prevalencia en mu-
jeres. El consumo en los Gltimos anos mues-
tra una estabilizacion reciente, pero el uso de
opioides prescritos se ha duplicado en la ulti-
ma década segun datos de dispensacion. Es-
pafia no enfrenta una epidemia de opioides
comparable a la estadounidense, pero la ten-
dencia al alza asociada al envejecimiento po-
blacional y al aumento del dolor crénico es
evidente.

En este escenario, el mensaje de Glare y co-
laboradores es especialmente relevante: pro-
mover la deprescripcion segura, formar a pro-
fesionales en comunicacion clinica y autoges-
tiobn del dolor, e integrar modelos interdiscipli-
narios son pasos imprescindibles para un uso
mas racional de opioides. Deprescribir no sig-
nifica retirar tratamiento, sino una oportunidad
para mejorar la seguridad, la funcionalidad y
la calidad de vida de los pacientes. En defini-
tiva, cuando se trata del dolor crénico, menos
opioides puede significar mas salud.
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Impacto de la deprescripcion
medicamentosa en las interacciones
farmacologicas mayores en tres
unidades de cuidados intensivos

Ronald Medina Md MSc

Medicina interna. Fundacién universitaria de ciencias de la salud.

La polifarmacia, definida como el uso rutinario de cinco o mas medicame-
tos, constituye un factor ampliamente reconocido de riesgo para reacciones
adversas, interacciones medicamentosas (IM) y eventos clinicos negativos'.
En el ambito critico, esta problematica se intensifica debido a la complejidad
clinica, la labilidad hemodinamica y los cambios farmacocinéticos propios
del paciente critico que afectan la absorcién, distribucién, metabolismo y

eliminacion de los farmacos.

En este contexto, las IM representan
un componente central de riesgo
farmacologico. La OMS establece
que una IM ocurre cuando el efecto
de un medicamento se modifica
por la administracién simultanea de
otro farmaco, alimento o condicién
médica, pudiendo resultar en pérdida
de eficacia o aumento del riesgo de
toxicidad'.

Diversas  organizaciones interna-
cionales han promovido enfoques de
revision farmacoldgica estructurada
para mitigar estos riesgos. La
deprescripcion —proceso deliberado,
seguro y supervisado de retirar
medicamentos  innecesarios— ha
surgido como una herramienta
estratégicaparaoptimizartratamientos.
Su objetivo es reducir eventos
adversos, mejorar la seguridad y

promover terapias mas racionales. Sin
embargo, su implementacién en UCI
ha sido limitada.

Este estudio se disefid para
evaluar si un programa educativo
multidisciplinario mejora la seguridad
farmacol6gica mediante reduccion del
IPIMM y aumento de deprescripcion.

Este estudio se dised para evaluar si
un programa educativo multidiscipli-
nario mejora la seguridad farmacolégi-
ca mediante reduccionw de la frecuen-
cia de interacciones medicamentosas
mayores medidas mediante el indice
de potenciales interacciones medica-
mentosas mayores (IPIMM), siendo
esta la razdn entre el # de interaccio-
nes medicamentosas mayores /el # de
interaccionesmedicamentosas
mayores en 24 horas.
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Métodos
Diseno y poblacion

Se realiz6 un estudio de cohorte ambispectiva
con comparacion  antes—después. Se
incluyeron todos los pacientes consecutivos
ingresados en tres UCI de adultos de alta
complejidad en Bogotd. No se aplicaron
criterios de exclusion posteriores para evitar
sesgo de seleccion.

Intervencion educativa

El programa educativo consisti6 en
entrenamientodelpersonalasistencial(médicos
especialistas, médicos generales, enfermeria,
quimica farmacéutica y fisioterapia) durante
ocho horas, distribuidas en: reconocimiento
de riesgos farmacologicos, manejo de bases
bibliograficas, estrategia de deprescripcion
en cinco pasos Yy practica en tiempo real
en UCI. Se utilizd un modelo explicito para
identificar pertinencia terapéutica, IM mayores
y medicamentos candidatos a retiro seguro.

Seguimiento P
institucional sane
Evaluar cada
medicamenento
prescrito

Paso 5
Cuantificar IM
residuales y
desarrollar
alarmas

Paso 3

Cuantificar y

analizar IM
mayores

Paso 5
Cuantificar IM
residuales
y desarrollar
alarmas

Paso 4
Deprescribir o
reemplazar
medicamentos

Figura 1. Modelo de seguimiento institucional
para la gestion de interacciones medicamentosas.

Variables

Desenlaces: IPIMM, ndmero de
deprescripciones, presencia de polifarmacia,
mortalidad y estancia hospitalaria.

Exposicion: pertenecer al periodo posterior a la
implementacién del programa.
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se resumen en
medianas e IQR; las cualitativas en frecuencias.
Las comparaciones se efectuaron mediante
U de Mann—-Whitney y Chi2. La correlacion
entre IPIMM y estancia se evalué mediante
Spearman.

Se utilizaron riesgos relativos (RR), reduccion
de riesgo absoluto ( RRA), reduccion de riesgo
relativo (RRR) y numero necesario de tratar
(NNT) en Analisis exploratorios de mortalidad.

Resultados
Caracteristicas basales

Se estudiaron 983 pacientes (516 expuestos
y 467 no expuestos). No se identificaron
diferencias significativas en edad, sexo ni
APACHE Il entre cohortes.

Los diagnésticos principales incluyeron sepsis,
shock séptico, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y cirugia mayor.

Impacto en interacciones y deprescripcion

La mediana del IPIMM se redujo
significativamente en el periodo expuesto
(0.39 vs. 0.83), indicando menor frecuencia
de IM mayores por unidad de prescripcion. El
numero de deprescripciones también aument6
de forma significativa en la cohorte expuesta,
reafirmando la efectividad del programa
educativo para identificar medicamentos
potencialmente inapropiados.

25

20

IPiMM

-

Grupo Expuesto/MNo Expuesto

Figura 2. Medianas de IPIMM.
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Polifarmacia y mortalidad

Laproporciondepacientesconpolifarmacia
no mostro diferencias, lo cual sugiere que
la racionalizacion terapéutica se centr6 en
la pertinencia clinica mas que en reducir
el conteo total de farmacos. La mortalidad,
aunque evaluada de forma exploratoria,
disminuyé en la cohorte expuesta, lo cual
podria indicar un beneficio secundario
derivado de la reduccion de IM y mayor
revision terapéutica.

Correlacion con estancia hospitalaria

El IPIMM mostré correlacién positiva
débil con la estancia, lo cual es coherente
con evidencia previa que sugiere que
los errores de medicacion prolongan la
hospitalizacion.

Discusion

Los resultados de este estudio
demuestran que un enfoque educativo,
multidisciplinario y estructurado puede
reducir la frecuencia de IM en UCI. La
literatura respalda que las estrategias
integradas de revision farmacologica
disminuyen errores y eventos adversos,
por lo cual la reduccion observada en
IPIMM es coherente con investigaciones
internacionales?.

El incremento en deprescripciones
refuerza la hip6tesis de que muchas
prescripciones en UCI pueden ser
optimizadas sin comprometer el cuidado
clinico®.

La estabilidad en polifarmacia indica que
los profesionales lograron seleccionar de
manera mas racional los medicamentos,
eliminando aquellos con menor aporte
terapéutico.

Respecto a la mortalidad, aunque los
hallazgos son exploratorios, sugiere
una posible relacibn entre revisidon
farmacoldgica sistematica y mejoria en
desenlaces criticos. Estudios futuros
deberan disenarse para evaluar esta
asociacion con mayor rigor.

La implementacion de farmacologia clinica
y deprescripcion en UCI esta alineada con
recomendaciones globales de seguridad,
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y deberia considerarse una estrategia
institucional sostenible®.

Conclusiones

1. La implementacion del programa
educativo redujo significativamente el
IPIMM.

2. Se incrementaron los eventos
de deprescripcidon sin afectar la
polifarmacia.

3. Se observd una posible reducciéon de
mortalidad.

4. La correlaciéon entre IPIMM y estancia
sugiere un impacto clinico relevante.

5. Estos hallazgos respaldan la
integracion de farmacologos clinicos y
estrategias de deprescripcion en UCI.
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La sarcopenia, caracterizada por la pérdida progresiva de masa y fuerza muscular esquelética, se ha
convertido en una preocupacion importante en el contexto del tratamiento de la obesidad y la diabetes,
especialmente con el uso cada vez mayor de agonistas del receptor GLP-1. Si bien estos agentes ofrecen
beneficios sustanciales en el control glucémico y la reduccion de peso, la evidencia acumulada sugiere
una posible relacion entre la terapia con agonistas GLP-1 y la exacerbacion de los procesos sarcopénicos.
Este articulo examina criticamente los mecanismos subyacentes a través de los cuales los agonistas del
receptor GLP-1 pueden contribuir a la pérdida muscular, incluyendo alteraciones en las vias de sefaliza-
cion anabdlica y catabdlica, la distribucion de nutrientes y las adaptaciones metabdlicas. Presentamos
una revision de los datos preclinicos y clinicos, destacando la interaccion fisioldgica entre la sefalizacion
del GLP-1 y el metabolismo muscular. Se analizan las implicaciones para las poblaciones de pacientes
en riesgo, como los adultos mayores y las personas con trastornos metabdlicos crénicos, junto con las
estrategias para el seguimiento, la prevencion y el tratamiento de la sarcopenia en pacientes que reciben
agonistas del GLP-1. Uno de los objetivos era subrayar la importancia de equilibrar los objetivos terapéuti-
cos en el tratamiento de la obesidad vy la diabetes con la preservacion de la salud del musculo esquelético,

con el fin de informar la préactica clinica y orientar la investigacion futura en este campo en evolucion.

Resumen

Este articulo analiza el vinculo emergente entre el trata-
miento con agonistas del receptor GLP-1 vy el riesgo de
sarcopenia, una condicion caracterizada por la pérdida
progresiva de masa y fuerza muscular. Aunque los ago-
nistas GLP-1 ofrecen beneficios notables en el control
glucémico y la reduccion de peso en pacientes con obe-
sidad y diabetes, la evidencia actual sugiere que podrian
contribuir a procesos sarcopénicos al alterar vias anabo-
licas y catabdlicas, asi como la particion de nutrientes y
la adaptacion metabdlica. Se revisan datos preclinicos y
clinicos que exploran el impacto de la senalizacion GLP-
1 sobre el metabolismo muscular, especialmente en po-
blaciones vulnerables como adultos mayores y personas
con enfermedades metabdlicas crénicas. Finalmente, el
articulo subraya la importancia de monitorizar la salud
muscular en estos pacientes, proponiendo estrategias
para prevenir y gestionar la sarcopenia paralelamente al
tratamiento de la obesidad y la diabetes, y destaca la
necesidad de futuras investigaciones para optimizar el
equilibrio entre eficacia terapéutica y preservacion de la
masa muscular.

Palabras clave
Agonistas de receptores GLP-1, sarcopenia, pérdida muscular,
tratamiento de la obesidad y la diabetes.
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Summary

This article analyses the emerging link between treatment
with GLP-1 receptor agonists and the risk of sarcopenia,
a condition characterised by progressive loss of muscle
mass and strength. Although GLP-1 agonists offer nota-
ble benefits in glycaemic control and weight reduction in
patients with obesity and diabetes, current evidence su-
ggests that they may contribute to sarcopenic processes
by altering anabolic and catabolic pathways, as well as
nutrient partitioning and metabolic adaptation. Preclinical
and clinical data exploring the impact of GLP-1 signalling
on muscle metabolism, especially in vulnerable popula-
tions such as older adults and people with chronic me-
tabolic diseases, are reviewed. Finally, the article highli-
ghts the importance of monitoring muscle health in these
patients, proposing strategies to prevent and manage
sarcopenia in parallel with the treatment of obesity and
diabetes, and emphasises the need for further research
to optimise the balance between therapeutic efficacy and
muscle mass preservation.

Key words
GLP-1 receptor agonists, Sarcopenia, Muscle loss, Obesity
and diabetes management..
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1. Introduction

Sarcopenia is commonly characterized as
a geriatric condition of progressive muscle
mass loss and functional loss in daily activ-
ities. However, epidemiological data show
trends in younger populations, such as
those with liver disease, kidney dysfunction,
and metabolic disorders (Yuan et al., 2023).
The pathophysiology of the disease stems
from the disturbance between the anabolic
and catabolic balance of protein-producing
pathways in skeletal muscles. The number
of type Il fibers, fatty infiltration, decreased
satellite cells, and changes in systemic fac-
tors lead to dysregulated growth factor activ-
ity and changes in myogenesis (Cho et al.,
2022). As a result, oxidative stress, energy
functions, inflammation, and denervation
of muscle fibers lead to generalized loss of
muscle mass, which promotes active stag-
nation in the individual.

Considering that sarcopenia may affect old-
er people, recent data has shown changes
in the prevalent pattern of those affected
by the disease. Du et al., 2018 and other
studies have revealed that over the years,
the percentage of individuals between
ages of 20 and 39 years old affected by sar-
copenia has increased, which indicates the
interference of other parameters in the epi-
demiological analysis of the cases (Jung et
al. 2023). Endocrine metabolic disorders,
physical inactivity, poor nutrition, genetic fac-
tors, and nutritional deficiencies are among
the strongest topics of discussion and are
leading the studies for a complete under-
standing of etiological behavior for contem-
porary diseases. In this case, the media and
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other information resources, with the promo-
tion of new weight loss drugs and aesthetic
standards, exert influence on public opinion,
and the repercussions are roughly notice-
able (Arillotta et al., 2023).

In the review discussed by Nishikawa et al.,
2021, the balance between muscle protein
synthesis and biochemical degradation is
well described for its crucial contribution
to the pathophysiological mechanisms of
sarcopenia. Protein synthesis is regulat-
ed by the IGF-1/PI3K/AkKt/mTOR system,
which decreases with age, resulting in low-
er protein synthesis and greater anabolic
resistance. At the same time, there is an
increase in protein degradation mediated
by the ubiquitin-proteasome system, with
greater expression of ubiquitin ligases spe-
cific to muscle atrophy. Besides, chronic in-
flammation in aging involves an increase in
several pro-inflammatory cytokines, namely:
tumor necrosis factor a (TNF-a), interleukin
1 beta (IL-1B), and interleukin 6 (IL-6). They
all impair mitochondrial function, can increa-
se the production of reactive oxygen spe-
cies (ROS), and activate proteolytic and
apoptosis pathways, leading to muscle atro-
phy. Considering the mTOR pathway, it con-
trols the number of components involved in
the initiation and elongation stages of mMRNA
translation, since its intracellular signaling is
involved in the stimulation of the cellular ma-
chinery (Wang and Proud, 2006). As des-
cribed and detailed by Liu et al. (2020), sig-
naling of this system occurs through the two
distinct complexes mMTORC1 and mTORC2
which perform distinct physiological effects
in skeletal muscle, liver, and adipose tis-
sue; therefore, they stimulate hypertrophy,
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increase glucose and glycogen formation,
lipogenesis, and adipogenesis. On the oth-
er hand, they can inhibit postprandial ke-
togenesis and gluconeogenesis. As meta-
bolic syndromes such as obesity alter the
body functioning, chronic hyperactivation
by excess of nutrients can shut down PI3K-
mTORC2 signaling regulated by insulin in-
teraction, and trigger the process of insulin
resistance, resulting in lipid accumulation
in muscle and liver and type 2 diabetes. Fi-
nally, with insulin signaling suppressed, the
catabolic and ketogenic processes are stim-
ulated, thus leading to muscle mass loss and
large generalized fat deposition in obese and
older patients.

The GLP-1, glucagon-like peptide, is an
incretin that displays physiological effects
on the regulation of the metabolic axis of
various pathways, such as bone, muscle,

endocrine, and neurological, acting to con-
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trol bone calcium deposition, increase mus-
cle mass, lipolysis, glycolysis, and induce
hunger (Tan et al., 2022). Hence, the Glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists are
drugs widely used clinically to control type |l
diabetes and for weighting loss, which may
be considered a risk, however, according to
reported adverse drug events (Ghusn and
Hurtado, 2024). The first incretins as medi-
cines, aclass of molecules thatinclude GLP-1
agonists, were initially isolated from both the
canine intestine, where they were character-
ized as gastric inhibitor polypeptide and pre-
glucagon mRNA. Thus, with further studies,
GIP secretion has been shown to be stimu-
lated by the ingestion of carbohydrates and
fats by enteroendocrine K cells scattered
in the duodenum and jejunum, while GLP-
1, the second isolated incretin, is present
postprandially and its secretion is stimula-
ted by enteroendocrine L cells distributed

Suppression of mTOR Skeletal muscle )

by fasting {mTORC1 } —— Protein breakdown

mTORC2 } S3S
7
Uver
{mTORC1 } — Ketogenesis
Iematrh (|7 ™, Protein breakdown

. " Reduced size
\mIORC2\ ., Gluconeogenesis

N\

?‘ {mTORC1 — Fatty acid oxidation

Figure 1. (Post-Feeding Signaling): After feeding, increased insulin activates the mTOR pathway. This activation
promotes anabolism: in skeletal muscle, it stimulates hypertrophy and glycogen synthesis. In the liver, it stim-
ulates lipogenesis and glycogen synthesis. In adipose tissue, it stimulates adipogenesis and the influx of fatty
acids. (Fasting Suppression): During fasting, insulin decreases, resulting in suppression of the mTOR pathway.
This suppression promotes catabolism. Thus, in muscle, protein breakdown is stimulated. In the liver, it stimulates
ketogenesis and gluconeogenesis, while in adipose tissue, it stimulates fatty acid oxidation.

Extracted from: Liu, G.Y., Sabatini, D.M. mTOR at the nexus of nutrition, growth, ageing and disease. Nat Rev Mol Cell Biol
21, 183-203 (2020). https.//doi.org/10.1038/s41580-019-0199-y
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in the ileum and colon. Liu (2024) has pub-
lished scientific findings on the GLP-1 ago-
nists effects due to their binding to specific
receptors, GIPRs and GLP-1Rs. Such mol-
ecules are widely distributed throughout the
brain, pancreas, adipocytes, gastrointestinal
tract, and liver; they are intended to regulate
various physiological functions in an inte-
grated manner. GIP regulates the increase in
lipoprotein lipase (LPL) production, thereby
increasing triglyceride (TG) clearance from
the circulation and stimulating lipogenesis
in adipocytes, in addition to increasing glu-
cagon levels in cases of hypoglycemia and
increasing insulin production in hyperglyce-

increases satiety through hypothalamic neu-
rons. Considering the GLP-1, it increases in-
sulin levels, reduces glucagon, and increas-
es somatostatin, thus regulating all types of
pancreatic cells. In addition, it decreases
vagal activity and increases sympathetic
tone, which directly affects gastric emptying
and impacts an increase in the time of this
process. It is important to note that the met-
abolic and neurological effects are self-con-
trolled, since at basal concentrations, GLP-1
is produced in parallel with other endocrine
regulators such as insulin-like growth factor
1 (IGF-1) and growth hormone (GH), hor-
mones that maintain some similar functions

mia. At the central nervous system (CNS), it and actions.
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Water intake ¢
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Reward behaviord
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Figure 2. Impact of GLP-1 on the physiology. f Blood pressure + 4 —»
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Extracted from: Glucagon-like 1 peptide (GLP-1). Mo- ne mass ¢ ANP production ¢

lecular Metabolism 30 (Suppl.2). DOI: 10.1016/j.mol-
met.2019.09.010
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GLP-1 receptor agonists have demons-
trated significant efficacy in inducing weight
loss in obese individuals; however, the use of
these drugs is associated with some adverse
effects that demand clinical attention (Chow
et al., 2025). The most common adverse
events are gastrointestinal in nature,
including nausea, diarrhea, constipation,
and vomiting, with mild to moderate intensity.
Serious adverse reactions arerare butinclude
acute pancreatitis and gallbladder disorders,
such as cholelithiasis and cholecystitis,
which are observed more frequently at high
doses and with prolonged use (Ghusn and

Hurtado, 2024).

Given the role that these hormones play
in maintaining vital physiological effects,
misuse has become common, and reports
of adverse psychological events have
been noted (Arillotta et al., 2023). In 2023,
the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) of the European
Medicines Agency (EMA), reviewed data
on the risk of suicidal thoughts and self-
harm resulting from the use of GLP-1
agonists. The review, conducted by the
Icelandic Medicines Agency was based on
the monitoring of reported effects, around
150 possible cases in a population using
liraglutide and semaglutide (EMA, 2023).

2. Discussion

Recent scientific studies have begun to
shed light on the connection between GLP-1
receptoragonisttherapyandthe development
or exacerbation of sarcopenia. While GLP-
1 agonists are well-recognized for their
efficacy in weight loss and glycemic control,

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft
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emerging evidence indicates that their use
-especially in populations with low baseline
muscle mass or inadequate nutritional
intake- may contribute to unintended lean
muscle mass loss. Clinical reports and
observational data have documented cases
where significant weight reduction induced
by GLP-1 agonists was accompanied by
a disproportionate decrease in skeletal
muscle compared to fat, raising concerns
about the risk of sarcopenia, particularly in
older adults or those with pre-existing risk
factors. Furthermore, pharmacodynamic
studies have demonstrated that the appetite-
suppressing effects of GLP-1 agonists can
lead to reduced protein and caloric intake,
both of which are critical for the maintenance
of muscle mass. The loss of muscle is not
only a cosmetic or functional issue but
also correlates with negative outcomes
such as decreased mobility, higher fall risk,
and increased frailty. While large-scale
randomized controlled trials specifically
assessing sarcopenia incidence in GLP-
1 agonist users are still limited, current
scientific data underscore the importance of
monitoring muscle health and implementing
preventive strategies -such as resistance
exercise and adequate protein intake- when
prescribing these agents, especially to at-
risk populations.

For example, Linge et al. (2024) provided
data that allow for the interpretation of this
correlation, as they describe the total weight
loss, but muscle mass ends up being lost
as well. Perhaps it is due to the high calor-
ic load that muscle tissue, liver, and other
essential organs require to function, which
with the large reduction in body mass, also
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suffer a reduction in size and compromise
the physiological functions that help main-
tain muscles.

Some pharmacologic treatments to main-
tain or improve muscle mass designed in
combination or not with GLP-1-based thera-
pies are under development, with some oth-
er pharmacological targets emerging. Per-
haps they may offer new perspectives for
the treatment and the reversal of the ad-
dressed sarcopenia. Myostatin, a member
of the transforming growth factor 8 (TGF-B)
family, is a potent inhibitor of muscle hyper-
trophy, whose increased expression is asso-
ciated with sarcopenia and muscle atrophy
(Wetzlich; Nyakundi; Yang, 2024). The bind-
ing of myostatin to the activin type Il recep-
tor triggers a cascade of cell signaling that
reduces protein synthesis, contributing to

Figure 3. The binding of myostatin
or activin to the ActRIIB receptor
activates the Smad2/3/4 complex
and inhibits the AKT pathway, pre-
venting FOXO phosphorylation.
The translocation of FOXO and the
Smad complex to the nucleus pro-
motes the transcription of atrophy

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

muscle mass loss. The inhibition of myosta-
tin, through specific antibodies or agents that
block its receptors, has been shown to pro-
mote muscle mass and strength gain (Mura-
matsu et al., 2021).

Activin, another protein in the TGF- family,
is involved in inflammatory processes and
muscle mass regulation, as it increases
Akt levels and influences mTOR pathway
regulation (Nunn et al., 2024). Activin A
negatively regulates skeletal muscle mass
by activating the type IIB activin receptor in
skeletal muscle, promoting signaling pathways
that cause muscle protein degradation (Lach-
Trifilieff; Minetti; Sheppard et al., 2014). Anti-
ActRlIl antibodies, type Il activin receptors, are
beneficial in promoting muscle hypertrophy in
both naive mice and mice with myostatin gene
deletion (Morvan et al., 2017).

genes that mark muscle proteins
for degradation via the protea-
some. Additionally, signaling re-
duces GLUT1 and GLUT4 levels,
impairing glucose homeostasis.

Extracted from ABATI, E. et al. In-
hibition of myostatin and related
signaling pathways for the treatment
of muscle atrophy in motor neuron
diseases. Cellular and Molecular
Life Sciences, [s. I.], v. 79, n. 7, art.
374, jun. 2022. DOI: https://doi.
0rg/10.1007/s00018-022-04408-w.
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Activins
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Figure 4. Signaling through the ActRIIB and ALK4/5 complex inhibits muscle growth and differentiation. Myosta-
tin inhibitors reverse this process by acting in the extracellular space through ligand neutralization, binding di-
rectly to myostatin and other members of the TGF-B family (such as activin A), or through receptor blockade, bind-
ing to the ActRIIB complex to prevent the activation of downstream catabolic signaling.

Extracted from: SAITOH, M. et al. Myostatin inhibitors as pharmacological treatment for muscle wasting and muscular dys-
trophy. JCSM Clinical Reports, v. 2, n. 1, art. e00037, out. 2017. DOI: https://doi.org/10.17987/jcsm-cr.v2i1.37.

Despite their potential, these therapies still
require further clinical evidence regard-
ing their long-term efficacy and safety, espe-
cially in geriatric populations with comorbid-
ities. Recent studies have provided relevant
data comparing the use of GLP-1 agonists
in conjunction with activin type Il receptor
blockers, such as Bimagrumab (BYM338). It
is @ human monoclonal antibody that acts
as an antagonist of activin type Il receptors
(ActRIIA and ActRIIB), exhibiting a higher
binding affinity for the ActRIIB subtype com-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

pared to ActRIIA (Lach-Trifilieff et al., 2014).
Its mechanism is based on blocking ligands
that negatively regulate skeletal muscle
growth, such as myostatin and activins A
and B (Heymsfield et al., 2021). By blocking
these receptors, Bimagrumab prevents the
formation of the signaling complex that wou-
Id stimulate the phosphorylation of the trans-
cription factors Smad2 and Smad3, which
would normally activate genes associated
with atrophy and degradation (Lach-Tri-
filieff et al., 2014). With these findings, albeit
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in mice, it was possible to understand that the
use of both classes of drugs can bring benefits
for the effective combat of sarcopenia through
the use of agonists, as well as metabolic syn-
drome caused and aggravated by obesity,
because they preserve and increase muscle
mass gain while increasing fat loss (Nunn et
al., 2024). Simultaneously, inhibition of this
signaling pathway results in the restoration
and activation of the Akt/mTOR axis, which
is an essential process for promoting pro-
tein synthesis and muscle fiber hypertrophy
(Lach-Trifilieff et al., 2014). In addition to lean
mass gain, clinical evidence shows that this
modulation results in a significant reduction in
total fat mass and improved insulin sensitivity,
highlighting Bimagrumab as a potential thera-
peutic intervention for the treatment of obesity
and associated metabolic disorders (Heyms-
field et al., 2021).

Onthe other hand, Trevogrumab (REGN1033)
is ahuman monoclonal antibody characterized
by its affinity and specificity in blocking circu-
lating myostatin (Latres et al., 2015). Trevo-
grumab acts selectively on myostatin, preven-
ting its signaling and consequently promoting
skeletal muscle hypertrophy, increased con-
tractile strength, and accelerated recovery
in models of preexisting atrophy (Latres et
al., 2015). Recently, the clinical application
of this molecule has gained prominence in
the management of obesity through phase 2
clinical trials. The results demonstrated that
the addition of Trevogrumab to Semaglutide
therapy is capable of significantly mitigating
lean mass loss, preventing approximately
half of this muscle loss (Regeneron, 2024).
Thus, Trevogrumab emerges as a promising
therapeutic strategy to optimize the quality
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of weight loss and treat diseases associated
with loss of muscle mass and function (Latres
et al., 2015; Regeneron, 2024).

3. Conclusion

While the agents show potential, it is import-
ant to note that their long-term safety and ef-
ficacy, particularly in populations with multiple
comorbidities or those experiencing muscle
loss due to GLP-1 agonist use, remain under
investigation. Ongoing and future clinical tri-
als will provide more definitive evidence re-
garding their role in mitigating sarcopenia as-
sociated with GLP-1 receptor agonist therapy.
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La Farmacologia y, mas concretamente, la
Farmacologia Veterinaria es una ciencia
relativamente reciente, si bien su predecesora,
la antigua Materia Médica y la Terapéutica (del
griego Cepamevtikn) se remontan al principio de
nuestra Era.

Para intentar comprender mejor la singularidad
de la farmacologia veterinaria, mencionaremos
algunos de los hitos temporales que marcan
dicha disciplina y su desarrollo en las Facultades
0, las por entonces, Escuelas de Veterinaria
que surgieron en Lyon (1762), Alfort (1765),
Viena (1768), Turin (1769) y Copenhague
(1773). En Espana, concretamente en Madrid,
surge la primera Escuela en 1792 impartiéndose
enseflanzas de Materia Médica aplicadas a la
curacion de animales. También aparecen las
primeras Farmacopeas Veterinarias: Florman
(1809), Vines (1831) y Delafond y Lassigne
(1841), asi como las primeras publicaciones
periddicas sobre agentesy remedios en Patologia
Animal: “Recueil de Médicine Vetérinaire” (Paris,
1824), “The Veterinarian” (Londres, 1828) y
“Arch. fir Tierhe ilkunde” (Berlin, 1848).

So6lo unos afios después, se recogen en
textos muchos procedimientos terapéuticos
veterinarios como el “Handbook of Veterinary
Pharmacology”, W. Hoare, Londres (1890), la
“Thérapeutique et Matiére Medicale Vetérinaire”,
M. Kaufman, Paris (1892) y la “Pharmacologie
fur Tierarzte”, G. Muller, Dresden (1894).

En nuestro pais, las asignaturas que abarcaban
la Farmacologia y Terapéutica se aproximan
conceptualmente al contenido actual a partir del
Plan de Estudios de 1912 y de los realizados
después de 1939.

La Céatedra de Farmacologia, Toxicologia,
Terapéutica, Medicina Legal, Veterinaria Legal
y Derecho de Contratacion de Animales, dentro
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del Plan de Estudios de 1944, de la Facultad
de Veterinaria de Madrid — la transformacién de
las antiguas Escuelas en Facultades tuvo lugar
en 1943- fue ocupada en 1946 por el profesor
D. Félix Sanz Sanchez. La figura del Prof. Félix
Sanz tiene una gran importancia para la materia,
puesto que es el nexo con la Farmacologia
Humana y el impulsor de la disciplina acorde a
los tiempos actuales. Fue discipulo del profesor
D. Benigno Lorenzo Veladzquez que a su vez fue
el continuador de las ensefianzas en la Catedra
de la Facultad de Medicina de Madrid del
profesor D. Tedfilo Hernando (1881-1976), quien
se formo con el profesor Oswald Schmiedeberg,
discipulo directo del prof. Rudolf Bucheim.

El cambio de concepcién en el Curriculum o
formacion del Veterinario fue, en gran parte,
responsabilidad de L.M. Jones, que en 1954
publicé un tratado de Farmacologiay Terapéutica
con una clara orientacién de libro de texto.

Veamos a continuacibn algunas de las
particularidades que constituyen la esencia de
la farmacologia veterinaria. Si bien como hemos
visto tiene las mismas raices que la farmacologia
humana, algunos de sus objetivos seran los que
marquen las diferencias.

Se puede considerar que hay tres enfoques
especificos de la Farmacologia Veterinaria
con relacion a la consecuciéon de sus fines
particulares.

* Farmacologia con orientacion clinica o
Farmacologia Clinica.

* Farmacologia con orientacién zootécnica o
de las producciones ganaderas

* Farmacologia con orientacion a Salud
Publica
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FARMACOLOGIA CLIiNICA

El objetivo o aspecto clinico tiene a su vez
varias proyecciones y hace referencia a la
Farmacologia cuyo fin ultimo es la terapéutica
farmacoldgica.

Algo que es evidente en este primer punto,
es la variedad de géneros y especies que son
objeto de atencidn por parte de la Farmacologia
Veterinaria.

La Lista de Vigilancia Mundial para la Diversidad
de los Animales Domésticos [WWL-DAD: 3; (FAO
2000)] emitida por la FAO, ofrece inventarios
de las especies y razas de los animales
utilizados para la produccién de alimentos. Hay
mas de 40 especies de ganado doméstico v,
aproximadamente, se han identificado 6000
razas domésticas, de las cuales al menos 400
tienen relevancia econ6mica por la produccion
de carne, leche, huevos, miel, etc.; o bien por ser
animales de compafia (si bien este concepto no
esta bien definido y puede dar lugar a confusion).

Entre los denominados animales de compaiia,
se debe diferenciar dos grandes grupos: los que
se podrian clasificar como animales domésticos
desde un punto de vista clasico (perro, gato,
caballos...) y los denominados animales exoticos
0 pseudourbanos, que se han incorporado
recientemente  (aves, reptiles, roedores,
pequefos mamiferos...). Ademas, se incluyen
aquellos destinados a la realizacion de deportes
o entretenimiento, con fines no comerciales.

Mas adelante veremos las diferencias
farmacocinéticas y farmacodinamicas que
existen entre ellos y, por ende, la imposibilidad
de aplicarles a todos el mismo procedimiento
terapéutico o regimenes posologicos.

Si bien se podria pensar que este aspecto es
el mas parecido con la farmacologia humana,
existen otra serie de cuestiones que se deben
tener en cuenta. La relacion tutor-mascota
en la actualidad presenta similitudes con las
relaciones afectivas humanas, pero a diferencia
de éstas, aqui ademas intervienen cuestiones
de tipo legal y econdmico, que debe aceptar el
tutor de la mascota y que no siempre se pueden
satisfacer, lo que determina que la relacidén
veterinario-tutor comporte un equilibrio delicado;
el veterinario debe satisfacer las necesidades
del paciente y las demandas del tutor, dentro
de un marco legal que condiciona ciertas
actuaciones. Esta situacién plantea, a veces,
conflictos (algo parecido a lo que puede suceder
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con personas dependientes, como nifos,
ancianos o individuos no capacitados para
tomar decisiones con respecto a si mismos) que
no siempre son faciles de resolver, ya que la ley
0 su interpretacion establece claramente cual
debe ser la decision mas adecuada.

El grupo de animales exoéticos o salvajes
experimenta  actualmente una demanda
creciente y presenta ademas circunstancias que
los diferencian. En este grupo se integrarian tanto
las “mascotas” como la atencidén a animales de
Centros de recuperacion de especies exoticas,
animales de zoolbgicos, reservas, etc. En
algunas ocasiones puede tratarse de animales
en peligro de extincibn o estar sometidos a
una serie de controles sobre captura, trafico y
normas muy estrictas en cuanto a su tenencia
(Convencion sobre el Comercio Internacional
de Especies Amenazadas de Fauna y Flora
Silvestres - CITES). En estos casos, la actuacion
del veterinario requiere, desde un punto de
vista terapéutico, ajustarse a una serie de
premisas o condiciones que vienen impuestas
por la legislacion (p.ej., no se pueden tratar
ciertas enfermedades infecto-contagiosas que
puedan producir riesgo de antropozoonosis 0
gue supongan la transmisién de enfermedades
a otras especies o entre si, como tuberculosis,
psitacosis...).

Si en el grupo de las mascotas clésicas se deben
conocer las caracteristicas anatomo-fisiol6gicas
y patolégicas de cada género o especie, aqui
se eleva a la enésima potencia la problematica
desde un punto de vista terapéutico racional.

FARMACOLOGIA CON ORIENTACION
ZOOTECNICA

El segundo enfoque seria el relativo a las
Producciones Animales. En este caso, la
Farmacologia tiene como principal objetivo
optimizar las producciones ganaderas de
cualquier  tipo, (piscicultura,  apicultura,
producciones de piel, carne, leche, huevos...)
para poder satisfacer las demandas de mercado
del consumo de productos de origen animal
asegurando que sean saludables, asi como
unos estandares de bienestar animal.

Para ello se pueden utilizar una serie de
farmacos que permitan optimizar su potencial
reproductor (induccién de celos, sincronizaciéon
de celo, superovulacién...) reforzar su sistema
inmunoldgico y metabdlico y evitar o disminuir
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aquellas enfermedades clinicas o subclinicas
que mermen la produccién y alteren el bienestar
animal (patologias médicas, infecciosas, estrés,
deficiencias hormonales...).

En este enfoque se deben tener muy presentes
las limitaciones o prohibiciones que impone la
legislacién, como el hecho de no poder usar
antibiéticos de forma preventiva (profilaxis) o
tratar ciertas enfermedades como describiamos
en el apartado anterior, 0 no poder utilizar ciertos
farmacos como cloranfenicol, metronidazol o
nitrofuranos, descritos en el Reglamento UE
37/2010. Por otro lado, es un hecho relevante
la Terapéutica de grupos. En las explotaciones
ganaderas es muy frecuente que se trate a
colectividades y no aiindividuos de forma aislada.
Para ello se van a requerir conocimientos no
so6lo de Farmacologia, sino también de etologia,
nutricion y zootecnia. Por ejemplo, cuando se
administra un medicamento a través del agua de
bebida o alimento a un grupo de cerditos para
tratar un proceso morboso, se debe tener en
cuenta la jerarquizacién del grupo, los habitos
de consumo de agua o alimento, el consumo
medio de pienso, grado de dureza del agua y
otros factores que pueden influir de manera
notable en la dosis que cada individuo reciba.

En este enfoque se deben tener en consideracion
los acontecimientos adversos derivados del uso
de farmacos en las producciones animales, como
los riesgos para manipuladores o consumidores,
la presencia de posibles residuos de farmacos
en los alimentos de origen animal y el impacto
medioambiental.

Este dltimo objetivo esta intimamente unido al
tercer aspecto que es la salud publica.

FARMACOLOGIA CON ORIENTACION
SALUD PUBLICA

La utilizacion de farmacos en los animales
productores de alimentos conlleva el riesgo de
la presencia del farmaco o sus metabolitos en
los productos de origen animal. Estos posibles
residuos pueden alterar los procesos industriales
de elaboracién de alimentos (p.ej., antibi6ticos
que inhiben procesos de fermentacion) o bien
quedar en los futuros alimentos (carne, leche,
huevos, miel...)

En este sentido es muy importante el
establecimiento, mediante estudios
farmacolégicos lo mas precisos posible, de los
limites maximos de residuos (LMR) basados
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en la IDA (Ingesta diaria admisible), factores de
seguridad y la “cesta de la compra”, asi como
la relaciébn de los grupos de farmacos cuya
presencia esta prohibida en los alimentos, por
su peligrosidad.

Igualmente, mediante estudios farmaco/toxico-
cinéticos se estudian los tiempos de permanencia
y/o degradacion de los residuos farmacologicos
enpurines o en el medioambiente y se establecen
medidas que mitiguen su posible impacto. Es por
todos conocidos el efecto que ejercen ciertos
antiparasitarios como las ivermectinas sobre
escarabajos y otros insectos, los disruptores
endocrinos, el problema de la emergencia de
resistencias antimicrobianas vehiculadas por
alimentos, aguas de riego o de consumo, etc.

En este apartado de salud publica o mas
concretamente “Una Salud”, esta la necesidad
de establecer qué farmacos se deben utilizar
o evitar en medicina en veterinaria, segun la
necesidad de preservarlos por su importancia
o trascendencia en salud humana, haciendo
especial referencia a los antimicrobianos. Por
recomendaciones de organismos internacionales
(OMS, FAO, OMSA, EMA ...) y con el fin de
hacer un uso racional y prudente de los mismos
a fin de evitar la emergencia de resistencias
se han clasificado los antibiéticos para su uso
en medicina veterinaria, basandose en los
criterios de importancia critica, muy importantes
e importantes que estableci6 la OMS, en cuatro
grupos o categorias: Categoria A (Evitar),
Categoria B (Restringir), Categoria C (Usar con
cautela) y Categoria D (Usar con prudencia).

DIFERENCIAS FARMACOCINETICAS Y
FARMACODINAMICAS

En este apartado vamos a intentar poner
de manifiesto que, desde el punto de vista
de la farmacologia, concretamente desde la
farmacocinética y la farmacodinamia, existen
diferencias importantes entre las especies y
razas animales con consecuencias terapéuticas,
gue son objeto de atencion por parte de la
medicina veterinaria.

A simple vista es facil comprender que se van a
producir diferencias en la farmacocinética segun
la especie animal, no tanto asi en cuestiones
farmacodindmicas cuando  en muchas
ocasiones, son estas particularidades las que
marcan la diferencia.

Ademas, dado que el vinculo humano-animal
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ha ido evolucionando a lo largo de los afios y
se han incorporado nuevas especies y nuevos
enfoques, es necesario conocer y adaptarse
a estos cambios y ofrecer soluciones a los
nuevos retos que se plantean en la farmacologia
veterinaria

Desdehacemasde 35.000anoselperrohajugado
el papel de compafero fiel, luego gatos (10.000
afnos), vacas (7.000), caballos (5.500 afios)
... que se han ido incorporaron a esa relacion
humano-animal, hasta que hace unos 50 anos
se anadieron especies de muy diversa indole
muy distanciadas en la clasificacion filogenética:
reptiles, aves, roedores, peces, insectos, etc. Por
tanto, en la medicina veterinaria son numerosas
las especies que se deben tratar. El impacto de
la variabilidad anatémica, fisiologica o patologica
que se extiende por el reino animal, a menudo,
puede alterar profundamente la respuesta al
farmaco. Por ello, cuando nos planteamos
establecer un tratamiento determinado con un
régimen terapéutico concreto, o tenemos en
consideracién estas diferencias o estaremos
abocados al fracaso. Como expresé el
botanico sueco Carolus Linnaeus (s. XVIII), “los
medicamentos de uso humano son utilizados
para los animales sin saber si funcionan, lo cual
es una barbarie devastadora’.

FARMACOCINETICA

Como deciamos, debido a la variedad de géneros
y especies que son objeto de tratamiento en
medicina veterinaria, es ldgico pensar que
las particularidades anatomicas y fisiologicas
van a influir en los procesos farmacocinéticos
que tienen lugar en ellos. Ademas, se debe
tener en cuenta otros factores que influyen en
la respuesta terapéutica y que se consideran
intrinsecos al paciente ya sean fisiol6gicos (edad,
estado nutricional, sexo, gestacion, lactacion...),
patoldgicos (nefropatias, hepatopatias,
cardiopatias, procesos gastro-entéricos,
pulmonares, endocrinos...) o individuales (ritmos
circadianos, dieta, tipo de explotacion...). En
este caso no nos vamos a referir a ellos puesto
que afectarian de igual manera a la terapéutica
humana.

A continuacion, pondremos de manifiesto las
caracteristicas anatdbmicas con repercusion en
los procesos cinéticos, de aquellas especies
denominadas “clasicas” (vacuno, ovino, caprino,
equinos, cerdos, perros y gatos) y los pequenos
mamiferos de reciente aparicibn como
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mascotas, sin apenas mencionar las diferencias
que poseen las aves, peces o reptiles, puesto
que al ser tan amplias sobrepasarian el objetivo
de este articulo.

Comenzamos analizando los diferentes factores
que influyen en la absorcién, distribucion y
eliminacion (metabolismo y excrecion).

La primera particularidad se refiera a la
biodisponibilidad, que depende, entre otros
factores, de la via de administraciéon. Y como
ejemplo, una via que no es de uso frecuente
en medicina humana, no asi en veterinaria: los
sistemas pour on o spot on son administraciones
topicas sobre la piel de los animales en las que su
absorcion transdérmica las convierte de hecho
en una administracion sistémica ampliamente
utilizada en tratamientos antiparasitarios con
endectocidas (ivermectina, doramectina,
eprinomectina, moxidectina).

Sedebetenerencuentaquetraslaadministracion
del medicamento los animales pueden lamerse
a si mismos o a otros. Esto va a modificar la
cantidad y velocidad de absorcion al pasar
una parte mas o menos importante al sistema
digestivo dando lugar a una biodisponibilidad
erratica. Por otro lado, puede ser causa de un
tratamiento “cruzado” para aquellos animales
que no habian sido inicialmente tratados y que al
recibir una dosis inadecuada puede incrementar
la generacion de resistencias o residuos en
alimentos.

Lainfluenciade este proceso se puede comprobar
en el siguiente ejemplo. En las cabras, que son
una especie que no se lame, la biodisponibilidad
de la ivermectina pour on es baja (4-8%); la
biodisponibilidad de la selamectina (tratamiento
para las pulgas y las garrapatas) puede ser de
un 4.4% en perros y, sin embargo, de un 74% en
gatos, debido a que los gatos durante el aseo se
lamen y absorben via oral el antiparasitario.

Absorcion

Los fenbmenos de absorcidn presentan sus
mayores diferencias en la administracién
oral. Comenzando con el eso6fago, podemos
observar que su estructura condiciona el
paso de medicamentos. Los peces presentan
musculatura estriada, en las aves es lisa y en
los mamiferos varia segun especies. En el
perro, gato, oveja y vaca, es lisa (el gato es
también propenso a retener cuerpos extrafios,
incluidas tabletas o pastillas). En los caballos la
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musculatura es estriada en la porcién cervical y
toracica, y lisa en su porcién abdominal, por lo
que son propensos a ahogarse.

Los mamiferos se pueden clasificar segun
su modelo digestivo en omnivoros (cerdo),
carnivoros (perro y gato) y herbivoros
monocavitarios  (équidos) y policavitarios
(rumiantes).

Los omnivoros apenas presentan diferencias con
el digestivo humano, con estdbmago e intestino
grueso grandes y estbmago no secretor.

Los carnivoros tienen un intestino corto, transito
rapido, pH gastrico muy bajo (1-3) y fermentaciéon
escasa. La absorcion se ve influida por la gran
diferencia de pH con el plasma. Los efectos de
primer paso suelen ser importantes.

Los herbivoros monocavitarios se caracterizan
por tener un gran desarrollo de la dltima
porcién intestinal (ciego y colon), con procesos
de fermentacion importantes y poblacién
microbiana muy especializada, frente a los
policavitarios que tienen mas desarrollada la
porcion inicial (complejo rumino-reticular vy
omaso). La lentitud del transito y variabilidad
del pH gastrico y microbiota en el ciego
(con capacidad metabdlica) implica grandes
alteraciones en los procesos de absorcion.
En los caballos, un porcentaje de la dosis
oral se puede adsorber a la celulosa, que la
trasporta hasta el intestino grueso donde se
liberara el farmaco (como sucede con algunos
AINEs) pudiendo originar Ulceras u otro tipo
de alteraciones, en lugar de hacerlo en el
estbmago como ocurre en otras especies de
monogastricos.

Tanto el caballo como el conejo son
fermentadores de intestino grueso, lo que les
hace especialmente sensibles a enterocolitis
inducidas por antimicrobianos, que pueden tener
consecuencias fatales.

En los rumiantes (herbivoros policavitarios),
el abomaso seria el equivalente al estobmago
de los monocavitarios, con un pH de 3, pero
previamente se encuentra el complejo reticulo-
rumen (CRR), que tiene una profunda influencia
en el destino de todos los farmacos debido a su
gran capacidad (=225 litros en bovinos adultos);
ademas, su microbiota puede metabolizar o
inactivar los farmacos y éstos a su vez alterar el
equilibrio de ésta. A esta cavidad pueden llegar
hasta 180 litros de saliva al dia (pH, 8,4) y se
pueden producir fenbmenos de atrapamiento
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ibnico y establecer circuitos sangre-saliva que
aumentan la permanencia del farmaco en el
organismo.

En este espacio, los farmacos pueden
adsorberse a la celulosa, lo que va a requerir la
degradacién de ésta para que el farmaco pueda
quedar libre y poder seguir el proceso cinético.

En los rumiantes, ademas, nos encontramos
con una estructura denominada gotera reticular
(GR) que esta formada por pliegues musculares,
capaces de formar un canal cerrado que se
extiende desde el cardias al abomaso. El cierre
de la GR se produce por reflejo en animales pre-
rumiantes en respuesta a diferentes estimulos
incluyendo la succion, lo que permite que la
ingesta (leche o farmacos en solucién) accedan
directamente al abomaso y evite el CRR. En los
adultos, el reflejo de cierre de la GR, no es tan
intenso, pero puede ser facilitado por algunas
practicas como el denominado yarding o ayuno
en pequenos rumiantes. Con un ayuno de 12-
24 h (con acceso a agua) si la administracion
del farmaco se hace con pistola oral se ha
demostrado que estimula la derivacién reticulo
ruminal en, aproximadamente, el 35%. Esta
técnica se ha propuesto para mejorar la eficacia
de los antihelminticos.

Ademas de estas peculiaridades, debemos
afadir el comportamiento copréfago de
determinadas especies como caballos, cerdos
y perros, ocasionalmente o de forma continua
como los conejos. La coprofagia puede dar
lugar a la transferencia de farmacos (o sus
metabolitos) entre los animales (allocoprofagia)
o el reciclaje de medicamentos cuando el animal
ingiere sus propias heces (autocoprofagia).
Esto es causa de problemas en caballos
que ingieren heces u orina que contengan
antimicrobianos o ser causa también de falsos
positivos en doping.

Entre los pequefios mamiferos, algunos
presentan mecanismos renales de conservacion
de agua, otros tienen periodos de hibernacion
0 de estivacion y otras especies, como los
hamsteres, tienen abazones, o dilataciones
de la cavidad bucal donde almacenan restos
de alimentos. Estas dilataciones, que no
estan presentes en todos ellos, son origen de
problemas si se les dan comprimidos recubiertos
0 capsulas, ya que los depositan en ellos y no los
ingieren o lo hacen en momentos inadecuados o
varios a la vez.

Distribucion: agua/grasa, unién a proteinas
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y barreras especiales

Lasdistintasespeciespresentanunacomposicion
corporal variable que puede repercutir en la
distribucion de los farmacos. Hay otra variacion
importante que influye en la distribucién de
farmacos y es la relativa a los transportadores
enzimaticos tipo P-glucoproteina (P-gp) o, en
general, de mecanismos de expulsioén celular
por ABC (ATP-bindind cassette). Por ejemplo,
la P-gp es un transportador de eflujo situado
en el intestino, higado, rifidn y cerebro, cuya
pérdida de funcion conduce a un aumento
de la penetracion en el cerebro de ciertos
farmacos. Ciertas razas de perros como Collie
son deficitarios en estos transportadores y
sufren importantes acontecimientos adversos
ante numerosos farmacos, por lo que requieren
ajustar la dosis o simplemente no se pueden
utilizar en ellos.

Desde el punto de vista anatomico, como
acabamos de ver el aparato digestivo de los
rumiantes supone ungranvolumen (15% del peso
corporal vs 4% en el hombre), con posibilidad
de atrapar iones. El porcentaje de grasa/
agua de algunas especies se ve notablemente
modificado segun la condicién productiva que
tengan: cerdos, terneros o corderos de cebo
tienen un porcentaje de grasa superior al de
otros individuos y el tejido adiposo puede
suponer un compartimento de acumulacién para
los farmacos de caracter altamente liposoluble.

Existen notables diferencias interespecificas en
los porcentajes de unidn a proteinas plasméaticas
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REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

de diferentes grupos de farmacos por la diferente
concentracion y conformacion espacial de estas
proteinas (principalmente en la albumina).

Ya hemos mencionado anteriormente las
diferencias por la presencia de ciclos sangre-
saliva, rumen o comportamientos cecotroficos,
y anadimos ahora los diferentes ciclos
enterohepaticos, modificaciones en el paso de
farmacos a través de barreras especiales como
la hematoencefélica, la mamaria o la placentaria,
comoconsecuenciadelasdiferenciasanatomicas
de las diferentes especies. Concretamente, la
estructura de las placentas es muy diversa.

En la placentacion epitelio-coriénica (la mas
simple o rudimentaria), el corion fetal esta en
contacto con el epitelio de la mucosa uterina, por
lo cual el intercambio de sustancias se realiza
con dificultad. Presentan este tipo de placenta,
la yeguay la cerda. En la sindesmo-corionica no
existe epitelio uterino, quedando en contacto el
epitelio coriénico con el tejido conjuntivo fetal.
Este tipo de placenta puede ser atravesado por
mayor nimero de sustancias y es caracteristica
de rumiantes (oveja, cabra y vaca). En la
endotelio-corionica entran en contacto el corion
fetal con el endotelio vascular materno facilitando
el intercambio de diferentes moléculas, incluso
de anticuerpos (perra y gata). En la hemo-
corionica, el corion fetal se pone en contacto
directamente con la sangre materna, siendo
atravesada por una gran cantidad de sustancias
(primates, roedores y seres humanos). Existe
un quinto tipo, hemo-endotelial, que aparece
especificamente en algunas zonas de la
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Figura 1. Diferencias interespecies en la relacion entre la union a de Cu-PTSM al suero y la albumina sérica in vitroy
las diferencias concentraciones de albumina plasmatica, a-1 glucoproteina y proteina plasmatica total.
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placenta de los roedores y que pone en contacto
el endotelio fetal con la sangre materna.

Tipos de placentas

Especie Tipo de im- | Morfologia Histologia
plantacion
Pero y gato | Central Zonal Endoteliocorial
Primates Intersticial | Discoidal Hemocorial
Equinos Central Difusa Epiteliocorial
Bovinos Central Cotiledonaria | Sinepiteliocorial
Roedores | Excéntrica | Discoidal Hemocorial
Cerdos Central Difusa Epiteliocorial
Eliminacion

Este proceso es determinante en la
farmacocinética y puesto que son muchos los
procesos implicados, la variacion entre especies
es también muy elevada. Llama la atencién que
incluso entre especies de proximidad filogenética
como caballos y asnos, o vacas, ovejas y cabras
se van a presentar variaciones notables.

Por ejemplo, el aclaramiento plasmatico de
la fenilbutazona (PBZ), es aproximadamente
10 veces mayor en los asnos que en los
caballos. Esta diferencia de aclaramiento se
produce también para varios antibiéticos, como
la bencilpenicilina, ampicilina, amoxicilina y
oxitetraciclina, pero no para los aminoglucosidos
(amikacina, gentamicina). Por otra parte, las
cabras suelen tener un metabolismo mas activo
que ovejas o vacas.

Metabolismo

Estan descritas  diferencias  cuantitativas
en la Fase | y diferencias cualitativas en el
metabolismo de la Fase Il, que se conocen
desde hace décadas.

El grupo de enzimas del citocromo P450
(CYP450) se considera mas importantes
para el metabolismo de farmacos, y tiene
la particularidad de ser especifico de cada
especie. Por ejemplo, el CYP3A4 se encuentra
solamente en los seres humanos, mientras que
el ortélogo en el perro es CYP3A12. Incluso si
los miembros de una familia de CYP presentan
una elevada homologia de secuencia, pueden
existir diferencias considerables en términos
de especificidad de sustrato y regulacion del
enzima (induccion, inhibicién). Asi, es posible
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identificar dos enzimas CYP ort6logas en dos
especies domésticas diferentes que tengan
muy diferentes especificidades de sustrato.
A la inversa, un farmaco (sustrato) puede ser
metabolizado in vivo por dos 0 mas enzimas
CYP no relacionados (familias diferentes), lo que
da lugar a multiples combinaciones de sustrato/
enzima. Esto hace muy dificil la extrapolacion
entre especies de la especificidad CYP450.

Una complicacion adicional es que algunos CYP
estan sujetos a una considerable variabilidad
intraespecifica como resultado de factores
ambientales y genéticos. El polimorfismo es un
desafio paraladefinicion de directrices generales
para una especie determinada. Un cambio de un
Unico aminoécido resultante de un solo cambio
de nucle6tido puede modificar notablemente las
propiedades funcionales de la enzima (expresion
y especificidad de sustrato). Aunque se conoce
que pueden existir estos tipos de polimorfismos
en todas las especies animales, todavia no se
han investigado en detalle. Se citan diferencias
en ciertas razas de perros. En beagles se ha
demostrado que tienen una actividad propofol
hidroxilasa, significativamente mayor que los
galgos, debido a una alta actividad CYP2B11. Los
galgos también tienen un metabolismo mucho
mas lento para la antipirina que los beagles,
resultando una semivida significativamente mas
larga (1,09 h en el galgo, y 0,55 h en el beagle).
Incluso dentro de una raza, como el beagle,
existen diferentes subpoblaciones. Por ejemplo,
para el celecoxib, aproximadamente el 45% de
los animales son metabolizadores normales,
mientras que el 55% restante lo metaboliza
muy lentamente y de forma incompleta. Estas
diferencias pueden estar relacionadas con
los polimorfismos en el CYP2D15, pero no se
conoce a ciencia cierta.

En el metabolismo de Fase Il las principales
diferencias entre especies son cualitativas,
explicandose por factores genéticos. La
glucuronidacion representa una de las
reacciones primordiales de la Fase Il en el
metabolismo de farmacos. Los conejos, cerdos
y caballos muestran la maxima capacidad de
glucuronidacion de sustratos fendlicos, mientras
gue los pollos de engorde y vacuno manifiestan
una tasa relativamente baja de conjugacion.
Los gatos (y otros felinos) son muy sensibles
a los compuestos fendlicos, asi como a
farmacos como el paracetamol, por su deficiente
glucuronidacion. Esto es debido a una mutacion
en la UDPT (uridina-difosfato-glucuronosil
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transferasa) del gen 1A6, dando como resultado
la expresion de un pseudoenzima, es decir, una
proteina no funcional.

También existen diferencias en la capacidad
de acetilacion. Se describen dos familias de
N-acetil-transferasas (NAT): NAT1 y NAT2. Los
conejos y cerdos tienen una alta capacidad de
acetilacion, mientras que los pollos y los caballos
son acetiladores pobres. Los perros y otros
canidos no expresan funcionalmente ni NAT1 ni
NAT2 (que son esenciales para la excrecion de
sulfonamidas), mientras que en los gatos sélo
se expresa NAT1 y en el hombre y el conejo la
actividad NAT se somete a polimorfismo genético
con fenotipos acetiladores “bajos o pobres” y
“altos”.

Excrecion renal

La funcidn renal no presenta grandes diferencias
anatémicas ni fisiolégicas entre las especies
de mamiferos excepto en la capacidad de
concentracion de orina, que esté relacionada con
el desarrollo de la médula renal. El porcentaje
de nefronas que tienen asas de Henle largas
(nefronas yuxtamedulares) varia de una
especie animal a otra entre el 3% del cerdo y el
100% del gato. Cabe senalar que las nefronas
yuxtaglomerulares tienen mayor participacion
en el mantenimiento del gradiente osmoético en
las diferentes zonas de la médula. Por ello, la
capacidad de concentracion es bajaen los cerdos
(relacién orina:plasma de 3:1) y relativamente
alta en los gatos (relacion orina:plasma de
10:1), lo que conlleva que el gato sea una
especie propensa a formar calculos urinarios
de oxalato célcico. No se sabe si la capacidad
de concentracién tiene consecuencias sobre la
eficacia de los antibi6ticos en el tratamiento de
la cistitis.

Las diferencias de pH urinario son evidentes
entre las especies. El pH de la orina se determina
principalmente por la composicion de la dieta,
con orina alcalina generalmente, en especies
herbivoras y orina 4cida en los carnivoros. En
los caballos, la variabilidad entre animales
puede ser muy grande (pH 5-9) con distribucion
bimodal en la poblacion. Esta diferencia cobra
especial relevancia en la excrecion de farmacos
a través de filtracién y reabsorcién tubular, por
ser pH-dependiente. Es el caso de las sulfamidas
y particularmente de las fluoroquinolonas,
gue presentan semividas de eliminacion muy
variables (marbofloxacino: 2 h en ovejas; 5 h en
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vacas; 5-7 h en caballos; 7 h en cabras; 8,2 h en
cerdos; 8,9 h en burros; 10 h en gatosy 10-12 h
en perros).

La mayoria de los AINE tiene alta unién a
proteinasy bajos volumenes de distribucién, pero
las diferencia mas importantes entre las especies
se encuentran en el aclaramiento y la semivida
de eliminacion. Por ejemplo, la fenilbutazona
tiene una semivida de eliminacion de 96 h en
el hombre, 60 h en vacuno, 18 h en ovejas, 16
h en cabras, 13 h en camellos, 5 h en caballos
y perros, 3 h en ratas y 2 h en burros. El AAS
(acido acetil salicilico) en todas las especies es
desacetilado rapidamente a salicilato (9 minutos
en el caballo), pero su semivida de eliminacion
oscila entre 22-45 horas en el gato, 8,6 h en el
perro, 5.9 h en el cerdo, 3,0 h en el hombre, 1,0
h en el caballo y 0,5 h en la vaca. El gato en
el que la eliminacion del salicilato es de orden
cero, la semivida aumenta con la dosis como
consecuencia de la saturacion de la eliminacion.

Excrecion biliar

El higado, ademas de ser un 6rgano fundamental
en el metabolismo, es una importante via de
excrecion de farmacos, que se ve favorecida
por la doble irrigacibn venosa vy arterial.
Aproximadamente, un 5% de la dosis de la
gran mayoria de los farmacos se excreta por
bilis, bien mediante un proceso de difusién
pasiva o mediante procesos activos. En todas
las especies domésticas, es la principal via de
excrecion de los metabolitos glucuroconjugados
y de los farmacos de elevado peso molecular.
Existen diferencias interespecies, ya que hay
excretadores biliares pobres (conejos, cobayas
y hombre), buenos excretadores biliares (ratas,
pollos y perros) y especies intermedias (gatos,
ovejas y caballos). La clasificacion como
excretadores biliares pobres o buenos no esta
relacionado con el flujo de la bilis, que es muy
alto en conejos (90 ml/min/kg) aunque sean
considerados como pobres excretores, y mucho
menor en los perros (4-10 ml/min/kg) que son
considerados buenos excretores.

Excrecion mamaria

Es especialmente importante en las especies
productoras de leche como la vaca, la oveja
o la cabra. El paso de farmacos de la sangre
a la leche se admite que funciona como un
mecanismo de difusion pasiva, influido por varios
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factores: formulacion del farmaco (ingrediente
activo y vehiculo), tratamiento (dosis, duracion
del tratamiento, via de administracién) y especie
animal. Ademas, estan las bombas de eflujo que
dependen en gran medida del tipo de sustrato
que deben atravesar esa barrera

La excrecion de farmacos por la glandula
mamaria tiene una doble importancia, ya que
permite el acceso de farmacos administrados
por vias extramamarias a la glandula cuando
existen problemas de mastitis y por el acimulo
de farmacos en la leche que puede dedicarse
al consumo de las crias 0 comercializarse para
consumo humano.

FARMACODINAMIA

Cada individuo posee una dotacion genética
determinada que depende no solo del filum,
género o especie a la que pertenece, sino que
incluso la raza va a tener trascendencia en su
proteémica relacionada con la capacidad de
responder a la presencia de un farmaco en su
organismo. Cada individuo tendra una dotacion
especifica, que le hara distinto a los demas y
que desde un punto de vista farmacodindmico
y farmacocinético le proporcionara un
comportamiento Unico.

Sibien las dianas farmacol6gicas de los farmacos
utilizados en medicina veterinaria suelen ser las
mismas y por tanto los mecanismos de accion
son similares, en la mayoria de las especies hay
diferencias en el nimero y localizacion de los
receptores (o dianas farmacoldgicas en general)
y en la afinidad del farmaco por ese receptor, por
lo que la respuesta farmacoldgica presentara
variaciones y por tanto el efecto terapéutico
puede diferir del esperado.

A continuacién, expondremos algunos ejemplos
de estas diferencias farmacodinamicas,
como muestra de la dificultad de “predecir’
una respuesta, sin datos especificos sobre la
interaccion farmaco-diana.

Comenzaremos con los AINE y sus diferencias
entre especies. Cuando se generalizé el uso
de los farmacos preferentes/selectivos de
la isoforma COX2, los COXibs, en perros,
gatos y caballos, se observaron una serie de
acontecimientos adversos en los sistemas
gastrointestinales y renales, diferentes de los
de tipo cardiovascular agudo en seres humanos
debidos a la distinta importancia de la COX-2 en
el endotelio y a la variabilidad en la selectividad
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de los farmacos en las distintas especies. Por
ejemplo, el carprofeno, ha demostrado una
mayor afinidad por la COX2 en perro y gato, es
COX no selectivo en el caballo y COX1 selectivo
en el hombre.

Otros farmacos, muy utilizados en veterinaria,
son los agonistas alfa2-adrenérgicos, por sus
efectos analgésicos y tranquilizantes. Se ha
observado que hay 4 tipos de receptores a2-
adrenérgicos (a2A, a2B, a2C y a2D). Los
seres humanos expresan solo los subtipos A-C,
mientras que algunos animales domésticos,
como los bovinos, expresan también el subtipo
D. La presencia y el porcentaje de subtipos varia
segun la especie, lo que probablemente explique
los diferentes efectos farmacoldgicos entre las
diferentes especies. En general, el subtipo a2A
se asocia con el nivel conciencia y excitacion y
el subtipo a2B se asocia con la vasoconstriccion.
El ganado bovino tiene un mayor porcentaje de
subtipos a2D, que también parecen asociados
con la excitaciéon. Estas diferencias cualitativas
y cuantitativas explicarian que los rumiantes
necesiten dosis 10 veces menores de estos
farmacos, que otras especies.

Aunque se ha demostrado que la activacion de
subtipos particulares (a2A, a2B, a2C y a2D)
da lugar a diferentes respuestas fisiologicas
(por ejemplo, analgesia o vasoconstriccion),
ninguno de los farmacos actuales es especifico
de un subtipo, por tanto, al utilizarse farmacos
agonistas a2 se provocaran las diferentes
repuestas fisiologicas, con mayor o0 menor
intensidad.

Un caso similar es el de los receptores opioides y
su efecto en las diferentes especies animales por
la diferente distribucion y numero de receptores
u (mu), K (kappa) y & (delta), e incluso diferente
afinidad de estos receptores por su agonista. En
el cortex cerebral de perro, cobaya y hombre los
receptores K y & son predominantes, con una
pequena poblacion de receptores y. En cambio,
los receptores p predominan en rata y ratén con
pequefas poblaciones de k y &. Estudios de
autorradiografia demuestran una alta densidad
de receptores py en coértex frontal, cortex
somatosensorial, cerebro medio y cerebelo en
el caballo, en comparacién con perros, (cortex
frontal) en los que predominarian los receptores
K. Por otra parte, existe una alta homologia entre
los receptores p del caballo, el gato y cerdo
(94%) y la vaca (93%), y menor homologia con
los del raton (88%) y la rata (86%). Estas y otras
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razones podrian explicar por qué los opioides
provocan sedacién en perro, mono, cobaya y
hombre, mientras que, en el gato, rata, ratdn,
vaca y caballo, producen excitacion e incremento
de actividad locomotora.

La eficacia de la analgesia con fentanilo o morfina
en caballos es muy controvertida, en cambio el
uso de agonistas/antagonista opioides como
butorfanol o buprenorfina son de uso frecuente
en la clinica equina.

En las especies donde provocan sedacion, esta
se debe a una inhibicion directa de las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleusy se observa
una alta densidad de receptores en amigdala y
corteza frontal. En las especies que provocan
excitacion existe menor densidad de receptores
en estas regiones y una posible activacion de
vias dopaminérgicas y noradrenérgicas.

Se podrian seguir poniendo ejemplos sobre la
distinta eficacia que presentan, segun especies,
farmacos que actian sobre receptores
histaminérgicos H, (tratamiento de cinetosis) u
otro tipo de receptores, pero consideramos que
con esta muestra queda reflejada la complejidad
del tema.

CONCLUSIONES

Las diferencias farmacocinéticas y
farmacodindmicas pueden tener una enorme
repercusion en la eficacia terapéutica de un
medicamento y en el tiempo de permanencia
en el organismo. Al tener en cuenta todas estas
variables y evitar en lo posible la extrapolacion
entre especies, por muy proximas que sean 0 por
muy semejantes que parezcan, la farmacologia
clinica veterinaria tiene una enorme importancia
para una correcta prescripcion de medicamentos.

No solo los efectos terapéuticos y las
reacciones adversas en el animal tratado son
relevantes, sino que conocer las variaciones
farmacocinéticas entre especies es fundamental
para poder establecer los tiempos de espera
en las especies productoras de alimentos
para evitar la presencia de residuos en los
alimentos procedentes de esos animales, con
importantes repercusiones para la salud publica.
Cada farmaco (o medicamento) deberia ser
investigado especie por especie, incluso raza
por raza, para garantizar la eficacia y seguridad
de los medicamentos, pero como esto es
practicamente imposible, la mejor manera de
asegurar el bienestar animal y salvaguardar el
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medioambiente y los alimentos procedentes de
animales tratados, es conocer, hasta donde sea
posible, las caracteristicas de cada “individuo” o
“paciente”.

Portanto, parafraseando a G. Orwell de su novela
Animal Farm: All animals are equal, but some
animals are more equal than others”, debemos
potenciar y aumentar nuestro conocimiento en
farmacologia veterinaria, para poder llevar a
cabo un uso racional de los farmacos, basado
en conocimientos cientificos y no hacer uso del
empirismo ni la extrapolacion entre especies.
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La resistencia a la terapia oncoldgica constituye uno de los principales desafios en la practica
clinica moderna. A pesar de los avances significativos en quimioterapia, terapias dirigidas e inmu-
noterapia, la mayoria de los tumores soélidos y hematoldgicos desarrollan mecanismos que limitan
la eficacia inicial de los tratamientos, condicionando recaidas y reduciendo la supervivencia global
de los pacientes. En estadios metastasicos, la tasa de supervivencia a cinco anos se mantiene
por debajo del 20 % en la mayoria de los canceres, lo que refleja la urgencia de comprender y
abordar los procesos subyacentes a la resistencia (Wei et al., 2025).

La resistencia puede ser intrinseca, cuando el tumor presenta desde el inicio caracteristicas
que lo hacen refractario al tratamiento, o adquirida, cuando surge tras la exposicion sostenida a
farmacos, favorecida por la plasticidad celular y la presion selectiva del tratamiento (Khan et al.,
2024). Estas adaptaciones incluyen mutaciones en los blancos terapéuticos, activacion de vias
compensatorias de senalizacion, remodelacion del microambiente tumoral y cambios epigenéti-
Cos que alteran la respuesta farmacologica.

En la practica clinica, estos fenbmenos se
traducen en escenarios recurrentes: pa-
cientes que inicialmente responden a inhi-
bidores de tirosina quinasa en cancer de
pulmon pero recaen por mutaciones secun-
darias; resistencia a quimioterapicos como
cisplatino asociada a la sobreexpresion de
proteinas de choque térmico (Skrabalak et
al., 2025); pérdida de eficacia de la enzalu-
tamida en cancer de prostata por plastici-
dad transcripcional y epigenética (Shuai &
Huang, 2025); o progresion bajo terapias
inmunoldgicas anti-PD-1/PD-L1 debido a
la evasion inmunitaria tumoral (Wei et al.,
2025).

Esta revision tiene como objetivo sintetizar
la evidencia reciente sobre los principales
mecanismos moleculares y celulares que
sustentan la resistencia a la terapia en can-
cer, y analizar las estrategias innovadoras
actualmente en desarrollo para superarla.
Con ello, se pretende ofrecer una vision in-
tegradora que vincule los avances molecu-
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lares con su relevancia clinica, aportando
elementos utiles para la toma de decisiones
en oncologia.

Mecanismos moleculares y celulares de
resistencia

a. Reprogramacion transcripcional y epi-
genética

La plasticidad transcripcional y las modifica-
ciones epigenéticas son procesos centrales
en la resistencia terapéutica. Tumores ini-
cialmente sensibles pueden activar progra-
mas de transcripcion alternativos que les
permiten sobrevivir bajo presién farmaco-
l6gica. Un ejemplo clinico es el cancer de
prostata resistente a la enzalutamida, donde
las células tumorales desarrollan un fenotipo
independiente del receptor de andrégenos
mediante reprogramacion de factores de
transcripcion y remodelacion de la cromati-
na (Shuai & Huang, 2025).
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Mecanismos de Resistencia Cancer

Reprogramacion
Epigenética

Células Madre
Cancerigenas
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Microambiente
Tumoral

Terapéutica

Proteinas de
Choque Térmico

Vias Emergentes
Ferroptosis, Cuproptois

Figura 1. Mapa conceptual de los principales mecanismos de resistencia terapéutica en cancer. La resistencia se configura
como un proceso multifactorial sustentado en reprogramacion epigenética y transcripcional, la persistencia de células ma-
dre cancerigenas y la heterogeneidad tumoral, la influencia del microambiente tumoral inmunosupresor, la sobreexpresion
de proteinas de choque térmico, y la activacion de vias emergentes de muerte celular regulada como la cuproptosis y la
ferroptosis. Estos mecanismos, interrelacionados, contribuyen al fracaso terapéutico y condicionan la necesidad de estrate-

gias farmacologicas innovadora.

Ademas, las alteraciones epigenéticas —
como la metilacion aberrante del ADN y las
modificaciones de histonas— contribuyen a
la silenciacion de genes supresores y a la
activacion de programas de tolerancia far-
macoldgica. En tumores gastrointestinales
y de cabeza y cuello, la sobreexpresion de
metiltransferasas e histona-metilasas se ha
vinculado con resistencia a platinos y fluo-
ropirimidinas (Khan et al., 2024). Estas ob-
servaciones refuerzan la relevancia de tera-
pias combinadas que incluyan moduladores
epigenéticos, como inhibidores de DNMT o
HDAC, actualmente en evaluacion clinica.

b. Células madre cancerigenas y hetero-
geneidad tumoral

La resistencia terapéutica se asocia tam-
bién a la presencia de células madre can-
cerigenas (CSC), subpoblacion con capaci-
dad de autorrenovacién y alta plasticidad.
Estas células son responsables de la re-
caida tumoral y muestran resistencia in-
trinseca a quimioterapia y radioterapia. En
tumores sélidos como mama y prostata, se
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ha documentado que las CSC activan vias
de senalizacion como Notch, Wnt y Hedge-
hog, confiriéndoles resistencia a farmacos
como trastuzumab y docetaxel (Khan et al.,
2024).

La heterogeneidad intratumoral agrava este
problema: bajo la presion selectiva del trata-
miento, emergen clones resistentes que co-
lonizan el tumor recurrente. Esta dindmica
explica por qué pacientes con cancer de pul-
mon no microcitico, tratados con inhibidores
de EGFR, desarrollan recaidas a los pocos
meses debido a la apariciébn de mutaciones
secundarias o0 la expansion de clones con
fenotipos resistentes (Wei et al., 2025).

c. Microambiente tumoral e inmunorre-
sistencia

El microambiente tumoral (TME) desempe-
na un papel clave en la resistencia. Factores
como fibroblastos asociados a cancer, ma-
triz extracelular rigida, vesiculas extracelula-
res y citoquinas inmunosupresoras generan
un entorno protector para las células malig-
nas (Khan et al., 2024).
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Mecanismos moleculares y celulares de resistencia
terapéutica en cancer
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Figura 2. Representacion esquematica de los mecanismos moleculares y celulares que sustentan la resistencia terapéutica
en cancer. Se destacan cinco procesos principales: (1) reprogramacion transcripcional y epigenética, que modifica la expre-
sidn génica y permite la activacion de programas alternativos de supervivencia; (2) células madre cancerigenas y la conse-
cuente heterogeneidad tumoral, responsables de recaidas y expansion de clones resistentes; (3) el microambiente tumoral
e inmunorresistencia, donde fibroblastos, matriz extracelular y sefiales inhibitorias como PD-1/PD-L1 limitan la accion de
los linfocitos T; (4) la sobreexpresion de proteinas de choque térmico (HSPs), que estabilizan oncoproteinas y mitocondrias
bajo condiciones de estrés; y (5) vias emergentes de muerte celular regulada, como la cuproptosis y la ferroptosis, cuya
evasion contribuye a la persistencia tumoral. Estos mecanismos, de manera integrada, explican la complejidad y multifacto-

rialidad de la resistencia a terapias oncolégicas.

En la clinica, la inmunorresistencia es evi-
dente en terapias con inhibidores de puntos
de control inmunolégico (anti-PD-1/PD-L1,
anti-CTLA-4). A pesar de sus resultados
prometedores, un porcentaje considerable
de pacientes no responde o progresa debi-
do a baja carga mutacional tumoral, pérdida
de antigenos tumorales o supresion de la
infiltracion de linfocitos T (Wei et al., 2025).
Estos mecanismos limitan el beneficio de la
inmunoterapia y justifican la busqueda de
biomarcadores predictivos.

d. Proteinas de choque térmico y res-
puestas al estrés

Las proteinas de choque térmico (HSPs)
son chaperonas moleculares que mantienen
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la homeostasis proteica bajo condiciones
de estrés. Su sobreexpresion en células tu-
morales favorece la adaptacion a entornos
hostiles y la evasion de terapias. Por ejem-
plo, en tumores resistentes a cisplatino y
oxaliplatino, la sobreexpresion de HSP60 y
HSP70 preserva la integridad mitocondrial y
promueve la supervivencia celular (Skraba-
lak et al., 2025).

Asimismo, HSP9O0 estabiliza multiples onco-
proteinas (p53 mutado, HER2, AKT, entre
otras) y regula vias asociadas a prolifera-
cién, angiogénesis y evasion inmune. En la
practica clinica, esto explica por qué la inhi-
bicion de HSP90 se estudia como estrate-
gia para revertir resistencias en cancer de
mama y pulmon.
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e. Otras vias emergentes: cuproptosis,
ferroptosis y muerte celular regulada

Nuevos tipos de muerte celular regulada
también participan en la resistencia tumo-
ral. La cuproptosis, inducida por sobrecarga
mitocondrial de cobre, puede ser bloqueada
por la activacion de factores transcripciona-
les como NFE2L2 y HIF1A, que aumentan
los niveles de glutation y reducen la lipo-
ylacion de enzimas, impidiendo la toxicidad
del cobre (Tang & Kang, 2025). En modelos
clinicos, la radioterapia ha demostrado sen-
sibilizar a tumores resistentes al reprimir a
BACH1, potenciando la cuproptosis y mejo-
rando la respuesta al tratamiento combinado
con ionéforos de cobre.

De manera similar, la ferroptosis, caracteri-
zada por la peroxidacion lipidica dependien-
te de hierro, es evitada por tumores mediante
la sobreexpresion de GPX4 y transportado-
res antioxidantes, reduciendo asi la efica-
cia de terapias basadas en estrés oxidativo
(Khan et al., 2024). Estas vias emergentes
abren nuevas oportunidades terapéuticas,
aunque aun en fases experimentales.

Estrategias terapéuticas innovadoras

a. Inhibidores dirigidos y terapias combi-
nadas

El desarrollo de inhibidores selectivos con-
tra proteinas clave ha transformado la on-
cologia, pero la resistencia secundaria limita
su eficacia. Ejemplos paradigmaticos inclu-
yen los inhibidores de EGFR en cancer de
pulmoén no microcitico y los inhibidores de
BRAF en melanoma. Aunque producen res-
puestas iniciales, la aparicion de mutaciones
secundarias y la activacion de vias de es-
cape conducen a recaidas en pocos meses
(Wei et al., 2025).

Para contrarrestar este fenébmeno, las tera-
pias combinadas han emergido como estra-
tegia central. El uso conjunto de inhibidores
de EGFR con antiangiogénicos como beva-
cizumab ha demostrado mejorar la tasa de
control de enfermedad en cancer de pul-
mbn avanzado, reduciendo la posibilidad de
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bypass de senalizacién (Wei et al., 2025).
De manera similar, en cancer colorrectal con
mutacién BRAF V600E, la combinacion de
inhibidores de BRAF, MEK y EGFR ha pro-
longado la supervivencia de pacientes re-
fractarios a monoterapia (Wei et al., 2025).
Estos enfoques demuestran que la resisten-
cia no puede abordarse con un blanco uni-
co, sino mediante la inhibicién simultanea de
vias criticas de supervivencia tumoral.

b. Nanomedicina, ADCs y PROTACs

La nanomedicina ofrece la posibilidad de
mejorar la entrega de farmacos al tumor,
superando barreras de penetracion y re-
duciendo la toxicidad sistémica. Se han
desarrollado nanoparticulas cargadas con
quimioterapicos que liberan el farmaco de
manera controlada en el microambiente tu-
moral, aumentando la concentracién local y
disminuyendo la exposicion sistémica (Wei
et al., 2025).

Los anticuerpos conjugados a farmacos
(ADCs) representan otra innovacion. Estos
agentes combinan la especificidad de los
anticuerpos monoclonales con la potencia
de quimioterapicos citotdxicos. Ejemplos
clinicos incluyen trastuzumab-emtansina (T-
DM1) en cancer de mama HER2 positivo,
que logra superar parcialmente la resisten-
cia a trastuzumab.

Por otro lado, las moléculas PROTAC (Pro-
teolysis-Targeting Chimeras) constituyen
una nueva generacion de terapias que no
solo inhiben, sino que degradan proteinas
oncopatogénicas. Esta estrategia es parti-
cularmente util frente a blancos tradicional-
mente considerados intratables, como mu-
taciones especificas en EGFR o quinasas
resistentes a inhibidores clasicos. PROTACs
dirigidos a EGFR y a proteinas epigenéticas
ya estan en evaluacion preclinica y clinica
(Wei et al., 2025).

c. Inmunoterapia y terapias basadas en
células

La inmunoterapia ha revolucionado el tra-
tamiento oncoldgico, aunque la resistencia
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primaria y adquirida limita su eficacia en una
proporcion considerable de pacientes. Los
anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 y anti-CTLA-4
han mostrado actividad clinica significativa
en melanoma, pulmoén y tumores urologicos,
pero muchos pacientes progresan debido a
baja antigenicidad tumoral, defectos en la
presentacion antigénica o un microambiente
inmunosupresor (Khan et al., 2024; Wei et
al., 2025).

Las estrategias actuales buscan superar la
inmunorresistencia mediante:

* Terapias combinadas, uniendo inmuno-
terapia con radioterapia 0 quimioterapia
para potenciar la liberacibn de neoan-
tigenos.

* Terapias celulares adoptivas, como los
linfocitos T con receptores quiméricos
(CAR-T), que han demostrado eficacia
en neoplasias hematologicas, aunque
aun enfrentan barreras en tumores soli-
dos.

* Inhibidores de nuevos checkpoints in-
munoldgicos (ej. LAG-3, TIGIT), actual-
mente en fase clinica, que podrian ampli-
ar la respuesta en pacientes refractarios
a PD-1/PD-LA1.

Estos avances reflejan una tendencia hacia
la individualizacidn del tratamiento, en la que
el perfil gendmico e inmunoldgico del tumor
sera determinante para seleccionar combi-
naciones y maximizar el beneficio clinico.

Desafios y perspectivas futuras

A pesar de los avances terapéuticos, la re-
sistencia en cancer sigue siendo un obsta-
culo clinico que compromete la superviven-
cia y calidad de vida de los pacientes. Los
principales desafios actuales incluyen:

1. Heterogeneidad tumoral y evolucién
clonal.

La coexistencia de multiples subpoblaciones
celulares dentro de un mismo tumor gene-
ra respuestas variables al tratamiento. Bajo
la presion selectiva de la terapia, emergen
clones resistentes que producen recaidas
clinicas, como ocurre en pacientes con can-
cer de pulmon tratados con inhibidores de
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EGFR (Wei et al., 2025).
2. Ausencia de biomarcadores robustos.

Aunque se han identificado mutaciones (e;.
EGFR, BRAF, ALK) y firmas epigenéticas
asociadas a resistencia, la falta de biomar-
cadores predictivos universalmente valida-
dos limita la capacidad de seleccionar tera-
pias personalizadas (Khan et al., 2024).

3. Toxicidad y tolerabilidad de combina-
ciones.

Las terapias combinadas, aunque eficaces,
suelen incrementar efectos adversos, lo que
restringe su aplicabilidad clinica, especial-
mente en pacientes con comorbilidades o
fragilidad (Wei et al., 2025).

4. Limitaciones en inmunoterapia.

Un numero significativo de pacientes no res-
ponde a inhibidores de puntos de control
inmunolégico debido a la inmunosupresién
del microambiente tumoral. La integracion
de nuevos blancos inmunolédgicos (LAG-3,
TIGIT) y terapias celulares aun requiere ma-
yor validacion clinica (Khan et al., 2024; Wei
et al., 2025).

5. Resistencia mediada por mecanismos
emergentes.

Procesos recientemente descritos, como la
cuproptosis y ferroptosis, amplian la com-
plejidad de la resistencia. Su modulacion te-
rapéutica representa una oportunidad, pero
aun se encuentra en etapas experimentales
(Tang & Kang, 2025).

El abordaje de la resistencia terapéutica
exige una estrategia multidimensional que
combine investigacion bésica, innovacion
farmacolégica y aplicacion clinica:

* Oncologia de precision: la integracion de
secuenciacion genomica, transcriptomi-
ca y protebmica en la practica clinica
permitird una seleccion mas exacta de
tratamientos, minimizando la resistencia
primaria.

* Nuevas generaciones de farmacos: el
desarrollo de PROTACs, ADCs y nano-
medicina abre la posibilidad de atacar
blancos previamente inaccesibles y me-
jorar la entrega tumoral de los medica-
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mentos (Wei et al., 2025).
Modulacion del microambiente tumoral:
terapias que bloqueen factores inmuno-
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cos, incluidos los derivados de biopsias
liquidas, permitira monitorear la evolu-
cion clonal y ajustar terapias en tiempo

supresores 0 remodelen la matriz ex- real.
tracelular podrian aumentar la eficacia
de quimioterapia e inmunoterapia (Khan
et al., 2024).

* Usoracional de combinaciones: el diseno
de regimenes terapéuticos basados en
la biologia tumoral y la farmacodinamica
podria maximizar la eficacia y reducir la
toxicidad.

* Innovacién en biomarcadores: la identi-
ficacion de perfiles moleculares dinami-

En conjunto, el futuro del manejo de la resis-
tencia terapéutica en cancer dependera de
la capacidad de integrar medicina de preci-
sion, desarrollo de farmacos innovadores e
inmunoterapia personalizada, con el objeti-
vo ultimo de transformar la resistencia de un
obstaculo clinico insalvable a una condicion
controlable en la practica oncoldgica.

Desafios y perspectivas futuras en la superacion de
resistencia terapeutica en cancer

Desafios actuales Perspectivas futuras
Heterogeneidad
tumoral y

evolucién clonal

Biomarcadores O%

Biomarcar- Uso racional de

Ausencia de i combinaciones mm b

biomarcadores Investigacion
robustos trasiacional

L )y Neves
Toxicidad de TR - farmacos
combinaciones s Innovacion

farmacologica eninmuno

terapia PROTACs

Limitaciones en
iInmunoterapia
de resistencia

Nuevos S
p.control Nanomedicina

Figura 1. El diagrama representa de manera integrada el transito desde los principales desafios clinicos actuales hacia las
perspectivas futuras en la superacién de la resistencia terapéutica en cancer. A la izquierda se destacan los obstaculos que
persisten en la practica oncologica: la heterogeneidad tumoral y la evolucién clonal, que generan una diversidad celular
dificil de controlar; la ausencia de biomarcadores robustos que permitan predecir con certeza la respuesta terapéutica; la
toxicidad derivada de combinaciones farmacoldgicas que, aunque eficaces, suelen ser mal toleradas; las limitaciones en
inmunoterapia, reflejadas en la falta de respuesta de un numero importante de pacientes; y la emergencia de nuevas vias
de resistencia, como la cuproptosis y la ferroptosis, que aumentan la complejidad del fendbmeno. En el centro del esquema,
una flecha senala el papel fundamental de la investigacion traslacional y de la innovacién farmacol6gica como puente que
conecta el conocimiento basico con la practica clinica. A la derecha, se proyectan las soluciones que marcan el rumbo de la
oncologia moderna: la incorporacion de biomarcadores dinamicos para guiar decisiones personalizadas; el disefio racional
de combinaciones que equilibren eficacia y seguridad; el desarrollo de farmacos innovadores, como PROTACs, ADCs y pla-
taformas de nanomedicina, capaces de expandir las opciones terapéuticas; y la innovacion en inmunoterapia, que avanza
tanto en la identificacion de nuevos puntos de control como en la aplicacion de terapias celulares avanzadas, entre ellas los
linfocitos CAR-T. En conjunto, la figura sintetiza cdmo la integracion entre ciencia béasica, farmacologia innovadora y medici-
na de precision abre un horizonte esperanzador para transformar la resistencia terapéutica en un reto clinico abordable.
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Conclusion

La resistencia a la terapia en cancer conti-
nda siendo uno de los principales retos en
la préactica clinica, limitando el beneficio de
quimioterapia, terapias dirigidas e inmu-
noterapia. Los avances en la comprension
de los mecanismos moleculares y celulares
—incluyendo reprogramacion epigenética,
plasticidad mediada por células madre can-
cerigenas, interaccion con el microambien-
te tumoral, sobreexpresion de proteinas de
choque térmico y vias emergentes como cu-
proptosis y ferroptosis— han permitido iden-
tificar nuevas oportunidades terapéuticas.

En la actualidad, estrategias innovadoras
como las combinaciones de inhibidores, el
desarrollo de nanomedicina, los anticuerpos
conjugados (ADCs), las moléculas PROTAC
y la inmunoterapia personalizada, ofrecen
un horizonte prometedor para superar la
resistencia. No obstante, persisten limita-
ciones clinicas importantes, como la hete-
rogeneidad tumoral, la busqueda de nuevos
biomarcadores predictivos y de pronéstico,
ademas de la toxicidad de las terapias com-
binadas.

El futuro del tratamiento oncolégico depen-
dera de la integracion de la medicina de pre-
cision, el disefio de farmacos innovadores y
la modulaciéon del microambiente tumoral,
orientados a prolongar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes. La resistencia, de ser hoy una barrera
critica, podria transformarse en un desafio
clinico controlable mediante investigacion
traslacional y aplicacion racional de la far-
macologia oncologica. Esto facilitara el de-
sarrollo racional de farmacos y estrategias
terapéuticas que puedan prevenir, eludir o
revertir la resistencia a la terapia contra el
cancer.
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Actualizacion de la guia ICH de Buenas Practicas
Clinicas: la nueva ICH E6(R3)

Rita Nogueiras-Alvarez.

Facultativa Especialista Médica de Farmacologia Clinica. Osakidetza/Servicio Vasco de Salud. Hospital Universitario Galdakao-Usansolo,
Bizkaia/Vizcaya, Espaiia. Vocal del Comité de Etica de la Investigacion de la Organizacion Sanitaria Integrada Barrualde-Galdakao.

La guia de Buenas Practicas Clinicas del ICH constituye una norma unificada internacional de calidad ética
y cientifica para la realizacion de investigacion en humanos..

De esta forma la guia facilita la aceptacion mutua de los resultados de los ensayos clinicos por parte de
las autoridades reguladoras de todos los paises y de las regiones miembros de la ICH, al proporcionar un

marco comun.

A continuacion, se revisan los cambios y novedades que aporta la nueva version de la guia de BPC de la
ICH (conocida como R3) que ha sido publicada y ha entrado en vigor en 2025.

Resumen

La guia de Buenas Précticas Clinicas (BPC) del
Consejo Internacional para la Armonizacion de los
Requisitos Técnicos de los Medicamentos de Uso
Humano (ICH, siglas en inglés de The Internatio-
nal Council for Harmonisation of Technical Requi-
rements for Pharmaceuticals for Human Use) es-
tablece una norma internacional de calidad ética y
cientifica para el diserio, realizacion, registro y noti-
ficacion de ensayos clinicos en los que participan
seres humanos.

El 23 de julio de 2025 entr6 en vigor la version ICH
EB(R3) y su Anexo 1. Esta nueva version supone
una revision completa del documento principal en
cuanto a su contenido, pero también en cuanto a
Su estructura.

Asi, la revision R3 pretende fomentar la integracion
de aspectos innovadores en el disefio de los ensa-
yos clinicos y facilitar el uso de nuevas tecnologias
en el desarrollo de los mismos. De esta forma, el
objetivo de la ICH E6(R3) es aplicar y adaptar los
principios de BPC a la realidad actual.

Palabras clave
Buenas Practicas Clinicas; ICH E6 (R3); investiga-
cion biomédica; investigacion clinica.
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Summary

The International Council for Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use (ICH) Good Clinical Practice (GCP) guidelines
establishes international ethical and scientific quality
standards for the design, conduct, recording and
reporting of clinical trials involving human subjects.

On 23 July 2025, the version ICH E6(R3) and its An-
nex 1 came into force. This new version represents
a complete revision of the main document in terms
of both content and structure.

The R3 revision aims to promote the integration of
innovative aspects into the design of clinical trials
and to facilitate the use of new technologies in their
development. The objective of ICH E6(R3) is there-
fore to apply and adapt GCP principles to the cu-
rrent reality.
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Good Clinical Practice; ICH E6 (R3); biomedical re-
search; clinical research.
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Introduccion

El Consejo Internacional para la Armonizacién
de los Requisitos Técnicos de los Medicamen-
tos de Uso Humano (ICH, siglas en inglés de
The International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use) es una asociacion que agrupa a
autoridades reguladoras y a la industria farma-
céutica para debatir sobre aspectos cientificos
y técnicos relacionados con el registro de medi-
camentos.

El ICH se cre6 en el afio 1990 con la intencion de
armonizar los procesos de desarrollo y registro de
medicamentos a nivel mundial. Esta unificacion
se realiza a través de un proceso de consenso
cientifico en el que participan tanto organismos
reguladores como expertos de la industria, elabo-
rando las conocidas como guias ICH.

Desde su creacion, el ICH ha ido adaptandose
y evolucionando para poder dar respuesta al
proceso de globalizacién que ha ido experimen-
tando el desarrollo de medicamentos. El objetivo
final es garantizar que los medicamentos sean
seguros, eficaces y de alta calidad de una ma-
nera lo mas eficiente posible [1].

La guia de Buenas Practicas Clinicas ICH E6

La guia de Buenas Practicas Clinicas (BPC) de
la ICH, conocida como ICH E6, establece una
norma internacional para el disefio, la realiza-
cion, el registro y la notificacion de los ensayos
clinicos que incluyen participantes humanos.

Esta guia proporciona un marco unificado para
facilitar la aceptacion mutua de los resultados de
los ensayos clinicos por parte de las autorida-
des reguladoras de todos los paises y regiones
miembros de la ICH [2].

La primera versiéon de la Guia de BPC ICH E6
se finalizdé en 1996 y en ella se describian las
responsabilidades de todos los agentes que
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participan en la realizacion de ensayos clinicos,
incluidos investigadores, monitores, promotores
y comités de ética. Todo ello con el objetivo de
proteger los derechos, la seguridad y el bienes-
tar de los participantes en los ensayos, al tiempo
que se intenta garantizar la integridad y credi-
bilidad de los datos resultantes de los ensayos
clinicos [2, 3].

Las BPC abarcan diversos aspectos, como la
elaboracion de informes, la supervision o el ar-
chivo de los ensayos clinicos. En relacion con
ello, en las BPC se incorporan anexos con in-
formacion sobre los documentos esenciales y
sobre el manual del investigador [4].

Como se ha comentado previamente, el ICH
ha ido evolucionando a lo largo del tiempo y
sus guias también han ido actualizandose para
adaptarse a los cambios que se han producido.

La Guia de BPC ICH E6 fue modificada en el
afno 2016, afadiendo un Addendum para fo-
mentar la aplicacion de enfoques mas eficientes
en el disefio, realizacion, supervision, registro
y notificacion de los ensayos clinicos. Ademas,
incluy6 una actualizacion sobre las normas rela-
tivas a los registros electronicos y documentos
esenciales destinados a aumentar la calidad y la
eficiencia de los ensayos clinicos.

La revision de la Guia de BPC de la ICH: ICH
E6(R3)

El 6 de enero de 2025 se publico la version final
de la Guia de BPC ICH E6 (R3), que es una ac-
tualizacién de la version previa E6(R2) de 2016.

Para garantizar que la nueva version respondia a
las necesidades de todas las partes interesadas,
se llevd a cabo un proceso de consulta publica
y se valoraron todos los comentarios recibidos.

La ICH E6(R3) introduce disposiciones nuevas
que han sido disefiadas para aplicarse a diver-
sos tipos de ensayos clinicos, asi como a los
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diferentes entornos posibles, reforzando la im-
portancia de su pertinencia ante los continuos
avances tecnologicos y metodolégicos. Esta
nueva version de la guia proporciona un nuevo
lenguaje para promover aspectos innovadores
en el proceso de disefo de los ensayos clinicos,
el empleo de tecnologia y nuevos abordajes
operativos de los ensayos clinicos.

Asi, la ICH E6(R3) fomenta un enfoque para la
realizaciobn de ensayos clinicos basado en, y
proporcional a, los riesgos con la intencion de
promover soluciones que se adapten a la finali-
dad prevista en cada ensayo clinico especifico.
Ademas, insiste en fomentar la transparencia
mediante el registro de los ensayos clinicos y la
notificacion de sus resultados y se incluyen re-
comendaciones para mejorar el proceso de con-
sentimiento informado.

En este sentido, la estructura de la nueva ver-
sibn se ha modificado para aumentar su clari-

REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

dad e intentar mejorar su legibilidad. De esta
forma, la ICH E6(R3) consta de un documento
de principios y objetivos generales, un Anexo 1
(ensayos clinicos intervencionistas) y un Anexo
2 (consideraciones adicionales para ensayos cli-
nicos intervencionistas no tradicionales).

El ICH y el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano de la Agencia Europea de Medicamentos
(CHMP por sus siglas en inglés, Committee for
Medicinal Products for Human Use) han adopta-
do los principios generales y el Anexo 1, que han
entrado en vigor en julio de 2025.

De manera paralela, tras la finalizacion de un
proceso de consulta publica, se espera que a lo
largo del ano 2025 se finalice el Anexo 2, que
incluye consideraciones adicionales de BPC
centradas en ejemplos de ensayos clinicos con
elementos descentralizados, elementos prag-
maticos y/o datos del mundo real [5].

Cronologia de elaboracion de la guia ICH E6(R3)

Mayo 2023 —

Septiembre 2023

* Consulta
publica sobre
los Principios
y Anexo 1

Diciembre 2024

* Adopcién de
los Principios
y Anexo 1

Noviembre 2024 — Febrero 2025

» Consulta pablica
sobre el Anexo 2

Julio 2025

* Entrada en

vigor de los
Principios y
del Anexo 1

* Prevision de adopcion
del Anexo 2

Figura 1. Cronologia de elaboracion de la guia ICH E6(R3) [informacion extraida de la web de la Agencia Europea de

Medicamentos][6].
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Novedades y cambios principales de la ICH
E6(R3)

En la ICH E6(R3) se incluyen 11 principios de
BPC, frente a los 13 que presentaba la E6(R2).
Aunque el contenido de los principios en ambas
versiones se mantiene, se ha modificado su en-
foque y se han incorporado dos principios nue-
vos: Principio 7 (Riesgo proporcional) y Principio
10 (Funciones y responsabilidades). Ademas,
también se ha realizado una revision del resto
de principios con la intencion de aumentar su
claridad.

A continuacién, se exponen algunas de las mo-
dificaciones y novedades que presenta la ICH
E6(R3) respecto a la revision anterior [7, 8]:

= Funciones y responsabilidades de las partes
(Principio 10). Esta seccion refuerza la im-

portancia de que todas las partes conozcan
y ejerzan sus responsabilidades dentro del
ensayo clinico. Se insiste en la necesidad de
supervision y responsabilidad por parte del
promotor, se exige que los investigadores
estén cualificados (mediante educacién, for-
macion y experiencia) y que se demuestre
que se dispone de recursos suficientes e ins-
talaciones adecuadas para llevar a cabo los
ensayos clinicos.

= Diferentes tipos de disefio de ensayos clini-
cos. La ICH E6(R3) hace referencia a disefios
de ensayos mas variados que sus versiones
previas, incluyendo disefios adaptativos.

* Proporcionalidad y gestion del riesgo. Se ha
afiadido un nuevo principio sobre proporcio-
nalidad de riesgos (Principio 7) que indica
que “los procesos, medidas y enfoques de
los ensayos clinicos deben aplicarse de for-
ma proporcional a los riesgos para los par-
ticipantes y a la importancia de los datos
recogidos y de forma que se eviten cargas
innecesarias a participantes e investigado-

”

res".
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Calidad desde el Disefo. Se fomenta un en-
foque que exige la identificacion de factores
criticos para la calidad a fin de mitigar aque-
llos posibles riesgos que pudieran compro-
meter la seguridad de los participantes y la
fiabilidad de los datos. Este enfoque se ex-
tiende a lo largo del ciclo de vida de un en-
sayo clinico: planificacion, disefio, ejecucion,
seguimiento y presentacion de resultados de
los ensayos clinicos. De esta forma, se fo-
menta una identificacion y control proactivo
de los riesgos.

Importancia de incorporar avances tecnol6-
gicos. La nueva version de la guia sefiala
que los avances tecnol6gicos deben tenerse
en cuenta e incorporarse tanto en el disefio
como en la realizacion de los ensayos clini-
cos. Ejemplos de esto serian la realizacion
del proceso de monitorizacion de manera re-
mota o la ejecuciéon de ensayos clinicos des-
centralizados.
Seguridad de los participantes. Se incorpora
una descripcibn mas detallada sobre las res-
ponsabilidades y funciones del investigador,
del promotor y de la Junta de Revision Insti-
tucional/Comité de Etica Independiente (IRB/
IEC por las siglas en inglés de Institutional
Review Board/Independent Ethics Commit-
tee), para asegurar y salvaguardar los dere-
chos y la seguridad de los participantes en
un ensayo clinico.

Manejo de los datos. En el Anexo 1 se incor-
pora una seccion sobre Gobernanza de los
Datos que pretende orientar a investigadores
y promotores sobre la gestion de la integri-
dad, trazabilidad y seguridad de los datos a
lo largo de todo el ciclo de vida de un ensa-
yo clinico. Un aspecto que resulta clave es
que se garantice en todo momento la confi-
dencialidad de los datos de los participantes
y que se proteja la informacién relacionada
con procesos criticos del ensayo (como la
aleatorizacion y el enmascaramiento).
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Conclusiones

Las BPC estan formadas por un conjunto de nor-
mas internacionales de calidad ética y cientifica
para el disefio, realizacion, registro y notificacion
de ensayos clinicos en los que participan seres
humanos.

El ICH a través de su guia ICH E6(R3) propor-
ciona una norma unificada con el fin de facili-
tar la aceptacion mutua de los datos clinicos y
resultados procedentes de ensayos clinicos por
parte de las autoridades reguladoras de diferen-
tes regiones como son la Unién Europea, Esta-
dos Unidos y Japon.

Al realizar un ensayo clinico de acuerdo con esta
norma unificada, se ayuda a garantizar que los
derechos, la seguridad y el bienestar de los par-
ticipantes se encuentran protegidos. Ademas,
al adherirse a dicha norma, se garantiza que la
realizacion de dicho ensayo clinico es coherente
con los principios que tienen su origen en la De-
claracion de Helsinki [9] y que los resultados del
ensayo clinico son fiables.

El 23 de julio de 2025 entrd en vigor la version
ICH E6(R3) y su Anexo 1. A diferencia de la ac-
tualizacion previa de esta guia de referencia en
materia de BPC, esta nueva version supone una
revision completa del documento principal en
cuanto a su contenido, pero también en cuanto
a su estructura. La revision R3 pretende fomen-
tar la integracion de aspectos innovadores en el
diseno de los ensayos clinicos y facilitar el uso
de nuevas tecnologias en el desarrollo de los
mismos.

Por tanto, el objetivo de la ICH E6(R3) es aplicar
y adaptar los principios de BPC a la realidad ac-
tual, donde cada vez es mas amplia la variedad
de tipos de ensayos y fuentes de datos que sus-
tentan la toma de decisiones reguladoras rela-
cionadas con los medicamentos.
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

Ensayo clinico aleatorizado ESTREL.: falta de
eficacia de levodopa en la recuperacion motora tras
un accidente cerebrovascular

Feruza Muratova

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa, Madrid, Espafa.

Engelter ST, Kaufmann JE, Zietz A, Luft AR, Polymeris A, Altersberger VL, et al. Levodopa Added to Stroke Rehabilitation: The ESTREL Ran-
domized Clinical Trial. JAMA. 4 de noviembre de 2025;334(17):1523-32.

Contexto clinico y caracteristicas del firmaco

Los accidentes cerebrovasculares siguen siendo una de las principales causas de discapacidad en adul-
tos y la demanda de servicios de rehabilitacion tras el ictus esta en aumento. AUn se necesitan avances
sustanciales en la practica de la rehabilitacion tras el ictus para satisfacer esta demanda y mejorar los

resultados de los pacientes en comparacion con la atencion actual.

La terapia farmacoldgica en la rehabilitacion
tras el ictus se considera un complemento a las
terapias fisioterapéuticas, ocupacionales y lo-
gopédicas estandar, con el objetivo de mejorar
la neuroplasticidad y la recuperacion funcional.
Los agentes mas estudiados son los inhibido-
res selectivos de la recaptaciéon de serotonina
(ISRS), los farmacos dopaminérgicos (por ejem-
plo, levodopa) y los neuroestimulantes (como
metilfenidato o modafinilo), pero la evidencia
soOlida para su uso rutinario sigue siendo limi-
tada(1,2)and to determine whether treatment
with SSRIs is associated with adverse effects.\
nSEARCH METHODS: We searched the Co-
chrane Stroke Group Trials Register (last sear-
ched 7 January 2021.

Se han investigado agentes dopaminérgicos
como la levodopa para la recuperacion motora,
con resultados dispares. El reciente ensayo ES-
TREL no encontr6 ningun beneficio significativo
de la levodopa agregada a la rehabilitacién es-
tandarizada, y los metanalisis sugieren solo una
tendencia no significativa hacia la mejoria (3).
Otros neuroestimulantes (por ejemplo, metilfeni-
dato, modafinilo) pueden tener una eficacia limi-
tada para la mejoria cognitiva y funcional, y el
modafinilo puede ayudar con la fatiga posterior a
un accidente cerebrovascular, pero la evidencia
es insuficiente para su uso rutinario.
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Métodos

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, do-
ble-ciego, controlado con placebo, realizado en
11 centros de rehabilitacion en Suiza.

Los participantes recibieron levodopa 100 mg/
carbidopa 25 mg o un placebo equivalente du-
rante un periodo total de 39 dias. La medicacion
(proporcionada por Bichsel Pharma) se adminis-
tr6 siguiendo un esquema estructurado de tres
fases: una fase inicial de aumento progresivo
de dosis (dias 1-6), una fase de dosis completa
(dias 7-34) y una fase final de reduccién gradual
hasta el dia 39. La duracion de 39 dias se eligio
para reflejar la estancia habitual en los centros
suizos de neurorrehabilitacion y asi facilitar la
integracion del tratamiento en un entorno clini-
co real. Ademas, se disen6 teniendo en cuenta
la ventana terapéutica considerada Optima para
potenciar la recuperacion tras un ictus mediante
levodopa.

La medicacion del estudio se administré como
complemento a la rehabilitacion estandar basa-
da en entrenamiento activo y orientado a tareas.
Para asegurar la uniformidad entre los centros,
la rehabilitacion se estandariz6 en colaboracién
con la Comunidad de Intereses de Fisioterapia
en la Rehabilitacién. Siguiendo recomendacio-
nes para la practica habitual suiza, los pacientes
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recibian al menos tres sesiones terapéuticas al
dia. Cabe destacar que la toma de la medicacion
no se coordinaba con estas sesiones, sino que
seguia un horario fijo diario para mantener la
consistencia del protocolo.

Criterios de valoracion

El criterio de valoracion principal fue la diferencia
entre grupos en la puntuacion total motora de la
escala Fugl-Meyer (FMA) a los 3 meses tras la
aleatorizacion. Este momento se seleccioné para
evaluar si los posibles efectos de la levodopa se
mantenian mas alla del periodo de tratamiento y
reflejaban la recuperacién a largo plazo. La FMA
permite medir la afectacion motora después de
un ictus, la escala consiste en 50 items puntua-
dos de 0 a 2, con un total de 0 a 100 puntos.

Los criterios secundarios incluyeron

1. Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS-29; PRO-
MIS-10 Global Health) cuestionarios es-
tandarizados que evaltan la salud fisica y
mental mediante preguntas sobre dominios
como depresion, ansiedad, fatiga, funcion fi-
sica, dolor, y calidad del suefio. Asi como la
percepcidn del paciente sobre la mejoria mo-
tora y su relevancia en la vida diaria (2 items
personalizados; medida administrada por el
entrevistador, informada por el paciente (si/
no) que evalla la mejoria percibida y su rele-
vancia en la vida diaria; evaluada en persona
durante las visitas de estudio).

2. Las puntuaciones separadas de la FMA para
extremidades superiores e inferiores

3. FMA puntuacion total del lado no afectado

4. La escala NIHSS (se utiliza para evaluar la
gravedad de la discapacidad neurolédgica en
pacientes con ACV, analizando factores como
conciencia, motricidad, lenguaje y vision).

5. La escala Rankin modificada (mRS; puntua-
cién de 0 a 6, donde 0 indica ausencia de los
sintomas y 6 - muerte)

6. El indice de movilidad de Rivermead (una
escala de 15 items que se usa para medir
la movilidad funcional, por ejemplo, marcha,
equilibrio, transferencia)

Todas las escalas/parametros anteriores evalua-
dos a los 3 meses.

7. La puntuacion total de la FMA a las 5 sema-
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nas como resultado motor intermedio.

Las medidas de seguridad incluyeron mortalidad
por cualquier causa, recurrencia de ictus, even-
tos adversos graves y eventos adversos poten-
cialmente relacionados con la levodopa.

Analisis estadistico

El analisis principal se realizé segun intencién de
tratar, es decir, los participantes se evaluaron en
el grupo al que fueron asignados originalmen-
te, independientemente de la adherencia al tra-
tamiento o de cualquier evento intercurrente, lo
que permitia estimar el efecto del tratamiento tal
como se aplicaria en la practica clinica real.

El resultado primario se analiz6 mediante regre-
sidn lineal, ajustando por la puntuacion basal del
FMA e incluyendo el grupo de tratamiento como
variable principal. Los resultados se expresaron
como efecto estimado del tratamiento con su va-
lor Py el IC del 95%, usando un umbral de signi-
ficacion bilateral de a = 0,05.

Ademas, se definieron siete parametros adicio-
nales para evaluar el impacto de cinco eventos
intercurrentes, como muerte antes de los 3 me-
ses, eventos adversos graves con deterioro mo-
tor, baja adherencia al farmaco (<80%), menor
intensidad de rehabilitacion de la prevista (<5
sesiones/semana) y evaluaciones fuera del inter-
valo temporal permitido.

También se repitid post hoc el analisis principal es-
tratificando a los participantes segun la gravedad
basal (FMA <35 vs >35). Los resultados secun-
darios se analizaron mediante modelos de regre-
sidn ajustados por valores basales; en caso de
componentes faltantes, se imputé la puntuacion
completa mediante imputaciones multiples. Para
la escala mRS se utiliz6 un modelo de regresion
logistica ordinal sin imputacion de datos faltantes.

Resultados

A los 3 meses, fallecieron 28 participantes: 11
(3.6%) del grupo de levodopa y 17 (5.6%) del
grupo de placebo, quedando 582 para el andlisis
principal. La exposicion a terapia de rehabilita-
cion y la adherencia al farmaco fueron similares
entre grupos. En la evaluacion primaria, la pun-
tuacion FMA total no mostré diferencias significa-
tivas entre levodopa y placebo (diferencia ajus-
tada - 0,90; IC 95%, - 3,78 a 1,98; p = 0.54). Los
andlisis adicionales de estimandos, los analisis
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post hoc y el subanalisis segun la gravedad ba-
sal confirmaron estos resultados. En los desen-
laces secundarios (las escalas PROMIS, NIHSS,
mRS, Rivermead y subescalas FMA), las pun-
tuaciones fueron practicamente idénticas entre
grupos y sin diferencias clinicamente relevantes.
A las 5 semanas, tampoco se observaron dife-
rencias en la FMA total. En conjunto, levodopa
no mostrd beneficio sobre la recuperacion moto-
ra ni sobre otros resultados funcionales en com-
paraciéon con placebo.

Discusion

En este ensayo clinico aleatorizado, el tratamien-
to con levodopa/carbidopa afiadido a una rehabi-
litacidbn activa y orientada a tareas no mejor6 la
recuperacion motora tras el ictus ni aumenté los
efectos adversos. La diferencia en la puntuacion
total de la FMA a los 3 meses fue minima y no
significativa; ademas, la frecuencia de eventos
adversos graves y de mortalidad fue similar entre
los grupos. Los resultados secundarios confir-
maron la ausencia de beneficio, en consonancia
con estudios previos, y no respaldan el uso de le-
vodopa para potenciar la rehabilitacién postictus.

Pese a la evidencia preclinica sélida, los hallaz-
gos sugieren que la estimulacién farmacoldgica
del sistema dopaminérgico no logra mejorar la
recuperacion en pacientes con ictus. Las posi-
bles explicaciones incluyen un funcionamiento
ya cercano al techo, efectos inespecificos del
farmaco o una disrupcién de las vias dopaminér-
gicas tras el ictus.

Limitaciones

Entre las limitaciones potenciales de este estu-
dio, cabe destacar que se llevdé a cabo exclusi-
vamente en Suiza, lo que podria limitar la gene-
ralizacién de los resultados a otros sistemas de
salud, practicas de rehabilitacién y poblaciones
con distintos perfiles genéticos.

En segundo lugar, la fiabilidad interevaluador
de la FMA no se evalué de forma sistematica en
toda la cohorte. Tampoco se midieron los nive-
les séricos de levodopa, por lo que no fue po-
sible analizar diferencias farmacocinéticas indi-
viduales que pudieran influir en la respuesta al
tratamiento. Ademas, aunque la rehabilitacion
se estandariz6 entre los centros, no se evaluoé la
homogeneidad real de las terapias aplicadas. El
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estudio tampoco tuvo en cuenta la variabilidad
genética potencialmente modificadora del efecto
del farmaco. Finalmente, aunque la recuperacién
motora es un componente fundamental de la re-
habilitacién postictus, representa solo una parte
del proceso, por lo que sigue siendo incierto si
levodopa/carbidopa podria influir en otros domi-
nios como la fatiga o la depresion postictus, con
posible impacto en la recuperacion a largo plazo.

Conclusion

ESTREL es un ensayo clinico aleatorizado, do-
ble-ciego, controlado con placebo, realizado en
11 centros de rehabilitacién en Suiza, en el que
se compararon dos grupos de pacientes para
evaluar la eficacia de adicion de levodopa a re-
habilitacién fisica activa postictus contra placebo
durante un periodo total de 39 dias.

Hasta la fecha es el mayor ensayo clinico que
evalla el efecto de levodopa/carbidopa en la
recuperacion motora postictus. Sus principales
fortalezas incluyen protocolos de rehabilitacion
estandarizados, una elevada integridad de los
datos y la coherencia de los resultados en los
andlisis adicionales.

Sin embargo, estos hallazgos no permiten des-
cartar completamente un posible efecto en sub-
poblaciones especificas 0 en otros dominios de
recuperacion. Se requieren mas estudios adicio-
nales que incluyan muestras mas diversas, con-
textos clinicos distintos y parametros funcionales
mas amplios para determinar si el tratamiento
podria tener un impacto significativo en otros as-
pectos de la rehabilitaciébn o en perfiles de pa-
cientes concretos.
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La Red Interuniversitaria de profesores de Farmacologia que agrupa a un gran numero de docentes,
pertenecientes a Universidades espanolas y extranjeras, se inicid en el aho 2015 y ha ido ampliando su
alcance hasta la actualidad. En ella no solo se comparte material docente sino también la experiencia en
su utilizacion, constituyendo una herramienta de gran valor para facilitar la formacion de los docentes vy el
proceso ensefanza/aprendizaje. Después de 10 anos de recorrido, asume nuevos retos y proyectos, en-
tre ellos, el desarrollo de actividades formativas que den respuesta a la irrupcion de la inteligencia artificial

generativa en la docencia de la Farmacologia.

INTRODUCCION

En el momento actual, la ensefianza de la Far-
macologia afronta nuevos retos que incluyen
cambios en los planes de estudios, en las com-
petencias o en los conocimientos a adquirir, pero
gue implican también cambios en el proceso en-
sefianza/aprendizaje, con la disponibilidad de
numerosas herramientas digitales o de simula-
cién, y la irrupcién de la inteligencia artificial ge-
nerativa (IAG) en la docencia.

Dentro de este marco educativo cambiante, la
transferencia de conocimiento entre las diferen-
tes universidades constituye un potencial anadi-
do para la innovacién y la formacién de calidad
en la ensefanza universitaria y la existencia de
una red de docentes se perfila como un espacio
alternativo a la formacion tradicional, que permi-
te la creacion de comunidades docentes, en un
marco de intercambio de experiencias y viven-
cias (Marin-Diaz & Moreno Lépez, 2013). Las
redes docentes interinstitucionales han mostra-
do mejorar practicas concretas de ensefianza y
facilitar la adopcion de metodologias y recursos
compartidos (Hoeh et al., 2023). Ademas, el
trabajo en red contribuye a la internacionaliza-
cion y a la coherencia curricular entre centros,
sin eliminar la identidad local de cada titulacién
(Angouri et al., 2024), facilitando la respuesta
a nuevos retos como la digitalizacion y el im-
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pacto de la IAG. Del mismo modo, compartir re-
cursos docentes como casos clinicos, recursos
digitales o metodologias de evaluacion, redu-
ce duplicidades, optimiza el tiempo y fomenta
la creacion de herramientas de mayor calidad,
disefiadas colectivamente y validadas por multi-
ples equipos docentes.

Mas alla del beneficio académico, una red in-
teruniversitaria crea una comunidad profesional
séblida, que estimula el crecimiento docente con-
tinuo, facilita la actualizacion en temas farmaco-
I6gicos emergentes y fomenta la coordinacion en
proyectos de investigacion educativa. Esta siner-
gia no solo mejora la ensefianza de la Farmaco-
logia, sino que también repercute directamente
en la formacion de futuros profesionales sani-
tarios mejor preparados, criticos y capaces de
aplicar el conocimiento farmacoldgico con rigor
y responsabilidad. En definitiva, trabajar en red
no es solo una ventaja, sino un elemento esen-
cial para una docencia moderna, colaborativa y
de calidad.

Es por ello que una red interuniversitaria de pro-
fesores de Farmacologia se convierte en una he-
rramienta muy Util que permite proponer e inter-
cambiar experiencias, contenidos, actividades e
informacidén sobre una tematica concreta, y que
va a potenciar la optimizacion de los nuevos sis-
temas de aprendizaje.
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En este contexto se crea la Red Interuniversi-
taria de Innovacion Docente en Farmacologia
(D’Ocon et al., 2023; Bafios et al., 2024), susten-
tada como un proyecto de innovaciéon docente de
la Universidad de Valencia, pero que cuenta con
la participacion de profesores de esta materia de
otras muchas universidades.

OBJETIVOS DE LA RED
La Red se planteé con los siguientes objetivos:

1. Organizar un espacio comun de trabajo
colaborativo

2. Compartir experiencias

3. Compartir material docente

4. Desarrollar actividades formativas

RESULTADOS

Analizamos a continuacion los resultados de la
Red desglosados por objetivos, para finalizar
con un comentario general sobre el impacto de la
Red en la formacién docente de sus integrantes.

OBJETIVO 1. Organizacion de un espacio
comun de trabajo colaborativo

Origen: La Red comenzé en el curso 2015-16,
en el marco de un proyecto de innovacion edu-
cativa y mejora de la calidad docente convocado
por el Vicerectorat de Politiques de Formacio i
Qualitat educativa de la Universitat de Valéncia.
Desde entonces, se ha mantenido gracias a la
obtencion de proyectos de innovacion anuales

Portugal

U Porto
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similares. La organizacion del espacio se inicid
con la creacion de una plataforma Moodle, con
Sede en la plataforma virtual de la Universidad
de Valencia, como herramienta digital para el in-
tercambio de material y experiencias entre los
miembros de la Red, y estableciendo la dinadmica
de actuacion (reuniones anuales), el tipo de ma-
terial o recurso a compartir y el formato a utilizar
para facilitar el intercambio de experiencias.

Desarrollo (2015 a 2024): Incluye la presenta-
cion del proyecto al profesorado del area de Far-
macologia de las universidades espanolas. Para
ello se han utilizado diferentes foros, incluyendo
los congresos de la Sociedad Espafiola de Far-
macologia realizados anualmente. Gracias a la
difusién de la Red, el nucleo inicial de 45 profe-
sores pertenecientes a 11 universidades espafo-
las ha crecido hasta alcanzar los 219 profesores
pertenecientes a 45 Universidades, 36 espario-
las: U. de Valencia (sede de la red), U. de Alcala,
U. de Alicante, U. de Almeria, U. Autbnoma de
Barcelona, U. Autbnoma de Madrid, U. de Barce-
lona, U. de Céadiz, U. Castilla-La Mancha, U. Car-
denal Herrera-CEU (Moncada), U. Catélica de
Valencia, U. Complutense de Madrid, U. Europea
de Valencia, U. Francisco de Vitoria (Madrid), U.
de Granada, U. de las Islas Baleares, U. Interna-
cional de Valencia, U. de La Laguna, U. de Las
Palmas, U. de Lebén, U. de Lleida, U. de Mala-
ga, U. Manresa (U. Central Barcelona), U. Miguel
Hernandez (Elche), U. de Murcia, U. de Navarra,
U. de Oviedo, U. del Pais Vasco, U. Rey Juan

México

e

UEFAérea

UManresa-UCC

Chile

U Chil #
U Catodlica Chileg&
U Concepcidén

S.'

U Aysén

3
Lt

5,

Figura 1. Universidades participantes en la Red.
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Carlos (Madrid), U. de Salamanca, Hospital Uni-
versitario Marques de Valdecilla (U. Santander),
U. de Santiago de Compostela, U. de Sevilla, U.
de Valladolid, U. de Vic (U. Central Barcelona),
U. de Zaragoza; y 9 universidades extranjeras: 2
universidades portuguesas: U. de Oporto y U. de
Coimbra; 4 universidades chilenas: U. de Chile,
U. catolica de Chile, U. de Concepcion y U. de
Aysén, 1 universidad mexicana: U. del Ejército y
Fuerza Aérea de México; y 2 universidades co-
lombianas: U. Ciencias Ambientales y Aplicadas
de Bogota y Universidad Simoén Bolivar (Barran-
quilla) (Figura 1).

Los profesores que participan en el proyecto im-
parten su docencia en diferentes Grados (Enfer-
meria, Farmacia, Medicina, Veterinaria, Ciencias
Biomédicas, Optica, Nutricion,..) y Masteres de
Ciencias de la Salud. Ademas, han participado
a su vez en numerosos proyectos de innovacion
docente convocados por las Universidades a las
que pertenecen.

Situacion actual (2025): en el afo 2025 se
migran los contenidos de la plataforma Moodle
a una web especifica de la Red (https:/www.
uv.es/redfarminn/), gracias a la colaboracion
del Vicerrectorado de Formacion Permanente,
Transformacion Docente y Ocupacion, y a la
ayuda de la Unidad de WEB y Marketing de la
U. de Valencia. Esta Web se ha convertido en
una herramienta de difusiéon de la Red, a la vez
que se utiliza como espacio comun de trabajo
colaborativo, para compartir material y expe-
riencias, noticias de interés, facilitar contacto
entre los miembros,...

OBJETIVO 2: Compartir experiencias a
través de reuniones anuales

Un factor clave en el desarrollo de la Red ha sido
la celebracion de reuniones anuales en las que
han participado todas las universidades integran-
tes.

Las cuatro primeras reuniones se realizaron en
los meses de julio de 2016, 2017, 2018 y 2019
en la Facultad de Farmacia de la Universitat de
Valéncia, invitando a participar con fondos del
proyecto de innovacion docente a un represen-
tante de cada universidad, pero abierta a todo el
profesorado interesado en asistir. Las reuniones
de los afios 2020 y 2021 se programaron en linea
como aconsejaba la situacion sanitaria. A partir
del afo 2022, las reuniones se han venido pro-
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gramando en un formato hibrido, presencial, para
quien pueda acudir a Valencia, y en linea para
quien quiera participar sin desplazarse fuera de
su universidad. El formato en linea ha permitido
un incremento significativo de la participacion en
las reuniones, lo que redunda en beneficio del
intercambio de experiencias.

Cada reunién se planifica como un foro de deba-
te sobre un tema relevante, previamente consen-
suado o propuesto por los integrantes de la Red
y a ese tema se le dedica una mesa redonda de
60 min de duracioén, precedida de varias comuni-
caciones cortas sobre experiencias docentes re-
lacionadas con el tema. Se han abordado distin-
tos temas como la utilidad de la gamificacion, las
ventajas de la docencia inversa, el aprendizaje
activo, la docencia virtual, la problematica de la
evaluacion en entornos colaborativos, el método
del caso, el interés de la simulacion clinica, el
impacto de la IAG en la docencia...

Ademas, en cada reunion se programa la pre-
sentacion de 10-15 experiencias docentes, que
no tienen porque estar directamente relaciona-
das con el tema propuesto, y se reserva un es-
pacio para el debate y el intercambio de ideas y
opiniones.

Toda la informacion sobre las reuniones celebra-
das, incluyendo el programa y los resimenes de
las presentaciones, pueden consultarse en la
web de la Red.

En la actualidad, gracias a la mayor visibilidad de
la Red obtenida a través de la web, y a la difusién
gue ha hecho de la misma la Sociedad Esparnola
de Farmacologia, participan también en las reu-
niones profesores de Farmacologia que no son
miembros de la Red. Se certifica la participacion
en las reuniones a todas las personas que lo so-
licitan.

OBJETIVO 3: Compartir material docente

La consecucién de este objetivo comenzé con la
creacion y organizacion de un repositorio de ma-
terial docente, inicialmente alojado en la platafor-
ma Moodle de la Universidad de Valencia y acce-
sible sélo a los miembros de la Red. Desde enero
de 2025, todo el material recopilado esta disponi-
ble en la web de la Red, y puede ser consultado
por cualquier profesor de Farmacologia, sea o no
miembro. Para acceder a él, basta con solicitar la
contrasena escribiendo a redfarminn@uv.es

A
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Actualmente, constituye el mayor repositorio de
material docente de Farmacologia en espanol, y
esta organizado en cuatro apartados.

Recursos para seminarios, tutorias y
practicas

Recursos para la evaluaciéon

Temario de Farmacologia para el
aprendizaje activo

Simulacién clinica basada en casos reales

Los dos primeros apartados incluyen recursos
aportados por los integrantes de la Red, ba-
sandose en experiencias previas de innovacion
docente aplicables en ambitos especificos de la
Farmacologia (Enfermeria, Farmacia, Medicina,
Odontologia, Veterinaria...). Los recursos docen-
tes han sido previamente utilizados, y se aporta
también la experiencia de su uso y la evaluacion
de los resultados obtenidos.

Los dos ultimos apartados incluyen material do-
cente elaborado dentro de proyectos de innova-
cion desarrollados por la propia Red. En estos
proyectos, la participacion es voluntaria y el ma-
terial se prepara utilizando un esquema comun,
previamente consensuado.

A continuacién se describen brevemente los con-
tenidos de cada apartado:

* Recursos para seminarios, tutorias y
practicas: casos y problemas farmacologi-
COS para seminarios o sesiones practicas; vi-
deos para clase invertida o como alternativa
al uso de animales de experimentacion en la
docencia practica; actividades de discusion
basadas en peliculas, series, lectura de tex-
tos literarios y noticias de prensa; uso de re-
des sociales, gamificacion ,... asi como otros
recursos para las sesiones practicas como
software de simulacién por ordenador.

* Recursos para la evaluacion: diferentes
sistemas de evaluacién y autoevaluacion uti-
lizados en cada institucion.

» Temario de farmacologia para el
aprendizaje activo. Incluye material
complementario para la asignatura de
Farmacologia, comun en diferentes grados
y postgrados de Ciencias de la Salud. El
material se ha disenado para permitir su
uso tanto en docencia presencial como
virtual. Dicho material puede complementar
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las clases magistrales y se puede emplear
para reforzar el aprendizaje activo de los
estudiantes. Todos los temas siguen un
esquemacomuny se clasificanen 12méddulos
que corresponden con un programa general
de Farmacologia (General, SNC, SNP, Dolor
e Inflamacién, Sangre, Cardiovascular vy

renal, Respiratorio, Digestivo, Endocrino
y metabolismo, Cancer e inmunidad,
Antiinfecciosos y antiparasitarios,

Farmacologia dermatolégica y ocular).
Dentro de cada mobdulo, los temas que
prepara cada participante se eligen
libremente en funcion de la experiencia
docente, las preferencias personales,..

La informacién de cada tema se distribu-
ye en 3 apartados:

IDEAS CLAVE. Resumen los aspectos
esenciales en 5-7 conceptos clave, con un
formato de texto-tablas o de modo gréfico
(figura, algoritmo).

COMPRUEBA (preguntas tipo test de eva-
luacion). Abarcan cualquier aspecto del
tema, no soélo las ideas clave. Cada item
de respuesta debe llevar un feed-back ex-
plicativo y pueden incluir alguna referencia
bibliografica o enlace WEB.

APLICA. Se plantean casos farmacote-
rapéuticos-clinicos o problemas farmaco-
l6gicos para promover que el estudiante
aplique los conocimientos adquiridos a la
resolucion de dichos casos. Para ello ne-
cesitara consultar material suplementario
(fichas técnicas, guias clinicas, etc.). Para
cada tema se plantea un caso o proble-
ma y unas cuestiones sobre el mismo que
el estudiante debe responder buscando
informaciéon complementaria. Las cues-
tiones son abiertas y pueden enlazarse a
nuevas cuestiones. Deben tener una res-
puesta comentada asi como referencias
bibliograficas.

Simulacion clinica basada en casos rea-
les. Incluye casos reales, aportados por los
integrantes de la Red, que se trabajan en cla-
ses practicas o seminarios. Es el Gltimo pro-
yecto propuesto en el seno de la Red con
el objetivo de potenciar la ensefianza basada
en problemas utilizando técnicas de simula-
cién y planteando casos clinicos con pacien-
te robot y/o paciente estandarizado. Estas
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simulaciones clinicas se pueden filmar para
su posterior analisis y discusion, lo que esti-
mulara el desarrollo del espiritu critico Esta
metodologia permite practicar y entrenar a
los y las estudiantes, situandoles en contex-
tos muy diversos; ademas, se pueden repetir
los diferentes eventos clinicos, permitiendo
el entrenamiento repetido y la rectificacion
de los errores previos cometidos. Contribuye
al refuerzo y/o repaso de algoritmos, proto-
colos, etc., y desarrolla un aprendizaje basa-
do en la propia experiencia y centrado en el
alumno, no en el docente. El aprendizaje es
interactivo, incluye un feed-back inmediato y
aproxima a la realidad clinica diaria.

En la actualidad se encuentra disponible en
la plataforma web un caso clinico modelo, asi
como el formato requerido para presentar es-
tos casos, y a lo largo del presente curso se
irdn incorporando los casos preparados por
los miembros de la Red que, voluntariamen-
te, han querido participar en este proyecto.

La informacidén contenida en este repositorio es
responsabilidad de los correspondientes au-
tores y todo el material esta protegido por li-
cencia Creative Commons (BY-NC-SA).

Reconocimiento - NoComercial - Compartirl-
gual (BY-NC-SA): No se permite un uso comer-
cial de la obra original ni de las posibles obras
derivadas, la distribucion de las cuales se debe
hacer con una licencia igual a la que regula la
obra original.

Para acceder al material incluido en el reposi-
torio, como ya se ha comentado anteriormente,
es necesario solicitar la contrasefa de acceso a
redfarminn@uv.es

Este repositorio esta en continua evolucion pues
se siguen recibiendo aportaciones de todos los
integrantes de la Red, lo que permite su creci-
miento y actualizacion continuos.

OBJETIVO 4. Desarrollar actividades for-
mativas

Las actividades formativas de la Red pueden en-
cuadrarse en dos vertientes:

Proyectos de innovacion docente

Los miembros de la Red participan anualmente
en proyectos de innovacion docente financiados
por la Universidad de Valencia. Los proyectos
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permiten el trabajo conjunto, facilitan la organi-
zacion de reuniones y consolidan la participa-
cion real. Se plantean con un objetivo concreto
y gracias a la aportacion de recursos docentes,
y al intercambio de los mismos, favorecen la for-
macion en nuevas herramientas docentes. Los
proyectos desarrollados hasta el momento son:

Red de innovacion docente interuniversitaria en
Farmacologia: un espacio comdn para mejorar
el aprendizaje, cursos 2015-16, 2016-17, 2017-
18, 2018-19, 2019-20.

Intercambio de experiencias innovadoras en
evaluacion y en metodologias activas de apren-
dizaje a través de una red interuniversitaria, cur-
so 2020-21.

Preparacién e intercambio de material docente
para el aprendizaje activo en plataformas digi-
tales, a través de la Red de innovacién docente
Interuniversitaria, curso 2021-22.

Red de innovacién docente interuniversitaria en
Farmacologia: elaborando material y compar-
tiendo experiencias docentes en Simulacion In-
terdisciplinar en Salud, curso 2022-23.

Red de innovacion docente interuniversitaria
en Farmacologia: avanzando en la simulacion
como herramienta docente en los Grados de
Ciencias de la Salud, curso 2023-24.

Red interuniversitaria de innovaciéon docente
en Farmacologia: simulacién a través de casos
reales como herramienta docente en Grados de
Ciencias de la Salud, curso 2024-25.

Red interuniversitaria de innovacion docente en
Farmacologia: compartiendo material docente
de simulacion en Grados de Ciencias de la Sa-
lud, curso 2025-2026.

Talleres monograficos

Ya se ha comentado el interés formativo de las
reuniones anuales de la Red al permitir el inter-
cambio y la discusion de experiencias docentes.
Ademas de eso, en algunas reuniones se ha
reservado un espacio para la formacién en un
aspecto concreto de la docencia, organizando
talleres monograéficos:

+  “Como sacarle el maximo partido a nuestra
docencia en linea a través de la plataforma
Blackboard collaborate” (2020) en un mo-
mento en que la docencia virtual se impuso
por imperativo sanitario.

A
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*  “Problematica de la evaluacién en entornos
colaborativos” (2021), una cuestion que pre-
ocupaba mayoritariamente a los integrantes
de la Red, y en el que se aportaron solucio-
nes y visiones complementarias sobre el
tema.

+  “Simulacion: learning by doing” (2023) para
optimizar el uso de los centros de simulacién
que se estan implantando en nuestras Uni-
versidades.

+  “La IAG entra en clase” (2025), para poner
de manifiesto el cambio sustancial que supo-
ne la IAG como herramienta docente.

En la actualidad, queremos ampliar estos ta-
lleres monograficos de manera que se puedan
realizar dos o tres por afio, y asi trabajar mas
en profundidad temas que requieran una forma-
cion especifica. Es por ello que durante el curso
2025-2026 se van a programar dos talleres vir-
tuales sobre IA, el primero de ellos , titulado “La
IA entra en clase: primeros pasos”, se impartira
en enero de 2026, y tiene como objetivo intro-
ducir a los docentes en el conjunto de oportu-
nidades, limitaciones y necesidades formativas
reales que les permitan integrar la IAG en la do-
cencia de Farmacologia. Estos primeros pasos
incluyen:

+ Familiarizarse con los principios bésicos
de la IAG

+ Explorar aplicaciones de IAG disponibles
+ Practicar preparando recursos docentes

Ademas de un recorrido guiado por un/a docen-
te de Farmacologia con experiencia en estos as-
pectos, se finalizara el taller con una discusién
conjunta sobre lo experimentado, destacando
las oportunidades, fortalezas, riesgos, limitacio-
nes,... de la IAG en Farmacologia.

Entendemos que a pesar de los numerosos ta-
lleres sobre este tema que se estan impartiendo
en las distintas universidades, el punto fuerte de
los que planteamos en la Red es la posibilidad de
que el tutor/a sea precisamente un profesor/a de
Farmacologia que siempre aportara su experien-
cia en IAG aplicada a nuestra materia comun.

El acceso a este y a los siguientes talleres es
libre, y no es necesario pertenecer a la Red. El
enlace de acceso al taller se anunciara en la web
y se enviara directamente a todos los miembros
de la Red.
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IMPACTO DE LA RED

La Red de innovacion docente interuniversitaria
en Farmacologia viene funcionando, como se ha
comentado, desde el curso 2015-2016 hasta la
actualidad de forma ininterrumpida (10 cursos
académicos). Es la Unica Red que, creada den-
tro del ambito de la Universitat de Valéncia, exis-
te en Espafa y retne a un nimero muy elevado
de profesores (219) de diferentes universidades
espafolas (36) y extranjeras (9). Los integrantes
de la Red imparten docencia de Farmacologia
en diferentes Grados (Enfermeria, Farmacia,
Medicina, Veterinaria, Ciencias Biomédicas, Op-
tica, Nutricidn,..) y Postgrados de Ciencias de la
Salud por lo que el intercambio de experiencias
y recursos supone un enriguecimiento mutuo.
Prueba de ello es el crecimiento continuo de la
Red, con la incorporacién afo tras afo de nue-
vos profesores y Universidades, que nos ha lle-
vado a integrar en la actualidad a una gran parte
de las universidades espariolas.

La Red sigue abierta a la participacion de todos
los profesores de Farmacologia que pueden
unirse contactando con: redfarminn@uv.es

Las reuniones anuales de la Red se han con-
vertido en foros de innovacion docente en Far-
macologia, y la participacion en ellas esta re-
conocida por los organismos evaluadores de la
innovacion docente.

Los proyectos de innovacién docente, programa-
dos anualmente y financiados por la universidad
de Valencia, permiten la participacion voluntaria
de los miembros de la Red y aportan material
docente que se recoge en el repositorio y se
comparte con la comunidad de profesores de
Farmacologia, sean o no miembros de la Red.

Gracias a estas actividades a lo largo de los
anos, se ha creado una comunidad docente so6-
lida, que comparte recursos pero, sobre todo,
que garantiza la viabilidad de esos recursos y su
utilidad en el proceso ensenanza/aprendizaje.
En la actualidad, aunque son muchos los pro-
yectos de innovacion docente que se plantean y
ejecutan, son pocos los que se someten a una
evaluacidn critica y plural, que es precisamente
uno de los objetivos de nuestra Red. Esto supo-
ne un valor afadido ya que, gracias a compartir
informacién entre distintos profesores, con dis-
tintas experiencias y aproximaciones docentes,
se contrastan los verdaderos beneficios de un
recurso docente determinado, y se valida su uti-
lidad.

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

Las principales conclusiones de nuestra expe-
riencia son:

v

La Red nos permite integrar y consolidar
nuevos métodos de ensenanza desarrolla-
dos en el marco de proyectos de innovaciéon
y, sobre todo, analizarlos y evaluarlos

La Red nos permite disponer de un extenso
repositorio de material docente compartido,
que optimiza recursos

La Red aborda proyectos de innovacién do-
cente en los que participan un gran numero
de profesores de distintos grados y que, por
tanto, se enriquecen con la diversidad de en-
foques y experiencias docentes

La Red se dedica activamente a la formacion
docente, programando actividades formati-
vas y respondiendo a las dudas y cuestiones
que se plantean entre los miembros.

La experiencia con la Red demuestra que la
colaboracion entre profesores a escala in-
teruniversitaria es una estrategia eficaz para
promover y mejorar el proceso de ensefan-
za/aprendizaje.
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PREMIO MEJOR COMUNICACION 2025

Dr. Natalia Llopart Jiménez

Departamento de Bioquimica y Biomedicina Molecular. Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona

Soy graduada en Bioguimica por la Universidad de Barcelona, donde inicié mi trayec-toria investigadora
en el grupo de “Neurofarmacologia Molecular” dirigido por el Dr. Vicent Casadd en el Departamento de
Bioquimica i Biomedicina Molecular en la Facul-tad 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 (H3R),
con el objetivo de identificar un compuesto selectivo frente al heteromero entre H3R y los receptores D1
de dopamina (H3R-D1R), como potenciales dianas para el tratamiento de la enfermedad de Huntington.

Posteriormente cursé el Master en Biomedicina,
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 heteromerizacion con D.R,
como posibles dianas terapéuticas para el sin-
drome de las piernas inquietas y la lesidbn me-
dular. Tras esta etapa, realicé una estancia en
el grupo “Desgaste Muscular y Caquexia en En-
fermedades Cronicas Respiratorias y Cancer de
Pulmén”, dirigido por la Dra. Esther Barreiro en
el Instituto de Investigacioén del Hospital del Mar,
donde me especialicé en técnicas de biologia
molecular como ELISA y Western blot.

En octubre de 2021 inicié mi doctorado en Bio-
medicina en la Universidad de Barcelona bajo
la direccion de los Drs. Vicent Casadd, Verdnica
Casado6 y Estefania Moreno con una beca de in-
vestigadora predoctoral. En mayo de 2025 reali-
cé una estancia internacional en el grupo “Sub-
cellular Control of Receptor Signaling”, dirigido
por la Dra. Miriam Stoeber en la Universidad de
Ginebra, donde profundicé en el estudio de la
internalizacién de GPCRs y en la obtencion de
mutantes de estos receptores.

Mi investigacion doctoral se centra en el estudio
de GPCRs en el sistema nervioso central y su
papel en la neurotransmision. En particular, he
trabajado en la identificacién de nuevos hetero-
meros de GPCRs como potenciales dianas tera-
péuticas para enfermedades neuroldgicas y neu-
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rodegenerativas, tales como el sindrome de las
piernas inquietas, el dolor crénico y la adiccién a
drogas. He contribuido también a la evaluaciéon
de moléculas con selectividad frente a heterome-
ros especificos. Mi principal linea de trabajo se
ha focalizado en el receptor p-opioide (MOR) y
su heteromerizacion con el receptor de galanina
1 (Gal1R) y D,R, dada su relevancia en el dolor
cronico, la adiccion y la tolerancia.

A lo largo del doctorado he presentado mis re-
sultados en 2 comunicaciones orales y 20 p6s-
ters en congresos nacionales e internacionales,
y he publicado 3 articulos cientificos en revistas
de alto impacto. Ademas, he participado en la or-
ganizacion de congresos y en varios proyectos
de investigacién competitivos, lo que me ha per-
mitido integrarme plenamente en la comunidad
cientifica.

Durante el “XLII Annual Spanish Society of Phar-
macology Meeting” tuve la oportunidad de presen-
tar en formato poster parte de mi trabajo de tesis
doctoral, obteniendo el premio a la mejor comuni-
cacion. A continuacién, presento un resumen del
estudio titulado “Impact of galanin 1 receptor pre-
sence on opioid-induced intracellular signaling”.

Los agonistas opioides de MOR son los farmacos
mas eficaces para el tratamiento del dolor créni-
co. Sin embargo, ademas de mediar sus efec-
tos analgésicos, el MOR también esta implicado
en la tolerancia y la adiccion a dichos farmacos.
Se ha demostrado que el MOR vy el Gal1R for-
man complejos oligoméricos en areas clave del
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sistema de recompensa cerebral, como el area
tegmental ventral y el nacleo accumbens'. En es-
tas regiones, donde el MOR se encuentra princi-
palmente en forma de heterémero MOR-Gal1R,
su activaciéon induce la estimulacion del circuito
dopaminérgico de recompensa, lo que puede de-
sembocar en procesos adictivos. Por su parte,
los opioides que escasamente activan o no ac-
tivan al heterémero MOR-Gal1R resultan poco o
nada adictivos?3. La oligomerizacion con Gal1R,
especifica de tejido, confiere al MOR propieda-
des farmacoloégicas y funcionales Unicas, diferen-
tes a las de los receptores por separado*®.

Para explorar cdmo la heteromerizacion de MOR
con Gal1lR modula la farmacologia de los opi-
oides, realizamos diversos ensayos farmacol6-
gicos in vitro en células que expresaban MOR en
solitario o en co-expresion con Gal1R. Estudia-
mos primero el concepto de reserva de receptor
mediante ensayos de acumulacion de AMPc, ob-
servando que, independientemente del nivel de
expresion de MOR, ligandos como buprenorfina
y tramadol actuaban como agonistas parciales,
mientras que (S)-metadona, morfina, PZM21 y
SR17018 solo se comportaban como parciales
en presencia de Gal1R.

Posteriormente analizamos una biblioteca de li-
gandos mediante ensayos de activacion de pro-
teinaG (G, y G,) mediante BRET. Encontramos
que la presencia de Gal1R reducia la potencia
de todos los ligandos, con mayores diferencias
para (S)-metadona, morfina y buprenorfina. Asi-
mismo, evaluamos el reclutamiento de B-arres-
tinas, observando que la heteromerizacion con
Gal1R modulaba de forma diferencial la potencia
de varios opioides, potenciando la sefializacion
de algunos (fentanilo, PZM21 y SR17018) y re-
duciendo la de otros (morfina, (R)-metadona vy
buprenorfina).

Finalmente, realizamos simulaciones de dinami-
ca molecular para identificar los aminoacidos cla-
ve implicados en la interaccion ligando-receptor.
Los resultados mostraron que Gal1R modifica de
forma alostérica el sitio de union de MOR, lo que
podria explicar las diferencias farmacologicas y
funcionales detectadas en la activacion de estos
receptores por diversos opioides.

En conjunto, nuestros hallazgos indican que la
presencia de GallR modula la senalizacion del
MOR, favoreciendo ciertas vias y alterando las
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propiedades farmacologicas de distintos opioi-
des. 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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PREMIO JOVEN INVESTIGADOR 2025

Dra. Aida Collado Sanchez

Profesora Asociada, Instituto Karolinska

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 dafo 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-
munoldgicos 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 degradacién de la matriz extracelular
y la progresion del dafio vascular (4,5). Es-
tos trabajos contribuyeron a esclarecer la rel-
acion entre inflamacién sistémica, activacion
inmunitaria y disfuncién endotelial, abriendo
nuevas vias para la identificacién 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 Fundacion 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 disfuncién eritrocitaria como
factor clave en el desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares en la diabetes tipo
2. Diversos estudios han demostrado que
los eritrocitos, méas alla de su funcibn 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
metabolicas 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 disfuncidon
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 dafo vascular
y promueven la liberacion de moléculas que
incrementan el estrés oxidativo y la produc-
cion 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-
tranar 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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The pharmacological characterization of the major
metabolite of infigratinib clarifies clinically-observed
side-effects and unlocks repurposing opportunities

Luca Ruvo1,2, Leticia Manen-Freixal,2, S. Santos1,2,4, JoseBrea3, Maria Isabel
Loza3, L. Josa4, C. Serra4, A. Llebaria4, AA. Antolin1,2,5

Drug metabolites are often present in the plasma of patients at significant concentrations, yet they remain
largely uncharacterized in drug discovery and development. A few recent studies demonstrate that drug
biotransformation can yield chemical entities with distinct potency, selectivity and safety profiles relative
to their parent drugs, and that such metabolites can materially contribute to efficacy and adverse effects

when systemic concentrations are appreciable.

This overlooked dimension of pharmacology
could open new avenues for drug repurposing and
more effective patient treatment [1, 2]. Recently,
we profiled the major metabolite of the PARP in-
hibitor rucaparib (M324) and showed a differenti-
ated kinase-interaction landscape that translated
into measurable synergy with the parent drug in
prostate-cancer models. We further demonstrat-
ed that M324 exhibits unique PLK2 inhibition at
clinically relevant concentrations, with potential
implications for both efficacy and safety. Given
the role of PLK2 at phosphorylating a-synuclein,
we also tested the metabolite in iPSC Parkin-
son’s disease models and demonstrated a com-
plete reduction of a-synuclein accumulation in
these setting [3]. Our study illustrates two general
points relevant to precision pharmacology: first,
metabolite and parent drug can have nonover-
lapping polypharmacology despite close struc-
tural relation; second, integrating computational
profiling with targeted assays can reveal liabilities
and combinational opportunities that are invisi-
ble if one considers only the parent compound.
Taken together, these observations support a
simple proposition: if drug metabolism routinely
generates molecules with sufficient exposure to
modulate targets, and if a large share of possi-
ble targets remains untapped, then systematic
characterization of metabolite polypharmacology
is a practical route to expand efficacy, clarify tox-
icity and identify repurposing opportunities. The
“Proyecto de Generacion de conocimiento” ME-
TA-PRIME adresses this gap by coupling com-
putational prediction with orthogonal validation to
surface clinically relevant divergences between
parent drugs and their metabolites.

The project aims to map and functionally char-
acterize the pharmacological diversity emerging
from clinically relevant metabolites of antican-
cer drugs detected at plasma levels exceeding
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10 % of the parent compound’s area under the
curve (AUC) yet rarely profiled beyond metabol-
ic clearance assays. At the computational level,
META-PRIME employs a suite of cheminformat-
ics and machine-learning workflows to prioritize
metabolites likely to diverge from their parent
molecules in target space. The experimental arm
of the project validates these predictions through
coordinated biochemical and cellular assays. Se-
lected parent-metabolite pairs are synthesized
or purchased and tested in binding assays with
isolated protein targets at CROs or in collabora-
tion with leading groups in Spain such as Prof.
Mabel Loza’s in CiMUS (Galicia). We also test
the metabolites in cancer cell lines and in more
advanced disease models in collaboration with
leading Spanish groups with expertise in specific
diseases such as Prof. Merce Pallas in UB (Bar-
celona) or the oncologist Dr. Jose M# Piulats in
the Catalan Institute of Oncology (Barcelona).

Infigratinib is an oral pan-FGFR inhibitor original-
ly granted U.S. accelerated approval in 2021 for
previously treated FGFR2-rearranged cholangio-
carcinoma. That indication was voluntarily with-
drawn and approval formally rescinded in May
2024, after the sponsor was unable to complete
confirmatory trials. Despite this setback, the drug
remains an active focus of investigation in achon-
droplasia, where Phase-2 PROPEL-2 results re-
ported clinically meaningful gains in annualized
height velocity and a favorable short-term safe-
ty profile, demonstrating its repurposing poten-
tial for this orphan disease [4]. At steady state
in patients, the major metabolite of infigratinib
(BHS697) accounts for roughly one-fifth of total
infigratinib exposure in plasma. Our computation-
al analysis and experimental validation confirmed
that BHS697 shows more potency and less
off-target effects than its parent drug and thus
should be considered as an improved standalone
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treatment for achondroplasia, particularly given
the higher sensitivity to neuropsychiatric adverse
events of this pediatric population. Overall, infi-
gratinib and its major metabolite provide an ex-
cellent example of differential pharmacological
activity between a drug and its metabolites and
its important implications for precision medicine.

METHODOLOGY

Candidate parent—metabolite sets were curated
from public databases. We first filtered antineo-
plastic drugs in canSAR and DrugBank, then
restricted to targeted inhibitors with document-
ed human pharmacokinetics. We retained pairs
where at least one major circulating metabolite
exceeded 10% of parent AUC in human studies,
ensuring exposure plausibility for pharmacolog-
ical effects. Within this subset, we prioritized
cases with predicted divergent targets between
parent and metabolite and finally enriched for
pairs showing differential off-target hypotheses
of translational interest. This procedure yielded
an initial panel of 18 FDA/EMA-approved anti-
cancer drugs and their major metabolites for ex-
perimental follow-up. Parent—-metabolite target
profiles were first estimated with multiple, inde-
pendent tools to reduce single-model bias. We
used Chemotargets CLARITY® as a consensus,
multi-method, ligand-based platform for off-tar-
get inference. We complemented this with PPB2,
which combines nearest-neighbor searches on
multiple fingerprints with Naive Bayes classifi-
ers and other machine learning approaches [5].
Where ligand-based methods suggested specif-
ic divergences relevant to safety or repurposing,
we performed targeted docking to gain further in-
sight into the predicted off-targets and prioritize
them for experimental validation. Docking was
executed in MOE (Molecular Operating Environ-
ment; default protein preparation and standard
induced-fit refinement) against publicly available
structures.

Biochemical assays on isolated targets were
performed through an external collaboration.
Specifically, the comparative HTR2C inhibition
studies for infigratinib and its metabolite BHS697
were performed at the Innopharma Drug Screen-
ing and Pharmacogenomics Platform (CiMUS,
University of Santiago de Compostela) under
the supervision of Prof. José Brea and Prof. Ma-
bel Loza. Standard small-molecule testing pro-
cedures were followed using DMSO as vehicle
control and at least triplicate determinations per
condition.

Mz-ChA-1 cholangiocarcinoma cells were ob-
tained from the Isabel Fabregat Romero group
at IDIBELL and maintained in DMEM low glu-
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cose supplemented with 10% fetal bovine serum
(FBS), 1% (v/v) of 1 M HEPES, and 0.1% (v/v)
amphotericin B at 37 °C with 5% CO,. For phe-
notypic assays, cells were seeded in 384-well
plates at 1000 cells per well in 50 pL and allowed
to attach overnight. The following day, infigratinib
or its metabolite BHS697 was added in 10 L of
medium containing DMSO, with vehicle and cy-
totoxic positive control (puromycin) wells includ-
ed on every plate. Plates were imaged using an
Incucyte® SX5 (Sartorius) for 5 days at 6-hour
intervals with a 10x phase objective. Confluence
was quantified using the Incucyte 2022B Rev 2
software (Sartorius) and exported as time series
per well. The primary endpoint was cell viability
relative to the vehicle control at each timepoint,
calculated as:

Each confluence value was also normalized to its
corresponding day 0 confluence to obtain a fold
change of growth, accounting for potential fluc-
tuations in the initial cell number per well. Each
concentration and compound condition was run
in triplicate wells (technical replicates) within two
biological replicates per experiment, and inhibi-
tion profiles for the parent and metabolite were
compared on matched plates.

RESULTS AND DISCUSSION

Ligand-based models flagged the serotonergic
receptor HTR2C as a plausible off-target for both
infigratinib and its major metabolite BHS697,
prompting a targeted hypothesis check. Dock-
ing to crystallographic HTR2C templates yielded
plausible poses for BHS697 within the orthosteric
pocket. The metabolite exhibited a coherent
binding orientation and produced scoring values
that can be compared against those of the natu-
ral ligand.

Independent biochemical assays on isolated
HTR2C provided direct experimental evidence
on their functional effects. Infigratinib showed
measurable engagement of the receptor, with a
Ki of 1.235 yuM, whereas BHS697 produced only
44 percent inhibition at 10 micromolar. Together,
these results indicate that the parent drug en-
gages HTR2C more strongly than the metabolite
despite their close structural relationship.

Functionally, this divergence reinforces a dis-
tinct target profile for BHS697 and suggests a
potential safety advantage where serotonergic
off-target modulation is undesirable, particularly
in pediatric settings. It also illustrates the prac-
tical value of combining model consensus with
focused docking and orthogonal wet-lab checks
to resolve parent-metabolite pharmacology at
clinically relevant off-targets.
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Across Mz-ChA-1 models, live-cell imaging over
five days showed that the metabolite BHS697
reduced confluence more strongly than the
parent compound at matched concentrations,
with a consistent 2-3x shift in apparent activity
across the concentration range examined. Rep-
licate concordance within plates was moderate,
and the effect held when viability was normal-
ized to time-matched vehicle controls. These
results indicate that BHS697 produces a more
pronounced antiproliferative phenotype than infi-
gratinib in cholangiocarcinoma cell lines models.

Several mechanistic explanations are plausible.
BHS697 may display enhanced engagement of
the FGFR pathway in these models, for example
through altered isoform selectivity, improved cel-
lular uptake, or longer target residence time. Al-
ternatively, the metabolite could interact with ad-
ditional proteins that reinforce growth inhibition
in a tumor context while sparing liabilities seen
with the parent. Discriminating among these hy-
potheses will require direct biochemical profiling
beyond HTR2C, kinetic assays on FGFRs, and
uptake or efflux measurements.

The observation that a major circulating me-
tabolite outperforms its parent contradicts the
common assumption that metabolites are less
active or merely equivalent. Together with the
isolated-target data indicating weaker serotoner-
gic engagement for BHS697, the cellular results
support a distinct and potentially more favorable
pharmacology for the metabolite. This has clear
translational implications. If on-target efficacy
is maintained or improved while serotonergic
off-targets are reduced, BHS697 warrants con-
sideration as a standalone candidate for indica-
tions where safety margins are critical, including
pediatric applications such as achondroplasia.

More broadly, these findings illustrate the val-
ue of META-PRIME’s integrated strategy. Mod-
el-driven hypotheses about parent-metabolite
divergence, followed by targeted biochemical
checks and phenotypic validation, can reveal
clinically relevant pharmacological diversity that
is invisible when only the parent drug is profiled.
This case anchors a larger program to expand
systematic metabolite characterization across a
growing panel of anticancer agents and to incor-
porate metabolite data into precision-oncology
pipelines for rational repurposing and risk clari-
fication.

- 308 - Volumen 23 N°4. Afio 2025

NOTICIAS D E LA SEF

REECENEES

1. Fura, A. et al. Drug DiscovToday(2006).
DOI: 10.1016/S1359-6446(05)03681-0

2. Hidalgo M. et al. ClinCancer Res(2006).
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-06-0118

3. Hu, H., ..., Antolin AA. Cell Chem Biol.
(2024).DOI: 10.1016/j.chembiol.2024.01.007

4. Hoyer-Kuhn, Heike. “Oral Infigratinib in Chil-
dren with Achondroplasia - Targeted Treat-
ment.” The New England journal of medi-
cine. doi:10.1056/NEJMe2500304

5. Manen-Freixa, L., & Antolin, A. A. Expert
Opin Drug Discov (2024). DOI:10.1080/174
60441.2024.2376643.

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

DONIDALORSEN (DAWNZERA®): nueva terapia
antisentido dirigida al ARN para prevenir ataques
de angioedema hereditario.

Martin Pérez-Leal.

Universidad Europea de Valencia, Facultad de Ciencias de la Salud.

Departamento de Biotecnologia, Universitat Politécnica de Valéncia.

En agosto de 2025, la FDA aprobo donidalorsen (Dawnzera®) como tratamiento profilactico para prevenir
los ataques de angioedema hereditario (HAE) en adultos y adolescentes a partir de los 12 arios (1). Se
trata del primer y Unico medicamento dirigido al ARN aprobado para esta indicacion, desarrollado por
lonis Pharmaceuticals. Dawnzera se administra mediante autoinyector subcutaneo cada 4 o 8 semanas,
ofreciendo una opcion de dosificacion mas prolongada que los tratamientos actuales (2). Su aprobacion
se basa en los resultados positivos del ensayo clinico OASIS-HAE, que demostrd una reduccion significa-

tiva en la tasa de ataques mensuales (3).

El angioedema hereditario (HAE) es una en-
fermedad genética rara, con una prevalencia
estimada de 1 por cada 50.000 personas (4).
Se caracteriza por episodios recurrentes de
edema no pruriginoso que pueden afectar la
piel, el tracto gastrointestinal y las vias respi-
ratorias superiores. Estos ataques, que pue-
den comenzar en la infancia o adolescencia,
son impredecibles y varian en frecuencia y
gravedad. La forma mas comun de HAE (tipo
[) se debe a una deficiencia del inhibidor de
C1, una proteina reguladora del sistema del
complemento. El HAE tipo Il implica una for-
ma disfuncional de esta proteina, mientras
que el HAE tipo Il presenta niveles normales
de C1-INH pero con mutaciones en otros ge-
nes, como F120 PLG (4,5).

El manejo del HAE incluye tratamientos a de-
manda para los ataques agudos (como icati-
bant, ecallantide o C1-INH recombinante) y
profilaxis a largo plazo con farmacos como la-
nadelumab, berotralstat o C1-INH plasmatico
(4). Aunque estas opciones han mejorado el
control de la enfermedad, muchos pacientes
siguen enfrentando ataques impredecibles y
una carga terapéutica significativa, especial-
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mente por la frecuencia de administracion.

Donidalorsen (Dawnzera®) es un
oligonucleétido antisentido  conjugado
con GalNAc3, disenado para dirigirse
especificamente a los hepatocitos y reducir
la produccion de precalicreina plasmatica
(PKK), proteina clave en la cascada
inflamatoria del HAE. Al disminuir los
niveles de PKK, se reduce la produccion
de bradicinina, el mediador principal de los

ataques de angioedema (6,7).

La aprobacién por parte de la FDA se baso
en los resultados del ensayo OASIS-HAE, un
estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatoriza-
do y controlado con placebo (3). Donidalor-
sen administrado cada 4 semanas logré una
reduccion del 81% en la tasa mensual de
ataques en comparaciéon con placebo duran-
te 24 semanas. Esta reduccion aumenté al
87% cuando se midié desde la segunda do-
sis. Ademas, se observo una disminucion del
90% en los ataques moderados a graves. El
estudio de extension abierto OASISplus con-
firmo la eficacia sostenida con la dosificacion
cada 8 semanas.
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El farmaco se administra en dosis de 80 mg
mediante autoinyector subcutdneo cada 4 o
8 semanas, lo que representa la opcidén de
dosificacion mas prolongada disponible ac-
tualmente. Los efectos adversos mas fre-
cuentes incluyen reacciones en el lugar de
la inyeccion, infecciones respiratorias altas e
infecciones urinarias, todas con una inciden-
cia =5% (6,7).

La aprobacion de Dawnzera® marca un hito
en el tratamiento del HAE, al introducir una
terapia dirigida al ARN con una dosificacion
mas conveniente y una eficacia sostenida.
Actualmente, se encuentra en revisidbn por
otras agencias regulatorias, y su perfil de
seguridad y eficacia podria posicionarlo
como una opcion preferente en la profilaxis
del HAE.
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Aprobado por la FDA el uso de ELAMIPRETIDA para

el sindrome de Barth.

Mateo Ruiz-Conca.

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

El farmaco elamipretida (Forzinity®) fue aprobado por la agencia americana por la via acelerada el pasado
19 de septiembre para pacientes adultos y nifios (= 30 kg que padecen el sindrome de Barth, enfermedad

rara que afecta a la funcion mitocondrial.

El sindrome de Barth (BTSH) es un trastorno
genético ligado al cromosoma X que altera
el metabolismo de los lipidos. Afecta a en
su practica totalidad hombres. Las mujeres
son generalmente portadoras asintomaticas
de las mutaciones causantes de la
enfermedad, que alteran la funcién del gen
de la tafazzina (TAZ o G4.5), enzima esencial
para la remodelacion de la cardiolipina, lipido
fundamental en la funcibn mitocondrial (1).

El BTSH puede presentar diferentes sinto-
mas incluyendo, miocardiopatia, neutrope-
nia, debilidad e intolerancia frente al ejer-
cicio, retraso durante los primeros anos de
vida, aumento de acidos organicos en la ori-
na (aciduria 3- metilglutaconica), y deficien-
cia de cardiolipina, entre otros problemas
clinicos. Aunque todos los sintomas pueden
no estar presentes, las miocardiopatias es-
tan en la gran mayoria de los casos, siendo
los problemas cardiovasculares una causa
de la muerte habitual en las personas afec-
tas (1,2).

El sindrome de Barth se considera una enfer-
medad ultra rara, estimandose su prevalen-
cia en 1/454.000 personas, aunque podria
estar subdiagnosticada debido a la variabili-
dad clinica. La tasa de mortalidad es mayor
en los primeros 4 anos de vida, y los pacien-
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tes adultos no suelen superar los 40-45 anos

(3).

Actualmente, es una enfermedad sin cura.
Hasta la fecha, el tratamiento ha consistido
en el manejo de los sintomas de forma mul-
tidisciplinar, tratando fundamentalmente los
problemas cardiovasculares, dando soporte
nutricional para mejorar el crecimiento, y rea-
lizando terapia fisica para mejorar la funcion
motora (4,5).

El farmaco elamipretida (Forzinity®), actua
uniéndose a la membrana interna mitocon-
drial, donde protege a la cardiolipina del es-
trés oxidativo, aumentando la produccion de
ATP y mejorando la funciébn mitocondrial. El
farmaco, desarrollado por la compafia Steal-
th BioTherapeutics (Needham, Massachus-
sets, EEUU) fue aprobado por la FDA el pa-
sado mes de septiembre a través de la via
acelerada, convirtiéendose en el primer far-
maco para tratar la enfermedad (6).

La aprobacion no ha estado exenta de po-
Iémica, debido que se produce a pesar del
rechazo por parte de varios de los revisores
de datos de la FDA (10 a favor, 6 en contra),
que mostraron dudas sobre la efectividad del
tratamiento, algo muy inusual en este tipo
de aprobaciones, tal y como fue informado
por la agencia de noticias Reuters (7). La li-
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der del equipo clinico de la FDA y cardiblo-
ga, Charu Gandotra, llegd a afirmar que los
datos aportados por la compafia no propor-
cionaron evidencia sustancial de efectividad
para respaldar la aprobacién tradicional o
acelerada (7).

Cabe recordar que el visto bueno a la
aprobacion de elamipretida fue inicialmente
rechazado en el ano 2021, y de nuevo en
mayo de 2025 tras un periodo de revision
que se alargd en 16 meses, en votaciones
que mostraron grandes divisiones en el
comité asesor (8).

La aprobacion del tratamiento con elamipre-
tida, que tendra un coste de 800.000 dolares
al ano en EE. UU., se baso en los resultados
de seguridad y eficacia obtenidos en el estu-
dio clinico TAZPOWER, un ensayo de Fase
Il con un disefo cruzado, doble ciego, alea-
torizado y controlado con placebo, compues-
to por dos etapas. En la Fase 1, se evaluaron
la seguridad, tolerancia y eficacia de 40 mg
diarios de elamipretida administrados por via
subcutéanea durante 12 semanas en pacien-
tes con BTHS. Los indicadores principales
fueron la distancia recorrida en la prueba de
marcha de seis minutos y la puntuacion de
fatiga total del cuestionario de evaluacion de
sintomas para sindrome de Barth (BTHS-
SA). En esta fase no se encontraron diferen-
cias significativas entre elamipretida y pla-
cebo. La Fase 2 consistio en un estudio de
extension abierta de un solo brazo para ana-
lizar la seguridad a largo plazo y la evolucion
de la eficacia con el uso diario de elamipreti-
da durante un maximo de 192 semanas. De
los 12 participantes originales, 10 pasaron a
la fase extendida y 8 llegaron a la evaluacion
de la semana 168. Los objetivos principales
de esta etapa fueron confirmar la seguridad
y tolerancia prolongada del tratamiento. En-
tre los objetivos secundarios se incluyeron
cambios en la prueba de marcha, la fatiga, la
fuerza del extensor de rodilla, los resultados
clinicos reportados, medidas ecocardiogra-
ficas y biomarcadores como la cardiolipina
o la monolisocardiolipina. La distancia en la
prueba de marcha de seis minutos mejord en
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todos los puntos de medicién, alcanzando un
incremento total de 96 metros en la semana
168. La fatiga reportada se mantuvo mejor
que al inicio, y también se observaron mejo-
ras en los parametros cardiacos y en la re-
lacidn monolisocardiolipina/ cardiolipina. Las
reacciones adversas mas comunes fueron
las asociadas al sitio de inyeccion, que pue-
den tratarse con antihistaminicos por via oral
o corticosteroides tdpicos (9, 10, 11).

Tras la aprobacion, la compahia farmacéu-
tica debe llevar a cabo un ensayo confirma-
torio, a requerimiento de la FDA, que sera
necesario para mantener la autorizacion del
farmaco.

Con la autorizacion de Forzinity®, los pa-
cientes y sus familias dispondran ahora de
una opcion terapéutica que era inexistente
hasta la fecha y que podria mejorar su ca-
lidad de vida y aumentar su esperanza de
supervivencia.
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Una nueva generacion de terapias endocrinas:
INLURIYO® (IMLUNESTRANT) para el tratamiento
del cancer de mama avanzado con mutacion ESR1

y ER+ HER2-.

Enola Missonnier.

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

El 25 de septiembre de 2025, la FDA aprobd imlunestrant (Inluriyo®), desarrollado por Eli Lilly, para el trata-
miento del cancer de mama avanzado o metastasico. Este tratamiento esta indicado para pacientes con
progresion tras al menos una linea de terapia endocrina y con la presencia de los siguientes marcadores
especificos: receptor de estrogeno (ER+), receptor transmembrana de tipo tirosina cinasa (HER2-) y la
mutacion ESR1 el gen que codifica para el receptor de estrogenos alfa (ERa). La aprobacion se sustento
en los datos del ensayo de fase lll EMBER-3, que demostraron una mejora significativa en la supervivencia
libre de progresion, con una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 38 % en comparacion con la
terapia endocrina estanda, ademas de presentar un perfil de seguridad considerado manejable.

El cancer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en mujeres, con una preva-
lencia estimada de 1 de cada 8 mujeres a
lo largo de la vida. Aproximadamente entre
el 70% y el 80% de los tumores de mama
son positivos para el receptor de estrdgeno
(ER+) (1), lo que implica que el crecimiento
tumoral puede depender de la sefializacidon
estrogénica. Ademas, en un porcentaje signi-
ficativo de casos avanzados o metastéasicos,
pueden aparecer mutaciones adquiridas en
el gen ESR1, que codifica el receptor alfa de
estrdgenos. Estas mutaciones, en particular
las situadas en el dominio de unién al ligan-
do, confieren una activacion constitutiva del
receptor incluso en ausencia de estrogenos,
lo que se traduce en un mecanismo clave de
resistencia a las terapias endocrinas, inclui-
dos los inhibidores de la aromatasa. Desde
el punto de vista clinico, el cancer de mama
metastasico ER+/HER2- suele evolucionar
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con bastante lentitud. Sin embargo, la pre-
sencia de mutaciones en el ESR1 se asocia
con una pérdida significativa de la eficacia de
los tratamientos hormonales convencionales,
lo que dificulta el control de la enfermedad y
limita las opciones terapéuticas disponibles.

Los enfoques estandarizados para el tra-
tamiento del cancer de mama metastéasico
ER+ suelen basarse en (i) inhibidores de la
aromatasa (como el letrozol o el anastrozol),
para reducir la concentracién de estrdgenos
en sangre (2), (ii) moduladores o degradado-
res del propio receptor (por ejemplo, el ful-
vestrant), (iii) asi como en la combinacion de
inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
na 4 y 6 (CDK4/6) con hormonoterapia (3).
Sin embargo, en presencia de mutaciones
del gen ESR1, la eficacia de estos tratamien-
tos puede disminuir. Por ejemplo, el fulves-
trant, presenta ciertas limitaciones farmaco-
cinéticas y también de biodisponibilidad, al
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ser inyectado por via intramuscular. Ademas,
su actividad contra ciertas mutaciones sigue
siendo incompleta (4). Por otro lado, las op-
ciones de administracion oral, capaces de
degradar eficazmente el receptor mutado,
aunque cada vez estan mas presentes, con-
tindan siendo insuficientes.

Paralelamente, la FDA también ha apro-
bado el test Guardant360 CDx como diag-
néstico complementario, lo que permite la
deteccion de mutaciones ESR1 en el ADN
tumoral circulante, esencial para identificar
a los pacientes que podrian beneficiarse
de Inluriyo® (5).

Imlunestrant no s6lo actua como antagonista
del ERa, sino que también promueve su de-
gradacion, incluso en las formas mutadas de
ESR1. Esto permite bloquear la senalizacion
estrogénica responsable de la proliferacion
tumoral (6, 7).

El ensayo de fase Ill EMBER-3 evalub la efi-
cacia de imlunestrant en 256 pacientes con
mutacion de ESR1 (8, 9). Se tratd de un en-
sayo abierto, aleatorizado y multicéntrico que
comparé imlunestrant con un tratamiento en-
docrino elegido por el investigador (fulves-
trant o exemestano) (8). Los resultados del
estudio mostraron que el imlunestrant mejora
la supervivencia libre de progresiéon (por sus
siglas en inglés, PFS), con una mediana de
5,5 meses, frente a los 3,8 meses del trata-
miento endocrino exemestano. La razdén de
riesgo para la progresion o la muerte fue de
0,62 (IC del 95 %; 0,46-0,82; p = 0,0008) (8).
La tasa de respuesta objetiva (ORR) también
fue superior, 14,3 % de pacientes cuya tumo-
racion responde positivamente al tratamiento
con imlunestrant frente al 7,7 % en el grupo
de control (10). Sin embargo, los resultados
de supervivencia global (OS) todavia no se
habian completado en el momento del ana-
lisis.

La dosis recomendada de imlunestrant es
de 400 mg al dia, administrados en forma
de dos comprimidos de 200 mg (8). El tra-
tamiento se toma por via oral y debe mante-
nerse hasta la progresion de la enfermedad o
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hasta la aparicidn de una toxicidad inacepta-
ble (5). En cuanto a la tolerancia, los efectos
adversos mas frecuentes (= 10 %) incluyeron
disminucién de la hemoglobina, dolor mus-
culoesquelético, hipocalcemia, neutropenia,
elevacion de las transaminasas AST y ALT,
fatiga, diarrea, aumento de triglicéridos, nau-
seas, disminucién de plaquetas, estrefiimien-
to, aumento del colesterol y dolor abdominal
(8, 10). Las interrupciones definitivas por
efectos adversos fueron poco frecuentes, en
torno al 4,6 %, y también se notificaron re-
ducciones de la dosis e interrupciones tem-
porales (8).

Por otro lado, es importante mencionar que
existe una toxicidad embrio-fetal. En los es-
tudios preclinicos se observaron mortalidad
embrionaria y malformaciones, por lo que su
uso esta desaconsejado en mujeres emba-
razadas (8). Otros riesgos graves incluyeron
reacciones severas en aproximadamente un
10 % de las pacientes, con casos de derra-
me pleural (1,2%), asi como algunas muer-
tes asociadas a causas como paro cardiaco,
infarto de miocardio, shock hipovolémico o
hemorragia gastrointestinal (8).

En cuanto a las interacciones farmacologi-
cas, imlunestrant es un sustrato para el ci-
tocromo P3A (CYP3A), por lo que deben
evitarse los inhibidores potentes de esta en-
zima. Si no pueden evitarse, se recomienda
ajustar la dosis. Asimismo, el farmaco actua
como inhibidor de la glicoproteina-P (P-gp) y
la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP) (8). Por ello, se aconseja reducir la
dosis en pacientes con insuficiencia hepati-
ca moderada o severa (8).

La aprobacion de Inluriyo® (imlunestrant) re-
presenta un avance muy importante para pa-
cientes con cancer de mama metastasico y
mutacion ESR1, un subgrupo que historica-
mente ha sido dificil de tratar con las terapias
endocrinas convencionales. Al ser una pildo-
ra oral con capacidad para degradar recepto-
res mutados, ofrece mayor comodidad para
el paciente ademas de una mayor eficacia.

La EMA (Agencia Europea del Medicamen-
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to) ha adoptado una opinibn positiva del
CHMP el 13 de noviembre de 2025 para con-
ceder una autorizacidon de comercializacion
en la Unién Europea (6). Esto sugiere que
pronto podria estar disponible también en
Europa para los pacientes que lo requieran.

Queda por ver como evolucionan los es-
tudios de combinacién con otros farmacos
(por ejemplo, con inhibidores de CDK4/6) y
si surgen datos de supervivencia global mas
robustos, asi como su posicionamiento en
las guias clinicas.
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RHAPSIDO: nuevo tratamiento contra urticaria

espontanea cronica.

Miguel Valverde Urrea.

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

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado, en septiembre de 2025, remubrutinid (Rhapsido®),
desarrollado por Novartis, para el tratamiento de la urticaria espontanea cronica que no responde a anti-
histaminicos H1. Se trata del primer inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton utilizado para tratar

esta patologia.

La urticaria espontanea cronica (UEC) es un
trastorno dermatoldgico que afecta entre el
0,2y el 0,3% de la poblacién estadounidense
(1), y se estima que podria llegar a afectar
hasta al 1% de la poblacién mundial (2). Se
caracteriza por la aparicion de habones y/o
angioedema durante mas de seis semanas,
afectando de forma significativa la calidad de
vida de los pacientes (3). De hecho, quienes
padecen UEC presentan un riesgo seis ve-
ces mayor de sufrir depresion y ansiedad,
con repercusiones tanto en la vida personal
como laboral (4).

Esta patologia esta causada por la activacion
de los mastocitos, aunque el desencadenante
concreto no esta descrito. Se han propuesto
dos vias interconectadas para explicar esta
activacion: la inmunidad tipo | y la inmunidad
tipo llb (5). En el primer caso, los anticuerpos
IgE unidos a sus receptores comienzan a re-
conocer autoantigenos, lo que desencadena
el cross-linking de los receptores FceRl. Este
agrupamiento provoca una fuerte activacion
de los mastocitos y la liberacion de media-
dores inflamatorios (6). En la inmunidad tipo
[Ib intervienen también anticuerpos IgG, que
pueden unirse directamente a IgE o a los re-
ceptores FceRI, potenciando la activacion
(6). Ademas, se ha sugerido que la sefaliza-
cién del receptor de células B promueve la
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generacion de células B autorreactivas, con-
tribuyendo al proceso (5).

En esta red de sefializacibn desempefia un
papel clave la tirosina quinasa de Bruton
(BTK), esencial para transmitir la sefial tanto
desde el receptor FceRI como desde los re-
ceptores de células B hacia el interior celular.
Por ello, la inhibicion de BTK se ha planteado
como una estrategia terapéutica para la UEC

(6).

Durante anos, la primera linea de tratamien-
to ha sido el uso de antihistaminicos H1 de
segunda generacion, que bloquean de for-
ma selectiva los receptores H1 periféricos e
impiden que la histamina ejerza sus efectos
sobre el prurito, la vasodilatacion y el edema.
No obstante, estos farmacos no proporcio-
nan un alivio suficiente en muchos pacientes:
un estudio reciente observo que solo el 16%
alcanz6 un control completo de la enferme-
dad con esta terapia (7).

Posteriormente, la llegada de los biologicos
permiti6 mejorar el control de la UEC en un
mayor numero de pacientes. En 2014 se
aprob6 omalizumab (Xolair®) (8), seguido de
otros farmacos como dupilumab (Dupixent®)
(9). Aunque han demostrado una eficacia
superior, su elevado coste —que puede
superar varios miles de dolares por dosis en
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pacientes estadounidenses sin seguro— y la
necesidad de administracion por inyeccion
limitan su accesibilidad y comodidad.

En 2025, la FDA aprobd el primer inhibi-
dor selectivo de BTK administrado por via
oral: remibrutinib (Rhapsido®). Asimismo,
Novartis ha presentado la documentacion
regulatoria ante la Agencia Europea del
Medicamento (EMA).

En los ensayos clinicos REMIX-1y REMIX-2
—fase Ill, multicéntricos, doble ciego y alea-
torizados— se evalud la eficacia y seguridad
del farmaco en un total de 470 pacientes.
Los participantes recibieron 25 mg de remi-
brutinib o placebo dos veces al dia durante
24 semanas (10).

El criterio principal de valoracién fue la me-
jora de la UAS7, que recoge la intensidad
del prurito y la aparicién de habones durante
una semana. Los pacientes tratados con re-
mibrutinib mostraron una mejora significati-
va en la semana 12 respecto al placebo (-20
+0,7vs-13,8 £0,1 en REMIX-1y-19,4+0,7
vs -11,7 £ 0,9 en REMIX-2), resultados que
se mantuvieron en la semana 24.

En cuanto a la seguridad, no se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de
efectos adversos entre ambos grupos, aun-
gue se registré una ligera mayor tendencia a
presentar petequias en el grupo tratado con
remibrutinib. El resto de los eventos adver-
sos fueron leves 0 moderados, y los pocos
eventos graves reportados no fueron consi-
derados relacionados con el ensayo.

Con la llegada de remibrutinib, los pacientes
con urticaria espontanea crénica cuentan por
primera vez con un tratamiento oral dirigido
que mejora significativamente el control de
la enfermedad. Su aprobacién abre la puer-
ta a terapias mas accesibles y comodas, y
marca un cambio relevante en el abordaje
de esta condicion.
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SEBETRALSTAT (EKTERLY®), primer y unico
tratamiento oral para los ataques agudos del

angioedema hereditario.

Estela Tébar Garceran.

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

El 7 de julio de 2025, sebetralstat (EKTERLY®) recibid su primera aprobacion en Estados Unidos para
el tratamiento a demanda de ataques agudos de angioedema hereditario. Este inhibidor de la calicreina
plasmatica desarrollado por KalVista Pharmaceuticals, ofrece una alternativa terapéutica oral frente a las

opciones parenterales disponibles hasta el momento.

El Angioedema hereditario (AEH) es una
enfermedad genética poco comun (entre
1:50.000 a 1:100.000 personas), causada por
un déficit (tipo 1) o una disfuncion (tipo II) del
inhibidor de la esterasa C1 (C1-INH), regula-
dor clave de la via calicreina-cinina. Cuando
la actividad de la C1-INH se ve comprometi-
da, la activacion exacerbada de la calicreina
plasmatica provoca una produccidn excesiva
de bradicinina. Este péptido funciona como
un potente vasodilatador, provocando un au-
mento de la permeabilidad vascular y la ex-
travasacion de fluidos hacia los tejidos. Esto
resulta en ataques transitorios recurrentes y
dolorosos, caracterizados por la inflamacion
de la piel, las mucosas y los tractos gastroin-
testinal y respiratorio. El inicio clinico del AEH
generalmente ocurre durante la infancia o la
adolescencia. Algunos ataques estan pre-
cedidos por sintomas y signos prodrémicos
como fatiga, sensacién de hormigueo o erup-
cidn cutanea sin picazon (1,2).

Actualmente, los enfoques farmacol6gicos
existentes para el AEH se basan en tres prin-
cipios: tratamiento a demanda, para los ata-
ques agudos; profilaxis a largo plazo, para
pacientes que experimentan ataques fre-
cuentes e incapacitantes que causan un gran
deterioro de la calidad de vida; y profilaxis a
corto plazo, para la prevencion de ataques
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predecibles (3). Todos ellos se basan en mo-
dular de manera dirigida la via calicreina-ci-
nina, mediante la administracion de C1-INH
exogeno (plasmatico o recombinante), anta-
gonistas del receptor B2 de bradicinina o in-
hibidores de calicreina. A pesar de la eficacia
de estos tratamientos, estos deben adminis-
trarse mediante inyecciones intravenosas o
subcutaneas, lo que supone una carga tera-
péutica significativa (4,5).

El 7 de julio de 2025 la FDA aprobé el primer
y unico tratamiento oral a demanda para el
AEH. Sebetralstat (EKTERLY®) es un inhi-
bidor de la calicreina plasmatica desarrolla-
do por KalVista Pharmaceuticals. Al inhibir
competitivamente la calicreina plasmética,
previene la escision de HK, reduciendo asi la
produccion de bradicinina. A su vez, también
inhibe el mecanismo de retroalimentacion
positiva del sistema calicreina-cinina. Este
doble mecanismo, inhibicion directa de la
bradicinina e interrupcion del ciclo de ampli-
ficacion, permite a sebetralstat controlar efi-
cazmente los ataques agudos del AEH. Esta
aprobacion se baso6 en los resultados obte-
nidos en el ensayo de fase Ill KONFIDENT
(NCT05259917) (6,7).

KONFIDENT es un ensayo aleatorizado, do-
ble ciego, cruzado de 3 vias en pacientes =12
anos con AEH tipo | o Il. Participaron 136 pa-
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cientes con antecedentes recientes de ata-
ques y acceso a terapias convencionales a
demanda. Cada paciente recibié secuencial-
mente sebetralstat 300 mg, sebetralstat 600
mg o placebo durante ataques elegibles, con
periodos de suspension de al menos 48 ho-
ras entre ataques/dosis. El criterio principal,
tiempo hasta el alivio inicial de los sintomas
(definido como “ligeramente mejor” en la es-
cala de Impresién Global del Cambio del Pa-
ciente en dos o0 mas momentos consecutivos
dentro de las 12 horas posteriores a la prime-
ra administracion), se redujo de forma signi-
ficativa con sebetralstat (1,61 h con 300 mg
y 1,79 h con 600 mg) frente a placebo (6,72
h; p < 0,001). Entre los criterios secundarios,
tanto la reduccion de la gravedad del ataque
como la resolucién completa en 24 horas fue-
ron significativamente mas rapidas con sebe-
tralstat, alcanzandose resolucidbn completa
en el 43-50% de los ataques frente al 27%
con placebo. Sebetralstat y placebo tuvieron
perfiles de seguridad similares. Los eventos
adversos leves mas comunes relacionados
con el tratamiento con sebetralstat fueron:
dispepsia, fatiga, nduseas y dolor de cabeza
(todos 1 %). No se informaron eventos adver-
sos graves relacionados con los agentes del
ensayo. Los resultados demuestran que se-
betralstat permite un alivio rapido y sostenido
de los ataques de AEH, con administracion
temprana tras el inicio de los sintomas. La
biodisponibilidad oral a demanda proporcio-
na una alternativa a las terapias convencio-
nales inyectables que resultan mas dificiles
de usar para los pacientes (8,9).

El 15 de julio de 2025 Reino Unido aprobd
el uso de sebetralstat para el tratamiento de
ataques de AEH en adultos y adolescentes
de 12 anos 0 mas y cumplié con los requisi-
tos de los criterios de Designaciéon de medi-
camento huérfano de la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Sebetralstat esta actualmente en revision re-
gulatoria en Japén, Australia, Suiza y Singa-
pur (10).
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RANIBIZUMAB (SUSVIMO®) implante de liberacion
prolongada para el tratamiento de la retinopatia

diabética.

Marta Estalrich Soliveres.

Grupo de Farmacologia y Fisiologia de las Enfermedades Neurodegenerativas (FARMAFISEN).

El 22 de mayo de 2025, Roche anuncid que la Agencia Americana del Medicamento (FDA) aprobo un
implante de liberacion continuada que contiene 100 mg/mL ranibizumab (Susvimo®). Este dispositivo
constituye el primer y Unico tratamiento capaz de liberar el farmaco de forma prolongada y controlada, de-
mostrando mantener la vision en pacientes con retinopatia diabética con un intervalo de recarga de nueve
meses. Representa una alternativa a las inyecciones intravitreas mensuales o bimensuales, ofreciendo una
administracion mas predecible y comoda y reduciendo la frecuencia de tratamiento respecto al estandar.

La retinopatia diabética (RD) es una compli-
cacion microvascular frecuente de la diabetes
mellitus (DM) y constituye la principal causa
de pérdida visual en personas mayores. La
hiperglucemia sostenida y las alteraciones
metabdlicas inducen estrés oxidativo y des-
encadenan procesos de neurodegeneracion
en las fases iniciales de la enfermedad (1).
En la retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP), los signos tempranos caracteristi-
cos incluyen el dafo endotelial vascular, la
formacion de microaneurismas y la hemo-
rragia intrarretiniana, que pueden conducir
al desarrollo de edema macular diabético
(EMD). La disrupcion de la barrera hemato-
rretiniana y la fuga de citocinas inflamatorias
y proteinas plasmaticas favorecen la apari-
cion de exudados duros. A medida que la
enfermedad progresa, la vasoconstriccion y
las oclusiones capilares generan tortuosidad
vascular e isquemia retiniana, donde pue-
den observarse exudados algodonosos. En
las etapas avanzadas, la hipoxia exacerbada
estimula la neovascularizacion, las hemorra-
gias vitreas y el desprendimiento de retina,
que caracterizan la retinopatia diabética pro-
liferativa (RDP) (1,2). Segun un metaanalisis
reciente (3), en personas con diabetes de
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entre 20 y 79 afnos, la prevalencia global fue
del 34,6% para cualquier grado de RD y del
7,0% para RDP, siendo significativamente
mayor en pacientes con DM tipo 1 (77,3%)
frente a aquellos con DM tipo 2 (25,2%) (3,4).

El tratamiento de la RD se adapta a los sig-
nos clinicos que se manifiestan en cada pa-
ciente, ademas del control médico éptimo de
la glucemia, la presion arterial y los niveles
séricos de colesterol. Cuando el EMD afecta
al centro de la fovea y se asocia con pérdi-
da de vision, las inyecciones intravitreas de
farmacos anti-VEGF constituyen el trata-
miento de primera linea (1,5). No obstante,
la fotocoagulacion laser focal continua sigue
siendo una opcién terapéutica Gtil para los
casos de EMD que no afectan al centro de la
fovea. Los corticoides intraoculares pueden
emplearse como terapia de segunda linea en
pacientes que no responden a los anteriores
tratamientos, aunque deben considerarse
sus posibles efectos adversos. En RDP y en
determinados casos RDNP grave, la foto-
coagulacion laser panretiniana (FPR) sigue
siendo el tratamiento de eleccion; sin embar-
go, estudios recientes han demostrado que
la terapia anti-VEGF puede ser una alterna-
tiva segura y eficaz. El estudio CLARITY evi-
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denci6 que los ojos tratados con anti-VEGF
obtuvieron mejores resultados de agudeza
visual (AV) que aquellos tratados con FPR
tras un ano de seguimiento (2,6). Asimismo,
el ensayo aleatorizado de la Red de Inves-
tigacion Clinica de la Retinopatia Diabética
mostré que la AV en el grupo tratado con an-
ti-VEGF no fue inferior a la del grupo FPR
tanto a los dos como a los cinco afos de
seguimiento (2,7). En los estadios avanza-
dos de la enfermedad, cuando se produce
hemorragia vitrea o desprendimiento de re-
tina traccional, el tratamiento indicado es la
vitrectomia (1).

A pesar de los avances en el tratamiento an-
ti-VEGF, la frecuencia 6ptima de administra-
cidon y la duracion del tratamiento siguen sin
estar completamente establecidas. En este
contexto, se estan desarrollando dispositivos
de liberacién prolongada y controlada con el
objetivo de optimizar la eficacia terapéuti-
ca y mejorar la comodidad de los pacientes
que, con el tratamiento estandar, requieren
inyecciones intravitreas mensuales o bimen-
suales. Roche consiguié que la FDA apro-
bara Susvimo®, un implante de liberacién
continuada que contiene 100 mg/mL de ra-
nibizumab, con un intervalo de recarga de
nueve meses, el cual se inserta quirurgica-
mente en el ojo mediante una intervencion
ambulatoria (8). Este medicamento ya habia
sido aprobado previamente para la degene-
racion macular asociada a la edad (DMAE)
huameda y el EMD (9). Su mecanismo de ac-
cidén consiste en unirse e inhibir el factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A),
impidiendo su interaccion con los recepto-
res VEGFR1 y VEGFR2 en la superficie de
las células endoteliales, lo que reduce la
proliferacion endotelial, la neovasculariza-
cién, la oclusion y la permeabilidad vascular
(10). El estudio PAVILION (NCT04503551),
un ensayo multicéntrico, aleatorizado y de
fase lll, evalu6 la eficacia, seguridad y far-
macocinética de Susvimo®. En la semana
52, el 80,1% de los participantes que se les
implanté el dispositivo, frente al 9,0% del
grupo control, presentaron una mejora de al
menos dos pasos en la escala de gravedad
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de la RD (DRSS) respecto al valor inicial.
Tras un ano de seguimiento, los pacientes
con el implante mostraron una mejora sig-
nificativa en la DRSS y un menor riesgo
de desarrollar EMD con afectacion central,
RDP o neovascularizacion, en comparacion
con los del grupo control, con resultados de
seguridad coherentes con informes previos.
Estos hallazgos deben sopesarse con la dis-
minucién transitoria de la AV con correccion
observada entre las semanas 4 y 12 poste-
riores a la implantacién y con la necesidad
de obtener datos a largo plazo sobre la AV
con correccién y la seguridad. Las reaccio-
nes adversas descritas incluyen endoftalmi-
tis, desprendimiento de retina regmatdgeno,
dislocacion del implante, desplazamiento
del tabique, hemorragia vitrea, erosion o re-
traccidn conjuntival y disminucion posopera-
toria de AV (11).

Susvimo® representa un avance significativo
en el manejo de la RD al ofrecer una alterna-
tiva eficaz y de liberacion prolongada frente
a las inyecciones intravitreas convenciona-
les. Su capacidad para mantener la AV y re-
ducir la frecuencia de tratamiento mejora la
adherencia terapéutica y la calidad de vida
de los pacientes. No obstante, se requie-
re un seguimiento a largo plazo para con-
firmar la seguridad del implante, evaluar la
estabilidad visual sostenida y optimizar los
protocolos de recarga y manejo de posibles
complicaciones.
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FARMACOVIGILANCIA

Actualizacion de las recomendaciones de los
controles hematologicos en los pacientes tratados

con clozapina

Nota informativa MUH (FV), 04/2025, de 11 de julio de 2025

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Far-
macovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
ha revisado la evidencia cientifica disponible so-
bre el riesgo de neutropenia y agranulocitosis
asociado al tratamiento con clozapina.

La clozapina es un antipsicético atipico indicado
en pacientes esquizofrénicos resistentes a
tratamiento y en pacientes esquizofrénicos que
presenten reacciones adversas neurologicas
graves y no tratables con otros farmacos
antipsicéticos, incluyendo un antipsicético
atipico. La clozapina esta también indicada en
trastornos psicéticos que aparecen en el curso
de la enfermedad de Parkinson, en los casos en
los que haya fallado el tratamiento estandar.

La neutropenia implica niveles bajos de neu-
tréfilos, un tipo de gldébulos blancos, que pue-
de predisponer a la aparicion de infecciones. La
agranulocitosis es una forma grave de neutrope-
nia, que consiste en un descenso brusco y pro-
nunciado de los neutréfilos. Los pacientes son
sometidos a andlisis periédicos para detectar
precozmente la neutropenia o la agranulocitosis
asociada al uso de clozapina y asi disminuir el
riesgo de complicaciones.

Las nuevas evidencias cientificas sugieren que,
aunque la neutropenia inducida por clozapina
puede ocurrir en cualquier momento del trata-
miento, su aparicion es mas frecuente durante
el primer afno, con una incidencia maxima en las
primeras 18 semanas de tratamiento. Posterior-
mente, la incidencia disminuye, reduciéndose
progresivamente tras dos afos de tratamiento
en pacientes sin episodios previos de neutrope-
nia.

El PRAC, concluye, que en pacientes sin neu-
tropenia la frecuencia de monitorizacion se re-
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duzca a cada doce semanas después del primer
afio de tratamiento, y a una vez al afio tras dos
anos de tratamiento. Ademas, recomienda que
los analisis se basen en el recuento absoluto de
neutréfilos, dado que la evidencia actual sugiere
gue este parametro constituye un marcador mas
especifico y clinicamente relevante para evaluar
el riesgo de neutropenia. Por lo tanto, se elimina
el requisito de realizar el recuento leucocitario.

Tras esta revision del PRAC, se recomienda que
se reduzca la frecuencia de los controles hema-
tolégicos en los pacientes tratados con este an-
tipsicotico.

La informacién actualizada se incorporara a la fi-
cha técnica y al prospecto de los medicamentos
gue contienen clozapina, que se podran consul-
tar en el Centro de Informacion Online de Medi-
camentos de la AEMPS (CIMA).

Por otro lado, los titulares de autorizacién de
comercializacion de estos medicamentos ten-
dran que distribuir una carta de seguridad diri-
gida a los profesionales sanitarios (DHPC, por
sus siglas en inglés) previamente acordada con
la AEMPS para informar de estas nuevas reco-
mendaciones.
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En esta seccidn, y en los sucesivos numeros de AFT, incluiremos cinco casos clinicos con énfasis en los farmacos y sus pautas
terapéuticas. Cada caso se seguira de algunas preguntas con sus correspondientes respuestas razonadas. 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.

41-Van Gogh y la digital

Aquel dia otofal, la Galeria Nacional de Londres estaba concurrida. Pero la sala que albergaba los cuadros del pintor
holandés Vincent Willem Van Gogh no cabia un alfiler. En sus pinturas paisajisticas, con sus atractivos girasoles, predo-
minaba el color amarillo. Desde que en el siglo XIX construyera su afamada obra pictérica, llamo la atencion su aficion a
la paleta de los amarillos. Por ello saltd a la drbita de la especulacion si ello se debia a una preferencia intencionada por
este color, que predominaba en sus mas de 900 pinturas, o0 a que veia el mundo en ese color.

La cromatopsia es una enfermedad ocular que hace que la realidad se perciba en un solo color. La xantopsia es una
variante en la que domina el color amarillo. No es una enfermedad sino mas bien un sintoma que aparece como efecto
colateral durante el tratamiento con algunos farmacos, entre otros, la digital. ;Por qué iba Van Gogh a tomar digital?

En el siglo XIX ya se utilizaban los extractos de la planta Digitalis purpurea para la hidropesia, una acumulacion de liquido
en tejidos de partes blandas, secundaria a varias enfermedades entre otras la insuficiencia cardiaca congestiva. Pero el
doctor Paul Gauchet trataba la epilepsia y la depresion de Van Gogh con digital. Quizas no tenia otras herramientas far-
macoterapicas mas adecuadas para tratar estas dos enfermedades, y se le ocurrié probar con digital que, seguramente,
fue la que produjo la xantopsia del pintor.

La diana farmacolégica de los digitalicos (digoxina, digitoxina, ouabaina) es la ATPasa dependiente de sodio y potasio de
las células. En el miocito cardiaco esta “bomba de sodio”, ubicada en el sarcolema, mantiene en equilibrio las concen-
traciones intracelulares de Na+ y K+. Su inhibiciéon por los digitélicos mantiene llenos los depdsitos de Ca2+ del reticulo
sarcoplasmico, restituyendo el vigor de la contraccion del corazdn en el paciente con insuficiencia cardiaca. La digital
posee efectos adversos importantes a nivel cardiaco, en el aparato gastrointestinal y en el sistema nervioso. En este
Ultimo caso, la xantopsia podria estar vinculada a la inhibicion de la bomba de Na+ en las células de la retina o también,
en los centros cerebrales que transforman las sefiales electroquimicas producidas por la luz, en imagenes visuales. Si la
xantopsia se debe a la inhibicion por la digital de la bomba de sodio en la retina 0 en el cerebro, es un misterio.

En 1890, el afamado pintor hizo un retrato de su médico, el doctor Paul Gauchet. Pocos meses después, Vincent Van
Gogh se suicidaria; la digital no habia demostrado tener efecto antidepresivo. Esta anécdota, y el retrato del doctor
Gouchet se encuentra en el ameno libro “La historia de los medicamentos”, de Michael C. Gerard, pagina 74, editado
en espanol por Librero, en 2017.

Preguntas de estudio

41.1. La digital esta indicada en el tratamiento de la epilepsia. (F)

Imagino que el doctor Gauchet trataba a Van Gogh de su epilepsia empiricamente; en el siglo XIX no habia farmacos
antiepilépticos especificos.

41.2 La digital se utilizaba en forma de digoxina pura, en siglo XIX. (F)

Es falsa porque si bien en ese siglo se conocian los efectos terapéuticos de la digital sobre la insuficiencia cardiaca, se
utilizaba un extracto de la planta dedalera; no se conocian los principios activos digoxina, digitoxina o ouabaina.

41.3. Un efecto adverso de la digital es la xantopsia, la vision del entorno en un solo color, el amarillo. (V)

Es cierto. Quizas ello explicaria que Van Gogh utilizara preferentemente el color amarillo en sus cuadros, aunque este
hecho es dudoso.

41.4. El mecanismo de accion de la digital, que aumenta la fuerza de contraccion del corazon, esta vinculado a su ca-
pacidad para inhibir la bomba de sodio. (V)

Asi es; esta inhibicion favorece el rellenado del depdsito de calcio del reticulo sarcoplasmico; con la mayor disponibilidad
del cation, el corazén late con mas vigor.

41.5. La inhibicion de la bomba de sodio por la digital podria explicar la produccion de xantopsia, uno de sus efectos
colaterales. (V)

Es verdadera porque se utiliza el futuro verbal “podria”; el hecho es que el mecanismo se desconoce.
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42-Paciente diabético en coma

Un paciente de 64 afios con una historia de diabetes mellitus llega al Servicio de Urgencias en coma. Una glucosa
capilar de 39,4 mg/dL indica el tratamiento con un bolo de glucosa al 50%; ello mejora significativamente el nivel de
conciencia. Durante 4 afos se habia estado tratando con dos antidiabéticos orales, glibenclamida (2,5 mg/12 h) y
metformina (850 mg/12h). Acusa una nefropatia diabética de reciente diagndstico de con una urea de 120 mg/dL y
creatinina de 4,09 mg/dL. (caso clinico resumido de AFT, E. Lépez Torres y M.I. Lucena Gonzélez, 2003; 1: 84-85).
Preguntas de estudio

42.1. La glibenclamida posee dos metabolitos activos que pueden acumularse. (V)

Es cierto. Y como son activos, contribuyeron seguramente a la drastica hipoglucemia sufrida por el paciente.

42.2 Si hay un deterioro renal, la eliminacion de la glibenclamida y la acumulacion de sus metabolitos pueden generar
graves hipoglucemias. (V)

Es verdad; se eliminan mas lentamente y ello aumenta sus efectos hipoglucemiantes por aumentar sus niveles en
sangre.

42.3. La asociacion de metformina y glibenclamida no aumenta el efecto hipoglucemiante de esta ditima. (F)

No es verdad. Precisamente, la asociacion de ambos farmacos se prescribe para potenciar sus efectos hipogluce-
miantes. De ahi que en una situacion de insuficiencia renal, su eliminacion sea menor y la hipoglucemia mayor, hecho
que precipité el coma del paciente.

42.4. L a vida media de glibenclamida y sus metabolitos estaria acortada en este paciente. (F)

Todo lo contrario; debido a la insuficiencia renal, la t1/2 de ambos farmacos se prolonga lo que favorece su acumu-
lacion.

42.5. Por un problema de artrosis, el paciente estuvo tratado 2 afios con naproxeno (500 mg/12h); ello podria haber
contribuido al deterioro de la funcion renal. (V)

En efecto; a la nefropatia diabética habria que anadir el deterioro de la funcion renal inherente al uso cronico del AINE
naproxeno.

- 326 - Volumen 23 N°3. Afo 2025 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



CASOS CLINICOS FARMACOITERAPICOS

43-Alprazolan y alcohol

Una mujer de 40 afos tratada con alprazolam bebid unas copas de whisky. Al poco rato irrumpid en la casa de su
vecino y, en un estado de excitacion aguda, rompid muebles, articulos decorativos y cristales, cortandose los dos
antebrazos. Después de este desaguisado volvid a su casa y cayd en un profundo suefio. Cuando despertd recor-
daba vagamente que habia roto unos cristales. Fue a la policia que la ingresé en un hospital psiquiatrico, en el que
se recuperd completamente del episodio de agresividad.

Este caso clinico lo he tomado del interesante libro “Forensic Medicine, de R. E. Ferner (p. 144, Oxford Medical Pu-
blications, 1996).

El triazolam es una benzodiacepina de accion corta. Como tal, posee efectos ansioliticos e hipnoéticos, pero se utiliza
fundamentalmente en el tratamiento del insomnio grave. Como con todas las benzodiacepinas, la interaccion con el
alcohol puede incrementar las reacciones adversas, a saber, mareos, aturdimiento, respiracion lenta o0 somnolencia
extrema. El sindrome de excitacion (agresividad) que acuso la paciente de este caso clinico es raro, pero se da en
pacientes que tienen una personalidad psicopatica. El triazolam poseen una semivida plasmatica de 2-4 horas y la
duracion de su efecto es ultracorta. Por ello se utiliza para reducir el tiempo que se tarda en conciliar el suefo, ya
que puede evitarse el marcado efecto resaca al despertar, que poseen las benzodiacepinas de mas larga duracion,
segln cuenta en su pagina 534 el didactico texto de “Farmacologia” Rang y Dale, en su séptima edicion.
Preguntas de estudio

43.1. Las benzodiacepinas y el alcohol se llevan mal; el alcohol potencia sus efectos depresoes del SNC. (V)

Ciertamente es asi; el efecto sumatorio de los hipnéticos y el alcohol, como depresores del sistema nervioso central
que son, contraindica absolutamente la ingesta de alcohol.

43.2 Curiosamente, en el caso de la paciente del caso clinico, el alcohol precipité una conducta agresiva, una reac-
cion adversa frecuente. (F)

Esta reaccion adversa de agresividad es rara; pero ocurre. De hecho, la paciente del caso clinico tuvo la reaccion
agresiva pero se siguio de un profundo suefo.

43.3. El triazolam se utiliza para inducir el suefio por poseer una semivida plasmatica de 10 horas. (F)
Si asi fuere, el triazolam produciria una tremenda resaca al despertar.

43.4. El triazolam posee en realidad una semivida corta; por ello, se utiliza para conciliar el suefio mas rapidamente,
sin los efectos de resaca al despertar que poseen otras benzodiacepinas con semividas mas largas. (V)

Asi es. La explicacion esta en la descripcion del caso.
43.5. Para conciliar el sueno, las benzodiacepinas pueden utilizarse indefinidamente. (F)

No es asi; deben tomarse a las minimas dosis para lograr sus efectos (hipnético, ansiolitico, anticonvulsivante) y
durante periodos de tiempo lo mas breves posibles. Hoy se acepta que su uso crénico crea adiccion.
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44-Un caso de angina de pecho

Se trata de un albadil de 57 anos. Es un gran fumador y acude a consulta porque siente una sensacion de presion
en el area retroesternal. El problema se inici¢ hacia 1 mes vy las crisis se repetian 2-3 veces por semana cuando es-
taba trabajando; en reposo desaparecian y duraban unos 15 minutos. Su presion arterial era 150/100 mmHg vy los
examenes fisico y electrocardiografico fueron normales.

Tras descartar otras causas, el médico le diagnostica, provisionalmente, de angina de pecho vy le prescribe 0,3 mg
de nitroglicerina por via sublingual cuando tenga las crisis. El paciente tiene hipertension y angina pero no padece
diabetes, asma o insuficiencia cardiaca. Por ello, le prescribe también un beta-bloqueante cardioselectivo, el ateno-
lol, con la idea de bajar la presion arterial y prevenir los episodios de angina.

(Adaptado del texto de G.M. Brenner, Pharmacology, 2000).
Preguntas de estudio
44.1. La nitroglicerina sublingual pasa por el higado y se degrada rapidamente. (F)

Es falso ya que justamente, la administracion sublingual se hace para evitar el primer paso hepatico del farmaco.
44.2 | a nitroglicerina se administra con el fin de producir vasodilatacion coronaria y aumentar el aporte de oxigeno
al corazon isquémico. (V)

Es asi; es el clasico abordaje del tratamiento de la angina de pecho antes de que se introdujeran los beta-bloquean-
tes. Sin embargo, hoy se acepta que la dilatacion de las venas sistémicas, son la consiguiente reduccion del retorno
venoso hacia el corazén, disminuyendo la precarga y la demanda de oxigeno, es su principal mecanismo de accion.

44.3. El atenolol es un beta-bloqueante que el médico prescribio para aumentar la aportacion de oxigeno al corazon.

(F)

No es correcto; lo que hace un beta-bloqueante es disminuir la demanda de oxigeno al disminuir la frecuencia y el
estrés catecolaminérgico sobre el corazdn.

44.4. El atenolol es un beta-bloqueante cardioselectivo que al disminuir la frecuencia cardiaca, mitiga la demanda de
oxigeno del corazon. (V)

Es cierta; este fue el gran problema que quiso resolver James Black cuando descubrio el propranolol, es decir, dis-
minuir la demanda de oxigeno en el corazdn isquémico de la angina de pecho y del infarto de miocardio.

44.5. Al ser cardioselectivo, el atenolol no esta contraindicado en pacientes con asma. (F)
No es asi; el concepto de selectividad de los farmacos para un determinado receptor es relativo. A dosis mas ele-
vadas pierden su selectividad; en el caso del atenolol, podria desencadenar una crisis de asma por bloquear los

receptores adrenérgicos beta-2 bronquiales, ademas de los beta-1 cardiacos. El paciente de este caso clinico no
padece asma y, por tanto, el atenolol esta perfectamente indicado.
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45-Dolor de la metastasis 0sea

Un paciente de 67 anos padece una neoplasia de prostata con metastasis 6sea en raquis, pelvis y ambos fémures.
Sufre dolores erraticos, sin localizacion precisa, que comienzan de manera imprevista sin que estén mediados
por desencadenantes; y duran desde 1 hora hasta todo el dia. Se trata de un dolor sordo, ardiente, de intenso a
insoportable (8 en la escala visual analdgica, EVA), que se asocia a rigidez muscular e hiperalgesia cutanea que obliga
al paciente a permanecer en cama la mayor parte del dia. La intensidad del dolor es mayor por la noche, provocandole
insomnio; por ello se encuentra deprimido, sufre momentos de gran ansiedad y necesita ayuda constante. Se trata
pues de medicarle para mejorar, hasta donde sea posible, su calidad de vida, segun analizamos en un seminario
conjunto para estudiantes de medicina, que impartimos en 1998 la doctora Guadalupe Blanc (Servicio de Anestesia)
y yo (Servicio de Farmacologia Clinica) (ver revista “Prescripcion de Farmacos” del Hospital Universitario de La
Princesa, Universidad Auténoma de Madrid, Vol. 4-n°9, pp. 65-66, octubre de 1998). Surgen pues, las siguientes.

Preguntas de estudio
45.1. Nunca deben prescribirse analgesicos a demanda (V)

Es verdad. La socorrida frase “Nolotil sin dolor! debe desterrarse. En el dolor del cancer es practico seguir una puerta
analgésica basada en dosis e intervalos fijos; nunca deben prescribirse analgésicos a demanda.

45.2 La escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) contintia siendo practica. (V)

En efecto. Los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos (AINE, aspirina, diclofenaco, ketorolaco, ibuprofeno) y el
paracetamol, se utilizan en el leve a moderado. En el caso de las metastasis 6seas, los AINE reducen la inflamacion
que acompana.

45.3. Si con los AINE y el paracetamol persista el dolor, debe adicionarse morfina. (F)

No es cierto. Primero deben incrementarse las dosis de AINE hasta un maximo que definen los efectos adversos. Es
en este segundo escaldén cuando los AINE o el paracetamol deben asociarse a un opiaceo de eficacia moderada,
tipo codeina, dihidrocodeina o tramadol.

45.4. Si el dolor persiste, se recurre a opioides potentes del tipo heroina (F)

Es falso; en el tercer escaldon de la Escala de la OMS se recurre a opiaceos potentes tipo morfina, fentanilo o
metadona.
45.5. Puede recurrirse también a la medicacion coadyuvante, asociada a la morfina. (V)

Es verdad. Los antidepresivos triciclicos tipo amitriptilina y desipramina, o los antiepilépticos gabapentina o
pregabalina, contribuyen a controlar méas eficazmente el dolor de las metéstasis ¢seas.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Esta poesia se publico en el volumen 1, pp 63, del “Recetario Poético de los Estudiantes de Medicina de la
UAM”, en abril del 2015. La edicién 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 educacion médi-
ca. La poesia se titula “La vida es suefio” y la coment6 Antonio G. Garcia..

LA VIDA ES SUENO

(Escena XIX- Pedro Calderon de la Barca)

Es verdad, pues: reprimamos
esta fiera condicion,
esta furia, esta ambicion,
por si alguna vez sonamos.
Y si haremos, pues estamos
en mundo tan singular,
que el vivir sélo es sonar;

y la experiencia me ensena,
que el hombre que vive, suefia
lo que es, hasta despertar.
Suena el rey que es rey, y vive
con este engafno mandando,
disponiendo y gobernando;
y este aplauso, que recibe
prestado, en el viento escribe
y en cenizas le convierte
la muerte (jdesdicha fuerte!):
jque hay quien intente reinar
viendo que ha de despertar
en el sueno de la muerte!

Suena el rico en su riqueza,
que mas cuidados le ofrece;
suefa el pobre que padece
SuU miseria y su pobreza;
suefna el que a medrar empieza,
suefa el que afana y pretende,
suefa el que agravia y ofende,
y en el mundo, en conclusion,
todos suefian lo que son,
aunque ninguno lo entiende.
Yo suefio que estoy aqui,
destas prisiones cargado;
y sofié que en otro estado
mas lisonjero me vi.
¢ Qué es la vida? Un frenesi.
¢ Qué es la vida? Una ilusion,
una sombra, una ficcion,
y el mayor bien es pequerno;
que toda la vida es suefio,
y los suefos, suefos son.

Comentario:

La creacion mas afamada de Pedro Calderén de la Barca es “La vida es suefio”, a la que pertenece el
soliloquio de Segismundo de la escena XIX. En esta obra universal se refleja la plasmacidn barroca de la
idea de la fugacidad de la vida. A este pesimismo radical sobre el valor de la vida se contrapone el libre
albedrio como afirmacidn personal de Segismundo: << ¢ Y teniendo yo mas vida/ tengo menos libertad ?>>.
En 2013 invité a un grupo de estudiantes de 3er tercer curso a ver (por enésima vez en mi caso) la inmortal
“La vida es suefo”, interpretada por la genial Compania de Teatro Clasico. Creo que todos quedamos
impresionados con la obra y en, particular con el papel de Segismundo interpretado magistralmente por
Blanca Portillo. Es cierto que la vida es fugaz:<<;Qué es la vida? Un frenesi./; Qué es la vida? Una ilusion,
/una sombra, una ficcién, /y el mayor bien es pequeno, /que toda la vida es sueno, / y los suefios suefios
son.>> Pero también es verdad que si se buscan, la vida puede ofrecernos experiencias tan estupendas
como la que vivi con mis alumnos aquella tarde en el Teatro Pavon.

Antonio G. Garcia
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Normas para los autores

Perfil y objetivos

Larevista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica” (AFT)
se cred en 2002. Es el 6rgano portavoz de la Sociedad
Espafola de Farmacologia (SEF). Se edita conjuntamente
por la SEF y por la Fundacion Teéfilo Hernando de la
Universidad Autbnoma de Madrid (IFTH). Se gestiona,
edita y distribuye desde la FTH, y sus costes de edicién
se cubren a partes iguales por la Fundacion Espafola de
Farmacologia (FEF) y por la Fundacién Teéfilo Hernando.

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

Tipos de colaboraciones

La mayoria de los articulos que se publican en AFT se
elaboran por los miembros de su Consejo de Redaccion 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
farmacoloégica, 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). Actualizacion
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 farmacoterapicos (1.500 palabras). Comentario
de casos clinicos reales con orientacion farmacolégico-
terapéutica.

6. Cultura y farmacos. En esta seccion se recogen
articulos sobre aspectos culturales o 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.

Redaccion de las colaboraciones

Los tipos de colaboraciones son muy variados. Por ello,
se describen aqui unas normas generales vdlidas para
todas vy, posteriormente, se describiran unas normas
mas especificas para los articulos de mas extension. Las
normas de estilo general son las siguientes:

12 Redaccion en forma clara y concisa.

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.

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 diagnoéstico 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 resaltara el interés del trabajo e inducira a su
lectura. Se escribira en hoja aparte.

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y
su extension no sera superior a las 200 palabras. Esta
pagina debe ir al principio. El resumen se redactara en
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,
publicacion (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
publicacién y paginas. Ejemplo:

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

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

Remision de las colaboraciones

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

Redaccioén

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 evaluacién del manuscrito y su eventual
aceptacion.
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