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CONVOCATORIA DE BECAS PREDOCTORALES
CURSO 2004 - 2005

La Fundacién Teo6filo Hernando convoca su habitual concurso anual para la solicitud y conce-
sion de becas para la formacion cientifica de personal investigador y la realizacion de la
tesis doctoral en farmacologia.

Requisitos para concurrir

Si ha obtenido su licenciatura (o va a obtenerla) en una
carrera biomédica (Medicina, Farmacia, Veterinaria, Biologia
0 Quimica/Bioquimica), durante los cursos académicos
2001-2002, 2002-2003 6 2003-2004, con un expediente aca-
démico superior a 2, y desea iniciar una carrera cientifica,
realizando su tesis doctoral, en un ambiente cientifico de
excelencia, altamente competitivo a nivel internacional,
puede optar a esta beca.

Documentacidn exigida y plazo de presentacion

Para optar a esta beca debe enviar su curriculum vitae, foto-
copia de su expediente académico, fotocopia del DNI, una
carta con una declaracion de las motivaciones que le condu-
cen a iniciar una carrera cientifica, y dos cartas de presenta-
cion de profesores o investigadores con los que haya estado
relacionado y que conozcan su historial académico y/o cien-
tifico, a la siguiente direccion, sede de la Fundacion:

Profesor Antonio G. Garcia

Fundacion Tedfilo Hernando

Departamento de Farmacologia y Terapéutica

Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de Madrid
C/ Arzobispo Morcillo, 4

28029 Madrid

Tel y fax. 91 497 31 20

Plazo de presentacion
El plazo de presentacion de la documentacion terminara el
30 de septiembre de 2004.

Resolucién
La resolucién de esta convocatoria se dara a conocer antes
del 11 de Octubre de 2004.

Seguro
Los becarios estaran cubiertos por un seguro médico y de acci-
dentes concertado por la Universidad Auténoma de Madrid.

Duracién

La duracion de las becas sera de un afio a partir de la reso-
lucion de esta convocatoria. Las becas seran prorrogables
en afos sucesivos (hasta un méaximo de 4 afos), tras la eva-
luacién del trabajo realizado.

Financiacion

La beca esta dotada con 900 euros brutos mensuales. Estas
becas estan reconocidas por la Universidad Autbnoma de
Madrid, teniendo una consideracion similar a las convocadas
por otras instituciones publicas (Ministerio de Educacién y
Cultura 'y Comunidad Autbnoma de Madrid)

Lugar de trabajo

El lugar de trabajo es el Instituto Tedfilo Hernando (ITH),
Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Facultad de
Medicina, Universidad Auténoma de Madrid, C/ Arzobispo
Morcillo, 4, 28029 Madrid. La fecha prevista para la incorpo-
racion del becario al ITH es el 18 de Octubre de 2004.

* En la presente convocatoria, uno de los becarios seleccio-
nados desarrollara su trabajo cientifico en un laboratorio de
quimica orgéanica, implicAndose en un proyecto de sintesis
y evaluacion bioldgica de heterociclos. Por este motivo, se
valorara positivamente la experiencia previa del candidato
en sintesis organica, asi como el aspirante posea un pro-
yecto fin de carrera o el Diploma de Estudios Avanzados
(DEA) ya terminados.

La excelencia investigadora del ITH esta avalada por mas de
200 publicaciones en revistas biomédicas norteamericanas y
europeas de gran exigencia y calidad.

Para mas informacion sobre las actividades del ITH,
puede consultar la direccion:

http://www.uam.es/departamentos/medicina/farmacologia/es
pecifica/BecasFTH.htm

Facultad de Medicina

Universidad Autbnoma de Madrid

Avda. Arzobispo Morcillo, 4

Fundacioén

28029 Madrid

Tedfilo Hernando

T.914 973 121

UNIVERSIDAD AUTONOMA

F. 914 973 120

| b vaoriD_ [

c.e. ith@uam.es
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

EPHAR 2004

Felipe Sanchez de la
Cuesta Alarcén

es Catedratico y Director
del Departamento de
Farmacologia y
Terapéutica de la
Universidad de Malaga.
Jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica del
Hospital Clinico
Universitario de Méalaga.
Presidente del Comité de
Evaluacion de
Medicamentos del
Ministerio de Sanidad y
Consumo. Presidente de
la Sociedad Espafiola de
Farmacologia.

Una vez pasadas las vacaciones estivales comenzamos de nuevo las actividades de
la Sociedad Espafiola de Farmacologia. Como noticias méas destacadas tendriamos
que sefialar la extraordinaria aportacion de farmacdlogos espafioles al Congreso de
la EPHAR celebrado en Oporto entre los dias 14 y 17 de Julio.

Ha sido sin duda la mas alta participacion
espafiola en Congresos Internacionales. Se pre-
sentaron 94 comunicaciones en forma de p0s-
ters y 6 intervenciones como ponencias, lo que
supone un total de 100. Igualmente se celebré
un Simposium satélite sobre "Serotonina"
inmediatamente después del Congreso y
también hubo una importante participacién
espafiola con 8 posters y 4 intervenciones
como ponentes. Dado el elevado niimero de
comunicaciones y participantes la Fundacion
Espafiola de Farmacologia decidié incremen-
tar hasta 15 las bolsas de viaje concedidas a
los asociados con una dotacion de 600 euros
cada una.

El 50 Congreso de la EPHAR se celebrara
en Manchester en el 2008 y la SEF han ini-
ciado a través del Prof. Tamargo diversas
gestiones para solicitar el Congreso del afio
2012 en la ciudad de Granada. Estamos con-
vencidos que el enorme atractivo que tiene
Granada sera definitivo en el momento de la
decision.

Como noticia destacada dentro de las acti-
vidades propias de la Sociedad queremos
notificar que el premio Farmacologia dotado
con 9000 Euros y patrocinado por Almirall
Prodesfarma ha recaido en el Doctor
Joaquin Jordan Bueso por el proyecto de
investigacion "Implicacion farmacolégica de
la mitocondria en las rutas celulares y mole-
culares relacionadas con la enfermedad de
Parkinson". Aunque sea un topico estableci-
do, no tengo mas remedio que resaltar que
la eleccion ha sido extraordinariamente difi-
cil, por la cantidad y calidad de los proyec-
tos presentados.

También quisiera resaltar como una de
nuestras actividades mas destacadas, dedi-
cada especialmente a nuestros socios mas
jovenes, la realizacion del " Il Curso de pre-

paracion para monitores de ensayos clini-
cos", que se celebrara en Madrid entre los
dias 4 y 8 de Octubre en el salén de sesiones
que la Organizacién Médica Colegial tiene
en la Calle Villanueva n° 11, tercera planta.
El mismo tendra caracter intensivo con un
horario de 9.00 a 13:00 horas y de 16.00 a
18.00 hasta completar un total de 30 horas.
La coordinacion y direccion del curso corre-
ré a cargo del doctor José Aznar y la Doctora
Montserrat Abadia y el plazo de inscripcion
tal y como se comunicé oportunamente a
todos los socios, con el envio de un progra-
ma inicial finaliza antes del 24 de
Septiembre, siendo el coste de la inscripcion
de 700 Euros, aunque para los miembros de
la SEF sera solo de 150 euros, subvencionan-
do el resto la Fundacion Espafola de
Farmacologia.

Por dltimo quisiera animaros a participar
en el XXVI Congreso de nuestra Sociedad
gue se celebrara en Salamanca entre los dias
26 y 29 de Septiembre. Sin duda alguna la
realizacion de los congresos es la actividad
mas importante que tiene nuestra Sociedad,
porque nos permite intercambiar diversos
puntos de vista sobre nuestras actividades
investigadoras y también porque son dias
de convivencia que ayudan a establecer
puentes y lazos de amistad, entre nuestra
cada vez mas numerosa familia farmacol6-
gica.

Por este motivo el Presidente del Congreso
Prof. Luis San Roman se esta preocupando
de prepararnos una estancia muy agradable.

Hasta Salamanca os saluda muy afectuo-
samente.

Felipe Sanchez de la Cuesta
Presidente de la SEF

AFT
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Sociedad Espanola

de Farmacologia

OBJETIVO

Capacitar a los asistentes de una formacion, que les permita posteriormente poder desarrollar su futuro profesional
como monitores de ensayos clinicos, adaptando este curso a las necesidades reales del sector, donde estan repre-
sentados la industria farmacéutica, empresas de servicio e instituciones publicas o privadas especializadas en la
investigacion clinica.

DIRIGIDO A

Este curso va dirigido a licenciados y profesionales del area de salud, que deseen orientar su actividad profesional
en el campo de la investigacion clinica.

PROGRAMA DEFINITIVO

INTRODUCCION GENERAL AL ENSAYO CLINICO

- Bases pre-clinicas del ensayo clinico y fases de desarrollo.

- El ensayo clinico como culminacion del proyecto de desarrollo
de 1+D de un nuevo medicamento

GESTION DEL ENSAYO CLINICO
- Preparacion y desarrollo del ensayo clinico
- Protocolo del estudio
- Cuaderno de recogida de datos
- Archivo del Investigador. Preparacion practica de un
modelo de archivo
- Entrenamiento previo al estudio y reunién de investigado-
res. Caso practico
- Costes y presupuesto del ensayo clinico
- Monitorizacion del ensayo clinico:
- Designacion del monitor
- Responsabilidades y obligaciones del monitor
- Visitas pre-estudio, inicio, seguimiento y cierre del estudio.
Preparacion practica de una visita de monitorizacion
- Laboratorio centralizado
- Manejo de reacciones adversas
- Gestion del fraude en el ensayo clinico
- Aspectos |ogisticos del ensayo clinico
- Inspecciones y auditorias
- Gestion de datos: base, recogida y transmision de los datos
mediante un sistema comun y/o electrénico
- Andlisis de los datos e informes intermedios y finales
- CROs en el ensayo clinico

LEGISLACION SOBRE EL ENSAYO CLINICO - MARCO

LEGAL DEL ENSAYO CLINICO

- Real decreto sobre EC en medicamentos - adaptacion a las
Directivas Europeas. Dictamen unico.

- Requisitos para la realizacion de un EC (PEl, etc.)

- Ensayos clinicos en poblaciones especiales

- Farmacovigilancia:
- Objetivos generales
- Marco legislativo de la farmacovigilancia
- Sistema Espafiol de farmacovigilancia
- Farmacovigilancia en el ensayo clinico

- Ensayos clinicos en atencion primaria _

- Buenas Practicas Clinicas - aspectos mas relevantes

- Marco legislativo en la Union Europea para el registro de
medicamentos - aspectos mas relevantes

- Ley de proteccion de datos. Su influencia en la investiga-
cion clinica

ANALISIS DE CASOS PRACTICOS

- Constituir un CEIC y evaluar un protocolo + anexos

- Valorar y evaluar el cumplimiento de un protocolo + cua-
derno de recogida de datos

COORDINADORES DEL CURSO
Dr. José Aznar

Dra. Montserrat Abadia

Dr. José Antonio Matilla

ORGANIZACION

Fechas: 4 a 8 octubre de 2004
Horario: de 16:00 a 18:00 horas
Lugar: Villanueva n°11

PRECIO

No socios SEF: 700 Euros
Socios SEF: 150 Euros

INSCRIPCIONES

Sociedad Espafiola de Farmacologia

C/ Aragon 312, 4°, 5. 08009 Barcelona

Tel./Fax: 034-93-4874115. correo-e: socesfar@socesfar.com

Con el patrocinio de: i / Y,
B /fwm: (o




EDITORIAL

N 1 B

Sorprendente medica-
cion antiepiléptica

Antonio Garcia
Garcia

es Catedréatico y
Director del
Departamento de
Farmacologia y
Terapéutica, Facultad
de Medicina.
Universidad

Jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica
del Hospital
Universitario de La
Princesa.

Director del Instituto
Tedfilo Hernando.
UAM.

Auténoma de Madrid.

Hoy disponemos de un par de docenas de farmacos antiepiléticos: acetazola-
mida, carbamacepina, clonazepan, clorazepato, diazepam, etosuximida, etotoi-
na, felbamato, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
mefenitoina, metosuximida, oxcarbacepina, primidona, tiagabina, topiramato,
trimetadiona, valproato, vigabatrina y zonisamida.

Tanta medicacion, con distintos meca-
nismos de accion, huele a ineficacia. No
es verdad; su eficacia clinica estd mas
gue contrastada. Aun asi, solo un 60% de
pacientes responden a la medicacién. Por
ello aun hay mucho campo para la inves-
tigacion y el desarrollo de nuevos farma-
cos antiepilépticos.

Los farmacos antiepilépticos actldan
sobre canales ionicos, sobre transporta-
dores para neurotransmisores y sobre
enzimas que sintetizan o degradan cier-
tos neurotransmisores. Actuando sobre
una o mas de estas dianas, los farmacos
modifican el patron de descarga de rafa-
gas de potenciales de accion, reduciendo
la sincronizacion en conjuntos neurona-
les localizados. El resultado es la inhibi-
cién de la propagacién de descargas
anormales a lugares distantes, un requi-
sito para que se produzcan las crisis con-
vulsivantes. Si no hay propagacion no
hay crisis.

El canal de sodio dependiente de volta-
je es el responsable de la fase rapida
ascendente y despolarizante del poten-
cial de accién. En pocos milisegundos el
canal es capaz de activarse, inactivarse y
desensibilizarse; ello permite el disparo
de rafagas de potenciales de accion fisio-

I6gicas, pero también de otras patolégi-
cas que originan focos epileptégenos.
Los blogueantes de canales de sodio, por
ejemplo la lamotrigina, fenitoina, carba-
macepina, oxcarbamacepina y zonisami-
da bloquean selectivamente las descar-
gas epileptogénicas sin afectar las rafa-
gas de potenciales de accion normales.
En base a este mecanismo de accién no
me sorprende el efecto antiepiléptico de
la lamotrigina. Lo que me sorprende es
su reciente aprobacién para el tratamien-
to del trastorno bipolar. ;Qué tiene que
ver el canal de sodio con esta enferme-
dad? ;Son también eficaces los demas
farmacos antiepilépticos que bloquean
este canal? Cabe preguntarse también si
la lamotrigina hace su trabajo en el tras-
torno bipolar a través de un mecanismo
de accion no relacionado con el canal de
sodio. Atractivas preguntas que exigen
respuestas. Mientras llegan, la lamotrigi-
na se erige como una novedosa herra-
mienta terapéutica en el campo de la
enfermedad bipolar con las indicaciones
de prevencion de episodios depresivos,
tratamiento de las fases agudas de la
enfermedad y en pacientes "cicladores
rapidos" resistentes a otros tratamientos.
Salvo excepciones, los episodios depresi-
VOSs no se pueden tratar con antidepresi-
VOs convencionales, pues aumentan el

AFT

SEPTIEMBRE 2004 | VOLUMEN 2 N°3 | - 161 -



EDITORIAL

riesgo de episodios de mania, riesgo que no
comparte la lamotrigina.

La gabapentina es otro ejemplo de indica-
ciones inesperadas. Si el poderoso inhibidor
GABA es deficitario en la epilepsia, parecia
logica la estrategia de la reposicién. Se pens6
en un analogo que cruzara la barrera hemato-
encefélica y se lleg6 a la gabapentina. Sin
embargo, aunque de probada eficacia antiepi-
Iéptica, el farmaco no posee efecto alguno
sobre el receptor GABA . Si se une a la subu-
nidad o,0 de los canales de calcio sensibles a
voltaje, como también lo hace su anéalogo
estructural pregabalina. Esta union se correla-
ciona bien con el efecto antiepiléptico. Los
canales de calcio de alto umbral de activacion,
particularmente los N y los P/Q, controlan la
liberacién de neurotransmisores, un proceso
exquisitamente dependiente del calcio. Estos
canales estan implicados también en el con-
trol de la transmisién de la sefial nociceptiva,
incrementando las respuestas sindpticas exci-
tadoras a nivel del asta posterior de la médu-
la espinal. Asi, el aumento de la expresion de la
subunidad o,6 puede contribuir a la hiperacti-
vidad de las vias del dolor en los sindromes de
dolor neuropatico; de esta forma podria expli-
carse la probada eficacia de la gabapentina en
estos cuadros. Es interesante que la Comision
Europea Reguladora del Medicamento haya
aprobado un derivado de gabapentina, la pre-
gabalina, para el tratamiento del dolor neuro-
patico periférico y como terapia combinada
para tratar crisis parciales, con o sin generali-
zacidn secundaria, en pacientes que sufren
epilepsia. También inhiben los canales de cal-
cio otros farmacos, por ejemplo, el fenobarbi-
tal, la lamotrogina o el levetiracetam; no esta
claro si esta inhibicion esté involucrada en su
efecto antiepiléptico, ni si estos farmacos son
eficaces en el dolor neuropatico.

Me pregunto si un subtipo determinado de
canal de calcio esta asociado a un subtipo de
epilepsia. En la eficiencia de la etosuximida
para tratar la crisis de ausencia puede andar
la respuesta. El farmaco bloquea los llamados
canales de calcio de bajo umbral, también lla-
mados T, en neuronas talamicas. Estos canales
se comportan como verdaderos marcapasos
gue disparan rafagas de potenciales de accion
de bajo umbral de voltaje. Su bloqueo por la
etosuximida evita estas descargas. La zonisa-
mida también bloquea canales T y es eficaz

frente a la crisis de ausencia. Sin embargo, la
lamotrigina, que no los bloquea, también es
muy eficaz en la crisis de ausencia. ;(Una
excepcion a la regla o una hipotesis equivoca-
da?

Existen otras medicaciones que actlan
sobre el sistema neurotransmisor inhibidor
del GABA. Asi, las benzodiazepinas y el feno-
barbital son moduladores alostéricos positi-
vos del receptor GABA,; facilitan la unién del
GABA a su receptor, aumentando asi el tiem-
po de apertura del canal de cloruro asociado
al mismo. La tiagabina bloquea el transporta-
dor para el GABA, aumentando su concentra-
cion y eficacia sinaptica, y la vigabatrina inhi-
be la GABA-transaminasa, disminuyendo la
degradacion del neurotransmisor. Por otra
parte, el felbamato bloquea el lugar de unién
de la glicina en el denominado receptor
NMDA para el glutamato. Esta es una linea de
investigacion intensa, que pretende amorti-
guar los efectos excitadores del glutamato.

Estos apuntes no han pretendido dar una
vision exhaustiva sobre los mecanismos de
accion de los farmacos antiepilépticos, toda-
via oscuros en la mayoria de los casos. He
destacado algunos hallazgos recientes que me
han llamado la atencién. Los interesados pue-
den acudir a una revisiéon reciente (Nature
Reviews/Neuroscience 5, 553,2004).

Antonio G. Garcia
Director
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La agencia de ensayos clinicos y
la gestion de los ensayos clinicos
en el Hospital Clinic de Barcelona

La Unitat d"Avaluacio, Suport i Prevencio (UASP) del Hospital Clinic de
Barcelona engloba los Servicios de Farmacia y Farmacologia Clinica, junto con los
Servicios de Medicina Preventiva, Epidemiologia y Salud Pdublica, Salud
Internacional y Evaluacion de Servicios Sanitarios. Una de las principales misio-
nes que realiza la UASP es el soporte a la investigacion clinica del centro. Dentro
de ella, la Agencia d"Assaigs Clinics (AAC) -Agencia de Ensayos Clinicos- es un

instrumento clave.

La Agéncia d'Assaigs Clinics es un ser-
vicio original puesto en marcha por la
Corporacio Sanitaria Clinic (CSC) en 1997
para apoyar la investigacién clinica, y, en
particular, las labores que preceptivamen-
te lleva a cabo el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) de la institu-
cion, comité compuesto por 27 miembros
y que se redne quincenalmente.

Realiza ademaés una labor de soporte a
la investigacion clinica de todos los profe-
sionales de la CSC y de la industria far-
macéutica en el area de la gestién de los
ensayos clinicos, de acuerdo con la defini-
cion del Real Decreto 223/2004 de 6 de
febrero de 2004. Otros miembros de la
UASP llevan a cabo la misma tarea en el
area de los proyectos de investigacion cli-
nica que no se ajustan a dicha definicion.
Como es preceptivo, los proyectos con
animales de experimentacion son evalua-
dos por un comité "ad hoc".

La Agencia se halla ubicada en un espa-
cio adjunto al Servicio de Farmacia, en el
que se encuentran despachos, habilitados
con ordenadores con un programa espe-
cial para la gestion de los ensayos, espacio
para el almacenaje de la medicacién,
incluida la que debe conservarse en neve-
ra, un area de trabajo para los monitores

de los ensayos Y, finalmente, una zona en
la que se dispensa la medicacion a los
pacientes ambulatorios.

Su filosofia consiste en actuar como
"facilitador", bajo el concepto de "ventani-
lla Unica" para los promotores, investiga-
dores, monitores y auditores de los ensa-
yos clinicos con medicamentos y produc-
tos sanitarios. Sus caracteristicas basicas
son la calidad en la revisién de los proyec-
tos, su rapidez, la interaccién continuada
con todos los actores implicados, y la ges-
tion unificada de todos los tramites reali-
zados con los ensayos clinicos.

La CSC es la institucién que mas ensa-
yos clinicos realiza en toda Espafia. En la
figura adjunta se muestra la evolucion del
numero de ensayos clinicos evaluados por
la ACC y presentados al CEIC de la insti-
tucion desde 1997 hasta 2003. De ellos,
entre un 80% y un 85% son promovidos
por la industria farmacéutica, el resto lo
promueven investigadores de la institu-
cioén y/o sociedades cientificas. Sin la labor
de la Agencia no se podrian llevar a cabo
ni gestionar un volumen tan elevado de
proyectos.

Durante el afio 2003 la media de tiempo
de revisién de un ensayo, desde su recep-
cion en la Agencia hasta la presentacion
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El nimero de
ensayos clinicos
evaluados por el
CEIC del
Hospital Clinic
de Barcelona se
ha incrementado
gradualmente,
desde 160 en 1997
a 300 en 2003,
casi el doble.

formal en el CEIC ha sido de 38,02 +/- 23,37 dias
(méax 273 y min 4). Considerando sélo los ensa-
yos que se presentaron una unica vez al CEIC
(excluyendo los que quedaron pendientes para
posteriores reuniones) la media es de 34,00 +/-
15,45 dias (méx 77 y min 4). La media real seria
algo inferior a esta ultima, debido al aumento
ficticio de la media que produce el no reunirse
el CEIC durante el mes de agosto.

El personal de la Agencia esta compuesto por
un farmacologo clinico, un farmacéutico,
(ambos son, a su vez, miembros del CEIC de la
institucion), dos técnicos de farmacia y un
administrativo, con el apoyo ocasional de resi-
dentes de Farmacologia Clinica y Farmacia
Hospitalaria. Todo el personal trabaja de acuer-
do a los Procedimientos Normalizados de
Trabajo de la Agencia.

Dicho personal realiza las siguientes tareas:

- Elaboracién de los informes preliminares de
los protocolos de ensayos clinicos presenta-
dos al CEIC, previamente a su discusion en
las reuniones del comité, érgano encargado
de tomar decisiones..

- Elaboracion de los informes preliminares
para la evaluacién de las enmiendas relevan-
tes presentadas para la consideracion del
CEIC.

- Asesoramiento y discusién de los protocolos
presentados que son problematicos, con pro-
motores e investigadores.

- Consultas acerca de los nuevos proyectos de
ensayos clinicos que los investigadores de la
CSC desean llevar a cabo.

350

300 +
250 +
200 +
150 ¢
100

50 +

1997 1998 1999 2000 2001

2002 2003

Figura 1 | Evolucion del nimero de EC revisados por el CEIC del
Hospital Clinic de Barcelona (1997-2003).

- Custodia, gestion, dispensacion y prepara-
cion (cuando procede) de la medicacion de
los ensayos.

- Atencion a los monitores y a las auditorias de
los ensayos clinicos que se estan llevando a
cabo en el centro.

- Seguimiento de los ensayos aprobados por el
comité y que se encuentran en activo en la
institucion.

Desde su puesta en marcha, en 1997, la
Agencia d'Assaigs Clinics (AAC) del Hospital
Clinic de Barcelona ha conseguido los objeti-
vos propuestos; la actividad realizada, asi como
los plazos de tiempo de actuacion de la agencia
lo indican claramente. Este hecho ha sido reco-
nocido, tanto por las autoridades sanitarias
implicadas en el tema, como por parte de
muchos profesionales de hospitales e institu-
ciones sanitarias que la han visitado. Es preciso
destacar el premio otorgado a la AAC por la
"Escuela Nacional de Sanidad" de Madrid, en
1999, como mejor proyecto de soporte a la ges-
tion de la investigacion. En la actualidad (Junio
de 2004), tras la entrada en vigor el pasado 1 de
mayo del Real Decreto 223/2004 por el que se
pone en marcha el procedimiento del dictamen
Unico para los ensayos multicéntricos, el
"modus operandi" del CEIC y de la propia
Agencia se ha modificado sustancialmente,
para adaptarlo a la nueva situacion.

La normativa citada obliga a introducir un
ritmo en el proceso de revision de los ensayos
que resulta complejo, por lo menos en esta fase
inicial, y que obliga a mantener un elevado
nivel de calidad en el proceso de revision ética
y cientifica, en continuo contraste y dialogo con
otros CEIC de todo el pais, a la vez que exige un
agil, perfecto y bien engrasado engranaje buro-
cratico para cumplir adecuadamente los plazos
indicados. Todo y suponer un avance impor-
tante, el Real Decreto 223/2004 plantea también
inconvenientes y problemas que es necesario
resolver, con el trabajo conjunto de las autori-
dades sanitarias autondmicas y estatales.
Espafia tiene capacidad para adaptarse bien a
la normativa, influir en su mejora y conseguir
gue realmente sirva para lo que ha sido disefia-
day aprobada por los representantes de los ciu-
dadanos de los paises de la UE. La competitivi-
dad y competencia de este importante sector de
I+D en biomedicina estan en juego.
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En 1994 el Prof. M. Lequesne en Francia (1) observd que el efecto far-
macoldgico de condroitin sulfato en pacientes artrosicos diferia del
observado con analgésicos; antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Ello
implico la clasificaciéon de un nuevo grupo de medicamentos denomina-
dos SYSADOA: "symptomatic slow acting drugs for osteoarthri-
tis" o farmacos de accidon sintomatica lenta para el tratamiento de la

artrosis (A).

Durante el congreso de la OARSI
(“Osteoarthritis Research Society International™)
en mayo de 1996 (2), los medicamentos uti-
lizados en la terapéutica de la artrosis se
clasificaron por primera vez como de
accion sintomatica y/o accion modificado-
ra del curso de la enfermedad.

Las substancias de accién sintomatica
comprenden las que actian de forma rapi-
da (véanse: analgésicos, AINE, corticoi-
des, estos ultimos usados por via intrarti-
cular) y las que actuan de forma algo mas
lenta, a destacar: el condroitin sulfato, el
sulfato de glucosamina, la diacereina (via
oral) y el acido hialurénico (via intrarticu-
lar), entre otros, conocidos y clasificados
en la literatura anglosajona como SYSA-
DOA (3).

Este interesante nuevo grupo terapéuti-
co se caracteriza desde un punto de vista
farmacoldgico porque su efecto clinico
sobre la reduccién de los sintomas empie-
za de forma algo mas lenta que los anal-
gésicos y antiinflamatorios aunque

aumenta de forma progresiva hasta alcan-
zar una eficacia global parecida a la de los
AINE (4-7). Esta reduccion de los sinto-
mas se prolonga durante mas tiempo,
incluso durante algunos meses después
de la supresién del tratamiento, tal como
se ha comunicado por ejemplo para el
condroitin sulfato (4-5), el acido hialuré-
nico (6) y el sulfato de glucosamina (7).
Diferentes substancias se comportan
como SYSADOA pero con las que mas
experiencia clinica se tiene es con el acido
hialurénico, el condroitin sulfato y el sul-
fato de glucosamina. Todos ellos presen-
tan como ventaja adicional su seguridad
tanto sistémica como articular.

Ademas, recientes ensayos clinicos
ponen de manifiesto la posibilidad de que
los 3 productos puedan frenar la enferme-
dad artrésica, es decir, actien como
moduladores del curso de la enfermedad.

En el caso de condroitin sulfato (CS) se
ha evidenciado dicha posibilidad en 3
ensayos clinicos realizados por Uebelhart
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CS, condroitin
sulfato,
farmaco de
accion
sintomatica
lenta en el
tratamiento de
la artrosis. Es
curioso que su
efecto
beneficioso se
mantenga
durante 3
meses tras su
supresion

y col. (8-10) en artrosis de rodilla y 2 ensayos
clinicos realizados por Verbruggen y col. (11-
12) en pacientes con artrosis de dedos.

El grupo de Uebelhart ha llevado a cabo 2
estudios en 42 y 110 pacientes respectivamen-
te, afectos de artrosis de rodilla de un afio de
duracion, y 1 estudio en 300 pacientes de 2
afios de duracion comparativos con placebo.
La valoracion de la eficacia de CS como
S/IDMOAD (structure/Disease Modifying
Anti-Osteoarthritis Drug) se realizé a través
de radiografia midiendo el espacio articular
de la rodilla mediante analizador automatico
digitalizado y mediante marcadores bioqui-
micos de hueso y cartilago.

En todos ellos se observé que el tratamiento
con CS se asociaba a una estabilizacion del
espacio articular mientras que el grupo de
pacientes tratados con placebo presentaba un
estrechamiento del espacio articular.

En cuanto a las evidencias obtenidas en
artrosis de dedos, se estudiaron 42 pacientes
durante un afio y 165 pacientes durante 3
afios. La valoracion de la eficacia de CS como
S/IDMOAD en los estudios de Verbruggen y
col. se realiz6 mediante un sistema de pun-
tuacion numeérica segun la evolucién anat6-
mica de la artrosis de dedos medido median-
te roentgenografias postero-anteriores de las
articulaciones interfalangicas y metacarpofa-
langicas de los dedos. Los resultados radiolo-
gicos obtenidos al final de sendos ensayos cli-
nicos indicaron que en los pacientes tratados
con CS la artrosis fue menos progresiva y ade-
mas, menos pacientes del grupo CS desarro-
llaron artrosis erosiva.

Adicionalmente, también es importante
destacar que al no ser metabolizado por enzi-
mas del citocromo P450, es muy improbable
que el CS presente interacciones con otros far-
macos a este nivel (confirmado ademas en la
farmacovigilancia del producto realizada en
Europa). Ello es de gran relevancia, especial-
mente para el tratamiento de una patologia

cronica como la artrosis, que ademas suele
presentarse en pacientes de edad avanzada
que frecuentemente se encuentran polimedi-
cados.

Recientemente, el condroitin sulfato ha sido
clasificado por el Task Force de la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) den-
tro de la categoria 1A de maxima eficacia y
seguridad. A su vez, la "Guia de préctica cli-
nica en artrosis de rodilla", de reciente publi-
cacion, también hace mencion de CS donde
aparece clasificado con la categoria mas alta
en cuanto a eficacia y seguridad 1A. (13)

Por lo que respecta a las evidencias con sul-
fato de glucosamina (SG), 2 ensayos clinicos
comparativos con placebo en artrosis de rodi-
lla incluyendo 212 y 202 pacientes respectiva-
mente, de 3 afios de duracidn, también han
observado un estrechamiento significativo del
espacio articular en el grupo placebo, mien-
tras que no hubo pérdida de la anchura en los
pacientes tratados con SG (14,15).

En cuanto al acido hialurénico (AH) de 500-
730 kDa se han publicado también diversos
ensayos clinicos que han constatado un
menor deterioro de los parametros estructu-
rales cartilaginosos, una reconstitucion de la
capa superficial del cartilago, una mejora en
la densidad vy la vitalidad de los condrocitos,
mejora del aspecto de la matriz del cartilago y
un retraso de la reduccion del espacio intrar-
ticular tras tratamiento con este AH (16-18).

Los resultados de los ensayos clinicos
anteriormente citados sugieren que dichos
farmacos ademas de mejorar efectivamen-
te la sintomatologia de la artrosis, poseen
propiedades modificadoras de la estructu-
ra que, aungque no reparan el dafio provo-
cado, si son capaces de retrasar y mitigar
la progresion de la enfermedad. Teniendo
en cuenta ademas, su elevado perfil de
seguridad y la posibilidad de una admi-
nistracién no continuada gracias a su efec-
to remanente, no cabe duda de las ventajas
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El medicamento
ideal para
nuestros
pacientes
artrésicos
deberia cumplir
como minimo
tres requisitos:
a) que sea
eficaz,

b) que sea
seguro a nivel
sistémicoy a
nivel articular
y ¢) que frene la
artrosis
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Analisis del riesgo de los medica-
mentos veterinarios presentes en los

alimentos

G. Montalvo Mimbrero, L. Olivos Oré, J. A. Gilabert Santos y

A. Rodriguez Artalejo

La seguridad alimentaria es un tema de permanente y creciente actualidad. Una de las
amenazas a dicha seguridad proviene de los residuos de medicamentos veterinarios
empleados con fines profilacticos, terapéuticos o zootécnicos en los animales destina-
dos al consumo humano. En el presente articulo se revisan los requisitos para la auto-
rizacion de medicamentos que pretendan emplearse en los animales productores de
alimentos, de manera que una correcta utilizacion de los mismos resulte compatible

con la seguridad alimentaria.

Los medicamentos de uso veterinario al igual
que los que se emplean en seres humanos
deben ser eficaces y seguros. Sin embargo, las
nociones de eficacia y seguridad muestran
diferencias importantes entre estos dos ambi-
tos de la terapéutica farmacoldgica. Asi, la efi-
cacia en medicina veterinaria abarca no sélo la
profilaxis y el tratamiento de las enfermedades
de los animales domeésticos y salvajes, sino
también una vertiente zootécnica, directamente
relacionada con la estimulacién de las produc-
ciones animales (aumento del indice de fertili-
dad y de la tasa de reproduccion, promocion
del crecimiento, etc.) (figura 1). Las diferencias
en el terreno de la seguridad son atn mayores
cuando comparamos los dos tipos de medica-
mentos. Los medicamentos veterinarios deben
ser seguros, ademas de en la especie animal
para la que hayan sido autorizados, para el
manipulador que debe administrarlos, para el
medio ambiente sobre el que en ocasiones se
aplican o al que acceden desde los animales
tratados, para el consumidor de los alimentos
de origen animal y para los microorganismos
transformadores de algunos alimentos (pro-
ductos lacteos, fundamentalmente). Si bien la
utilizacion correcta de los medicamentos en los

animales destinados al consumo humano resul-
ta beneficiosa tanto en términos econdémicos
como sanitarios al mejorar la rentabilidad de las
explotaciones ganaderas y el bienestar animal,
con la consiguiente repercusion en el precio y
salubridad de los productos alimenticios, los
residuos de esos medicamentos pueden llegar
al consumidor a través de la cadena alimentaria
produciéndole efectos nocivos (p.ej. reacciones
alérgicas y otras formas de toxicidad aguda, asi
como efectos mas sutiles, pero con notables
repercusiones en la salud publica, como la per-
turbacién de la flora bacteriana intestinal) (1). El
conocimiento creciente de estos problemas ha
llevado a las administraciones de los estados de
la Unidn Europea a elaborar procedimientos
que evallen el riesgo para la salud humana de
los residuos de los medicamentos administra-
dos a los animales productores de alimentos vy,
como consecuencia, a establecer normas que
regulen la utilizacién de los mismos y a contro-
lar su cumplimiento mediante los correspon-
dientes programas de vigilancia. A la revision
de los aspectos cientificos implicados en el ana-
lisis del riesgo alimentario derivado del uso de
medicamentos en animales destinados al con-
sumo humano esta dedicado este articulo.
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Figura 1 | Aspectos implicados en la eficacia y seguridad de los medicamentos veterinarios. La admi-
nistracion de medicamentos a animales productores de alimentos destinados al consumo
humano plantea problemas especificos de seguridad en relacién con el consumidor de

dichos alimentos y la calidad de los mismos.

ANALISIS DEL RIESGO DE LOS RESIDUOS DE
LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS PRESEN-
TES EN LOS ALIMENTOS

El riesgo para los consumidores de productos
alimenticios de origen animal proviene en los
residuos de los medicamentos, que compren-
den tanto el compuesto original como sus pro-
ductos de degradacion. En el seno de la Unién
Europea, la evaluacion de la seguridad de los
residuos se realiza de acuerdo con el
Reglamento (CEE) n° 2377/90, del Consejo de
Europa (2), siguiendo un proceso conocido
como andlisis de riesgos, que abarca 3 fases
que discurren de forma secuencial (3). La pri-
mera, conocida como de evaluacién del riesgo
es de cardcter eminentemente cientifico. Se
divide, a su vez, en 4 etapas interrelacionadas:
identificacion del peligro, caracterizacion del peli-
gro, evaluacion de la exposicion y caracterizacion
del riesgo. Las dos primeras corresponden al
proceso de identificacion de los residuos
potencialmente peligrosos presentes en los ali-
mentos y a la evaluacion cualitativa y cuantita-
tiva de sus efectos. Esta evaluacion se basa en

la determinacién de un nivel sin efecto para
cada sustancia activa ("no-observed-effect-
level"; NOEL) y en el establecimiento de facto-
res de seguridad para el calculo de la ingesta
diaria aceptable (IDA), que es la cantidad de
residuos que puede ser consumida diariamen-
te por el hombre durante toda su vida sin ries-
go apreciable para la salud. Paralelamente, se
lleva a cabo la evaluacion de la exposicion
mediante la que se estima cuantitativamente la
ingesta de los residuos en funcion de una dieta
estandar que incluye la totalidad de los ali-
mentos en los que pueda aparecer el residuo
de interés. La caracterizacidn del riesgo consis-
te en la estimacion del riesgo para el consumi-
dor teniendo en cuenta su probabilidad de
materializarse, establecida durante el proceso
de evaluacion de la exposicion, y la gravedad
del mismo, determinada en la fase de caracte-
rizacion del peligro. Como resultado de esta
ponderacion se decide la conveniencia de esta-
blecer unos limites maximos de residuos (LMRs),
gue indican la concentracion méaxima de resi-
duos que puede aceptarse en un alimento
como resultado del uso de un medicamento
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Figura 2 | Parametros implicados en la evaluaciéon y gestion del
riesgo de los residuos de los medicamentos presentes en
los alimentos de origen animal.

veterinario en animales destinados al consumo
humano.

La segunda fase del analisis de riegos consis-
te en la gestion del riesgo, en virtud de la cual
se adoptan las medidas necesarias para la pre-
vencion y el control del riesgo de los residuos.
Entre estas medidas cabe citar la inclusion de
los farmacos en diferentes listas (anexos) indi-
cativas del grado de peligrosidad de los mis-
mos -véase mas adelante-, la fijacion de LMRs
para cada sustancia farmacoldgicamente activa
formulada como medicamento, la determina-
cion del tiempo de espera que debe transcurrir
entre la Gltima administracién del medicamen-
to y el sacrificio del animal o la obtencion de
sus productos de forma que no contengan resi-
duos en cantidades superiores a los LMRs fija-
dos, el desarrollo y validacién de métodos ana-
liticos de los residuos y, finalmente, la imple-
mentacién de planes de investigacion y control
de los residuos tanto en los animales vivos
como en sus productos. En la figura 2 se repre-
senta la secuencia de calculo de los parametros
que deben definirse en el proceso de evaluacion
y gestioén de la seguridad de los residuos de los
medicamentos veterinarios presentes en ali-
mentos de origen animal.

El analisis de riesgos culmina en la fase de
comunicacion del riesgo, consistente en el

intercambio de informacién sobre el riesgo de
los residuos entre todos los agentes involucra-
dos: administraciones, consumidores, indus-
tria, etc. La informacion puede aparecer recogi-
da en informes de expertos, informes sobre el
resultado de los planes de control de residuos,
alertas alimentarias, disposiciones legales, etc.
y se vehicula a través de los medios de comu-
nicacién de masas, paginas "Web" instituciona-
les y redes especializadas en seguridad alimen-
taria tanto a nivel estatal (Sistema Coordinado
de Intercambio Rapido de Informacién; SCIRI)
como europeo (Red de Alerta Alimentaria
Europea).

EVALUACION DEL RIESGO DE LOS RESIDUOS
DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS PRE-
SENTES EN LOS ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

La evaluacion del riesgo de los medicamentos
destinados a los animales productores de ali-
mentos comienza durante la fase de desarrollo
de los mismos mediante la realizacion de una
serie de estudios en los que se establece la segu-
ridad para el consumidor de los residuos de los
medicamentos Yy, en caso necesario, se definen
los limites maximos que pueden alcanzar los
residuos en los productos alimenticios proce-
dentes de la especie de destino, a la que se pre-
tende aplicar el medicamento (4). Las agencias
europea y estatales de evaluacion de medica-
mentos se encargan de precisar la naturaleza de
dichos estudios (5), cuyos resultados, presenta-
dos en forma de dossier, deben ser evaluados
favorablemente para que las empresas farma-
céuticas obtengan la preceptiva autorizacion de
comercializacion del medicamento (6). Ese dos-
sier consta de 2 partes fundamentales, informe
de seguridad e informe de residuos, cuyo con-
tenido revisamos a continuacion.

Informe de seguridad

El informe de seguridad contiene los resultados
de los estudios farmacologicos y toxicoldgicos
llevados a cabo con los principios activos de los
medicamentos.

1. Estudios farmacolégicos. Sus resultados
pueden facilitar la comprension de los fenéme-
nos toxicoldgicos. Ademas, pueden dar lugar al
NOEL mas bajo en el que se basaria la IDA.
Abarcan los siguientes tipos de estudios:

1.1. Farmacodinamicos: Orientados a la obten-
cion del perfil farmacolégico y del mecanismo
de accion de la sustancia.

1.2. Farmacocinéticos: Describen el curso tem-
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poral del compuesto original y de sus metabo-
litos en el organismo. Consisten en la adminis-
tracion oral de farmacos a animales de labora-
torio y permiten obtener una serie de parame-
tros que se emplearan en la elaboracion de
modelos farmacocinéticos extrapolables al
hombre.

2. Estudios toxicolégicos. Su objetivo es el de
demostrar que, en las condiciones de uso pro-
puestas, la sustancia estudiada no supone un
riesgo inaceptable para la salud del consumi-
dor de productos procedentes de animales tra-
tados con ella. Asi mismo, son necesarios para
demostrar que dicha sustancia no interfiere con
los procesos de transformacién de los alimen-
tos o afecta a la calidad de los mismos. Abarcan
los siguientes tipos de estudios:

2.1. Toxicidad por dosis Unica (toxicidad
aguda): Se emplean dos especies (la especie de
destino y otra) y dos vias de administracion (la
via propuesta y una via alternativa). Estos estu-
dios son Utiles para establecer la toxicidad para
el manipulador y para seleccionar la dosis a
emplear en los estudios de toxicidad por dosis
repetidas.

2.2. Toxicidad por dosis repetidas: Se emplean
al menos dos especies (usualmente un roedor y
el perro), administrandose 3 dosis diferentes
por via oral durante un minimo de 90 dias. La
dosis superior debe ser suficiente para producir
efectos toxicos, mientras que la dosis inferior
debe resultar inocua.

2.3. Tolerabilidad en la especie de destino: Estos
estudios resultan esenciales para evaluar la

seguridad en la especie de destino pero son
poco relevantes para establecer la IDA (seguri-
dad humana).

2.4. Toxicidad reproductiva
2.4.1. Efecto sobre la reproduccién: Se evalla

la capacidad reproductora de animales
machos y hembras (funcién gonadal, ciclo
estral, fertilidad, comportamiento mater-
no, crecimiento de la primera generacion
hasta la madurez y de la segunda hasta el
destete) en 2 generaciones de roedores a
los que se administran 3 dosis distintas del
farmaco por via oral antes del apareamien-
to.

2.4.2. Efecto sobre el desarrollo: Se evalta la
presencia de malformaciones en los fetos,
su peso y edad al nacer, etc. Se administra
el farmaco (3 dosis, p.0.) a hembras prefia-
das pertenecientes al menos a dos especies
distintas (rata y conejo o ratén) durante las

etapas criticas de la organogénesis (dias 6
al 15 en el ratén y la rata, y dias 6 al 18 en
el conejo).

2.5. Mutagenicidad: Representa la capacidad de
la sustancia para inducir cambios transmisibles
en el material genético de las células. Los cam-
bios pueden ser transmisibles entre generacio-
nes (mutacion en las células germinales) o entre
células de un mismo individuo (mutacion
somatica). Inicialmente, se llevan a cabo tests in
vitro (cultivos bacterianos y de células de mami-
feros). Si se obtuviesen resultados positivos
deberian iniciarse pruebas in vivo para demos-
trar, en su caso, la ausencia de mutagenicidad.

2.6. Carcinogenicidad: Estos estudios se reali-
zan para las sustancias de estructura quimica
similar a las de carcindgenos bien conocidos o
las que han dado positivo en los tests de muta-
genicidad. Se realizan en al menos dos especies
animales que son expuestas al farmaco (3 dosis,
p.o.) durante la mayor parte de su ciclo vital. La
dosis superior debera producir efectos toxicos
agudos minimos que no reduzcan sustancial-
mente las expectativas de vida de los animales,
excepto por la produccion de tumores. La dosis
inferior no producira tumores ni afectara a la
longevidad de los animales. Los carcindgenos
genotdxicos -a diferencia de los que actuan, por
ejemplo, modificando los niveles séricos de
hormonas que favorecerdn la aparicion de
tumores hormonodependientes- no pueden ser
utilizados en los animales destinados al consu-
mo humano.

3. Otros estudios.

3.1. Inmunotoxicidad: Hace referencia a la
investigacion de los efectos sobre el sistema
inmune que estarian en la base de situaciones
de inmunodepresion, incluyendo una mayor
incidencia de neoplasias, o de las reacciones de
hipersensibilidad. El riesgo de aparicion de
éstas Ultimas se investiga mediante pruebas de
sensibilizacion, Gtiles también par evaluar la
seguridad del manipulador.

3.2. Neurotoxicidad: Se investiga para las
siguientes sustancias: compuestos organofosfo-
rados, carbamatos, piretroides, avermectinas y
cualquier otra que haya mostrado efectos sobre
el sistema nervioso en las pruebas farmaco-
toxicologicas.

3.3. Propiedades microbioldgicas de los resi-
duos: Mediante estos estudios se pretende
documentar el riesgo especifico (microbiolégi-
co) de los residuos de los farmacos antimicro-
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bianos. La evaluacion del riesgo microbiolégico

se efectUa sobre dos sistemas bioldgicos:
3.3.1. Efectos sobre la flora intestinal humana:
Se trata de elucidar si los residuos de com-
puestos antimicrobianos ingeridos con los
alimentos reducen la capacidad de la flora
intestinal para actuar como barrera frente a
la colonizacion por microorganismos pato-
genos o ejercen una presion selectiva sobre
la misma favoreciendo el crecimiento de
gérmenes resistentes (resistencia natural o
adquirida). Este riesgo sera especialmente
grave si esos farmacos también se emplean
en medicina humana. Para algunos farma-
cos, la IDA se basara en datos microbiol6-
gicos obtenidos de estudios llevados a
cabo en humanos, en modelos animales o
in vitro, sobre cultivos de bacterias repre-
sentativas de la flora intestinal humana.
3.3.2. Efectos sobre microorganismos emplea-
dos en la industria alimentaria: Se persigue
determinar la concentracion de antibidti-
cos que no inhiba el crecimiento de los
microorganismos empleados en la produc-
cion de yoghurt o queso. Suelen emplearse
cultivos de Bifidobacterium, Bacteroides y/o
Lactobacillus. El resultado de estos estudios
serd relevante para fijar el LMR en la leche.

3.4. Observaciones en humanos: No son explici-
tamente demandadas. Sin embargo, de existir,
son de gran valor en la evaluacion de la seguri-
dad.

El objetivo Gltimo de todos estos estudios es el
de permitir la estimacién de una IDA que,
como ya ha sido mencionado, es la cantidad de
una sustancia (residuo), expresada en funcion
del peso corporal, que puede ser ingerida dia-
riamente a lo largo de la vida sin riesgo apre-
ciable para la salud. Su célculo se basa en el
valor de la concentracién de dicha sustancia
carente de efecto en las diversas pruebas reali-
zadas (farmacoldgicas, toxicoldgicas y micro-
bioldgicas). Cuando se emplean datos farmaco-
l6gicos o toxicoldgicos, la base del calculo es la
maxima dosis/concentracién a la que no se
observa efecto alguno ("no-observed-effect-
level”; NOEL/C) en la especie y prueba mas
sensibles; si se utilizan observaciones realiza-
das en humanos, se escoge la maxima dosis
cuyos efectos, caso de producirse, no resulten
nocivos para la salud humana ("no-observed-
adverse-effect-level"; NOAEL). La IDA se cal-
cula dividendo el NOEL/NOAEL por un factor
de seguridad que responde a la necesidad tanto
de extrapolar datos obtenidos en estudios in
vitro o en modelos animales al hombre como de
tener en cuenta la existencia de grupos de

poblaciéon humana particularmente sensibles a
los efectos de la sustancia en cuestion.
Habitualmente se asume que las personas son
10 veces mas sensibles que los animales de
laboratorio o los test in vitro, y que las diferen-
cias en sensibilidad entre seres humanos son
también del mismo orden (10 veces). Por ello,
cabe aplicar un factor de seguridad de 100 si los
datos procedentes de los estudios realizados no
indican la existencia de efectos teratogénicos o
carcinogénicos, mientras que en caso contrario
el factor de seguridad puede alcanzar el valor
de 1000. En consecuencia, la IDA se calcula
mediante la formula siguiente:

El valor asi calculado se multiplicara por 60 -se
considera que el peso medio de una persona
adulta son 60 kg- para obtener la cantidad total
gue puede ser ingerida diariamente por un ser
humano.

Para algunos farmacos, como los antibiéticos, el
célculo de la IDA puede basarse en el resultado
de los estudios microbiolégicos. La
Cooperacion Internacional para la
Armonizacion de los Requisitos Técnicos del
Registro de Medicamentos Veterinarios (VICH)
(7), ha propuesto recientemente la siguiente
formula para el calculo de la IDA microbiolégi-
ca a partir de datos obtenidos en tests in vitro;

Dependiendo del tipo de prueba microbioldgi-
ca que se haya utilizado (test de las cuatro pla-
cas, heces humanas diluidas, cultivos bacteria-
nos continuos o semicontinuos, etc.), en el
numerador se situa el valor del limite inferior
del intervalo de confianza del percentil 10% de
la distribucion centrada en la media de la CMlso
(concentracion minima inhibitoria del creci-
miento del 50% de un minimo de 100 muestras
correspondientes a un minimo de 10 tipos de
bacterias caracteristicas de la flora intestinal
humana; MICcalc), 0 del NOEL correspondiente.
Por otra parte, el valor de la fraccion de dosis
oral disponible por los microorganismos puede
calcularse como 1 menos la biodisponibilidad
sistémica del farmaco. El valor obtenido debe
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tener en cuenta la excrecién biliar del farmaco y
de sus metabolitos y la posible inactivacion
intestinal de los mismos. En la préctica, y asu-
miendo que los metabolitos son también micro-
bioldgicamente activos, se calcula como 1
menos la eliminacion urinaria del farmaco.

Cuando la IDA microbiolégica se establece a
partir de los resultados de estudios in vivo, la
formula propuesta es idéntica a la de la IDA
derivada de estudios farmacotoxicologicos.

Informe de residuos

El informe de residuos contiene la informacién
adicional necesaria para la determinacién de
los LMRs a partir de los datos del informe de
seguridad. Esta informacion incluye datos
detallados sobre la eliminacién de residuos
desde los tejidos comestibles y del método de
analisis de residuos. Comprende los siguientes
estudios:

1. Estudios de residuos

1.1. Estudios farmacocinéticos: Analizan los
procesos de absorcion, distribucidon, metabolis-
mo y excrecion de la sustancia de interés en
animales sanos de la especie de destino. En los
estudios sobre el metabolismo se persigue no
s6lo documentar la naturaleza quimica y con-
centracion de los diferentes metabolitos en los
tejidos comestibles de la especie de destino,
sino también verificar su similitud con los
generados en los animales de laboratorio utili-
zados en las pruebas toxicoldgicas.

1.2. Estudios de deplecidn de residuos: Su obje-
tivo es determinar cuanto y durante cuanto

tiempo permanecen los residuos de un medica-
mento en los tejidos comestibles de un animal.
Suelen realizarse con el compuesto original
marcado radiactivamente, lo que permite ras-
trear su presencia y la de todos sus metabolitos
en los distintos tejidos y fluidos bioldgicos.

1.3. Propuesta de LMR: VVéase el apartado sobre
fijacion del limite maximo de residuos.

2. Método analitico: El método analitico de los
residuos debe estar validado.

GESTION DEL RIESGO DE LOS RESIDUOS DE
LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS PRESEN-
TES EN LOS ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

Fijacion del limite maximo de residuos (LMR)
El LMR ya ha sido previamente definido como
la concentracion maxima de residuos, expresa-
do en ug/kg de tejido fresco, que puede acep-

tarse en un alimento como resultado del uso de
un medicamento en animales destinados al
consumo humano. El establecimiento de LMRs
posibilita la consecucidn de dos objetivos fun-
damentales de cara a garantizar la seguridad
del consumidor: i) permitir la definicion de
tiempos de espera de las especialidades farma-
céuticas para las que se solicite la autorizacion
de comercializacion, y ii) la ejecucion de pro-
gramas de control al objeto de comprobar que
el contenido de residuos en los tejidos comesti-
bles no supera los correspondientes LMRs.

La propuesta de LMR debe realizarse para cada
tejido comestible de cada especie de destino y
debe tener en cuenta la ingesta de todas las
fuentes posibles de forma que no se supere el
valor de la IDA. Ademas, la IDA debe repartir-
se entre productos de origen animal (45%) y de
origen vegetal (55%) cuando la sustancia para
la que se van a establecer los LMRs se emplee
también como pesticida.

Una vez que la agencia reguladora correspon-
diente -europea o nacional- acepta una pro-
puesta de LMRs, la sustancia concernida queda
incluida en alguna de las listas (anexos)
siguientes (8):

Anexo I: Sustancias farmacolégicamente acti-
vas para las que se han fijado LMRs definitivos.

Anexo |lI: Sustancias farmacolégicamente acti-
vas que no precisan la fijacion de LMRs dado
gue sus residuos no suponen riesgo para la
salud humana (sustancias endégenas, de rapi-
da eliminacion, minima absorcién, etc.).

Anexo IlI: Sustancias farmacol6gicamente acti-
vas para las que se han fijado LMRs provisio-
nales (porque se requiere mas informacion
sobre la seguridad de la sustancia cuando se
consume durante periodos muy prolongados
de tiempo).

Anexo IV: Sustancias farmacolégicamente acti-
vas para las que no se pueden fijar LMRs, ya
que a cualquier concentracion constituyen un
peligro para la salud humana.

En la Union Europea estéa prohibida desde el 1
de enero del afio 2000 la utilizacion en animales
destinados al consumo humano de cualquier
sustancia que no esté incluida en los anexos I, Il
o Il

Determinacién del tiempo de espera
Es el intervalo de tiempo que transcurre desde
la dltima administracién, en condiciones nor-
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males de uso, de un medicamento veterinario a
la especie de destino hasta que la concentracion
de residuos en los tejidos destinados al consu-
mo humano es inferior al LMR. Se trata del
parametro fundamental para fijar el momento
del sacrificio o de la obtenciéon de productos
procedentes de animales que hayan recibido
tratamiento farmacoldégico.

El tiempo de espera es el resultado de la cinéti-
ca de cada farmaco y se ve influenciado por la
forma farmacéutica, via de administracion y
pauta de dosificacién del medicamento. Los
tiempos de espera son propios de cada especie
animal y pueden variar entre los distintos pro-
ductos alimenticios (carne, leche, huevos y
miel). Se calculan mediante estudios de deple-
cion de residuos, que son valorados en los dife-
rentes tejidos diana en momentos distintos
-coincidentes con el sacrificio o la obtencién de
productos comestibles- tras la Gltima adminis-
tracion del farmaco (9, 10).

Plan Nacional de Investigacion de Residuos

Su objetivo es el de investigar la existencia de
residuos en los alimentos de origen animal. La
vigilancia se realiza no sélo sobre los residuos
de productos zoosanitarios sino también sobre
sustancias utilizadas en agricultura (plaguici-
das) y contaminantes ambientales (metales

pesados, dioxinas, PCBs, etc.) (tabla 1) (11, 12).
En funcién del tipo de sustancia, los objetivos
especificos del plan son los de conocer el grado
de utilizacién de sustancias prohibidas (sustan-
cias del grupo A) o verificar la conformidad de
los residuos de medicamentos veterinarios, pla-
guicidas y contaminantes ambientales con los
niveles méaximos fijados en la legislacion (sus-
tancias del grupo B). Los productos controla-
dos incluyen todo tipo de carnes y productos
alimenticios (productos de acuicultura, leche,
huevos y miel) de animales destinados al con-
sumo humano. El plan se elabora con caracter
anual por una Comision Nacional integrada
por representantes de los Ministerios de
Sanidad y Consumo, de Agricultura, Pesca y
Alimentacion, de Interior, de Justicia y de las
Comunidades Auténomas, que son las encar-
gadas de la aplicacion efectiva del plan. La
toma de muestras se realiza tanto en las explo-
taciones ganaderas (muestras de orina, pienso,
agua, etc.), como en los mataderos y otros esta-
blecimientos de primera transformacion, de
acuerdo a niveles y frecuencias establecidos en
la legislacion (12, 13). No obstante, la normati-
va permite adaptar parcialmente el muestreo a
la situacion de cada regién geografica, a tenor
de los resultados del plan del afio anterior o
siguiendo recomendaciones de la Comision
Europea. Los resultados de los planes son

Grupo A. Sustancias con efecto anabolizante y sustancias no autorizadas

1. Estilbenos y derivados (dietilestilbestrol, dinestrol, hexestrol...)

2. Agentes antitiroidianos
3. Lactonas del acido resorcilico (zeranol, etc.)
4. B-agonistas

5. Sustancias incluidas en el anexo IV del Reglamento (CEE) n° 2377/90, de 26 de junio

Grupo B. Medicamentos veterinarios y contaminantes

1. Sustancias antibacterianas, incluidas las sulfamidas y las quinolonas

2. Otros medicamentos veterinarios
a) Antihelminticos
b) Anticoccidianos, incluidos nitroimidazoles
¢) Carbamatos y piretroides
d) Tranquilizantes
e) Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
f) Otras sustancias con actividad farmacoldgica

3. Otras sustancias y contaminantes medioambientales
a) Compuestos organoclorados, incluidos los PCB

b) Compuestos organofosforados
c¢) Elementos quimicos

d) Micotoxinas

e) Colorantes

f) Otros
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comunicados anualmente por las autoridades
nacionales a las de la Comision Europea y se
difunden también a través de los medios de
comunicacidn, organizaciones profesionales,
paginas "Web", etc. La deteccién de muestras
positivas a sustancias prohibidas o el incumpli-
miento de los niveles maximos de residuos con-
lleva la declaracion de no aptos para el consu-
mo humano de las carnes o productos proce-
dentes de los animales tratados y el inicio de
una serie de actuaciones consistentes, ente
otras, en la inmovilizacion de animales en las
granjas, la intervencion de las canales en los
mataderos, o el analisis del conjunto de los ani-
males de la explotacién corriendo el gasto por
cuenta del propietario. Tras la confirmacion de
un resultado positivo se incoa un expediente
administrativo que puede concluir en la impo-
sicién de diversos tipos de sanciones, como la
suspension de las ayudas de la Unién Europea
a la explotacion o la inclusion de la misma en el
Plan de Sospechosos durante 6 meses, lo que
comporta un aumento de los controles.

Ademas, en el caso de detectarse la comision de
un delito contra la salud publica se abre la via
penal que contempla la imposicién de penas de
prision e inhabilitacion profesional asi como la
clausura de los establecimientos (14).
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ENFASIS EN EL FARMACO

Mecanismo neuroprotector de la
galantamina en las demencias tipo
Alzheimer y vascular

M. Sobrado, A.G. Garcia

La mejoria en la calidad de la asistencia sanitaria y de la prolongacion de la vida ha
favorecido que patologias neurodegenerativas, como la demencia tipo Alzheimer, cons-
tituyan en la actualidad el tercer problema de salud mundial, después de los acciden-
tes cardiovasculares y el cancer. Algunos autores se refieren a este hecho como "una
epidemia o diluvio que se aproxima". Esbozamos aqui algunas ideas relacionadas con
el recién descubierto efecto neuroprotector de uno de los farmacos que se utilizan
actualmente en la demencia tipo Alzheimer, la galantamina. Hacemos énfasis en su
mecanismo neuroprotector, que se extiende a la demencia de origen vascular.

INTRODUCCION

Un antiguo colaborador brasilefio, el farmacé-
logo doctor Wilson Da Costa (Universidad
Federal Fluminense, Brasil), Illama nuestra
atencion sobre la Etnofarmacologia, una rama
de la ciencia farmacoldgica relativamente
joven. Al parecer, el término se utilizé por vez
primera en 1967 en el titulo de un libro,
"Ethnopharmacologic Search for Psychoactive
Drugs". La revista cientifica
"Ethnopharmacology" aparecié en 1979. El tér-
mino se refiere a la investigacion y desarrollo
de farmacos basados en el uso tradicional de
plantas con fines terapéuticos en culturas loca-
les y antiguas. Wilson nos envia una historia
curiosa, la de galantamina, que esta a punto de
aparecer en la revista "Journal of
Ethnopharmacology” (ver en www.sciencedi-
rec.com, autores del articulo M. Heinrich y
H.L. Teoh, Facultad de Farmacia, Universidad
de Londres).

Recientemente, en la secciéon Cultura y
Farmacos de esta revista, Eva Alés
(Universidad de Sevilla) y Guillermo Garcia

(Janssen-Cilag) publicaron un interesante arti-
culo sobre el relato que hace Homero en su
Odisea, acerca del uso de una planta, la
Galanthus nivalis, como antidoto frente a los
venenos de la bruja Circe (AFT, 1: 41-43, 2003).
Este podria ser la cita mas antigua del uso de
una flor conocida por "moly" en el poema
épico, y que bien pudiera ser la fuente original
de la galantamina. El veneno de Circe era, al
parecer, el anticolinérgico estramonio y, el anti-
doto de Ulises, un inhibidor de la acetilcolines-
terasa (probablemente la galantamina). ;C6mo
se llegaron a sospechar las propiedades tera-
péuticas de esta planta? Fue a través de obser-
vaciones llevadas a cabo en paises de Europa
del Este.

A mitad del siglo XX, un farmacélogo bulga-
ro notd el uso comdn de un polvo extraido de
las flores blancas ("snowdrop") de narcisos del
género Galanthus (G. nivaria) para calmar el
dolor neurogénico. También en Rumania,
Ucrania, la Peninsula de los Balcanes y el Este
del Mediterraneo se utilizaban con frecuenciay
fines terapéuticos estas flores pero, de estos
datos, no puede trazarse una historia etnobota-
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nica congruente. Se habrian utilizado varias
especies de estas plantas en paises caucasicos
para revertir el bloqueo neuromuscular (espe-
cialmente de origen miopatico), durante 40
afios, asi como en la paralisis post-poliomielitis
y en la miastemia gravis (1).

Efectos de la galantamina en modelos de
comportamiento en animales

El perfil farmacolégico preclinico de la galanta-
mina se consoliddé en los afios 1980. Asi,
Bandman y Anriiyanov (2) examinaron los
efectos de la galantamina sobre vias colinérgi-
cas que modulan la conducta a través de vias
dopaminérgicas. Los cambios de conducta
inducidos por apomorfina (aumento del acica-
lamiento y olfato) se redujeron significativa-
mente por la inyeccion de galantamina.
También la galantamina redujo el déficit de
memoriay aprendizaje inducidos por escopola-
mina (3) y la inhibicion de la evitacion pasiva
producida por la escopolamina (4).

Sweeney y col. (5) practicaron lesiones en el
Nducleo Basal de Maynert para lesionar sus
neuronas colinérgicas que proyectan a corteza
frontoparietal. Ello conlleva una marcada
reduccion de la colina acetiltransferasa y défi-
cits de la memoria espacial. Con este modelo de
raton, utilizando el laberinto de natacion,
Sweeney y col. (6) demostraron que la inyec-
cion intraperitonal de galantamina mejoraba el
aprendizaje de manera tiempo-dependiente, a
una dosis Optima de 5 mg/Kg de peso i.p.
También se observé mejoria en una prueba de
evitacion pasiva (7).

En otros experimentos en conejos viejos se
demostré que la galantamina (3 mg/Kg i.p., 15
semanas) aumentaba la densidad de receptores
nicotinicos en cerebro (8). Este incremento lo
hemos corroborado en nuestro laboratorio,
incubando crénicamente la galantamina con
células cromafines bovinas y con células de
neuroblastoma humano, particularmente con el
receptor nicotinico o7, que ha sido asociado a
fendbmenos de neuroproteccion (9).

Mecanismos de accion de la galantamina en
el Alzheimer

La década de los 90 y los primeros afios del
2000 han visto nacer algunas ideas sobre el
mecanismo de accion de la galantamina, a nivel

celular y electrofisioldgico, que explique sus
efectos en modelos animales de aprendizaje y
memoria, y en la clinica de la enfermedad de
Alzheimer y la demencia vascular. La galanta-
mina tiene al menos un mecanismo dual de
accion a nivel del sistema colinérgico. Posee un
pK de 8.32 y una selectividad 53 veces mayor
para inhibir la AChE de eritrocitos humanos
que la butirilcolinesterasa (Clso para la AChE
0.35 uM; Clso para la BUChE, 18.6 uM). También
posee una potencia 10 veces menor para inhibir
la AChE cerebral humana que la del eritrocito
(10).

El segundo mecanismo ha hecho de la galan-
tamina una molécula particularmente atractiva.
Asi, potencia la neurotransmision colinérgica
por modular alostéricamente los receptores
nicotinicos, potenciando los efectos del agonis-
ta natural acetilcolina (11, 12). ACh y galanta-
mina se unen a distintos sitios del receptor, pro-
duciendo una respuesta sinérgica (13, 14). Este
mecanismo, a nivel presinaptico, produce un
aumento de la liberacion de la propia ACh en la
sinapsis colinérgica pero también el de otros
neurotransmisores que desempefian importan-
tes funciones en la memoria, como el glutama-
to (15, 16). De hecho, en rodajas de hipocampo,
la galantamina incrementa la liberacién de glu-
tamato y GABA (17).

Pero la galantamina llegd al campo terapéuti-
co del Alzheimer por otro efecto que encajaba
mas con las ideas al uso, su capacidad para
inhibir, aunque modestamente, la AChE cere-
bral. Esta inhibicibn es competitiva y, como
otros inhibidores méas potentes (tacrina, done-
pezilo y rivastigmina) eleva los niveles cerebra-
les de ACh (18, 19, 20). La selectividad de 50
veces, que posee la galantamina para inhibir
mas la AChE comparada con la BUChE, no la
comparten la tacrina ni la fisostigmina, que
inhiben por igual ambos enzimas (20, 21). Se
desconoce la relevancia clinica de esta selectivi-
dad, que puede traducirse en una mejor tolera-
bilidad. Los estudios de Thomsen y Kewitz (21)
demuestran que la inhibicién por galantamina
de la AChE cesa a las 24 h de su administracion;
por ello, tras este tiempo pueden administrarse
anestésicos generales y relajantes musculares.
También la falta de selectividad para la inhibi-
cion de la AChE y BUChE se ha tomado en sen-
tido terapéutico positivo, caso de la rivastigmi-
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na; de esta inhibicién se desprende un menor
deposito de la proteina beta-amiloide, con el
consiguiente beneficio terapéutico esperable.
Esta inhibicién no selectiva podria, sin embar-
go, estar también relacionada con la menor
tolerabilidad gastrointestinal de la rivastigmina
(22).

En los dos ultimos afios se ha descubierto un
curioso mecanismo neuroprotector para la
galantamina. En un modelo de rat6n transgéni-
co de Alzheimer, con lesion de neuronas coli-
nérgicas por generacién de anticuerpos anti-
NGF, Capsoni y col., (23) describieron una
drastica recuperacion de esas neuronas tras la
inyeccién crénica de galantamina. Y lo que

la enfermedad de Alzheimer y de otras enfer-
medades neurodegenerativas tipo Parkinson, o
esclerosis multiple. De hecho, los efectos antia-
poptoticos de la galantamina podrian revertir-
los con un bloqueante selectivo de los recepto-
res nicotinicos a7, la alfa-bungarotoxina (9).

Aunque con menos detalles mecanicisticos,
resultan curiosos unos estudios recientes en los
gue se muestra el efecto neuroprotector, en cul-
tivos de neuronas, ejercido por el donepezilo,
otro inhibidor de la AChE mas potente que la
galantamina (26). Surge asi la pregunta de si la
mera inhibicién de la AChE es neuroprotectora;
la respuesta es no, porque la fisostigmina y la
tacrina no son neuroprotectoras pero si inhiben
la AChE (Arias y col. en preparacion). Lo sor-
prendente es que el efecto neuroprotector
observado para la rivastigmina y el donepezilo
se antagonizan por inhibidores de receptores
nicotinicos. ¢Entonces también son ligandos
para estos receptores, como la galantamina? De
los estudios de los grupos de Edson
Albuquerque y Alfred Maelicke se desprende
que no (27), que solo la galantamina lo es. Es
mas, la fisostigmina, que si se demostré por
estos autores poseer un efecto alostérico nicoti-
nico no es, sin embargo, neuroprotector (Arias
y col., en preparacion). Por todo ello, el tema
permanece abierto y, quiza, algo confuso. ;Hay
algo mas?

Podria ser. Quiza lo explique un efecto blo-
queante de canales de potasio calcio-depen-
dientes, ejercido por galantamina, que reciente-
mente hemos descubierto en nuestro laborato-
rio (28). Hay datos, pocos, que confieren efectos
neuroprotectores a bloqueantes de estos cana-
les, tipo apamina. Tiene sentido que sea asi ya
gue estos canales controlan la frecuencia de dis-
paro de los potenciales de accién y su inhibi-
cion la disminuiria, evitando asi la sobrecarga
neuronal de iones sodio y calcio que, en Ultima
instancia, desencadenan la sobrecarga mitocon-
drial de calcio, la excesiva formacion de radica-
les libres y el inicio de la cascada apoptotica
gue conduce a la muerte neuronal.

La galantamina y la demencia vascular

Ya puestos, el tema calcio y mitocondria da
paso sin soluciéon de continuidad al tema de
isquemia cerebral. Ante un insulto isquémico
se produce un exceso de liberacion de glutama-

Alzheimer y resulta mas curioso, el depdsito de beta-amiloi-
vascular de cerebral, aunque vascular, también disminu-
sugiere y0.
mecanismos El mecanismo neuroprotector parece deberse
patogénicos y a un efecto antiapoptotico drastico que hemos
terapéuticos descubierto en nuestro laboratorio (9): la galan-
comunes, tamina produce una sefal citosdlica de calcio,
donde la que se traduce en una sefial confocal de calcio
afectacion de nuclear (datos de Jorge Fuentealba, José Javier
la neurona Bravo y Antonio Garcia, aun sin publicar), e
colinérgica induce la expresién de proteinas anti-apoptoti-
esta cas del tipo Bcl-2. También la incubacion créni-
desempefian- ca de galantamina aumenta la expresion de
do un papel receptores nicotinicos o7, que estan claramente
crucial ubicados en las placas neuriticas de enfermos
de Alzheimer, y su menor densidad se correla-
ciona con deterioro cognitivo (24). Todo este
perfil tilda a la galantamina como farmaco neu-
roprotector, que podria explicar sus efectos
beneficiosos a largo plazo (3-4 afios) en pacien-
tes de Alzheimer leve-moderado, cuyos sinto-
mas de cognicién, conducta y autonomia se
mantienen mejor que en los pacientes placebo
(25).

Es curioso que este efecto neuroprotector
esté, precisamente, asociado a receptores presi-
napticos nicotinicos o7, que también modulan
la liberacion de ACh, glutamato y GABA (17)
un efecto seguramente relacionado con la mejo-
ria de la conducta que se observa en pacientes
de Alzheimer tratados con galantamina. Una
curiosa herramienta terapéutica, que actla en
dos niveles distintos pero a través, quiza, del
mismo subtipo de receptor nicotinico mejoran-
do la liberacién de neurotransmisores y palian-
do la apoptosis y la muerte neuronal tipicos de
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to y la activacion masiva de receptores del sub-
tipo NMDA, altamente permeables al calcio. La
sobrecarga neuronal de calcio lleva a la sobre-
carga mitocondrial de este cation y a los feno-
menos expuestos con anterioridad. En el ictus
hay una muerte neuronal rapida, necrotica, en
el ndcleo del infarto, y otra apopt6tica, mas tar-
dia, caracteristica del area de penumbra isqué-
mica. Ademas, este tipo de "neurodegenera-
cion" que se observa particularmente en la
demencia vascular de pequefios vasos, reme-
dan la demencia tipo Alzheimer. Por otra parte,
existe un cuadro mixto de demencia mixta, vas-
cular-Alzheimer, bastante frecuente. La eficacia
clinica de la galantamina, y de la memantina
(un antagonista no competitivo NMDA) en
ambos tipos de demencia sugiere mecanismos
patogénicos y terapéuticos comunes y, que en
ambos, la afectacion de la neurona colinérgica
estd desempefiando un papel crucial.

Con estas ideas in mente nos planteamos si la
galantamina podria extender su efecto neuro-
protector al ictus y a la demencia vascular. Para
ello, recurrimos a un modelo de rodajas de
hipocampo de rata sometidas a anoxia y depri-
vacion de glucosa; tras este insulto "isquémico”,
que remeda la oclusion de un vaso cerebral in
vivo, sometimos a las rodajas a un periodo de
re-oxigenacion, equivalente a la recanalizacion
y reperfusion de la zona infartada in vivo (29).
En esta situacion se produce una muerte neu-
ronal selectiva en la capa de células piramidales
de CAl y CA2-3 del hipocampo y de células
granulares del giro dentado, que pudimos
cuantificar mediante la liberacién del enzima
citos@lico lactico deshidrogenasa (LDH) al
medio de incubacién (30). Con sorpresa obser-
vamos que la presencia de galantamina, a con-
centraciones 5-10 veces mas altas que las utili-
zadas en cultivos, protegia frente a la anoxia. Es
decir, poseia efecto neuroprotector también en
un modelo "isquémico". Y mas curioso aun
resulté constatar que la neuroproteccion de
galantamina es algo mayor que la de memanti-
na, un bloqueante NMDA que tipicamente pro-
tege a las neuronas frente a estimulos isquémi-
cos (31).

Conclusiones
La galantamina tuvo sus aplicaciones terapéu-
ticas hace 50 afios por sus propiedades inhibi-

doras de la AChE. Posteriormente, se descu-
brieron sus propiedades moduladoras alostéri-
cas del receptor nicotinico y sus efectos benefi-
ciosos sobre la cognicion, lo que le abrié las
puertas al campo terapéutico del Alzheimer.
Mas recientemente, descubrimos sus propieda-
des neuroprotectoras antiapoptéticas que
podrian explicar sus efectos beneficiosos a
largo plazo (3-4 afios) en pacientes de
Alzheimer. Finalmente, el descubrimiento de
que la neuroproteccion se ejerce también en
modelos de anoxia, sugiere que la galantamina
podria ser atil también en el tratamiento del
ictus. Creemos que estos resultados de labora-
torio deben alentar la realizaciéon de ensayos
clinicos en pacientes de ictus; la galantamina ya
ha demostrado eficacia en pacientes con
demencia vascular. Pero lo que nos parece mas
interesante de la galantamina es su efecto neu-
roprotector, que puede conducir a nuevas ideas
para la investigacion y desarrollo de farmacos
que retrasen el curso de la enfermedad de
Alzheimer.

RESUMEN

La galantamina, un compuesto natural extraido
de la planta Galanthus nivalis, se utilizo durante
muchos afios para revertir los efectos de los
relajantes musculares. En la actualidad, el inte-
rés que despierta se debe a la notoria mejoria en
el déficit de memoria y aprendizaje observados
en diferentes modelos animales de comporta-
miento. Este hecho, junto con su mecanismo de
accion dual (la inhibicion moderada de la ace-
tilcolinesterasa y la modulacién del receptor
nicotinico), la hacen especialmente atractiva
para el tratamiento de demencias que cursan
con un déficit colinérgico, tipo Alzheimer. Son
muchos, desde entonces, los mecanismos que
se estan descubriendo por los que la galantami-
na ejerce su efecto neuroprotector: reduccién
del depdésito beta-amiloide, generacioén de una
sefial citosélica y nuclear de calcio, induccién
de proteinas anti-apoptoéticas e incremento en
la expresion de receptores nicotinicos a7. Pero
la galantamina no sélo ha mostrado su efecto
neuroprotector en la demencia tipo Alzheimer;
también despierta interés su efecto neuropro-
tector en modelos de muerte neuronal por ano-
xia, que podrian extender sus indicaciones al
ictus.
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Coordinado por José A. Gonzalez Correa

Universidad de Malaga

Vasculitis leucocitoclastica

Gabriel Ariza Zafra, Encarnacion Blanco Reina.

Mujer de 85 afios con antecedentes médicos de HTA (con retinopatia hipertensi-
va), arritmia cardiaca por fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, artritis
reumatoide de larga evolucion, sindrome de inmovilidad y déficit de acido félico

(resuelto en la actualidad).

No presenta alergias conocidas a farmacos.
En el momento de su ingreso en la Unidad
Geriatrica de Agudos se encontraba en trata-
miento con furosemida, captopril 50, AAS
100 y digoxina 0.25 (tratamiento habitual).
Ademas, recibia pentoxifilina y cefixima 400
mg, introducidos en los dias previos al ingre-
S0.

Se trata de una paciente dependiente para
todas las actividades basicas de la vida diaria
excepto alimentacion. Incontinencia urinaria.
indice de Barthel 25.

No presenta deterioro cognitivo conocido,
ni alteraciones filiadas en la esfera emocio-
nal.

Buen apoyo, tanto familiar como de
Atencion Primaria (es viuda y vive con una
hija que hace labores de cuidadora).

ENFERMEDAD ACTUAL

Acude a Urgencias por un cuadro de infec-
cion respiratoria, objetivandose la existencia
de una neumonia basal izquierda e iniciando
tratamiento antibidtico con cefixima 400 mg.
No se plantea ingreso hospitalario por lo que
es remitida a su médico de familia para
seguimiento ambulatorio. Una semana des-
pués acude de nuevo al servicio de urgencias
por la evolucion térpida del cuadro (aumen-
to de fiebre, disnea y expectoracion verdo-
sa), y por la aparicién de unas lesiones "pur-
puricas" generalizadas, aunque de predomi-
nio en miembros y zonas declives, motivo
por el cual es ingresada en la Unidad
Geriatrica de Agudos.

EXPLORACION FiSICA

(A SU INGRESO EN EL HOSPITAL)

Presion arterial 190/70; frecuencia cardiaca
100 Ipm.; SatO2 con O2 2 Ipm: 94%.; frecuen-
cia respiratoria 14rpm. Afebril (35.8°C)
Consciente. Orientada en espacio, persona y
en tiempo. Nerviosa. Buena hidratacion y
perfusion.

Cabeza y cuello: No presenta ingurgitacion
venosa yugular a 45° ni rigidez de nuca.
Pulsos carotideos simétricos, arritmicos, sin
soplos audibles. No se palpan adenopatias.
ni bocio. Cataratas bilaterales. Porta lentes
correctoras.

Térax: Auscultacion cardiaca: Tonos arritmi-
cos sin soplos. Auscultacion pulmonar:
Murmullo vesicular conservado.
Hipoventilacion basal izquierda. Crepitantes
generalizados. Erupcion cutanea purpurica
no pruriginosa generalizada en toda la espal-
da, principalmente a nivel lumbar.
Abdomen globuloso, blando, depresible, no
doloroso a la palpacion. No presenta masas
ni se objetiva visceromegalia. Peristaltismo
conservado. No presenta signos de irritacion
peritoneal. No existe evidencia de edema
sacro.

Extremidades: Pulsos periféricos conser-
vados. Signos de insuficiencia circulato-
ria periférica tanto arterial como venosa
sin edemas. Deformidad en falanges con
desviacion cubital. PGrpura generalizada
con predominio en tercio inferior de
ambos miembros inferiores y flexura de
codos.
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Sistema nervioso: No presenta focalidad neu-
rologica en lo explorable (no bipedestacion).

Hemograma normal. Coagulacion
normal salvo fibrindbgeno 1072 mg/dL (nor-
mal de 200-400 mg/dL) y dimero-D 4 mg/L
(normal hasta 2 mg/L), que aparecian eleva-
dos. Bioguimica completa normal salvo fos-
fatasa alcalina 177 U/L (normal entre 25-95) y
Na 130 meg/l. (135-145). Sedimento de orina
normal. Digoxinemia 0.6 ng/ml (normal 0.8-2
ng/mL).

pH 7,43; pCO2 46,3; PO2
88; SatO2 96,9%; HCO3 31.

Ac antinucleares nega-
tivos (titulo inferior a 1:160); ANTI RNP <
0.10 (negativo hasta 0.9); ANTI Sm < 0.10
(negativo hasta 0.9); ANTI DNAn < 2 Ul/ml
(negativo hasta 20); ANCA negativos (titulo
inferior a 1:40). FR 195,3 U/ml (normal hasta
20); PCR 1 U/ml (normal). VSG 69/104 mm
(normales hasta 30 y 50 en las 12 y 22 horas,
respectivamente).

negativas.
Fibrilacion auricular con respuesta ven-
tricular media de 100 Ipm. BRIHH. BRD. No
alteraciones isquémicas ni de la repolariza-
cion.

Consolidacién parenquimatosa
pulmonar retrocardiaca izda con broncogra-
ma aéreo, que se asocia a signos indicativos
de pérdida de volumen.

No se observan
gérmenes patdgenos.
negativos.

La paciente ingresa en el Servicio de
Geriatria con diagnéstico de neumonia basal
izquierda y lesiones cutaneas purpuricas.
Bajo la sospecha de que las lesiones purpuri-
cas estén relacionadas con la administracion
de farmacos, se suspenden los introducidos
mas recientemente (pentoxifilina y cefixima
desde hacia 20 y 7 dias respectivamente), ya
que el resto era un tratamiento crénico bien
tolerado. En relacidon con la neumonia, se
instauro tratamiento antibiético empirico con
amoxicilina-clavulanico en funcién de los
gérmenes mas frecuentes en la neumonia
tipica adquirida en la comunidad en pobla-
cion anciana (S. pneumoniae, H. influenzae,
Gram negativos, S. aureus). Simultaneamente
se realizé interconsulta a Dermatologia asi
como biopsia cuténea, que fue informada
como: "hallazgos compatibles con vasculitis
de pequefio vaso con fenémenos de leucoci-

toclasia".

Aunque se evidencié una progresiva mejo-
ria de la lesiones, tres dias después del ingre-
so, ante el permanente estado de ansiedad de
la paciente debido a la gran extension de la
purpura, optamos por iniciar tratamiento
corticoideo de cara a una resoluciéon mas
rapida del cuadro cutdneo, con buena res-
puesta al tratamiento instaurado, terminan-
do de desaparecer las lesiones en el curso de
unos dias.

El término vasculitis leucocitoclastica se ha
utilizado para designar a un grupo heterogé-
neo de cuadros clinicos caracterizados por
un sindrome vasculitico relacionado con una
reaccion de hipersensibilidad tras la exposi-
cion a un antigeno exdgeno o endégeno. Es
un proceso inflamatorio que afecta a vasos de
pequefio tamafo, mediado por el depdsito de
inmunocomplejos, y que pertenece al grupo
de vasculitis con afectacion predominante-
mente de la piel. Una de las etiologias més
frecuentes (10-50% segun las series) suele ser
la administracion de farmacos, habiéndose
descrito amplias listas de agentes terapéuti-
cos en relacién con las mismas, y entre los
gque podemos destacar dos grupos mayorita-
riamente implicados: antibidticos y antiinfla-
matorios no esteroideos. Por otro lado, los
agentes infecciosos, diversas afecciones
autoinmunes y procesos paraneoplasicos son
otras causas a descartar. Sin embrago, en la
practica clinica ocurre que en gran parte de
las ocasiones no se filia su origen.

La principal importancia de realizar un
adecuado diagnostico diferencial radica en el
hecho de que si bien puede existir afectacion
de cualquier 6rgano, la afectacion extracuta-
nea es mucho menos intensa que en las vas-
culitis sistémicas, mas severas. De ahi el inte-
rés por realizar un diagnostico etiolégico y
pruebas de funcion de los principales 6rga-
nos que podrian afectarse en una vasculitis
sistémica, para poder asi descartarla.

Existen una serie de criterios que, en el caso
de cumplir tres o0 mas de ellos, se tiene una
sensibilidad del 71% y una especificidad del
84% de que el diagnostico sea una vasculitis
por hipersensibilidad: edad mayor de 16
afios, ingesta de un farmaco con relacion
temporal, purpura palpable y biopsia cuta-
nea con neutrdfilos.

La confirmacion de la sospecha clinica de
vasculitis leucocitoclastica es histopatolégica
mediante la realizacion de biopsia cutanea.
Lo caracteristico de este cuadro es la afecta-
cion preferente de la piel, aunque es posible
un grado de afectacion variable en otros
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organos, acompafidndose la parpura en
algunas ocasiones de dolor abdominal,
artralgias e implicacion renal. Pero dado el
curso generalmente benigno, en ausencia de
enfermedad sistémica el tratamiento consiste
en la eliminacién del estimulo antigénico que
actua como desencadenante (en caso de sos-
pecharse) y sintomatico, lograndose en la
mayoria de los casos la completa desapari-
cion de la sintomatologia. No obstante, en
algunas ocasiones es necesario tratamiento
con glucocorticoides. Y un 10% puede pre-
sentar recurrencia a intervalos de meses o
anos.

En este caso, el hecho de que la enfermedad
cutanea fuese grave y la ansiedad que esto
provocaba en la paciente, se optd por iniciar
tratamiento con prednisona 1mg/kg/dia.
Dada la buena respuesta a las medidas adop-
tadas y la reticencia de la enferma a ser obje-
to de pruebas complementarias, no se reali-
zaron otras determinaciones de méas comple-
jo acceso en nuestro medio (incluidas las téc-
nicas serolégicas).

Quedan ciertas dudas acerca del agente
etiologico (farmaco vs germen responsable
del cuadro neumoénico) dado que cabe la
posibilidad de que la instauracion de un tra-
tamiento antibidtico adecuado fuese la causa
de la resolucion del cuadro jugando la retira-
da de farmacos y los corticoides un papel
coadyuvante. En contra de esta hipdtesis iria
el hecho de que si bien cefixime es menos efi-
caz ante neumococo Yy estafilococo, a priori,
este farmaco podria cubrir el espectro de los
gérmenes potencialmente implicados en la
neumonia de esta paciente, perdiendo por
tanto fuerza la posibilidad de que la intro-
duccion de amoxicilina-clavulanico fuese la
responsable de la resolucion de la neumonia
y, de forma secundaria, del cuadro vasculiti-
co. Ademas, no se debe obviar que existe una
clara relacion temporal entre la introduccion
de cefixime y la aparicion de las lesiones pur-
puricas, que mejoraron de manera evidente
tras la suspension del antibiético. Mas remo-
ta nos parece la posibilidad de que las lesio-
nes cutaneas se debieran a un efecto a medio
plazo de la pentoxifilina, en primer lugar
porque la secuencia temporal en la aparicion
del cuadro no es tan razonable y, en segundo
lugar, porque revisando la bibliografia no se
ha encontrado comunicado ningldn caso de
vasculitis leucocitoclastica asociado a pento-
xifilina. Es cierto que tampoco hay descritos
casos especificamente con cefixime, ni apare-
ce esta posibilidad en su ficha técnica, pero si
los hay publicados con cefalosporinas en par-
ticular y otros betalactamicos en general. Por
estas razones parece mas logico inclinarse a

favor de cefixime como probable agente cau-
sal.

Hay que afadir que, aplicando los criterios
de Karch y Lasagna la relacion causal entre la
ingesta de este antibiodtico y la aparicién de la
purpura es "posible-probable", mientras que
la categoria de imputabilidad es "posible" si
utilizamos el método de Naranjo para deter-
minar la probabilidad de reaccion adversa a
un farmaco (3-4 de 10 posibles puntos). No
obstante, hay que tener en cuenta que la apli-
cacion de estos algoritmos no ha podido ser
completa al no haberse valorado puntos
como la reaparicién o no del cuadro tras una
reexposicion al farmaco.

Finalmente, otra cuestion a considerar es el
papel de amoxicilina-clavulanico como anti-
bidtico seleccionado tras la suspension de
cefixime. Desde el punto de vista de su perti-
nencia terapéutica en la neumonia, no hay
dudas de que es uno de los tratamientos
empiricos de eleccién considerando la posi-
ble etiologia del cuadro infeccioso que, de
hecho, evolucion6é hacia la curacion. Sin
embargo, si es mas discutible lo adecuado de
su eleccion si tenemos en cuenta la posibili-
dad de hipersensibilidad cruzada entre peni-
cilinas y cefalosporinas. Y en este sentido, se
deben razonar dos cuestiones. Por un lado,
gue cuando se habla de alergia a penicilinas
y de posible hipersensibilidad cruzada con
cefalosporinas, en la mayoria de los casos
estamos ante reacciones de tipo anafilactico
(hipersensibilidad inmediata, tipo 1); sin
embargo, la vasculitis es consecuencia de un
mecanismo diferente mediado por inmuno-
complejos (hipersensibilidad tipo Ill). Por
otro lado, no hay referencias, ni en publica-
ciones ni en la ficha técnica, sobre casos de
vasculitis leucocitoclasticas asociadas con
amoxicilina-clavulanico, motivo por el que
quizas se pudo decidir iniciar este tratamien-
to. De cualquier modo, la vasculitis mejoro al
suspender cefixime y la inclusiéon de amoxi-
cilina-clavulanico no aporté ninguna nueva
manifestacion de tipo alérgico a lo largo de
todo el seguimiento de la paciente.

A modo de conclusion, lo que se pretende
con la exposicion de este caso es insistir en
gue ante la existencia de sospecha de un sin-
drome vasculitico, la vasculitis leucocitoclas-
tica secundaria a farmacos es una entidad a
tener siempre presente por tratarse del ante-
cedente etiol6gico mas frecuente de las mis-
mas. Por otro lado, no debe olvidarse que
hay un claro aumento de reacciones cutaneas
por farmacos, propiciadas por el creciente
arsenal terapéutico y por el envejecimiento
de la poblacién, que se hace méas sensible a
estos problemas.
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diovascular risk treated with regimens based on valsartan or amlodipine: the VALUE
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La hipertension arterial es uno de los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular y su con-
trol es fundamental para reducir la morbimor-
talidad. Actualmente disponemos de multiples
grupos farmacoldgicos antihipertensivos: diu-
réticos, beta-bloqueantes, calcio-antagonistas,
alfa-bloqueantes, inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina (IECA) y antagonistas
de los receptores de angiotensina Il (ARA). Esta
amplia oferta terapéutica plantea la dificultad
de qué farmaco elegir como primera opcion
para un paciente concreto. Hace unos afios se
consideraba que los diuréticos y los beta-blo-
gueantes eran de primera eleccion porque sola-
mente ellos habian demostrado una reduccion
de la morbimortalidad en ensayos clinicos con-
trolados. Sin embargo, posteriormente apare-
cieron estudios perfectamente disefiados con un
gran numero de pacientes en los que los calcio-
antagonistas y los IECAs demostraron ser tan
eficaces 0 mas que los antihipertensivos cléasi-
cos. El grupo de los ARAs ha sido el altimo en
incorporarse al arsenal terapéutico por lo que
los estudios que evallan su efecto sobre la mor-
bimortalidad estan apareciendo recientemente.
En el afio 2002 se publico el estudio LIFE que
comparaba el primer farmaco de este grupo, el
losartan, con un beta-bloqueante, el atenolol, en
9193 pacientes hipertensos con hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Después de un segui-
miento medio de 4,8 afios, el losartan fue mas
eficaz que el atenolol para reducir la morbimor-
talidad cardiovascular y cerebrovascular. En el
afio 2003 se publico el estudio SCOPE en el que
se incluyeron 4964 pacientes hipertensos ancia-
nos en el que otro ARA, el candesartan, no
alcanz6 a demostrar su superioridad con respe-

to a otros farmacos antihipertensivos. Ahora se
publica el estudio VALUE en el que se compara
otro ARA, el valsartan, con un calcio-antagonis-
ta de larga vida media, el amlodipino.

El estudio VALUE es el ensayo clinico mas
grande que evalla un ARA y uno de los mas
grandes realizados en pacientes hipertensos: Se
incluyeron 15.245 pacientes mayores de 50 afios
con hipertension y alto riesgo cardiovascular.
La edad media era de 67 afios y el 58% de los
pacientes eran hombres. Se asignaron aleatoria-
mente a recibir tratamiento inicial con valsartan
80 mg/dia o amlodipino 5 mg/dia en un disefio
doble-ciego, con el objetivo de conseguir el
mismo control de la presion arterial. Si no se
alcanzaba un control adecuado (<140/90
mmHg) se aumentaba la dosis de valsartan o
amlodipino al doble, si no era suficiente se afia-
dia un diurético (hidroclorotiacida) y si era
necesario otros farmacos antihipertensivos.

El seguimiento medio de los pacientes fue de
4,2 afios. La reduccién de la presién arterial fue
mayor en el grupo de amlodipino que en el
grupo de valsartan, especialmente en los prime-
ros meses, a pesar de que hubo mas pacientes
en los que se duplicé la dosis de valsartan. La
presion arterial (sistolica/diastélica) fue mas
baja con amlodipino en 4,0/2,1 mmHg en el pri-
mer mesy en 2,1/1,6 mmHg a los 6 meses, y las
diferencias fueron menores en adelante (alrede-
dor de 1,5/1,3 mmHg). Se alcanz¢ el objetivo de
reduccion de hipertensién arterial (<140/90
mmHg) en 56% de los pacientes tratados con
valsartan y en 62% con amlodipino, lo que nos
indica que a pesar de todo todavia muchos
pacientes no conseguian un control adecuado.

La variable principal fue la morbimortalidad
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cardiaca y se alcanz6 en 810 pacientes del grupo de losar-
tdn y en 789 pacientes del grupo de amlodipino (diferen-
cias no significativas). No se encontraron diferencias en la
mortalidad total. La incidencia de infarto agudo de mio-
cardio y de ictus fueron menores en el grupo de amlodi-
pino (ver tabla 1). Cuando los datos se analizaban en dife-
rentes periodos de tiempo, el beneficio de amlodipino era
mayor en los primeros 6 meses, cuando eran mayores las
diferencias en el control de la presion arterial entre los dos
grupos. En un analisis posterior se analizaron los pacien-
tes que conseguian un efecto hipotensor similar con los
dos farmacos y las diferencias en las variables de eficacia
desaparecian. Por lo tanto, el mayor beneficio de amlodi-
pino parecia deberse exclusivamente al mayor efecto
hipotensor conseguido en los primeros meses, por lo que
parece de vital importancia conseguir cifras de presion
arterial inferiores a 140/90 lo antes posible.

En el grupo de valsartan habia menos ingresos o muer-
tes por insuficiencia cardiaca pero no alcanzaba la signifi-
cacion estadistica. El valsartan disminuia el nUmero de
pacientes que desarrollaban diabetes. Resultados simila-
res se encontraron en los estudios LIFE y SCOPE y en el
estudio HOPE con ramipril, un IECA, por lo que parece
que el bloqueo del sistema renina-angiotensina puede
tener efecto protector del desarrollo de diabetes.

Los dos tratamientos fueron bien tolerados. El perfil de
efectos adversos fue diferente para los dos farmacos,

como era de esperar porque actlian por mecanismos dife-
rentes. En el grupo de amlodipino fueron mas frecuentes
el edema periférico, la hipokaliemia y la angina de pecho
grave. Con valsartan fueron mas frecuentes los mareos, la
cefalea, la diarrea, la angina de pecho y el sincope grave
(ver tabla 1). EI nUmero de pacientes que abandond el tra-
tamiento por efectos adversos es un indicador de la inci-
dencia de efectos adversos graves y fue similar con los
dos farmacos: 11,9% con valsartan y 12,9% con amlodipi-
no.

En conclusidn, estos dos grupos de farmacos hipotenso-
res parecen igual de eficaces para reducir la morbimorta-
lidad cardiovascular. Este estudio pretendia demostrar
gue los ARAs eran més eficaces que amlodipino y consi-
gui6 demostrar que los calcio-antagonistas siguen tenien-
do su lugar en la terapéutica a pesar de las multiples cri-
ticas que aparecieron hace unos afios. Con estos resulta-
dos se disipan las dudas sobre la seguridad de los calcio-
antagonistas, particularmente con respecto a la incidencia
de infarto agudo de miocardio. Parece que es mas impor-
tante el grado de reduccion de la presion arterial y el con-
trol precoz de la misma que el mecanismo de accion de
los farmacos utilizados. Ahora que ya sabemos que todos
los grupos de farmacos pueden reducir el riesgo cardio-
vascular a nivel poblacional, debemos seguir buscando
marcadores que nos indique cual va a ser el farmaco més
eficaz en un paciente concreto.

Tabla 1 | Incidencia de las variables analizadas al final del seguimiento

Morbilidad o mortalidad cardiaca 10,6% 10,4% 1,04 (0,94 - 1,15) 0,49
Infarto de miocardio mortal 0 no mortal 4,8% 4,1% 1,19 (1,02 - 1,38) 0,02
Ingreso o muerte por insuficiencia cardiaca 4,6% 5,3% 0,89 (0,77 - 1,03) 0,12
Ictus mortal 0 no mortal 4,2% 3, 7% 1,15 (0,98 - 1,35) 0,08
Mortalidad total 11,0% 10,8% 1,04 (0,94 - 1,14) 0,45
Diabetes de nuevo comienzo 13,1% 16,4% 0,77 (0,69 - 0,86) <0,0001

Edema periférico 14,9% 32,9% <0,0001
Mareos 16,5% 14,3% <0,0001
Cefalea 15,2% 12,9% <0,0001
Diarrea 8,8% 6,8% <0,0001
Angina de pecho 9,3% 6,4% <0,0001
Angina de pecho grave 4,4% 6,4% <0,0001
Hipokaliemia 3,5% 6,2% <0,0001
Fibrilacion auricular grave 2,4% 2,0% 0,1197
Sincope grave 1,7% 1,0% <0,0001
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El ciclo de la urea (ciclo de Krebs-Henseleit) se efectla en el higado y sus etapas iniciales se llevan
a cabo en el interior de las mitocondrias de los hepatocitos. Requiere la participacion de un conjun-
to de enzimas, cuyo déficit puede provocar acumulacion de amoniaco, con las conocidas conse-
cuencias de disfuncion neurolégica. Este ciclo puede alterarse como consecuencia del déficit de uno
de los cinco enzimas que participan en él o por la alteraciéon de uno de los dos sistemas de trans-
porte, a través de la mitocondria y de la membrana citoplasmatica.

La deficiencia de N-acetil-L-glutamato sintasa (NAGS) es la enfermedad congénita mas infre-
cuente de todas las metabolopatias relacionadas con el ciclo de la urea, estimandose una prevalen-
cia de 0,00125 por 100.000 en la Unién Europea. Obviamente, se trata de una enfermedad rara.

Es una patologia que limita gravemente el proceso de desintoxicacién del amoniaco, motivo por
el cual suele tener, en ausencia de tratamiento, un curso letal rapido en la mayoria de los casos. La
enfermedad se presenta bajo dos formas:

- Neonatal: Corresponde al 60% de los casos registrados y es la forma mas grave de la enfermedad,
siendo con frecuencia mortal.
- Retardada: Puede aparecer en cualquier momento de la vida.

En todos los casos los elementos bioquimicos comunes son la falta de arginina y citrulina, indis-
pensables para la sintesis de proteinas, y el exceso de amoniaco y de glutamina. EI amoniaco es
extremadamente toxico para las neuronas y en general para muchos sistemas metabélicos, pudien-
do conducir a un cuadro prolongado de hiperamonemia, anorexia, letargo, confusién, coma, graves
dafios cerebrales e incluso la muerte.

El objetivo del tratamiento en estos pacientes es mantener el control metabdlico, especialmente en
lo que se refiere a los niveles sanguineos de amoniaco y de glutamina, con el fin de prevenir los efec-
tos nocivos, especialmente a nivel neuronal. Sin embargo, hasta ahora no existia ningn tratamien-
to especifico para esta condicion y los medios alternativos de caracter inespecifico utilizados para
depurar el amoniaco, asi como las restricciones dietéticas, no permiten un control adecuado de la
hiperamonemia croénica.

El acido carglimico es un medicamento "huérfano” (Carbaglu®, Orphan Europe). Se trata de un
analogo estructural del &cido N-acetil-L-glutamico, el activador imprescindible del enzima N-acetil-
L-glutamato sintasa (NAGS), primero del ciclo de la urea (Krebs Henseleit).

El &cido carglimico activa este enzima a nivel hepatico, normalizando los niveles plasméticos de
amoniaco en los pacientes afectados, habitualmente en 24 horas. Si el tratamiento se administra con
anterioridad al desarrollo de lesiones neurolégicas irreversibles, puede facilitar en los pacientes un
crecimiento fisico y un desarrollo psicomotriz normales.

Obviamente, la experiencia clinica con &cido carglimico en pacientes con deficiencia de NAGS es
extremadamente limitada, debido a la excepcionalmente baja prevalencia de la enfermedad. No obstan-
te, aunque el tratamiento no permite recuperar los déficit neuroldgicos que pudieran haberse produci-
do anteriormente por la hiperamonemia, lo cierto es que el &cido carglimico permite normalizar los
niveles sanguineos de amoniaco, con un perfil toxicologico relativamente benigno, facilitando que los
pacientes tratados en el momento oportuno puedan tener un desarrollo fisico y psicomotriz adecuado.
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Aunque la capacidad hipolipemiante de los farmacos actualmente disponibles en clinica podria
considerarse como suficiente para reducir los niveles de colesterol y triglicéridos en la mayor parte
de los pacientes, persisten dos importantes problemas:

a) Todavia queda una fraccion significativa de pacientes refractarios a los tratamientos actuales,
especialmente con hipercolesterolemia primaria de tipo homocigotico.

b) Los farmacos actualmente disponibles presentan un perfil toxicologico significativo. La retirada
de la cerivastatina y los controles establecidos con otros hipolipemiantes atestiguan la relevancia
de este aspecto.

c) La mayoria de los hipolipemiantes actualmente utilizados en clinica son susceptibles de interac-
cionar con otros medicamentos, pudiendo dar lugar a efectos adversos clinicamente importantes
y, en cualquier caso, a fendmenos inesperados.

d) Las condiciones clinicas de utilizacion de los hipolipemiantes, en especial de las estatinas, estan
siendo todavia contrastadas, con el fin de establecer las mejores estrategias terapéuticas, optimi-
zando las indicaciones terapéuticas y las dosis para cada una de ellas.

Por consiguiente, es obvio que aun "queda hueco" para nuevos farmacos y nuevos estudios que
profundicen en el tratamiento farmacolégico de la hiperlipidemia. Una de las lineas de investiga-
cion ha conducido al desarrollo de un nuevo grupo de medicamentos, cuyo primer representante
introducido en clinica es la ezetimiba (Ezetrol®, Merck Sharp Dohme).

Se trata de un agente que reduce la absorcion intestinal del colesterol procedente de la dieta y de
la secrecion biliar, sin afectar en principio a la absorcién de vitaminas liposolubles, triglicéridos o
4cidos biliares. Actua en las microvellosidades del intestino delgado, inhibiendo la captacion del
colesterol por los enterocitos, a través de un mecanismo aun no bien dilucidado.

Ha sido autorizado en Espafia para el tratamiento concomitante con una estatina, en pacientes
con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y homocigética, y no familiar), que no
estan controlados adecuadamente con una estatina sola, asi como en el tratamiento adyuvante a la
dieta en pacientes con sitosterolemia familiar homocigética.

En dosis terapéuticas, la ezetimiba reduce los niveles de LDL-C en un 17-20% en monoterapia, y
en 35-60% en combinacién con estatinas. Igualmente, la combinacién se asocia con reducciones del
20-40% en TGC y del 10% en Proteina C Reactiva, junto con incrementos del 5-10% en HDL-C. Estos
efectos aditivos han sido determinantes para definir su indicacion terapéutica, en asociacion a esta-
tinas.

Los efectos adicionales que la asociacion de ezetimiba con una estatina produce sobre los princi-
pales marcadores bioldgicos de la hipercolesterolemia primaria son: LDL-C (12-20% adicional sobre
el descenso medio producido por la correspondiente estatina), TGC (descenso del 8-10%) y HDL-C
(incremento del 2-5%). En general, la asociacion con ezetimiba de la dosis terapéutica mas baja de
estatina produce los mismos resultados que las dosis mas elevadas de ésta (por ejemplo, 10 y 80 mg
de simvastatina, 10 y 40 mg de lovastatina, 10 y 80 mg de atorvastatina, etc).

Su mecanismo de accion, todavia no bien tipificado pero, en cualquier caso, diferente al de los
hipolipemiantes actualmente utilizados en clinica, permite la asociacién con las estatinas y con otros
farmacos y técnicas terapéuticas (como la aféresis de LDL), en el tratamiento de cuadros de hiper-
colesterolemia primaria resistentes a los tratamientos convencionales. Ademas, la combinacion per-
mite reducir la dosis de las estatinas hasta sus niveles terapéuticos mas bajos, gracias al perfil toxi-
coldgico relativamente benigno de la ezetimiba.

Por otro lado, la ezetimiba es eliminada fundamentalmente a través de procesos de glucuronida-
cion y no por el citocromo P450 (CYP), lo que evita una fuente notable de interacciones con otros
medicamentos y, entre ellos, las estatinas.

En definitiva, se trata de un nuevo tipo de hipolipemiante, estructural y farmacolégicamente dife-
rente de los actualmente existentes en el mercado farmacéutico espafiol.

El papel del sistema renina-angiotensina es esencial en la regulacion de la presién sanguinea. Se
trata de una cascada enzimatica que resulta en la formacion de angiotensina ll, cuyas etapas prin-
cipales consisten en la trasformacion del angiotensindgeno en angiotensina | (catalizado por la
renina, con mecanismo de regulacion a nivel renal) y el paso de angiotensina | a angiotensina Il
(catalizado por el enzima angiotensina convertasa o enzima convertidora de angiotensina: ECA).
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La angiotensina Il mantiene la presién sanguinea por dos mecanismos principales, cada uno
de los cuales responde a una serie compleja de acciones farmacolégicas.

- Nivel vascular: produce vasoconstriccion.

- Nivel renal: inhibe la excrecion de agua y sodio.

Se han identificado dos tipos de receptores celulares de la angiotensina 11, denominados AT1
y AT2. La totalidad de las acciones fisioldgicas que afectan a la regulacion de la presion arterial
se ejercen a través del receptor AT1.

La angiotensina Il puede incrementar el tono simpético general, mediante la activacion de
receptores AT1 presinapticos localizados en las terminaciones nerviosas simpaticas. La estimu-
lacion de estos receptores incrementa la liberacion de noradrenalina, colaborando asi en los
efectos vasoconstrictores directos de la angiotensina.

Son bien conocidas las dos formas principales de actuar farmacol6gicamente sobre el sistema
renina-angiotensina:

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): actdan inhibiendo la enzima
gue convierte la angiotensina | en angiotensina Il. Son especialmente valiosos en la HTA renal
y vasculorrenal, pero no se deben utilizar en caso de estenosis bilateral de la arteria renal.
Proporcionan efectos beneficiosos sobre gran cantidad de procesos relacionados con la HTA,
como la insuficiencia cardiaca y la nefropatia. Su principal efecto secundario es la tos seca (1-
5 %). Deben evitarse en el embarazo y en mujeres con posibilidad de gestacion. Los represen-
tantes de este grupo son numerosos: captoprilo, enalaprilo, lisinoprilo, quinaprilo.

- Antagonistas de los receptores AT1 de angiotensina (ARA-II): su mecanismo de accién con-
siste en el bloqueo de la unién de la angiotensina Il a su receptor especifico AT1. Su principal
ventaja es que no producen tos. Probablemente producen los mismos efectos beneficiosos que
los IECA. El grupo también ha crecido notablemente, encontradndose entre ellos losartan, val-
sartan, irbesartan.

El olmesartdn medoxomilo (Olmetec®, Sankyo) es un agente antihipertensivo, que actda inhi-
biendo de forma selectiva los receptores AT1 de la angiotensina |1, careciendo por completo de
actividad agonista parcial sobre tales receptores. Es un profarmaco que es rapidamente trans-
formado en el metabolito biol6gicamente activo, el olmesartan, debido a la actividad de las este-
rasas presentes en la mucosa intestinal y en la sangre portal, durante su proceso de absorcion
en el tracto digestivo.

El olmesartdn produce una reduccidn de la presion arterial, tanto sistolica como diastolica,
que es proporcional a la dosis empleada. Su efecto se mantiene a lo largo del dia, con una Unica
administracion.

Tanto estructural como quimicamente, esta estrechamente relacionado con otros antagonistas
de los receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA 1I). Aunque algunos datos apuntan un mejor
control inicial de la hipertensidn con olmesartan, con relacion a algunos otros ARA 11, las dife-
rencias son pequefias y quedan diluidas con los ajustes posoldgicos imprescindibles en cual-
quier tratamiento antihiperetensivo. No se han registrado diferencias tampoco en lo que se
refiere al perfil toxicoldgico, ni de interacciones, ni en la pauta de administracion.

En definitiva, un nuevo ARA Il, a afladir a los seis anteriormente registrados en Espafa, pero
sin ventajas clinicas evidentes (ni tan siquiera, en el precio).

TERAPIA HORMONAL

Con anterioridad a la menopausia la pérdida 6sea es minima y esta limitada al hueso esponjo-
so; sin embargo en esta época se induce una pérdida 6ésea acelerada de un 2% por afo, dentro de
los cinco a ocho primeros afios seguida de una pérdida mas lenta que se acentuda tras los 75 afios
(entre los 30 y 75 afios la pérdida es de aproximadamente el 35-50% de toda la reserva ésea).

En Espafia, cerca de dos millones y medio de mujeres y alrededor de medio millon de hombres
sufren osteoporosis en la columna lumbar o en el cuello del fémur; es decir, un 12-15% de la pobla-
cion femenina y un 5% de la masculina. Entre el 30% y el 50% de todas las mujeres postmeno-
pausicas padecen esta enfermedad. Ademas, casi un 32% de las mujeres y un 17% de los varones
que llegan a los 90 afios sufren una fractura de cadera. Todo esto supone un coste anual en Espafia
de unos 1.200 millones de euros.
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Las fracturas del tercio superior de fémur (cadera) son las mas importantes, no solo por ser
las que conllevan una mortalidad mayor (del 15% al 50% en los primeros meses), sino por el
elevado gasto sanitario que suponen.

No obstante, la prevalencia del sindrome osteopordético no esta bien establecida, debido en
gran parte a la disparidad de métodos que se han utilizado para su definicién. En cualquier
caso, la proporcién en mujeres es de 6:1 con relacidon a los hombres, antes de los 65 afos,
mientras que tras dicha edad es tan solo 2:1.

Aunque tradicionalmente la osteoporosis se asocia al envejecimiento, también afecta a cier-
tas poblaciones especificas de nifios y adolescentes, generalmente como consecuencia del
padecimiento de otros trastornos (osteoporosis secundaria).

En general, el tratamiento de la osteoporosis dista de ser satisfactorio. Hay dos circuns-
tancias que contribuyen a ello:

- Los tratamientos orientados a retrasar la resorcidon 6sea son mucho mas efectivos y segu-
ros que los destinados a promover la remineralizacion.

- La dificultad de identificar factores de riesgo. Datos epidemioldgicos indican que el riesgo
relativo de fractura aumenta en 2-3 veces por cada desviacién estandar que disminuya la
densidad 6sea respecto a la media. Pero los equipos precisos de medicién no estan muy
extendidos (la técnica mejor es la absorciometria de rayos X de energia dual). No se hacen
medidas sistematicas de la poblacion ni esta claro que estén justificadas. La osteoporosis
se ha diagnosticado tradicionalmente con la primera fractura.

La combinacion de los factores citados tiene dos consecuencias desfavorables. La primera
es que conduce a tratamientos preventivos sin que sea facil identificar con precisién los gru-
pos de riesgo. La segunda consecuencia desfavorable de la situacién es el escaso conoci-
miento del aspecto beneficio/riesgo de los tratamientos, debido a que es dificil de correla-
cionar la densidad mineral con el riesgo de fracturas. Esto significa que para definir un tra-
tamiento como eficaz no basta con demostrar diferencias significativas en la densidad 6sea
(relativamente sencillo con los métodos actuales), sino diferencias en la incidencia de frac-
turas, lo cual requiere ensayos clinicos muy largos con gran cantidad de pacientes.

La teriparatida (Forsteo®, Lilly) es un fragmento biolégicamente activo de la hormona
paratiroidea o parathormona (PTH), utilizada en el tratamiento de la osteoporosis estableci-
da. La PTH y sus fragmentos han demostrado ser potentes estimuladores de la formacion y
resorcion oseas, pudiendo incrementar o disminuir la masa ésea segln las circunstancias
fisiopatoldgicas de la persona.

La teriparatida administrada diariamente por via subcutanea es capaz, en trata-mientos de
hasta dos afios de duracién, de incrementar de forma significativa la densidad mineral 6sea
vertebral, en torno a un 10-12% en relacion al placebo, reduciendo el riesgo de nuevas frac-
turas vertebrales en dos tercios (65-69%). Los resultados obtenidos sobre fracturas ésea no
vertebrales no son concluyentes, en especial para la fractura de cadera.

En cualquier caso, el efecto sobre las fracturas y la densidad mineral ésea es mas pronun-
ciado sobre la columna vertebral que en otras localizaciones 6seas. Las dosis 20 y 40 pug no
parecen diferir sustancialmente en eficacia, aunque si en la frecuencia de efectos adversos,
hasta el punto de provocar la dosis superior (40 pg) una mayor frecuencia de abandonos por
este motivo (10,7% frente a 6,5% con la dosis de 20 pg).

En términos comparativos, la teriparatida produce unos efectos sobre la densidad mineral
Osea vertebral superiores a los obtenidos con otras terapias, como bisfosfonatos (alendrona-
to) o la terapia hormonal sustitutiva (estr6genos), aunque los estudios comparativos no han
analizado los efectos sobre la frecuencia de nuevas fracturas éseas, ni se dispone de estudios
de mas de dos afios de duracion. Esto ultimo es un limite importante para valorar este tipo
de tratamientos, habida cuenta de la naturaleza progresiva de la osteoporosis. En cualquier
caso, algunos datos apuntan a la posibilidad de que un tratamiento previo con bisfosfonatos
pudiera limitar la respuesta anabdlica a la teriparatida.

La teriparatida es razonablemente bien tolerada, al menos en relacién con el beneficio tera-
péutico obtenido. No obstante, en torno a un 17% de los pacientes experi-mentan al menos
un efecto adverso importante, algo que no conviene olvidar. No se aconseja usar en pacien-
tes con enfermedad de Paget, ni en aquellos que hayan sido sometidas a radioterapia ante-
riormente, que presenten factores de riesgo de desarrollar osteosarcoma o que tengan hiper-
calcemia o hiperparatiroidismo.
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NUEVOS MEDICAMENTOS

El etoricoxib
es un nuevo
AINE, 35 veces
mas selectivo
que el celecoxib
para inhibir la
COX-2,y tres
Veces mas que
el rofecoxib y
parecoxib

Las terapias actualmente disponibles para prevenir o tratar la osteoporosis postmenopausica,
tales como la THS, el raloxifeno, la calcitonina y los bisfosfonatos (los suplemenos de calcio y la
vitamina D se consideran como terapia estandar de base) permiten reducir el riesgo de fractura
vertebral en mujeres postmenopausicas, e incluso algunos de ellos, como alendronato o risedro-
nato, las fracturas no vertebrales. Todas ellas frenan, con mayor o menor eficacia, el avance de la
osteoporosis, pero sin afectar significativamente a la arquitectura del hueso.

Por este motivo, las pacientes que ya han experimentado una fractura y tienen factores de ries-
go de padecer otras sucesivas, requieren tratamientos que estén enfocados a la formacion de
hueso, revirtiendo y no solo frenando el proceso osteoporotico. En este sentido, la teriparatida se
convierte en la Unica alternativa clinica-mente probada de agente estimulador de la restauracion
de la arquitectura 6sea.

Aunque la eficacia clinica de la teriparatida ha quedado demostrada, al menos en lo que se
refiere la prevencion de las fracturas vertebrales, la incidencia de efectos adversos, la incomodi-
dad de la administracién parenteral y la falta de experiencia de tratamiento en periodos prolon-
gados, hace el medicamento pueda ser mas recomendable para mujeres postmenopausicas con
alto riesgo de fracturas 6seas, incluyendo aquellas pacientes con fracturas prevalentes, muy baja
densidad mineral 6sea y factores de riesgo multiples.

En cualquier caso, una nueva via terapéutica con interesantes cualidades pero no exenta de
limitaciones.

APARATO LOCOMOTOR

El primer antiinflamatorio (AINE) comercializado capaz de actuar de forma verdaderamente selecti-
va sobre la COX-2, sin afectar sustancialmente a COX-1, fue el celecoxib, autorizado para el tratamien-
to de la osteoartritis y artritis reumatoide. Practicamente al mismo tiempo aparecio el rofecoxib y hace
poco mas de un afio fue registrado en Espafia el parecoxib.

Lo que parece haber quedado demostrado es que los coxib (inhibidores selectivos de la COX-2), pro-
ducen un nivel de eficacia clinica similar a los AINE convencionales (no selectivos) en las indicaciones
tradicionales de estos, pero con incidencias de cuadros hemorragicos digestivos graves sustancialmen-
te inferiores (del orden de la mitad), tal como se recoge en un conjunto de amplios ensayos clinicos'. Es
importante constatar, sin embargo, que la incidencia de efectos adversos leves, de tipo dispéptico, no es
sustancialmente diferente entre AINE y coxib.

Sea como fuere, la ciclooxigenasa 2 tiene un importante papel en la sintesis de prostaciclina (PGI2), el
principal antiagregante plaquetario fisiologico. En relacién con ello, se ha observado en algun estudio
que los indices de infarto de miocardio no letales, de ictus (accidente cerebrovascular) no fatal y de
muerte de origen vascular, eran ligeramente mayores con algunos coxib que con AINE (comparando
rofecoxib y naproxeno), aunque esta diferencia desaparece (al menos, estadisticamente hablando)
cuando los pacientes estan utilizando conjuntamente acido acetilsalicilico.

Otro aspecto de interés toxicolégico diferencial relacionado con los coxib es que la formacion de
prostaglandinas a través de la COX-2 es necesaria para el desarrollo normal del rifion. La pre-
sencia de las dos COX en las células de la pared de los vasos cuestiona cudl es la principal fuen-
te de prostaglandinas vasodilatadoras criticas para mantener el flujo sanguineo renal.

Un analisis de datos postmarketing para algun coxib ha revelado la presencia de edema en el
2,1% de los pacientes tratados, junto con una incidencia del 0,8% de hipertensién y un 0,6% de
exacerbacion de hipertensién preexistente. Estos valores son similares a los observados con AINE
no selectivos.

El etoricoxib (Arcoxia®, Merck Sharp Dohme) tiene propiedades analgésicas y antiinflamatorias.
ActUa inhibiendo la sintesis inducida de prostaglandinas, a través de un bloqueo selectivo de la
COX-2. En este sentido, es unas 35 veces mas selectivo para la COX-2 que el celecoxib, y tres veces
maés que rofecoxib y parecoxib. Ha sido autorizado para el alivio sintomatico de la artrosis, la
artritis reumatoide y el dolor y signos de inflamacion asociados a la artritis gotosa aguda .
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NUEVOS MEDICAMENTOS

La epinastina,
un nuevo
antihistaminico
H1, reduce las
manifestaciones
clinicas
caracteristicas
de la
conjuntivitis
alérgica

La eficacia del etoricoxib como analgésico y antiinflamatorio ha sido puesta de manifesto en
pacientes con artrosis, artritis reumatoide y artritis gotosa en ensayos clinicos controlados con
placebo y con otros antiinflamatorios de referencia. También ha sido estudiado, con buenos
resultados en otras indicaciones superponibles con las de otros AINE.

En términos comparativos, el etoricoxib produce efectos antiinflamatorios y analgésicos en las
indicaciones autorizadas equiparables a los conseguidos con naproxeno o diclofenaco. Sin
embargo, el posible atractivo del perfil terapéutico del etoricoxib se sitta preferentemente en el
capitulo de la toxicidad. En este sentido, el farmaco muestra con una incidencia significativa-
mente menor de efectos adversos gastrointestinales graves del tipo de hemorragia o perforacion
digestiva superior y Ulcera gastroduodenal, en relacién a los AINE convencionales.

No obstante, estas caracteristicas no difieren de las presentadas genéricamente por otros coxi-
bes previamente comercializados. En definitiva, etoricoxib es un nuevo antiinflamatorio no este-
roideo, con un buen perfil de eficacia y de seguridad; aunque es el derivado mas selectivo para
COX-2 de entre los disponibles, esta por ver cuales son las consecuencias clinicas de ello, en rela-
cién con los restantes coxibes.

'Fitzgerald GA, Patrono C. The coxib, selective inhibitors of cyclooxigenase-2. N Engl J Med
2001; 345: 433-42.

ORGANOS DE LOS SENTIDOS

Aunque lo méas importante para tratar los cuadros de conjuntivitis alérgica es evitar los agen-
tes que desencadenan la respuesta (alergenos), esto no es posible hacerlo de forma completa en
la mayoria de los casos. No obstante es factible reducir la frecuencia y la intensidad de los sin-
tomas realizando una serie de acciones sencillas, como mantener las puertas y ventanas de las
casas cerradas, uso de aparatos de aire acondicionado (reducen los niveles de polen en el inte-
rior de los edificios), o evitar el contacto con animales de compafiia, evitar el tabaquismo (activo
0 pasivo), que puede agravar la rinitis.

La administracion de antihistaminicos H1 por via oral suele proporcionar buenos resultados
en la resolucién de los cuadros de conjuntivitis alérgica. Aplicados de forma tépica oftalmica
también producen buenos resultados, en especial en lo que se refiere al control del picor y del enro-
jecimiento conjuntival, sintomas cardinales de la conjuntivitis alérgica. La emedastina y levoca-
bastina son notablemente mas potentes que feniramina y antazolina, pero la potencia antihistami-
nica por si misma no predice su potencial resolutivo en los cuadros de conjuntivitis alérgica.

Al margen de los antihistaminicos o, a veces, asociados a ellos, también se emplean agen-
tes vasoconstrictores de tipo adrenérgico, para reducir la congestion conjuntival. Por su
parte, el empleo de agentes antialérgicos de tipo no antihistaminico, como cromoglicato y
nedocromilo, tienen un cierto papel terapéutico en la conjuntivitis alérgica debido a su acti-
vidad estabilizadora de los mastocitos, aunque ese papel es meramente preventivo, por lo
gue no tienen utilidad para reducir rapidamente los sintomas.

La epinastina (Relestat®, Allergan) es un agente antialérgico, que actla principalmente
antagonizando los receptores H1 de la histamina. Administrada de forma precoz por via
oftdlmica, es capaz de prevenir o reducir las manifestaciones clinicas caracteristicas de la
conjuntivitis alérgica.

Ademaés de su accion antagonista sobre los receptores H1 de la histamina, también tiene
afinidad por los receptores al y o2 adrenérgicos y 5-HT2 serotonérgicos. Asimismo, es
capaz de modular la acumulacion de células inflamatorias y estabilizar los mastocitos, res-
ponsables de la liberacién de una amplia gama de mediadores bioquimicos de la respuesta
alérgica. Ademas, inhibe la expresion de moléculas de adhesividad implicadas en el proce-
S0 quimiotactico.

Tanto quimica como farmacoldégicamente, la epinastina esta estrechamente relacionada
con la azelastina y, especialmente, con la emedastina.

No cabe duda de que la epinastina es un farmaco eficaz en la reduccion del picor conjun-
tival asociado a la conjuntivitis alérgica estacional, pero no parece presentar caracteristicas
diferenciales especificas sobre otros agentes antihistaminicos modernos.
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Hexafluoruro sulfurico (Sono Vue®): restriccion de las
indicaciones terapéuticas por reacciones adversas
graves de tipo alérgico y cardiaco

Reproducimos en esta Seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola del Medicamento, publicada el

20 de mayo de 2004 (Ref. 2004/05)

La Agencia Espafola de Medicamentos y

Productos Sanitarios, en el marco de un proce-

dimiento coordinado con la Agencia Europea

de Evaluacién de Medicamentos y con el resto
de las Agencias de los Estados Miembro de la

Unién Europea, ha procedido a modificar de

forma urgente la informacion incluida en la

ficha técnica y prospecto de la especialidad far-
macéutica Sono Vue® (hexafluoruro sulfarico).

Sono Vue® es un medio de contraste, auto-
rizado en Europa en el afio 2001 y comercia-
lizado en Espafia en enero de 2002, para el
diagnostico por imagen del aparato cardio-
vascular en pacientes en los que el estudio
sin un aumento en la resolucion del contras-
te no es concluyente.

En la revision de los datos de seguridad de
Sono Vue® se han detectado casos graves de
reacciones anafilactoides y cardiovasculares,
estas Ultimas fundamentalmente en pacientes
sometidos a ecocardiografia. Debido a ello, se
han adoptado las siguientes medidas, mientras
se realiza una valoracion mas detallada del
balance beneficio/riesgo de este medio de con-
traste:

- Sono Vue® no debe de utilizarse en eco-
cardiografia.

- Sono Vue® esta contraindicado en pacien-
tes con enfermedad coronaria preexisten-
te, insuficiencia cardiaca aguda o insufi-
ciencia cardiaca de clase lll y IV 0 en aque-
llos pacientes con alteraciones graves del
ritmo cardiaco.

- Sono Vue® puede seguir utilizandose en el
diagndstico por imagen no cardioldgico
(ecodoppler de macro y microvasculatura)
de vasos sanguineos, mamas e higado.

- Agquellos pacientes a los que se les adminis-
tre Sono Vue®, deben de permanecer bajo
vigilancia médica durante al menos 30
minutos después de la administracion del
preparado.

Las reacciones graves detectadas que han
motivado estas medidas incluyen, entre otros
sintomas, hipotension severa, bradicardia, fallo
cardiaco e infarto agudo de miocardio; tres de
ellas tuvieron un desenlace mortal y ocurrieron
en pacientes con enfermedad coronaria grave
preexistente. En el resto, los pacientes se recu-
peraron tras recibir tratamiento con corticoides
y antihistaminicos, siendo necesario adminis-
trar en algunos casos agentes simpaticomiméti-
cos, expansores del plasma y aporte de oxige-
no. Las reacciones se presentaron inmediata-
mente después de la administracion de Sono
Vue® y probablemente representan una reac-
cion de tipo idiosincrasico y por tanto su apari-
cion es dificil de predecir. En consecuencia, es
importante vigilar a los pacientes tras la admi-
nistracion de Sono Vue, teniendo al alcance las
medidas de reanimaciéon y los medicamentos
necesarios para tratar estos cuadros.

Se adjunta a esta nota informativa la ficha téc-
nica actualizada de Sono Vue®, en la que se
puede consultar informacién mas detallada
sobre sus nuevas condiciones de uso. También
se puede consultar mas informacién en la pagi-
na web de la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos:

Finalmente se recuerda la importancia de noti-
ficar todas las sospechas de reacciones adversas
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente (puede consultarse el directo-
rio en:

Mas informacion :

Division de Farmacoepidemiologia 'y
Farmacovigilancia

de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios

Teléfonos: 915967711

e-mail:
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Uso de medicamentos inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina en el tratamiento de trastornos
depresivos en nifos y adolescentes

Reproducimos en esta Seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola del Medicamento, publicada el

29 de junio de 2004 (Ref. 2004/06)

Recientemente se ha tenido conocimiento de
casos de ideacion suicida en nifios y adolescen-
tes con depresion tratados con paroxetina, un
inhibidor selectivo de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS), lo que ha motivado que el Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de
la Agencia Europea de Medicamentos haya
revisado la eficacia y seguridad de paroxetina
en este grupo de poblacién. Este Comité con-
cluyé que la relacién beneficio-riesgo de paro-
xetina era desfavorable para el tratamiento de
la depresidn en nifios y adolescentes, ya que los
datos de los ensayos clinicos no demuestran
eficacia y sugieren un aumento del riesgo de
ideacién y comportamiento suicida.

Aunque ninguno de los ISRS disponibles en
Espafia tiene autorizada la indicacién en el tra-
tamiento de la depresion en nifios y adolescen-
tes, los datos disponibles sugieren que estos
medicamentos son prescritos a este grupo de
poblacién. Por ello, el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la
Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS), en su reunidn
del 16 de junio pasado, ha procedido a evaluar
el balance beneficio-riesgo de los ISRS en el tra-
tamiento de los trastornos depresivos en nifios
y adolescentes.

El CSMH concluy6 que los datos disponi-
bles no avalan el uso de estos medicamentos
para el tratamiento de la depresién en nifios y
adolescentes, por lo que la AEMPS considera
necesario recordar que los ISRS no deben de
ser utilizados en este grupo de poblacion.

Ademas de la evaluacion realizada por el
CHMP para paroxetina en esta indicacion
(http://www.emea.eu.int/htms/human/refe-
rral/list.htm), se ha publicado recientemente un
metaanalisis en la revista The Lancet (1), en el
que se analizan los datos procedentes de ensa-
yos clinicos, publicados y no publicados, que
evaluaron la eficacia de los ISRS y de venlafaxi-
na en el tratamiento de la depresion en nifios y
adolescentes. Se incluyeron 11 ensayos clinicos
(6 no publicados y 5 publicados) que evaluaron
la eficacia de citalopram, fluoxetina, paroxetina,
setralina y venlafaxina en esta indicacion.

Concretamente, los datos del metaanalisis
indican lo siguiente en relacién con los ISRS
disponibles en Espafia:

- Citalopram, paroxetina y sertralina no pre-
sentan una eficacia diferente a placebo a las 8
0 12 semanas de tratamiento, y en cambio
sugiere un aumento del riesgo de ideacién o
comportamiento suicida. Venlafaxina no
muestra una eficacia superior a placebo tras 8
semanas de tratamiento, mientras que la inci-
dencia de ideacién o comportamiento suicida
fue superior que para placebo.

- Los resultados de dos ensayos clinicos con
fluoxetina incluidos en este metaanalisis,
muestran una eficacia ligeramente superior a
placebo sin que se encontraran diferencias en
el riesgo de ideacion o comportamiento suici-
da. Actualmente se esta recabando mas infor-
macién acerca de la eficacia y seguridad de
fluoxetina en el tratamiento de la depresién
en nifios y adolescentes, por lo que es prema-
turo establecer una conclusion definitiva
acerca de su relacion beneficio-riesgo.

- En relacion con fluvoxamina y escitalopram,
no se dispone de estudios realizados en esta
indicacion terapéutica.

La AEMPS procedera a actualizar las fichas
técnicas de los ISRS, incluyendo informacion
sobre el riesgo de ideacion o comportamiento
suicida en nifios y adolescentes, haciendo énfa-
sis en que no se recomienda el uso de ISRS en
el tratamiento de la depresion en este grupo de
poblacién.

Finalmente se recuerda la importancia de
notificar todas las sospechas de reacciones
adversas al Centro Autondmico de
Farmacovigilancia correspondiente (puede
consultarse el directorio en http://www.age-
med.es/directorio/pdf/dir_sefv_100204.pdf).

1. Whittington CJ, Kendall T, Fonagy P, Cottrell D,
Cotgrove A, Boddington E. Selective serotonin reup-
take inhibitors in childhood depression: systematic
review of published versus unpublished data. The
Lancet 2004; 363: 1341-5.
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Posible confusidn en la dosis de metotrexato administra-

do por via oral

Reproducimos en esta Secciéon una nota informativa del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola del Medicamento, publicada el

27 de julio de 2004 (Ref. 2004/07)

Los errores en los tratamientos farmacolégi-
cos, denominados genéricamente 'errores de
medicacion’, pueden ser debidos a fallos en dis-
tintos puntos del proceso de prescripcion, dis-
pensacién y administracion de los medicamen-
tos. En diferentes intervenciones llevadas a cabo
en nuestro entorno se ha estimado que entre un
4% y un 6% de los ingresos hospitalarios se han
provocado por 'errores de medicacion' (Rev Esp
Salud Publica 2003; 77: 527-540; Med Clin (Barc)
2002: 118: 205-210).

Como resultado de la colaboracién de la
Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS) con el
Instituto para el Uso Seguro de los
Medicamentos, de la Universidad de
Salamanca (http://www3.usal.es/~ismp/), se han
recibido varios casos de errores de medicacion
relacionados con la administracion oral de
metotrexato, alguno de ellos como reaccion
adversa grave, en los que la dosis prescrita de
7,5 mg para tomar una vez a la semana se habia
interpretado como dosis diaria de 7,5 mg y asi se
administr6 con resultado de aplasia medular
grave o mortal.

El metotrexato es un farmaco antimetabolito
utilizado como antineopléasico y también como
inmunomodulador en el tratamiento de artritis
reumatoide, micosis fungoide y psoriasis. En el
tratamiento de artritis reumatoide, se suele uti-
lizar en monoterapia o asociado a otros farma-
cos antirreumaticos en pacientes con patologia
severa o en aquellos casos que no han respondi-
do a otros tratamientos. Por via oral se encuen-
tra comercializado en Espafia como
Metotrexato® Lederle 2,5 mg 50 comprimidos.

La seguridad de su uso esta limitada, entre
otras posibles reacciones adversas, por su toxici-
dad hematoldgica, hepética y renal. Durante su
utilizacién se recomienda realizar andlisis
hematol6gicos completos y pruebas de funcién
renal y hepatica, entre otras precauciones.
Debido a la posibilidad de depresién de la
médula ésea hay que advertir a los pacientes
que deben notificar de manera inmediata cual-
quier signo o sintoma de depresion de la médu-
la 6sea, por ejemplo una hemorragia o hemato-
ma, purpura, infeccion, dolor de garganta de
causa inexplicable.

Se aconseja que el tratamiento sea establecido

y supervisado por médicos con experiencia en
su manejo y utilizaciéon. En el tratamiento de
artritis reumatoide y de psoriasis, la dosis ini-
cial en adultos es de 7,5 mg por via oral una vez
a la semana. La dosis se puede administrar
como dosis Unica en una sola toma, o repartida
en 3 tomas de 2,5 mg administradas a intervalos
de 12 horas. Segun la evolucién clinica del
paciente, esta dosis se puede incrementar en 2,5
mg cada 4-6 semanas, hasta una dosis maxima
de 15 mg por via oral una vez a la semana (en el
caso de psoriasis ocasionalmente se puede lle-
gar a 30 mg una vez a la semana).

Para evitar posibles confusiones similares la
AEMPS considera necesario hacer las siguientes
recomendaciones:

- aconsejar a los médicos prescriptores que en el
nivel hospitalario incluyan en las hojas de trata-
miento la indicacion para la que se prescribe el
metotrexato, de forma que los posibles errores en la
dosis o frecuencia de administracién puedan ser
detectados en la validacion farmacéutica en hospi-
tales.

- paraevitar errores de administracion en los pacien-
tes ambulatorios, es imprescindible asegurarse de
que el paciente reciba informacion correcta de su
tratamiento, de la frecuencia de administracion, de
los peligros de una potencial sobredosificacion y
sobre las acciones a tomar en cada caso. Para ello es
aconsejable proporcionar por escrito al paciente
unas instrucciones de administracion, especifican-
do los dias concretos de la semana en que debe
tomar el medicamento.

- los profesionales sanitarios relacionados con la dis-
pensacion y administracion de medicamentos deberi-
an de disponer de informacion sobre las dosis habi-
tuales de metotrexato en sus distintas indicaciones y
sobre los problemas graves de una sobredosificacion
por metotrexato, principalmente en los pacientes de
riesgo como ancianos o con insuficiencia renal.

Es IMPORTANTE insistir en que las dosis de
metotrexato oral en el tratamiento de artritis
reumatoide y psoriasis son semanales y hay que
prestar atencién para asegurar que se prescribe,
se dispensa y se administra la dosis correcta.

La AEMPS esté procediendo a la actualizacion
de la ficha técnica y el prospecto, incluyendo
mensajes concretos en los envases respecto a la
dosificaciéon semanal de metotrexato de admi-
nistracion oral.
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P53, nuestro Guardian, celebra sus

bodas de plata

F. J. Fernandez-Gomez, M. Gomez-Lazaro y J. Jordan

p53 es un factor de transcripcion con una doble funcion: parada del ciclo celular e
induccion de apoptosis. Debido a que en varios tipos de canceres se han descrito muta-
ciones en p53 y en algunas enfermedades degenerativas incrementos en su expresion,
la Farmacologia investiga farmacos que modulen su actividad con el fin de ampliar el

abanico terapéutico en dichas patologias.

En el afio 2004 se cumplen 25 afios desde que
la proteina p53 fue descrita por primera vez
en tres publicaciones encabezadas por Lane,
DelLeo y Linzer como un oncogen, quizas
debido a su capacidad de unién al antigeno T
del virus SV40y de transformar células en cul-
tivo [1-3]. Empero, tan s6lo 10 afios mas tarde,
en 1989, el grupo de Levine, uno de sus des-
cubridores, atribuia a esta proteina su verda-
dera funcion fisiolégica, la de suprimir la for-
macion de tumores [4]. En el afio 1992, curio-
samente 13 afios después de su descubrimien-
to, recibié el nombre por el que familiarmente
hoy se le conoce, "guardian del genoma",
debido a que p53 desempefia una funcion cri-
tica en los mecanismos de respuesta celular
frente al dafio o mutaciéon en el genoma.
Reflejo de la importancia que ha ido adqui-
riendo esta proteina en el campo de la investi-
gacion es la evolucion sufrida en el nUmero de
trabajo publicados (Figura 1). Hoy conocemos
que p53 mantiene la integridad del genoma
por dos mecanismos, el primero implica la
parada de la progresién del ciclo celular y el
segundo la induccion de la muerte de la célu-
la. Una inactivacion de la funcién supresora
de p53, bien por deleciones 0 mutaciones pun-
tuales del gen, ha sido correlacionada con el
desarrollo de algunos tipos de cancer debido,
quizas, a que las células se encuentran mas
predispuestas a la acumulacion de mutacio-
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Figura 1 | Evolucion del nimero de trabajos
publicados en revistas cientificas en
los dltimos 25 afios. La elaboracion de
esta gréfica fue llevada a cabo gracias
a la ayuda de la base de datos de Pub-
Med y el parametro introducido fue
"p53" limitando su busqueda a cada
afo de estudio (1979-2003).

nes oncogénicas y se favorece la inestabilidad
genética.

FAMILIA DE p53

P53 pertenece a una familia de factores de
transcripcion formada por al menos dos
miembros adicionales, p73 y p63 (RET, p40,
p51 6 p73L). Aunque todos comparten una
sustancial homologia de secuencia, sus fun-
ciones y regulacién son diferentes. P63 y p73
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Figura 2 | Familia de Genes de p53. Representacion de la estructura exénica. En azul se muestran los
dominios de transactivacion (TAD), de unién a ADN (DBD) y de oligomerizacién (OD). En
numeros romanos se indica el nimero de exén y a la derecha de la figura los exones elimina-
dos por ayuste en cada isoforma. Las variantes ANp63 y ANp73 carecen del dominio TAD y
son traducidas a partir de un codén ATG alternativo.

(*) ANp73 solo se ha descrito en ratén.

pueden unirse a las secuencias de unién en
DNA de p53, transactivar los promotores de
los genes diana de p53 e inducir apoptosis.
Analisis filogenéticos sugieren que p53 pro-
viene de un gen ancestral similar a p73/p63
[5]. Sin embargo, existen ciertas diferencias, ya
que al contrario que p53, p63 y p73 pueden
dar lugar a distintas isoformas proteicas con
propiedades funcionales diferentes. Otra dife-
rencia es el numero de exones de los genes,
mientras p53 esta constituido por 11, p63 y
p73 lo estan por 15 y 14 respectivamente
(Figura 2). Las secuencias de p63 y p73 diver-
gen de p53 fundamentalmente en sus extre-
mos c-terminales. Asi mismo, las sefales
implicadas en la activacion de p63 y p73 difie-
ren de las implicadas en la activacion de p53.
S6lo una porcidn de los agentes que producen
dafio en el ADN que inducen p53 pueden
inducir p73,de esta manera, p73 no es induci-
do por dafio en el ADN causado por farmacos
como dactinomicina o tras radiacién U.V. y su
expresion puede conducir a un descenso en

los niveles de p53 [6]. Ademas, oncoproteinas
celulares y virales pueden discriminar entre
p53 vy el resto de su familia. Contrariamente a
la elevada prevalencia de las mutaciones de
p53 en canceres humanos, las mutaciones en
p63 y p73 son raras. De hecho, los niveles de
p73 aumentan durante la progresion maligna.
Asimismo, opuestamente a lo que ocurre en
los ratones p53”, los ratones p63” y p73” no
desarrollan tumores, sino que presentan anor-
malidades en el desarrollo [7].

El gen de p53 se localiza en el brazo corto del
cromosoma 17 (17pl.3) en humanos y esta
constituido por 11 exones, de los cuales el
exdén 1 contiene una secuencia no-codificante;
en el exon 2 existen dos sitios putativos de ini-
cio de la transcripcion y el exon 11 contiene el
codon de terminacidn y una gran secuencia no
codificante. Este gen da lugar a una proteina
de 393 aminoéacidos con tres dominios funcio-
nales: un dominio amino-terminal (N-), impli-
cado en la activacion transcripcional (residuos
1-70) y donde se localiza una sub-region rica
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Figura 3 | Mecanismo de sefializacion de p53. Dafio en el ADN conduce a la estabili-
dad y activacion de p53 que migra desde el citoplasma al ntcleo donde
modula la expresion de genes implicados en la parada del ciclo celular o en

en prolinas que contiene 5 copias de la secuen-
cia PXXP (residuos 20-97); un dominio central
que contiene la zona de unién al ADN especi-
fica de secuencia y que es la region mas con-
servada de la proteina (residuos 100-300), pre-
sentando una estructura de dos hojas beta y
un atomo de zinc que estabiliza la estructura;
y el dominio carboxilo-terminal (C-) que esta
constituido por una regién flexible (residuos
300-325), una zona de tetramerizacion (resi-
duos 325-356) y un extremo bésico (363-393).
En el estado de latencia de p53 la region C-ter-
minal se pliega sobre el dominio central de la
molécula y evita su unién al ADN.

El andlisis de alineamiento de secuencias
revela que el dominio N-terminal es el menos
conservado de todos (30% entre p73 y p53;
22% entre p63 y p53 y 30 % entre p63 y p73),
mientras que el dominio de unién a ADN de
p73 muestra un 63% de homologia con p53 y
un 87% de identidad con p63. Los residuos cri-
ticos de la region de union al ADN y que
resultan necesarios para el plegamiento de
p53 estan conservados en p63 y p73.

Otra diferencia entre los miembros de esta
familia es la distribucion a lo largo de los teji-
dos. Mientras que p53 se expresa de forma ubi-

cua, p73 y p63 se restringen a ciertos tejidos.
Durante el desarrollo en el ratén, p73 se detec-
ta en epidermis, oido interno y cerebro, a su
vez, p63 se expresa en las células basales de la
epidermis, cuello, epitelio urinario y prostata.

REGULACION DE LA EXPRESION DE p53

En condiciones fisiologicas la proteina p53 se
encuentra en estado latente llegando, en algu-
nos tipos celulares, a unos niveles de expre-
sion indetectables por técnicas immunocito-
quimicas o por Western Blot. Por ello se pos-
tulé que p53 no es esencial para un correcto
funcionamiento de la célula. Los estudios rea-
lizados en un modelo murino, donde el gen
p53 habia sido mutado demostraron inicial-
mente que No era necesario para una embrio-
génesis normal. Sin embargo, estudios poste-
riores han puesto de manifiesto que una
pequefa fraccion de los embriones deficientes
en p53 presentan anomalias en el desarrollo,
entre los que destacan defectos en el cierre del
tubo neural.

Los niveles de expresion, y con ello la activi-
dad, de p53 estan regulados bajo un estricto
control, resultando una proteina muy labil con
una vida media de pocos minutos (en algunos
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Figura 4 | Rutas de sefializacion celular que participan en la estabilizacion y activacion de la

Los niveles
proteicos de
p53 sufren un
aumento rapi-
do en respues-
ta a diferentes

tipos celulares cercana a 15 min). La proteina
p53 inactiva presenta una localizacion difusa
a lo largo de toda la célula, en el citoplasma
parece que se encuentra unida a proteinas,
como parc, que impiden su desplazamiento
hacia el nucleo [8]. Una vez estabilizada o

estimulos activada migra al ntcleo y a la mitocondria.
como el dafio Los niveles proteicos de p53 sufren un
directo al aumento rapido en respuesta a diferentes
ADN. Este estimulos entre los que destacamos: el dafio
incremento directo al ADN (roturas de filamentos sim-

ples y dobles), la deplecion de ribonucledti-
dos, la hipoxia, el golpe de calor, la exposi-
cién a monoéxido de nitrégeno, la radiacion
gamma y U.V. y la presencia de dimeros de

rapido de los
niveles de p53
es consecuen-

su vida media por mecanismos post-traduc-
cionales. Estas modificaciones post-traduc-
cionales, como fosforilacion, defosforilacion,
acetilaciéon y sumolizacion, no s6lo aumen-
tan la vida media de la proteina sino que
regulan su actividad biologica. Asi, la fosfo-
rilacion de residuos en las regiones amino y
carboxi-terminal de p53 juega un papel deci-
sivo en la funcion final de la proteina. La
caseina cinasa | (ser6 y ser9) y Il (ser392),
ADN-PK (serl5y ser37), ATM y ATR (ser15),
CDK-activadora cinasa (CAK; ser33), cdk2 y
cdc2 (ser315), PKC (ser378) son parte de una
lista incompleta de cinasas que presentan
entre sus sustratos la proteina p53.

La acetilacién de algunos residuos de lisi-
na (320 y 382) facilita la uni6n de p53 al
ADN, o su sumolizacion modifican la activi-
dad de p53. Por otro lado, la estabilidad de
la proteina p53 puede ser regulada depen-
diendo de su estado redox y farmacos oxi-
dantes o quelantes de metales alteran la con-
formacion natural y de alguna manera dis-
minuyen o neutralizan su capacidad de
unirse al ADN.

cia de un ciclobutano piridina. (Figuras 3 y 4). Este
mecanismo incremento rapido de los niveles de p53 es
post-traduc- consecuencia de un mecanismo post-traduc-
cional cional, de forma que cambios en el rango de
transcripcion desempefian un papel menor,
aunque no irrelevante. En células donde el
genoma se encuentra seriamente dafado
resulta muy ventajoso el hecho de que no
exista necesidad de la transcripcion de novo
de la proteina, sino que se vea incrementada
98 - | vOLUMEN 2 N°3 | SePTIEMBRE 2004
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Figura 5 | Participacion de p53 en la regulacién del ciclo celular.

Asi mismo, p53 puede inhibir su propia sin-
tesis uniéndose a su propio ARNm. La secuen-
cia especifica de union al ADN, unida a la acti-
vidad de p53 constituye una retroalimentacion
negativa a través de la inhibicion del dominio
C-terminal. En situaciones de estrés hay un
aumento en la uniéon de p53 al ADN, incremen-
tando asi su actividad bioquimica y biolégica.

DEGRADACION

La rapida disminucién de los niveles de prote-
ina p53 se lleva a cabo, en su mayor parte, a
través de la via de sefalizacidon ubiquitina-
proteosoma, aunque también intervienen
otras enzimas proteoliticas como son las cal-
painas. Tres son los sistemas que preparan a
p53 para su ubiquitinacion: i) la cinasa JNK
que en respuesta a dafio en DNA en la fase Go
del ciclo celular fosforila p53 en Thr 81. ii) el
sefialosoma COP9 (CSN) que fosforila la
Thri155 y residuos cercanos [9], y iii) quizas el
méas importante, la proteina MDM2 (del
inglés, murine double minute 2) que es la
encargada de dirigir la translocacién desde el
nucleo al citoplasma [10].

MDM2 es un oncogen que codifica una fos-
foproteina de 90 KDa que actia como una
enzima E3 ubiquitina proteina ligasa, una de
las enzimas involucradas en el marcaje de la
proteina p53, debido a su capacidad de inter-
accionar con el extremo amino terminal de p53.
Se ha descrito un proceso de retroalimentacion
entre MDM2 y p53, donde p53 es capaz de
unirse especificamente y regular positivamente
la transcripcion del gen MDM2 y, éste a su vez
puede regular negativamente los niveles de p53
al inducir su rapida degradacion. MDM2 es
quizas el responsable de los bajos niveles de
p53 en células no sometidas a estrés [11].

En algunas situaciones la transcripcion de
MDM?2 es inducida mas tarde que los genes
diana de p53, este espacio temporal permite
ejercer a p53 sus efectos bioquimicos y bio-
l6gicos.

Mdm2 participa también en la estabilizacién
de p53 en los procesos mediados por la prote-
ina pl9%¥. La proteina pl9*% secuestra a la
proteina Mdm2 en el nucleolo, impidiendo
gue acceda al nucleoplasma donde interaccio-
naria con p53 y de esta manera p53 permane-
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ce activo mas tiempo. Aunque también se pos-
tula que p19*% pueda inhibir la actividad ubi-
quitina ligasa de MDM2 sin que sea necesaria
la traslocacién al nucleolo.

En ratones donde se ha llevado a cabo la
ablacion del gen MDM2 tiene lugar una desre-
gulacién rapida de p53 y su exceso conduce a
la muerte embrionaria, resultado letal que
puede ser prevenido si se inactiva p53.

La vida media de p53 se encuentra también
modulada por su grado de fosforilacion. Una
fosforilacion disminuida incrementa el rango
de degradacién, como tiene lugar en la muta-
cion de serina a alanina en la posicién 15, y la
fosforilacion en el extremo N-terminal interfie-
re la interaccién p53-MDM2 aumentando su
estabilizacion.

FUNCION

Como hemos ido exponiendo a lo largo de esta
revision, la funcion de p53 es inhibir el creci-
miento celular, bien induciendo una parada
del ciclo celular o bien activando procesos de
muerte celular.

p53 en el ciclo celular.

P53 participa en el control del ciclo celular a
nivel del punto G1/S evitando la entrada pre-
matura en la fase S debido a que p53 actua
como un activador transcripcional de genes
especificos como: p21, retinoblastoma, E2F,
PCNA 'y GADD45 (Figura 5).

La proteina p21, también conocida como
WAF-1 o CIP-1 pertenece a una familia de pro-
teinas reguladoras del ciclo celular denomina-
das inhibidores mitoticos, y es la principal
diana transcripcional de p53. p21 desarrolla
una funcién critica en la parada del ciclo celu-
lar en la fase G1y S después de la deteccion de
dafio en el ADN [12]. p21 se une a los comple-
jos ciclina-Cdk, implicados en el control de la
actividad del ciclo celular en los puntos de
control G1/S y G2/M, produciendo la inhibi-
cion de la actividad catalitica de estos. Asi, por
ejemplo, la proteina p21 inhibe el complejo
ciclina D1-Cdk4 que desencadena la acumula-
cion de la forma fosforilada del factor de
transcripcién retinoblastoma (Rb). EI Rb es
una fosfoproteina nuclear que desempefia un
importante papel en el control de la division y
diferenciacion celular. EI Rb en su forma des-
fosforilada se encuentra activado y gracias a la
hendidura que posee en su estructura es capaz
de unir y retener, al factor de transcripcion
nuclear E2F. E2F es una familia de factores de

transcripcién que controlan el ciclo celular
regulando la expresion de genes requeridos
para la transicion Gi/S. Existen secuencias
homologas de los sitios de unién de E2F en un
numero de genes que codifican proteinas con
dominios putativos en las fases de G1 a S del
ciclo celular. Cada miembro de la familia E2F
dimeriza con una proteina DP-1 para formar
un complejo transcripcional E2F activo y de
esta forma actiia como un freno para el ciclo
celular.

Asi mismo, p53 interviene en procesos de
reparacién del dafio gracias a la modulacion
de una una proteina que previene la replica-
cibn del ADN Ila PCNA (del inglés
Proliferating Cell Nuclear Antigen). p53 inhi-
be la actividad de esta enzima por dos meca-
nismos, uno mediado por p21 que forma un
complejo con PCNA vy la inhibe o induciendo
la sobreexpresion de GADD45. EI GADD45
ademas de unirse a PCNA, regula la trans-
cripcion de la subunidad R2 de la ribonucle6-
tido reductasa, enzima esencial para la sinte-
sis y reparacion del DNA, y de genes directa-
mente implicados en la reparacion de ADN,
en concreto en la reparacién por escision de
nucledtidos.

p53 y apoptosis

Cuando la célula es incapaz de subsanar el
dafio en el ADN, con la finalidad de evitar que
dicho dafio pase a las células hijas, p53 activa
rutas de sefializacion que conducen a su muer-
te. Entre estas situaciones se encuentra dafio
acusado sobre el ADN, factores de supervi-
vencia celular limitados o un oncogen activa-
do que obliga a la célula a realizar el ciclo
replicativo.

Los mecanismos por los que p53 induce
muerte celular siguen siendo un enigma, y se
ha postulado que p53 puede participar tanto
de una forma directa como indirecta en dichos
procesos, habiéndose descrito situaciones
donde es necesario la transcripcion de nuevos
genes y otras donde no.

La aplicacion de técnicas de analisis del
genoma como "arrays" de ADN o de andlisis
seriado de expresion de genes (SAGE, Serial
Analysis of Gene Expresién), ha permitido
conocer alguno de los genes implicados en
apoptosis regulados directamente por p53.
Entre estos destacan miembros pro-apopt6ti-
cos de la familia de Bcl2, como bax, NOXA 'y
PUMA vy los denominados genéricamente
como "p53 induced Genes" (PIGs) algunos de
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los cuales participan en procesos de oxidacion
celular, y en la expresion de receptores de
muerte como CD95 (Fas/APO-1), DR5 o PIDD.

La regulacion de los procesos de apoptosis
por p53 es muy fina y la activacién transcrip-
cional de estos genes de apoptosis regulados
por unién de p53 en su regién promotora no
es idéntica para todos. Dependiendo del grado
de activacion de p53, éste es capaz de inducir
unos u otros genes reguladores. Por ejemplo,
la fosforilacion de las serinas en las posiciones
6, 9,15,20 y 37, por cinasas como ATM, ADN-
PK o Chkz2, en respuesta a dafio celular regula
la expresion de genes asociados bien a la repa-
racion o a la regulacion del ciclo celular, mien-
tras que la fosforilacion de la ser46, por las
cinasas p38aMAPK o HIPK2 contribuye a la
activacién de genes apoptoticos.

P53 puede también regular los procesos de
apoptosis a través de mecanismos indepen-
dientes de la transcripcion [13]. En experimen-
tos con farmacos inhibidores tanto de la trans-
cripcion como de la sintesis de proteinas p53
puede inducir apoptosis [14]. Los mecanismos
de regulacion de p53 no transcripcionales se
asocian a la capacidad que tiene de interaccio-
nar con otras proteinas que pueden modificar
su funcién. Entre éstas se encuentran protei-
nas virales como la proteina del adenovirus
Ad E1B 55kD, o del virus de la hepatitis HBV
X, o la interaccion con securina, proteina res-
ponsable de la correcta segregacion cromoso-
mica, y que inhiben las funciones de p53.
Pero no todas las proteinas que interaccionan
con p53 provocan una inhibicién de su fun-
cién, ASPP1 y ASPP2 (del inglés Apoptosis-
Stimulating Protein for p53) interaccionan
con p53 e intensifican especificamente su fun-
cion inductora de la apoptosis pero no la de
parada del ciclo celular. Las ASPP intensifi-
can la union de p53 al ADN favoreciendo asi
su funcién de transactivacién de genes proa-
poptéticos in vivo. ASPP1 y ASPP2 pueden
también inducir apoptosis de una forma
independiente de p53, mediante su unién a
p63 y p73 y asi estimulan sus funciones de
transactivacion sobre los promotores de
genes como Bax, PIG3 y PUMA, pero no de
mdm2 o p21¥*¥e*™, Por lo tanto, ASPPl y
ASPP2 son los primeros activadores comunes
a todos los miembros de la familia de p53. De
esta manera las ASPP regulan la funcién
supresora de tumores de p53 in vivo, ya que
la expresion de ASPP esta frecuentemente
disminuida en carcinomas de mama huma-

nos que expresan p53 nativa, pero no asi en el
caso de carcinomas con p53 mutada.

Se ha observado también la participacion de
p53 en la muerte neuronal que ocurre en pro-
cesos neurodegenerativos donde juega un
papel importante la activacion de los recepto-
res de la familia del neurotransmisor glutama-
to, entre los que destaca la isquemia.
Incrementos en p53 han sido descritos en
modelos neurotoxicos como despolarizacion,
radiacion gamma y modelos de isquemia,
entre otros [15-16].

DESREGULACION DE p53.

Alteraciones en la transcripcion de genes
supresores de tumores pueden ser la respues-
ta a la pregunta que frecuentemente nos hace-
mos: ",por qué algunos canceres del mismo
tipo histoldgico tienen diferente sensibilidad a
la radio y quimioterapia?". Asi, por ejemplo
dentro de los tumores cerebrales se ha identi-
ficado la delecion de genes supresores de
tumores de determinados cromosomas: en el
meningioma (cromosoma 22), neurinomas del
acustico (17 y 22), hemangioblastoma (3p) y
astrocitoma (cromosoma 10 y 17). Ademas, se
ha observado que las células que carecen de
p53 son resistentes a farmacos antitumorales
ionizantes o quimioterapéuticos como el fluo-
racilo, el etoposide y la dopsorubicina, mien-
tras que aquellas que poseen el gen p53 son
sensibles a la terapia y desaparecen por apop-
tosis.

Casi la mitad de los canceres humanos pre-
sentan mutaciones en el gen p53 y el 20% de
estas mutaciones estdn concentradas en 5
codones habiéndose descrito, 18.585 mutacio-
nes somaticas y 225 mutaciones en la linea ger-
minal. En el caso de las mutaciones somaticas
el 82% se corresponden con mutaciones pun-
tuales, el 9% a deleciones, el 7% a mutaciones
silenciosas y el 2% a otras como inserciones y
repeticiones en tamdem. Es interesante resal-
tar que mientras que las mutaciones de p53
son resultado de un cambio de sentido, que
provoca cambios conformacionales en la pro-
teina, aumentando su estabilidad aunque pier-
de su actividad; otros genes supresores de
tumores mutados en algunos tipos de cancer,
como el retinoblastoma y la APC, presentan
mutaciones "sin sentido”, que dan lugar a una
proteina truncada.

El anélisis innumohistoquimico de p53 se ha
correlacionado en una gran variedad de can-
ceres con parametros clinicopatolégicos. En el
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carcinoma de prostata se ha relacionado la
inmunopositividad de p53 con un mayor indi-
ce de Gleason, estado patolégico y la presencia
de metéstasis. En canceres escamosos de cabe-
za y cuello la presencia de expresion anormal
de p53 se correlaciona con un aumento en el
riesgo de recurrencia, resistencia a radiotera-
pia y riesgo de desarrollar un segundo tumor
primario. En un 40-75% de canceres colorrec-
tales la acumulacién nuclear de p53 aberrante
es un indicador de un peor prondéstico. Mas
del 50% de canceres de mama invasivos con-
tienen mutaciones en p53 y se asocia con una
mayor agresividad y un peor pronostico. En
melanomas, la expresion de p53 mutado se
asocia con un aumento en la profundidad de
la invasion del tumor primario y en la presen-
cia de metéstasis [17].

Las formas mutadas de p53 se clasifican en i)
aquellas que han perdido su actividad anti-
proliferativa y son muy poco transformantes
y, ii) las que crean un alelo dominante que
inactiva su propia funcion antiproliferativa,
contrarrestando el funcionamiento en "trans",
por su capacidad de oligomerizacion, del alelo
no mutado en la misma célula y son muy
transformantes. Esta Gltima es una diferencia
significativa con otros genes supresores de
tumores mutados en algunos tipo de cancer ya
que al no formar complejos oligoméricos, la
mutacion de uno de sus alelos no es suficiente
para bloquear su funcién.

MODULACION FARMACOLOGICA

La Farmacologia ha realizado aproximaciones
sobre la posibilidad de que p53 sea una diana
terapéutica y hoy disponemos de modelos
experimentales donde la modulacion de la
actividad de p53 presenta resultados atracti-
VOs.

El campo donde se han realizado mayores
avances es el oncol6gico. Como hemos comen-
tado la proteina p53 se encuentra mutada en
mas de la mitad de tumores sélidos incluyen-
do los de pulmén, colon y mama. La transfe-
rencia de genes supresores de tumores y de
genes pro-apoptoticos a las células tumorales
es recibida con gran atencién. Los proyectos
de terapia génica se centran fundamentalmen-
te en reemplazar genes supresores defectivos
o en la introduccion de genes suicidas o induc-
tores de apoptosis. La transferencia de genes
citotoxicos a células tumorales es también
conocida como GDEPT (Gene Directed Enzyme
Prodrug Therapy). La GDEPT incluye genes

como el p53, toxinas (ricina, toxina difterica,
de pseudomonas, etc.), o proteinas sensibiliza-
doras como la enzima timidina quinasa o la
interlucina-2.

Los protocolos y estudios experimentales
sobre la sobeexpresion de p53 son una reali-
dad y destacan especialmente aquellos que
utilizan vectores retrovirales o adenovirales.
La transferencia de p53 con adenovirus
(Adp53) demuestra la capacidad selectiva de
p53 de inducir apoptosis en tumores inyecta-
dos y en carcinomas localizados avanzados de
pulmén de célula no pequefia es capaz de con-
trolar temporalmente el tamafio de los tumo-
res, alcanzando su remision parcial al ser com-
binado con cisplatino. En tumores de cabezay
cuello Ad-p53 ha producido regresiones oca-
sionales de més del 50% del tamafio tumoral
(2 de 17 pacientes evaluables) [18], y se ha
aplicado también con éxito en el tratamiento
de canceres avanzados, como tumor de ovario,
glioblastoma recurrente o carcinoma de célula
bronquioalveolar, pulmén no microcitico y el
tumor de cabeza y cuello, asi como la toleran-
cia demostrada. Destacaremos los resultados
de la inoculacion intratumoral de Adp53 en
pacientes con tumores muy avanzados de
cabezay cuello (entre otros de laringe, nasofa-
ringe, lengua, etcétera) que muestran un incre-
mento de la respuesta antitumoral frente a los
tratamientos convencionales, como la quimio-
terapia, llegado a valores cercanos al 25% los
casos de la enfermedad que deja de progresar,
frente a un 8% de remision que se observa en
los enfermos tratados con citostaticos.

Las aproximaciones para normalizar el p53
se basan en tres estrategias: la primera consis-
te en inyectar el gen al paciente para que
reemplace el alterado en las células tumorales;
la segunda pretende introducir un gen que
interactUe con el p53, provocando su suicidio;
finalmente, la estrategia mas radical es obte-
ner una vacuna con p53.

Espafia se ha convertido en el pais elegido
por Rhone Poulenc-Rorer para los ensayos cli-
nicos con p53 en diversos procesos tumorales
y entre los paises europeos que estan partici-
pando en los estudios del p53, Espafia es el
primero en numero de pacientes y centros y
curiosamente fue el primer pais, después de
Estados Unidos, en establecer los primeros
ensayos clinicos de terapia génica. A princi-
pios de esta década, eran varios los ensayos
abiertos en nuestro pais con el p53 en cancer
de cabeza y cuello (fase Ill); para cancer colo-
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rrectal (fase 1); y numerosos estudios explora-
torios en cancer de pulmoén [19].

Otras lineas de investigacion farmacoldgicas
aun en fases de desarrollo muy incipiente, si
bien resultan muy prometedoras, postulan la
utilizacién de pépticos miméticos de las regio-
nes proteicas activas del p53, con el fin de que
puedan tener efecto supresor antitumoral. Las
nutlinas son proteinas que se adaptan perfec-
tamente al lugar de interaccion de MDM2 con
p53 y evitan su unién e inhibicion y de esta
manera bloquean la division celular y desen-
cadenan procesos de apoptosis.

En algunas patologias como los procesos
degenerativos (Alzheimer, Parkinson, esclero-
sis lateral amiotrofica) p53 se encuentra sobre-
activado. La inactivacion de la ruta apoptoti-
ca conseguiria disminuir la muerte neuronal
que ocurre durante el dafo cerebral, de
forma que disminuyan las alteraciones neu-
roldgicas que ocurren en la etapa inicial de la
lesion cerebral. Hoy disponemos de inhibido-
res selectivos de p53 como los analogos de los
tetrahidrobenzotiazoles (alfa-pifitrina). El
mecanismo de accion de la alfa-pifitrina es
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suprimir la transcactivacién mediada por p53.
Estudios in vitro con alfa-pifitrina muestran un
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mia) [20].
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EZETIMIBA, EL PRIMERO DE UNA NUEVA
CLASE TERAPEUTICA: LOS INHIBIDORES DE
LA ABSORCION DEL COLESTEROL

A raiz de unas jornadas organizadas por los
laboratorios Merck Sharp & Dohme vy
Schering-Plough en Barcelona se establecio
como foro de debate "El colesterol y los benefi-
cios de los nuevos tratamientos hipolipemian-
tes". La ezetimiba, un nuevo farmaco que pre-
senta un modo de accidon Unico y diferente
entre los hipolipemiantes, se convirtio en el ele-
mento innovador del certamen. Este farmaco
inhibe selectivamente la absorcién intestinal del
colesterol biliar y de la dieta actuando con un
modo de accion sinérgico y complementario al
de las estatinas, lo que sugiere que la coadmi-
nistracién de ambos farmacos podria significar
un hito en el tratamiento de las dislipemias por-
que permitiria tratar de manera integral las dos
fuentes del colesterol.

Los estudios realizados con ezetimiba y estati-
nas en un total de 769 pacientes con hipercoles-
terolemia y publicados en el American Journal
of Cardiology en noviembre de 2002 revelaron
un incremento en el descenso de c-LDL de un
21% sin evidencias de interacciones medica-
mentosas, dado que la ezetimiba no es un sus-
trato del citocromo P450, ni incremento de los
efectos secundarios propios de las estatinas.

Por altimo, es importante destacar que la eze-
timiba presenta otras ventajas adicionales ya que
no inhibe la absorcion de vitaminas liposolubles,
triglicéridos o acidos biliares y su cumplimiento
terapéutico es mejor porque la dosificacion es
més cdmoda que en terapias anteriores.

Josefina Garcia Eguiagaray
ITH, UAM

NUEVOS FARMACOS ANTI-VIH

Hoy en dia existen una gran cantidad de far-
macos que actian contra el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), entre ellos inhibi-
dores de la replicacién viral, inhibidores de
proteinas del virus, etc. Actualmente se buscan
dianas que ataquen al virus en las etapas pre-
vias a la infeccion, es decir en la entrada viral;
con este objetivo se estan disefiando una gran
cantidad de farmacos. Conocemos en profun-

didad las moléculas a las que el virus del SIDA
debe unirse en la superficie celular para llevar
a cabo su infeccion. Una de estas moléculas es
el correceptor CCR5 que junto con la proteina
CD4, en linfocitos CD4*, va a permitir la entra-
da del virus al interior celular. Esta molécula,
CCR5, estid siendo actualmente estudiada
como posible diana farmacoldgica sobre la que
dirigir farmacos que prevengan la entrada del
VIH a la célula, e impidiendo asi su replica-
cion. Dentro de estos fArmacos se encuentran
Prol40 y SCH-D. Prol40 es un anticuerpo
monoclonal contra el CCR5; afortunadamente
esta molécula no es esencial para la salud huma-
nay por tanto su bloqueo no implicaria efectos
adversos, de hecho muchos individuos son
genéticamente deficientes en CCR5 y tienen una
gran dificultad en adquirir el VIH y en los casos
en los que se produce la infeccidn, la progresiéon
de la enfermedad es muy lenta. EI SCH-D es un
inhibidor de CCR5. Algunos investigadores
muestran su preocupacién por si con el tiempo
el uso de estos antagonistas favoreciera la emer-
gencia de virus mas letales que utilizaran el
receptor CXCR4, ya que aquellos virus que eli-
gen esta via de entrada son mas potentes que los
que utilizan el CCR5.

Otra opcion en desarrollo son los inhibidores
de la entrada viral, como el BMS-488043, que
bloquean la entrada del virus al prevenir la
unién de la proteina gp120 de la cubierta viral
con el receptor CD4,; a diferencia del antago-
nista CCR5, este inhibidor actuaria contra las
variedades virales que seleccionan tanto el
correceptor CCR5 como el CXCR4. Los datos
preliminares indican que este producto obtiene
una reduccion aproximada de diez veces en los
niveles plasmaticos de ARN viral, lo que supo-
ne la primera demostracién de que esta sustan-
cia es capaz de reducir la replicacion viral en
humanos. Un nuevo farmaco que actia contra
la entrada viral es T-20 que esta disefiado para
evitar la fusion de membranas de virus-célula
y de célula-célula, previniendo asi un paso cri-
tico de la infeccion viral. Con toda esta bateria
de farmacos, en combinacién con los ya exis-
tentes que se usan en los tratamientos de
pacientes con SIDA se abren nuevas posibilida-
des en el tratamiento de esta enfermedad.

José Javier Bravo Cordero
ITH, UAM
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UNA GRAN EPOCA PARA LAS ENFERMEDADES
LISOSOMICAS

Los lisosomas son estructuras celulares rodea-
das por una membrana que contienen gran can-
tidad de enzimas digestivas cuya funcién es
degradar todas las moléculas inservibles para
la célula. Son pues "estbmagos" de la célula,
sumamente peligrosos, ya que si estas "bolsas
suicidas" se rompieran, las enzimas encerradas
en su interior terminarian por destruir a toda la
célula. Dentro de los enzimas del interior del
lisosoma encargados de la degradacion de los
productos de deshecho del metabolismo celu-
lar, encontramos las hidrolasas &cidas, que
actuan a pH acido. Se ha visto que la ausencia
o0 alteracion de estas enzimas puede dar lugar
a graves enfermedades, conocidas como altera-
ciones del almacenamiento de los lisosomas.
Estas enfermedades pueden afectar entre 1000
y 10.000 pacientes en el mundo, siendo las mas
prevalentes la enfermedad de Gaucher, que
cursa con una ausencia de la enzima glucocere-
brosidasa, que aunque es la mas extendida den-
tro de estas enfermedades de almacenamiento,
no es tan grave como la de Fabry, Pompe, o Tay-
Sach, siendo estas ultimas responsables de gra-
ves problemas neurodegenerativos.

El hecho de que estas alteraciones cursen con
la ausencia o mal funcionamiento de alguna
enzima lisosOmica, y que su biogquimica sea
bien conocida, ha provocado que en los ulti-
mos afios vivamos un gran apogeo de las
industrias farmacéuticas empefiadas en encon-
trar farmacos que ayuden a estos pacientes a
superar el deterioro provocado por estas enfer-
medades. Asi, encontramos que grandes far-
macéuticas como Genzyme, BioMarin o TKT
estan realizando grandes inversiones en sinte-
tizar analogos de estos "catalizadores biolégi-
cos" bien por aislamiento desde otros organis-
mos, o0 por sintesis de proteinas recombinan-
tes. El hecho es que, independientemente del
camino, estos estudios estdn culminado con
grandes éxitos, como en el caso del compuesto
GENZ-99067, un anélogo del p4, responsable
de la enfermedad de Tay-Sach, y que se
encuentra ya en estudios preclinicos, y mas
alla, otros farmacos estarian ya en fases muy
avanzadas para llegar a ser comercializados.
En este sentido la FDA ha aprobado ya el uso
de algunos farmacos que actian remplazando
las enzimas carentes, y que logrardn que en
pocos afos se puedan llegar a utilizar como
tratamiento de ocho de estas enfermedades de
almacenamiento de lisosomas. Ahora el reto
estaria en encontrar una formulacién de estas
sustancias menos ardua para los pacientes
(como es el caso de la administracion oral),

para que su consumo sea lo mas comodo posi-
ble al enfermo

Juana Maria Gonzalez Rubio
ITH, UAM

PEGILACION VERSUS MICELAS PARA LA ADMI-
NISTRACION DE FARMACOS ANTICANCERIGE-
NOS POCO SOLUBLES

Comento aqui una innovadora forma de obte-
ner farmacos que escapen a las defensas natu-
rales del organismo (barrera epitelial y sistema
inmune), que puede facilitar el acceso de medi-
camentos poco solubles a su lugar de accion.

El organismo, con la barrera epitelial y el sis-
tema inmune, se adapta para eliminar y des-
truir las sustancias extrafias que encuentra,
incluso los farmacos. Cuando los farmacos son
solubles se utilizan estructuras como los liposo-
mas, donde se empaqguetan, siendo asi capaces
de atravesar el sistema inmune. Sin embargo,
los liposomas no estan disefiados para trans-
portar sustancias poco solubles, que es una
caracteristica de farmacos anticancerigenos,
como el taxol. Para este tipo de sustancias se
han desarrollado dos maneras de introducirlas
en el organismo. La primera de ellas es a través
de micelas, que forman un nucleo hidrofébico
en el que se introducen los fAirmacos anticance-
rosos y pueden ser transportados al corazén de
un tumor, antes que el organismo pueda reco-
nocerlos y eliminarlos. La segunda es por
medio de la PEGilacién, un método en el que se
cubre la macromolécula activa con polietilen-
glicol mediante enlace covalente, evitando su
reconocimiento por el sistema inmune.

Para algunos cientificos este Gltimo método
puede ser conflictivo, debido a que se forman
enlaces covalentes entre el polietilenglicol y el
farmaco y de esta forma se puede alterar tanto
la estructura como el sitio activo del farmaco;
con los liposomas no se produce esto, aun
cuando no son utiles para farmacos poco solu-
bles. En este sentido, las micelas podrian ser la
solucién, segdn sugiere V. P. Torchilin
(Northeastern University, Boston), debido a
que, ademas de poderse utilizar para farmacos
poco solubles, existe la posibilidad de dirigirlos
mediante anticuerpos tumor-especificos. De
hecho, las micelas cargadas de farmacos can-
cer-especificos reconocen una gran variedad de
células cancerigenas in vitro y provocan un
aumento de la mortalidad de células cancerige-
nas in vitro e in vivo.

Francisco Javier Egea Méarquez
ITH, UAM
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Diccionario de términos
farmacologicos y médicos

Comité Asesor:
JesUs Florez Beledo
Fernando A. Navarro
Josep E. Bafios

Correspondencia de la
seccion:

Antonio G. Garcia
Instituto Tedfilo Hernando.
Facultad de Medicina,
UAM.

Avda. Arzobspo Morcillo 4.

28029 Madrid
correo-e: agg@uam.es

En esta seccion iremos recogiendo paulatina-
mente la forma que consideramos mas correcta
de escribir los términos medicos, a fin de mante-
ner los textos de AFT libres de anglicismos inne-
cesarios. También intentaremos unificar criterios
sobre los nombres de los farmacos, acogiéndonos
a las normas sugeridas por la Direccién General
de Farmacia del Ministerio de Sanidad y

- ADN

- Aleatorio

- Aleatorizar

- Bradicinina (bradiquinina)
- Citocina (citoquina)

Consumo. Envienos sus sugerencias. El lenguaje
esta vivo y, por tanto, es cambiante. A continua-
cién damos una lista de términos, que iremos
engrosando en futuros nimeros de AFT, que
consideramos correctos en base a las opiniones
vertidas en articulos publicados en esta seccion
con anterioridad y contando con nuestro Comité
Asesor (en paréntesis, acepciones incorrectas).

- Farmaco (droga)

- Interleucina (interleuquina, interleukina)
- Investigacion extramuros (outsourcing)
- Tolerabilidad (tolerancia)

¢, Qué debemos decir?:

1. ;Homeostasis o homeostasia?
2. ¢{Organulo u organela?

3. ¢(Potenciacion a largo plazo o potenciaciéon perdurable?

(del inglés LTP, “Long-Term Potentiation™, que se refiere a la facilitacion de la neurotransmision
glutamatérgica por un tren de pulsos despolarizantes, fenémeno relacionado con la formacién de

memoria en el hipocampo)

4. ¢Nifedipino o nifedipina?

‘ Abreviaturas mas usadas

- AEM: Agencia Espariola del Medicamento

- BPL: Buenas Practicas de Laboratorio

- cm?®; centimetro cubico 6 mililitro

- EMEA: “European Medicines Evaluation
Agency” (Agencia Europea del Medicamento)
- FDA: “Food and Drug Administration”
(Agencia gubernamental que regula los
medicamentos en EE.UU.

- i.v.: intravenoso

- d: dia

- EE.CC.: Ensayos Clinicos

- g: gramo
- i.m.: intramuscular
- mg: miligramo

- mm: milimetro

- min: minuto

- 0/o: por cien

- O/oo: por mil

- s: segundo

- s.c.: subcutaneo

- Wg: microgramo
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Concepcidn Peiro Vallejo
Carlos F. Sanchez Ferrer
Depto. de Farmacologia
Facultad de Medicina ,
Universidad Auténoma de
Madrid.

Concepcidn Peiro Vallejo
Depto. de Farmacologia
Facultad de Medicina ,
Universidad Auténoma de
Madrid.

Avda. Arzobispo Morcillo 4
28029 Madrid

C.e.: concha.peiro@uam.es

Evolucion historica del trata-
miento de la diabetes mellitus

La descripcién de enfermedades humanas
identificables con la diabetes mellitus se
remonta a las primeras actividades médicas
conocidas. En el antiguo Egipto, segun recoge
el papiro de Ebers, datado alrededor de 1550
aflos a.c. y presumiblemente escrito por un
médico-sacerdote, ya se hace mencién de esta
enfermedad y se aconseja un tratamiento a
base de grasa de ternera, cerveza, hojas de
menta y sangre de hipop6tamo, junto con las
pertinentes ofrendas y sacrificios a los dioses.
Por su parte, los médicos hindles Charak y
Sushrut, que escriben entre 400 y 500 afios a.c.
son probablemente los primeros en reconocer
el sabor dulce de la orina de los diabéticos. El
diagndstico se hacia no so6lo probando el sabor
de la orina sino al comprobar cémo las hormi-
gas se congregaban alrededor de la orina seca.
Charak y Sushrut también describieron que la
enfermedad era mas frecuente en personas
indolentes, gordas y glotonas, que abusaban de
los dulces y de las grasas. Para estos pacientes
recomiendan ejercicio fisico y dieta rica en
fruta y verdura. Para los pacientes delgados en
los que estos médicos estimaban que la enfer-
medad era mucho mas grave, recomendaban
una dieta rica en nutrientes.

En el mundo greco-romano, parece ser que la
primera descripcion clinica bien definida de la
diabetes fue realizada por Aulus Cornelius
Celsus, si bien fue Areteo de Capadocia en el
siglo Il d.c. quién proporcioné realmente la pri-
mera descripcion detallada de dicha enferme-
dad que se conserva, acufiando el término de
"diabetes", que significa "sifon" en griego.
Areteo se refirié a la diabetes de la siguiente
manera:

" La diabetes es una afeccion en la que la
carne y los miembros se deshacen en la orina.
Los pacientes orinan con inusitada frecuencia

y el flujo es incesante, como al abrirse los acue-
ductos. Su vida es corta, desagradable y dolo-
rosa, la sed es insaciable aunque se beba dema-

siado y desproporcionada en relacién con la
cantidad de orina....Los pacientes sienten nau-
seas, fatiga y sed quemante, y al cabo de un
tiempo expiran..."

Areteo de Capadocia aconsejaba una dieta
restringida y vino diluido, mientras en los esta-
dos terminales de la enfermedad prescribia
opio y mandragora. Por su parte, Pablo de
Aegina (ya en el siglo VII d.c.) asocio la diabe-
tes con un estado de debilidad de los rifiones,
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Foto 1 | Detalle del papiro de Ebers

por lo que prescribié un remedio a base de hier-
bas, endivias, lechugay trébol en vino tinto con
decocciones de datiles y mirto para beber en las
primeras etapas de la enfermedad, seguido de
cataplasmas a base de vinagre y aceite de rosas
para aplicar sobre los rifiones.

La asociacion de la poliuria con un sabor
dulce en la orina se cita en la literatura sanscrita
y china de los siglos V' y VI d.c. También alrede-
dor del afio 500 d.c., el médico chino Li Hsuan
prescribia para tratar la diabetes, la abstinencia
sexual y la dieta sin vino ni cereales salados.

La diabetes también se menciona en el
Canon, la enciclopedia médica de Avicena (980-
1037), cumbre de la medicina arabe y que, tra-
ducida al latin, ejercié una profunda influencia
en la medicina medieval, tanto &rabe como cris-
tiana. Avicena recomendaba un tratamiento
basado en altramuces y raices de alholva y cedo-
aria, que tienen propiedades hipoglucémicas.

EL RENACIMIENTO Y LOS SIGLOS XVII'Y XVIII

En la Europa del siglo XVI se produce una pro-
funda revisién del conocimiento heredado de
la Antigliedad, que se critica y contrasta con los
hallazgos realizados por los propios estudio-
sos. Esta profunda inquietud intelectual lleva-
ria a crear las bases sobre las que se asienta la
ciencia moderna, ya en el siglo XVII. En este
contexto, el suizo Felipe Teofrasto Bombasto de
Hohenheim (1491-1541), mas conocido como
Paracelso, fue el autor de la siguiente contribu-
cion a la historia de la diabetes. Paracelso, que
daba gran importancia a la observacion de la

Foto 2 | Avicena ya nombraba la
diabetes en su conocidisimo
Canon

orina como método de diagndstico, observo
que, tras ponerla en un recipiente y calentarla
lentamente, la orina de enfermos diabéticos
adquiria una textura de jarabe. Ademas, tras la
evaporacion por calentamiento de dicha orina,
guedaba un residuo blanquecino que él, erré-
neamente, identifico como sal. Paracelso pro-
puso que al depositarse en los rifiones de los
enfermos, dicha sal provocaba los sintomas de
poliuria y sed.

La primera referencia en la literatura médica
europea sobre la presencia de azlcar en la
orina de los pacientes diabéticos se realiz6 en el
siglo XVII por el médico inglés Thomas Willis
(1621-1675). Willis, en su escrito titulado
"Diabetes, or the Pissing Evil" indica que
"...antiguamente, esta enfermedad era rara
pero, en nuestros dias, la buena viday la aficién
por el vino hace que encontremos casos con fre-
cuencia, casi a diario se podria decir..." Willis
describe la orina de los pacientes diabéticos
como "...llamativamente dulce, como azUcar o
miel y pegajosa...". Poco después, Thomas
Sydenham (1624-1689), una de las cumbres de la
medicina clinica en su tiempo, especulaba sobre
la diabetes, sugiriendo que se trataba de una
enfermedad sistémica de la sangre producida
por una digestion defectuosa de los alimentos
gue obligaba a que parte de los nutrientes inge-
ridos tuvieran que ser excretados por la orina.

Durante el siglo XVIII se realizaron una serie
de importantes hallazgos que empezaron a
esclarecer la causa de la diabetes mellitus. Asi,
la primera mencion de la hiperglicemia diabéti-
ca fue realizada por el médico inglés Mathew
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Foto 3| Paracelso también contri-
buyé al conocimiento de
la diabetes

Dobson (1725-1784). Este médico de Liverpool
publicé en 1776 unas observaciones de su
paciente Peter Dickonson (que eliminaba hasta
28 pintas, unos 14 litros, de orina a dia) descri-
biendo el sabor dulce no sélo de la orina, sino
también del suero. Ademas, también observo
que el residuo blanquecino que quedaba tras la
evaporaciéon de la orina "..sabia dulce como el
azucar moreno, de modo que no podia distin-
guirse del aztcar por el gusto..". Dobson pensé
que, por algun defecto de la digestién, el aztcar
se formaba en la sangre y que el exceso de azUicar
formado era eliminado después por los rifiones.
Unos afios més tarde, John Rollo (muerto en
1809), cirujano escocés de Edimburgo, observo
detalladamente dos casos de diabetes y descri-
bié muchos de los sintomas, incluyendo el olor
a acetona, que el confundié con olor a manza-
na. Rollo pensaba que el aztcar se formaba en
el estbmago a partir de los vegetales. Por ello,
Rollo prescribié una dieta pobre en verdura e
hidratos de carbono y rica en alimentos de ori-
gen animal, como la carne, asi como comple-
mentos a base de antimonio, opio y digital. Con
esta dieta, Rollo observo que se reducia el aztcar
en sangre con lo que obtuvo una cierta mejoria
de al menos uno de sus pacientes. También fue
Rollo el primer autor que aplic6 el adjetivo
"mellitus” (del latin mellis, miel) sobre el térmi-
no diabetes para configurar el nombre con que
actualmente se conoce a esta enfermedad.

A lo largo del siglo XIX se produce un desarro-
llo extraordinario de las ciencias experimenta-

les que dio lugar a mas avances cientificos de
los que se habian conseguido en todos los
siglos anteriores. En lo que a la diabetes melli-
tus se refiere, vale la pena destacar como el
quimico frances Michel Chevreul (1786-1889)
demostr6 en 1815 que el azucar en la orina de
los diabéticos era "azucar de uva" o glucosa.
Asimismo, a lo largo de este siglo se fueron
desarrollando métodos analiticos desde la qui-
mica para medir los niveles de glucosa en san-
gre y orina. Desgraciadamente, eran métodos
laboriosos y que requerian grandes muestras
de sangre u orina, por lo que fueron poco ope-
rativos en clinica hasta la introduccién en 1913
del sistema desarrollado por el médico noruego
Ivar Christian Bang (1869-1918).

Como en otras areas de la fisiologia y la pato-
logia, fue el francés Claude Bernard (1813-
1878), una de las mayores figuras de la medici-
na experimental, quien puso las bases del meta-
bolismo de la glucosa. Cuando empez0 a traba-
jar sobre el asunto, en 1843, la teoria en vigor
preconizaba que el azucar podia ser sintetizado
exclusivamente por las plantas, de modo que el
metabolismo animal s6lo podia descomponer
estas sustancias originariamente formadas en
las plantas. También se pensaba que la sangre
contenia azUcar solamente tras las comidas o en
situaciones patolégicas como la diabetes. Entre
1846 y 1848 Claude Bernard demostré que la
glucosa estaba presente en la sangre de anima-
les sanos, incluso en ayunas. También encontro
mayor cantidad de glucosa en la vena hepéatica
que en la porta, asi como "enormes cantidades"
de una sustancia similar a la fécula en el higa-
do, pero no en otros 6rganos, la cual podia ser
convertida en glucosa. Denominé a esta sustan-
cia glucégeno (formador de glucosa) y emitié
su hipotesis, la teoria "glucogénica”, segun la
cual el azuicar absorbido en el intestino es con-
vertido por el higado en glucégeno, donde se
almacena hasta su liberacion eventual al torren-
te circulatorio.

Sin embargo, durante la primera mitad del
siglo XIX la causa de la diabetes mellitus conti-
nuaba siendo un misterio, ya que las autopsias
realizadas generalmente no mostraban lesiones
gue pudieran relacionarse con la enfermedad.
La funcién del pancreas como 6rgano capaz de
reducir los niveles de glucosa en sangre se des-
cubrid de forma azarosa en Septiembre de 1889,
cuando los médicos alemanes Oskar Minkowski
(1858-1931) y Josef von Mering (1849-1908) rea-
lizaron la pancreactomia de un perro con el fin
de averiguar si el jugo pancreatico era esencial
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para la digestion. Tras la operacion, el técnico
de laboratorio indic6 a Minkowski que el ani-
mal presentaba una gran incontinencia urina-
ria, lo que recordo a los cientificos los sintomas
de una diabetes grave, como poliuria, polidip-
sia y polifagia. Minkowski encontrd entonces
altos niveles de glucosa en sangre y orina, con
lo que quedd establecido que el pancreas era un
organo esencial en la regulacion del metabolis-
mo de la glucosa.

Por aquel entonces, Junio de 1889, acababa de
ser propuesto el concepto de "secrecién inter-
na" por el conocido fisiélogo francés Charles-
Edouard Brown-Séquard (1817-1894). Basandose
en ello, el médico belga Gustave-Edouard
LaGuese (1861-1922) propuso en 1893 que exis-
tia una secrecion interna del pancreas y sugirio
que esta secrecion se originaba en unos acimu-
los celulares pancreaticos, morfolégicamente
diferentes de la gldndula exocrina y agrupa-
dos en forma de racimos, que habian sido
descritos en 1869 por el joven estudiante de
Medicina de 22 afios Paul Langerhans (1847-
1888). LaGuése denominé a estos racimos
celulares "islotes de Langerhans" y propuso
que representaban la parte endocrina del
pancreas. Unos afios mas tarde, en 1909, el
belga Jean de Meyer denominaria "insulina"
(del latin "insula", que significa islote) a esta
todavia hipotética sustancia de efecto hipo-
glucemiante producida por estos islotes pan-
creaticos y secretada al medio interno.

Si bien a finales del siglo XIX los conocimientos
en cuanto a la etiologia de la diabetes mellitus
habian avanzado de manera considerable, no
ocurria lo mismo en lo referente a un trata-
miento eficaz de la enfermedad. De hecho, los
pacientes diabéticos tenian escasas posibilida-
des de supervivenciay, en lo esencial, los trata-
mientos existentes diferian en poco de lo pro-
puesto 2000 afios antes por Areteo. Asi, a fina-
les del siglo XIX y principios del siglo XX, se
prescribian remedios de muy diversa naturale-
za. Tomando como ejemplo la Guia-Formulario
de Terapéutica del Dr. V. Herzen, se encuentran
diferentes aproximaciones terapéuticas (dietéti-
cas, higiénicas y medicamentosas) para el trata-
miento de la diabetes mellitus 6, como consta
en el formulario, diabetes sacarina.

En primer lugar, se establece un régimen ali-
menticio que "debe observarse rigurosamente"
y del que deben eliminarse por completo "el

azUcar y todos los manjares, frutos y raices azu-
carados (uvas, melones, higos, remolachas, nabos,
zanahorias)". Otros alimentos feculentos como
pan, pastas, judias, lentejas o patatas deben
ser objeto de una "disminucion todo lo comple-
ta posible"”, mientras que “se autoriza el consu-
mo de huevos, carnes de toda especie, volateria,
caza no manida, pescados de todas clases, quesos
frescos". Se recomienda sustituir el aztcar por
"cristalosa o sacarina™ y en cuanto a las bebi-
das se permite a los diabéticos "beber, aun en
abundancia, agua fresca, aguas alcalinas, infusion
de semillas de lino, de enebro, te ligero, café, mate,
kola, edulcorados con sacarina y cocimiento de
quina a 15 gramos por litro (ebullicion de quince
a veinte minutos) 6 cocimiento de cereales. Poco
vino de Borgofia 6 de Burdeos; nada de vinos dul-
ces, de champagne, ni licores. Permitase la cerve-
za y la sidra a dosis moderadas".

El segundo objetivo terapéutico es el man-
tenimiento de una "higiene estimulante de la
nutricion”. Consiste en la realizacion de ejer-
cicio fisico cotidiano. "Insistase, sobre todo, en
dar paseos a pie al aire libre; aconsejar la gimna-
sia, esgrima, patinaje, equitacion y el ejercicio de
remar. Todos los ejercicios corporales son favora-
bles, pero deben practicarse con moderacion, sin
fatiga, pues los sudores profusos son perjudiciales
para los diabéticos. Prescribanse tres bafios tem-
plados a la semana, seguidos de enérgicas friccio-
nes y de masaje; en verano, bafios de mar 6 de rio,
muy cortos, con la condicion de que reaccione el
enfermo™.

Otros consejos de higiene general preconizan
"el empleo de franela, pues son muy perjudiciales los
enfriamientos a los diabéticos". Ademas, "'es conve-
niente evitar la fatiga, las pasiones y las violentas
emociones; las costumbres de cada dia han de ser jui-
ciosamente ordenadas. Poco 6 ningun trabajo inte-
lectual™.

En el caso concreto de las mujeres se ofrecen las
siguientes recomendaciones:

La mujer soltera: no debe casarse.

La mujer casada: no le es conveniente el embarazo
La mujer que haya parido: le es perjudicial la lac-
tancia.

Por ultimo, el tratado ofrece un "tratamiento
medicamentoso”. Se prescriben alcalinos, que
se toman para ""combatir la glicosuria y principal-
mente para prevenir intoxicacion acida, antes de las
dos principales comidas en un vaso de agua de Vichy
(Hauterive) 6 de Vals (Saint-Jean)...

R. Carbonato de litina............ 10 gr”
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Ademés de los alcalinos, se recomienda
tomar "durante seis a diez y quince dias de cada
mes antipirina, a la dosis de 1, 2 6 3 gramos, al dia
excepto en los casos en que exista albuminuria (mas

de 1 gramo)
R. Antipirina............ 10a 20 gr
Bicarbonato sddico.. 20 gr"

Los alcalinos y la antipirina deben asociarse a
"los opioides (extracto tebaico, 6 mejor codeina en
caso de uso prolongado):

R. Extracto tebaico.............. 10a15¢gr
Antipirina..................... 6al0gr
Bicarbonato sodico................... 5gr
Agua destilada.................. 250 cc
Sacaring.......ooove v, 20 gr

R. Codeina........cvvveviieennn. 10a15¢gr
Antipirina......................62 10 gr
Bicarbonato sodico................... 5gr
Acido tartarico..................... 50 gr
SaCaAriNA....ccvvie i 1gr"

Pese a la impotencia terapéutica de la Medicina
durante el siglo XIX, se registraron notables
avances en el diagnéstico y clasificacién de los
complejos sintomaticos y de la historia natural
de la enfermedad. De este modo, muchas de las
complicaciones mayores de la diabetes mellitus
fueron descritas antes de 1900. Asi, la primera
descripcién de la retinopatia diabética fue rea-
lizada por Eduard von Jaeger (1818-1884) en
1869. Edward Nettleship (1845-1913) describi6
los microaneurismas retinianos en 1879 y la
retinopatia proliferativa en 1888. El cuadro
completo de la retinopatia diabética, su clasifi-
cacion y su relacion con la diabetes fue estable-
cido por Julius Hirschberg (1843-1925).

Los sintomas neuropaticos de los pacientes
diabéticos habian sido ya mencionados por
Rollo a finales del siglo XVIIl y fue Marchal de
Calvi en 1864 quien los vinculé de forma espe-
cifica a la diabetes. En 1885, Frederick Pavy
(1829-1911) publicé en Lancet una magnifica
descripcién clinica de la neuropatia diabética.
Por su parte, en 1895, el patélogo aleman
Wihem Griesinger describié lesiones renales en
practicamente la mitad de una serie de 64
autopsias realizadas en pacientes diabéticos
adultos.

Asimismo, el médico francés Etienne
Lancereaux (1829-1910) establecié una clasifica-

cion de la diabetes, con dos formas, una pre-
sente en sujetos delgados, que denominé dia-
betes magra (diabéte maigre), distinguiéndola de
la diabetes grasa (diabéte gras) de los sujetos
obesos. La de Lancereaux, en 1880, casi 2500
afios después de la de los hindles Charak y
Sushrut, es la primera de las clasificaciones
modernas de la diabetes mellitus.

En los albores del siglo XX, a pesar de los avan-
ces en el conocimiento de la etiologia de la
enfermedad, los pacientes diabéticos seguian
sin disponer de remedios eficaces contra su
enfermedad, lo que no cambiaria hasta el des-
cubrimiento de la insulina. En 1913, el diabet6-
logo de Boston Frederick Madison Allen (1876-
1964) propuso como terapia el seguimiento de
una dieta draconiana por parte de los enfermos
diabéticos. Este tipo de abordaje habia sido ya
sugerido en 1875 por Apollinaire Bouchardat
(1806-1886) que proponia un intenso ejercicio
fisico y "...manger le moins posible...". Allen
llevé a su extremo el tratamiento, con dietas de
auténtica inanicion, que en algunos casos pro-
longaba la supervivencia unos meses o unos
pocos afios, aunque a expensas de una calidad
de vida muy pobre e incluso de muertes por
malnutricion (en los casos de diabetes mas gra-
ves, la eleccion terminaba siendo "...morir de
diabetes o morir de hambre..."). Evidentemente,
conseguir el adecuado cumplimiento terapéuti-
co con dicho tratamiento no era sencillo y obli-
gaba a internar a los pacientes y tratarlos con
rigidas normas. Sin embargo, tuvo importantes
defensores, como Elliot Proctor Joslin (1869-
1962), uno de los més relevantes diabet6logos
de la primera mitad del siglo XX, que apoyo6
esta terapia hasta el descubrimiento de la insu-
lina.

Las propuestas de Allen fueron apoyadas en
Gran Bretafia por Graham, que preconizé el
valor del reposo alimenticio, considerado como
"...una revolucion en el tratamiento de la dia-
betes sacarina...", tal y como se recoge en el
Malcolm Morris y traducido al espafiol por los
Drs. D. Jesus M? Bellido, del Instituto de
Fisiologia de Barcelona, y D. Santiago Pi y
Surier, de la Facultad de Medicina de Zaragoza.
El objeto de estas dietas era "acostumbrar” el
metabolismo de los enfermos diabéticos a una
menor ingesta cal6rica. De esta manera, los
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pacientes podrian cubrir sus necesidades ener-
géticas con cantidades de alimento que no fue-
ran perjudiciales para la progresion de su
enfermedad. En el tratado anteriormente citado
se prescribe la dieta de Graham, por considera-
se menos estricta que la de Allen. Esta dieta
consistia en "dos dias de ayuno" permitiéndose
tan solo la ingesta liquida, seguidos de "dos dias
de vegetales y huevos" y ocho dias de "régimen
progresivo” en los que se iban introduciendo de
manera pautada otro tipo de alimentos. Como
control de la eficacia de la dieta se controlaban
los niveles de azUcar en sangre.

Como ya se ha comentado, estas dietas consi-
guieron unicamente prolongar en algunos
meses la vida de los enfermos.

El gran hito historico que supone un punto de
inflexion en el tratamiento de la diabetes melli-
tus sobreviene en 1921 con el descubrimiento
de la insulina. Para entonces, ya habian realiza-
do alguno intentos para aislar algiin compo-
nente del pancreas capaz de controlar la gluce-
mia. Se trataba de una empresa compleja, ya
que las enzimas proteoliticas del pancreas exo-
crino, mucho mas abundante, destruian la
secrecion endocrina. Los extractos pancreaticos
utilizados en estos primeros estudios fueron
inactivos e incluso produjeron importantes
efectos adversos. El primero en alcanzar resul-
tados alentadores fue el médico aleman Georg
Ludwig Zuelzer (1840-1849) quien en 1906
obtuvo una serie de extractos pancreaticos
capaces de reducir los sintomas de diabetes en
perros previamente pancreatectomizados.
Zuelzer incluso administré este extracto a un
paciente diabético en estado terminal, que
mejoro temporalmente hasta que el extracto se
agot6. Durante los afios siguientes, Zuelzer
prosiguié su trabajo, intentando interesar a
medios académicos y compafiias farmacéuti-
cas, con discretos resultados. Su mayor dificul-
tad fue la dificil reproducibilidad de los resul-
tados, ya que unos sujetos mejoraban y otros
no, posiblemente dependiendo del grado de
rigueza en insulina de los extractos pancreati-
cos utilizados. Por otra parte, en muchas oca-
siones la administracion de los extractos pan-
creaticos originaba graves efectos adversos,
como fiebre, vémitos y convulsiones. En 1911,
Zuelzer consiguié ayuda de Hoffman-La Roche
e incluso patenté un "Preparado Pancreatico
para el Tratamiento de la Diabetes". Sin embar-
go, no consiguid resolver los problemas de

toxicidad e irregular eficacia y, finalmente, el
estallido de la Primera Guerra Mundial inte-
rrumpio sus trabajos. Este y otros intentos simi-
lares que también fracasaron, como los de
Ernest L Scott (1877-1966) en Chicago en 1911-
1912, hicieron que cundiera un claro escepticis-
mo, cuyo maximo exponente fue Frederick M.
Allen, el propulsor de las dietas draconianas,
que en 1913 concluy6 que "Todas las autorida-
des estan de acuerdo sobre el fracaso de lo opo-
terapia pancredtica para el tratamiento de la dia-
betes..., las inyecciones de preparados pancrea-
ticos han demostrado ser ineficaces y peligro-
sas."

Pese a este rechazo, algunos investigadores
continuaron infatigablemente investigando
sobre el tema. Un poco mas tarde, en 1916, el
médico rumano Nicolas Paulesco consiguid
preparar potentes extractos a partir de pancre-
as de perro y de buey, demostrando que con
ellos se podia revertir la hiperglucemia y glico-
suria en perros diabéticos. Aunque sus extrac-
tos producia fiebre con frecuencia, Paulesco
demostr6 que la fiebre no era la causante del
efecto hipoglucemiante. También comprobd
que los extractos reducia la glucemia en perros
no pancreatectomizados. Desgraciadamente
para él, la ocupacion austriaca de Rumania
durante la Primera Guerra Mundial retraso
varios afios la publicacion de sus trabajos. De
hecho, las observaciones de Paulescu sobre lo
que él denomind "pancreatina” no se publica-
ron hasta 1921-1922.

La culminacion de todos estos trabajos se
produjo en Toronto, durante el verano de 1921
y ha sido descrita espléndidamente por
Michael Bliss (19829. En Octubre de 1920, el
joven cirujano Frederick Grant Banting (1891-
1941), basicamente dedicado a la ortopedia y
carente de toda experiencia en investigacion,
tras ciertas lecturas, habia tenido una idea para
aislar extractos de islotes pancreaticos que no
estuvieran contaminados por el pancreas exo-
crino: la idea era ligar el conducto pancreético
para producir la atrofia de la glandula y poste-
riormente extraer el componente hipogluce-
miante del tejido remanente no atrofiado.
Banting le expuso su idea a un reputado profe-
sor de Fisiologia de la Universidad de Toronto,
John James Rickard Macleod (1876-1935).
Parece que Banting no impresiond especial-
mente a Maleod, que ademas participaba en la
corriente de escepticismo hacia los extractos
pancredticos: en un escrito suyo de 1913 arguye
sobre la gran improbabilidad de conseguir ais-
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Foto 4 | Frederick Grant Banting, fué el
impulsor del descubrimiento
de lainsulina

lar el factor secretado internamente por el pan-
creas. Pese a ello, en el verano de 1921 y antes
de partir para sus vacaciones en Escocia, acce-
di6 a proporcionarle un laboratorio, unos
perros para sus experimentos e incluso un asis-
tente, un joven estudiante de Medicina llamado
Charles Herbert Best (1899-1978). Se dice que
Best y otro estudiante lanzaron una moneda al
aire para decidir quién se quedaba con
Banting,...... y Best perdio.

Como ya se ha comentado, la idea de Banting
era ligar el conducto pancreatico para producir
la degeneracién de las células del pancreas exo-
crino y conservar Unicamente los islotes de
Langerhans. Este abordaje habia sido ensayado
infructuosamente por Scott unos afios antes v,
posiblemente, la habilidad quirdrgica de
Banting le permitié alcanzar mejores resulta-
dos, aunque en muchos de los animales opera-
dos no se producia la esperada atrofia pancreéa-
tica. Sin embargo, tras repetidos intentos consi-
guidé su propésito. A continuacion, extrajo el
pancreas atrofiado, que fue enfriado y macera-
do en solucién de Ringer y posteriormente fil-
trado. Los diferentes extractos fueron ensaya-
dos en perros previamente pancreatectomiza-
dos en los que Best media la glucemia y la glu-
cosuria. Finalmente, consiguieron resultados
espectaculares en los que perros diabéticos casi
agonizantes se recuperaban de forma casi mila-
grosa. Asi termino el verano de 1921, en el que
estos dos todavia inexpertos investigadores
tuvieron que hacer frente al calor, las penurias
econdémicas de Banting e incluso las amenazas
de los antiviviseccionistas pero, a pesar de

todo, pudieron presentar datos importantes a
Macleod cuando éste regresé de sus vacacio-
nes.

En los meses siguientes mejoraron sus condi-
ciones de trabajo y Banting y Best desarrollaron
nuevos métodos para obtener extractos pancre-
aticos sin necesidad del engorroso método de la
atrofia pancredtica por ligadura. En primer
lugar, utilizaron pancreas fetales bovinos (ricos
en insulina) y posteriormente utilizaron la
extraccion alcohdlica para conseguir extractos
de pancreas adultos integros y frescos.
Ademas, consiguieron prolongar notablemente
la supervivencia de los perros pancreatectomi-
zados (entre otros, la famosa perrita Marjorie).
Sin embargo, quedaba todavia un problema
esencial, el aislamiento y purificacion de la mis-
teriosa sustancia presente en los extractos pan-
creaticos. Con este objetivo se incorporé al
equipo James Bertram Collip (1892-1965), un
bioguimico con amplia experiencia que mejord
de forma sustancial los procedimientos de
extraccion y purificacion. Collip también descu-
brié que los extractos reducian la glucemia en
perros o conejos no diabéticos, lo que incluso
producia la muerte por coma hipoglucémico.

Por desgracia, conforme progresaban los tra-
bajos cientificos, se deterioraban las relaciones
personales entre los investigadores. Banting
tenia poca formacion previa, era inseguro, timi-
do y bastante suspicaz. No era brillante como
orador y no se integraba con facilidad en el
mundo académico al que pertenecian Macleod
y Collip. No fue afortunado en su primera
exposicion publica de los datos frente un audi-
torio cientifico frente al que Macleod asumié la
discusion y eso le llevé a sospechar, parece que
sin motivos evidentes, que Macleod y Collip
querian "robarle" su trabajo. Ello produjo rece-
los y un evidente espiritu de competencia entre
los investigadores para realizar el primer ensa-
yo clinico. El primer ensayo clinico de lo que
luego se llamaria "insulina” se realizé el 11 de
Enero de 1922 en un muchacho de 14 afios,
Leonard Thompson, que se encontraba en un
estado muy avanzado de diabetes y apenas
pesaba 30 Kg. Se le administrd un extracto pan-
credtico preparado por Best, que redujo leve-
mente la glucemia pero no modificé la sinto-
matologia e incluso produjo un absceso estéril.
Unos dias después, el 23 de Enero, se repitio el
ensayo en el joven Thompson, pero esta vez con
extracto preparado por Collip. En este caso, el
resultado fue espectacular, con una normaliza-
cion de la glucemia en unas horas y una impre-
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Foto 5| John James Rickard
Macleod, compartio
Nobel con Banting

sionante mejoria clinica en los diez dias
siguientes. Los primeros datos clinicos de siete
casos se publicaron en el Canadian Medical
Association Journal en 1922 y revolucionaron
radicalmente el tratamiento de la diabetes. El
tratamiento se expandié inmediatamente a los
Estados Unidos (una de las primeras pacientes
tratadas alli fue Elisabeth Hughes, hija del
Secretario de Estado del Gobierno federal).

El nombre de insulina fue acufiado por
Macleod (Banting y Best habian propuesto el de
isletina) ignorando seguramente que este nom-
bre ya habia sido sugerido por el belga Jean de
Meyer en 1909 para denominar al misteriosos

- BLISS, M. The discovery of insulin. The University of Chicago
Press, Chicago & McClelland and Stewart Limited, Toronto,
1982.

- DUJARDIN-BEAUMETZ, YVON, P. Formulario practico de tera-
péutica y farmacologia. Libreria Editorial de Bailly-Balliere e
hijos, Madrid, 1894.

- GARCIA-VALDECASAS, F. Farmacologia experimental y tera-
péutica general. Barcelona, 1946.

- HERZEN, V. Guia-formulario de terapéutica. Hijos de J. Espasa,
Barcelona, P. 1919.

- MARFORI, P. Tratado de farmacologia y terapéutica. Manuel
Marin, Barcelona, 1919.

- MORRIS, M. Diccionario de medicina practica. Montaner y
Simén, Barcelona, P. 1922.

factor pancreatico hipoglucemiante. La insuli-
na tuvo un éxito y una expansién extraordina-
rios en los meses siguientes, aspecto en el que
jugd un importante papel la industria farma-
céutica norteamericana. El director de investi-
gacion de Eli Lilly and Company Ltd, George
H. A. Clowes, apost6 desde el principio por la
importancia del hallazgo y apenas un afio des-
pués de su descubrimiento se desarrollo la pro-
duccion industrial de insulina en la plante de
Lilly en Indianépolis. También en 1923, Banting
y Macleod recibieron en el premio Nobel de
Medicina por el descubrimiento de la insulina,
lo que dio luz publica a las discordias entre los
investigadores. Banting protesté porque se
hubiera excluido a Best y compartio el premio
con él, lo que motivo que Macleod compartiera
el suyo con Collip. Al margen de estas polémi-
cas, la relevancia del hallazgo no paso desaper-
cibida a sus contemporaneos, que se dieron
cuenta de que se abria una nueva era en la tera-
péutica. A modo de curiosidad, el gran clinico
cataldin Augusto Pi y Sufier, menciona ya la
opoterapia insulinica en su proélogo al
Diccionario de Medicina Practica de Sir
Malcolm Morris, en cuyo texto se postula la
dieta de Allen como terapia de la diabetes, y el
traductor se ve obligado a afiadir una breve
entrada sobre el trabajo de los investigadores
canadienses.

- SILVERMAN, M. Drogas magicas (Magic in a bottle). Editorial
Suramericana, Buenos Aires, 1947.

- ALBERTI, KGMM, ZIMMET, P, DEFRONZO, RA. International
Textbook of Diabetes Mellitus. John Wiley & sons Ltd,
Chichester,1997.

- TATTERSALL RB: The history of diabetes mellitus. En
"Textbook of Diabetes" 3rd Ed, Pickup JC y Williams G (eds).
Blackwell Scientific, Oxford, pp 1.1-1.22, 2003.

- http://www.igb.es/DD_Mellitus/Historia/Historia01.htm
- http://www.museodeldiabete.org/storia01.htm

-214 - | VOLUMEN 2 N°3 | SePTIEMBRE 2004

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



LA SEF INFORMA

Sociedad Espafola
de Farmacologia

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
c/ Aragon 312, 4° 52
Barcelona 08009
Telf./Fax: 93 487 41 15
e-mail: socesfar@socesfar.com
http://www.socesfar.com
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Hazie saclasela.RER

NOMBRE

DowmiciLio

PoBLACION CoDIGo PosTAL
TELEFONO CORREO-E
FIRMA FeECcHA

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

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que hasta nuevo aviso deberan adeudar a mi cuenta en esta entidad el
recibo que anualmente a mi nombre les sea presentado para su cobro por la

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.

Les saluda atentamente

FIRMADO
NOMBRE

FECHA

- Entregar al Secretario solicitud por escrito acompafiada de un breve "curriculum vitae" o certificado acreditativo y
avalada por dos socios Numerarios y/o de Honor.

- Ser aceptado provisionalmente por la Junta Directiva.

- Que su admision sea ratificada por mayoria simple en la Asamblea Ordinaria.

Cuotas anuales:
S0 11 [0 30 Euros Socio Joven (hasta 30 afios)................ 15 Euros
Remitir a:

Sociedad Espafiola de Farmacologia. C. Aragén 312 4° 52 08009 Barcelona (socesfar@socesfar.com)
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CONGRESOS

26-29 de Septiembre 2004

18-21 de Septiembre, 2004

XXVI Congreso de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia, SALAMANCA

International conference Life Sciences '04, Nova
Gorica, Slovenia

http://www.socesfar.com

http://www.ioc.fiocruz.br/nitricoxide2004/

26-30 de Septiembre 2004

3-5 de Octubre, 2004

2nd James Black Conference: New Targets in Pain
and Inflammation

American College of Clinical Pharmacology (ACCP)
33rd Annual Meeting. Phoenix, AZ, USA

http://www.bps.ac.uk/BPS.html

http://www.accpl.org/

12-15 de Octubre 2004

20-22 Octubre 2004

The Cytoskeleton and Synaptic Function
The 14th Neuropharmacology Conference. San
Diego, USA

Il Congreso Internacional de Farmacologia y
Terapéutica

V Congreso de la Sociedad Cubana de Farmacologia,
Ciudad de la Habana, Cuba

http://www.neuropharmacology-conference.elsevier.com/

20-23 Octubre 2004

21-22 Octubre 2004

33rd European Symposium on Clinical Pharmacy of
the European Society of Clinical Pharmacy (ESCP).
Prague, Czech Republic

Six Decades of GABA. Coronado, San Diego

http://www.escpweb.org/site/cms/

http://www.gaba-conference.elsevier.com/

24-27 Octubre 2004

2-5 Diciembre 2004

OARSI 9th World Congress on Osteoarthritis.
Chicago, IL USA

The 38th Congress of the South African Pharmacology
Society. Bloemfontein, South Africa

http://www.sapharmacol.co.za/File_htm/Congress/3-02-01.htm

http://www.oarsi.org/

14-16 Diciembre 2004

18-22 Marzo 2005

61st Annual Meeting of the American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI).
San Antonio, TX

BPS Winter Meeting. Univerty of Newcastle

http://www.bps.ac.uk/BPS.html

http://www.aaaai.org/members/meeting/future_meetings.stm

Mas informacién en la web de la Sociedad

Espafiola de Farmacologia:
http://www.socesfar.com
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CURSOS Y MASTERS

Octubre 2004 a junio del 2005

Octubre 2004 a Diciembre 2005

Master en Gestion de la Informacién vy el Master Universitario en Ensayos Clinicos (Modalidad a
Conocimiento en Ciencias de la Salud. Facultad de Distacia). Depto. de Farmacologia, Pediatria y
Informatica. Universidad Pontificia de Salamanca Radiologia. Facultad de Medicina de Sevilla

http://www.upsa.es/

http://www.us.es/ensayos/

4-8 Octubre 2004

15-19 Noviembre 2004

clinicos. SEF. Madrid

Il Curso de preparacion para monitores de ensayos Curso practico en analisis de Farmacocinética /

Farmacodinamico avanzado. Depto de Farmacologia,
Facultad de Medicina Universidad del Pais Vasco

http://www.socesfar.com/licurso.doc

http://www.socesfar.com/pdf/Triptico-curso.pdf

Socios
Corporativos

ALMIRALL PRODESFARMA
AVENTIS PHARMA
BIOIBERICA

BOEHRINGER INGELHEIM
BRISTOL MYERS SQUIBB
LABORATORIOS DR. ESTEVE
FAES FARMA
FARMAINDUSTRIA
GRUNENTHAL

GRUPO FERRER

GLAXO SMITHKLINE
IPSEN PHARMA
LABORATORIOS LACER
LILLY

LABORATORIOS MADAUS
LABORATORIOS MENARINI
MERCK SHARP DOHME
NOVARTIS FARMACEUTICA
PFIZER

PHARMACIA SPAIN
LABORATORIOS ROVI
LABORATORIOS SALVAT
SCHERING PLOUGH
GRUPO URIACH

Master en ECONOMIA DE LA SALUD Y DEL MEDICAMENTO
Diploma de posgrado en FARMACOECONOMIA (32 edicion)
Diploma de posgrado en ECONOMIA DE LA SALUD (22 edicion)

(septiembre 04 - diciembre 05)

Organiza el Instituto de Educacién Continua de la Universidad Pompeu
Fabra.

El programa esta formado por el DIPLOMA DE POSGRADO EN
FARMACOECONOMIA y el DIPLOMA DE POSGRADO EN ECONOMIA
DE LA SALUD vy pretende proporcionar una formacion especializada en
economia y gestion de los servicios de salud y del medicamento a todos
aquellos profesionales del sector salud y del sector farmacéutico que no
dispongan de tiempo para una formacion presencial.

Director: Jaume Puig Junoy (Catedratico EU, Departamento
de Economia y Empresa, UPF)

Mas informacion:
http://www.upf.es/idec/cast/postgraus/dfac/index.htm
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PROGRAMA DEFINITIVO

COMITE ORGANIZADOR

Presidente: Luis San Roman del Barrio
Vicepresidente: Ricardo Tostado Menéndez

Secretaria: M@ Luisa Martin Calvo

Vocales: Rosalia Carrdn de la Calle, Alejandro Esteller
Pérez, Amadeu Gavalda Monedero, Asuncion Moran
Benito, Ana Vega Ortiz de Urbina Angoso, M2 Consuelo
Sancho Sanchez, M2 Angeles Sevilla Toral.

COMITE CIENTIFICO

Presidente: Luis San Roman del Barrio

Vicepresidente: Enrique Esquerro Gdmez

Secretaria: M2 José Montero Gémez

Vocales: M? Isabel Cadavid Torres, José Pedro de la Cruz
Cortés, Antonio Garcia Garcia, Jests A. Garcia Sevilla,
Alfonso Velasco Martin, Matilde Sierra Vega, Francisco
Zaragoza Garcia, Antonio Zarzuelo Zurita.

SECRETARIA CIENTIFICA

Departamento de Fisiologia y Farmacologia
Facultad de Farmacia

Campus Miguel de Unamuno

37007 Salamanca

SECRETARIA TECNICA Y AGENCIA DE VIAJES
Accion Médica

Fernandez de la Hoz 61, Entreplanta,

28003 Madrid

Tef: 915360814. Fax 915360607

Correo-e: congresosmadrid@accionmedica.es

PROGRAMA CIENTIFICO
DOMINGO, 26 de SEPTIEMBRE

17:00-19:00 h. Recogida de Documentacién
19:00-19:30 h. Recepcidn en el Ayuntamiento
19:30-21:00 h. Visita Turistica a la Ciudad
21:00 h. Céctel de bienvenida

LUNES, 27 de SEPTIEMBRE

09.00-10.30 h. MESA REDONDA
Ox1Do NITRICO ALGO MAS QUE UN VASODILATADOR
Moderador: Dr. D. Juan Esplugues. Valencia

"EFECTO DEL OXIDO NIiTRICO: IMPLICACIONES EN LA TERA-
PIA DEL CANCER"
Dra. DfAa. Maria Sol Quintero. Londres

"MODULACION DE LA VIA GLUCOLITICA POR OXIDO NiTRI-
CO EN EL SISTEMA NERVIOSO"
Dra. Dfia. Angeles Almeida. Salamanca

"EL OXIDO NITRICO COMO MODULADOR DE LA MUERTE
CELULAR DURANTE LA REPERFUSION MIOCARDICA"
Dr. D. David Garcia Dorado. Barcelona

10.30-11.00 h. INAUGURACION
11.00-11.30 h. CAFE

11.30-12.30 h. CONFERENCIA PLENARIA
"NUEVOS FARMACOS EN HEMOPATIAS. MIELOMA MULTIPLE
COMO MODELO"

Dr. D. Jesus Fernando San Miguel Izquierdo.

Salamanca

12.30-14.00 h. COMUNICACIONES ORALES
(Sesiones 1y 11)

14.00-16.00 h. Almuerzo de Trabajo

16.00-17.30 h. MESA REDONDA
INNOVACION TERAPEUTICA |
Moderador: Dr. D. Santiago Cuellar. Madrid

"APREPITANT, PRIMER ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES
NK; PARA EL CONTROL DE LAS NAUSEAS INDUCIDAS POR
QUIMIOTERAPIA"

Dr. D. Gonzalo Fernandez. Madrid

"NUEVAS INSULINAS: INSULINA GLARGINA"
Dr.D. Enrique Gonzéalez Sarmiento. Valladolid

"COMBINACION DE DOSIS FIJAS DE ROSIGLITAZONA-MET-
FORMINA: HACIA UN ABORDAIJE TERAPEUTICO GLOBAL DE
LA DIABETES MELLITUS DE TIPO 2"

Dr. D. Rafael Ortega Basagoiti. Madrid

"INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA"
Dr. D. Ignacio Alberca Silva. Salamanca

"EPTACOG ALFA ACTIVADO: NUEVA INDICACION EN HEMO-

RRAGIAS CEREBRALES"
Dr. D. Agustin Arias. Alcala de Henares

17.30-17.45 h. CAFE
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17.45-19.30 h. MESA REDONDA
INNOVACION TERAPEUTICA Il
Moderador: Dr. D. Santiago Cuellar. Madrid

"EZETIMIBA Y LA DOBLE INHIBICION DEL COLESTEROL.
NUEVOS ABORDAJES EN LA MODIFICACION FARMACOLO-
GICA DEL METABOLISMO LIPIDICO"

Dr. D. Joaquin Mateos. Madrid

"ADEFOVIR DIPIVOXIL. INNOVACION TERAPEUTICA EN
HEPATITIS B"
Dra. Dfia. Magdalena Rueda. Madrid

"BLOQUEO TERAPEUTICO DEL TNF ALFA EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE"
Dra. DAa. Sara Marsal Barril. Barcelona

"TERIPARATIDA, UN TRATAMIENTO PARA LA OSTEOPORO-
SIS QUE FORMA HUESO NUEVO"
Dra. Diia. Carmen Garcés. Madrid

"DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS BIOTECNOLOGI-
COS Y SU APLICACION EN LA CIRUGIA TRAUMATOLOGI-
CA. DIBOTERMINA ALFA"

Dr. D. José Cabrera. Madrid

MARTES, 28 de SEPTIEMBRE

09.00-10.30 h. MESA REDONDA
PLANTEAMIENTOS ACTUALES EN EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR

Moderador: Dr. D. Clemente Muriel. Salamanca

"FACTORES TROFICOS Y REGULACION DE LA PERCEPCION
DEL DOLOR"
Dra. Diia. Maria Amor Hurlé Gonzélez. Santander

"BASES GENETICA DEL DOLOR"
Dr. D. Rogelio Gonzalez Sarmiento. Salamanca

"COMBINACION PARACETAMOL-TRAMADOL"
Dr. D. Luis Miguel Torres Morera. Cadiz

10.30-11.00 h. CAFE

11.00-12.00 h. CONFERENCIA PLENARIA
"NUEVOS ASPECTOS DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS EN
LA FARMACOTERAPIA DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS
INFLAMATORIAS"

Dr. D. Julio Cortijo. Valencia

12.00-13.30 h. COMUNICACIONES ORALES
(Sesiones 111y VI)

13.30-15.30 h. Almuerzo de Trabajo
15.30-16.30 h. SESION DE POSTERS (1)

17.00. Salida de Autobuses para Fiesta Campera

MIERCOLES, 29 de SEPTIEMBRE

09.00-10.30 h. MESA REDONDA

LA NATURALEZA: UNA FUENTE INAGOTABLE DE MEDICA-
MENTOS

Moderador: Dr. D. Francisco Zaragoza. Alcala de
Henares

"ETNOFARMACOLOGIA"
Dr. D. Guy Balansard. Marsella

"LAS PLANTAS MEDICINALES Y LA INNOVACION FARMA-
COLOGICA"

Dra. DfAa Lucinda Villaescusa Castillo. Alcala de
Henares

"FIBRA SOLUBLE Y PATOLOGIA CARDIOVASCULAR"
Dra. Dfia. Rosa Sol4. Reus

"MODULACION DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA DE
ANGIOTENSINA -l POR ALCALOIDES NATURALES Y SEMI-
SINTETICOS"

Dra. Dfia M2 Jesus Sanz Ferrando. Valencia

10.30-10.45 h. CAFE
10.45-11.30 h. SESION DE POSTERS (1)

11.30-12.30 h. CONFERENCIA PLENARIA
"DESARROLLO DE FARMACOS, ENSAYOS CLINICOS Y
REPERCUSION EN LA PRACTICA TERAPEUTICA"

Dr. D. Jesus Frias Iniesta. Madrid

12.30-14.00 h. MESA REDONDA
UNIVERSIDAD Y EMPRESA: TESIS, ANTITESIS, SINTESIS
Moderador: Dr. D. Arturo Pérez Eslava.

"INSPIRACION O SUDOR: ¢ QUE SE BUSCA EN UNA COLA-
BORACION?"
Dr. D. José Luis Diaz. Barcelona

"EL ESTADO ACTUAL DE COLABORACIONES ENTRE LA
UNIVERSIDAD E INDUSTRIA; UNA INCUBADORA PARA
START-UPS?"

Dra. Dila. Mabel Loza. Santiago de Compostela
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"LA IMPLANTACION DE UNA EMPRESA DE BIOTECNOLO-
GIA, COMO PASAR DE LA IDEA A SU EJECUCION"
Dra. Dfia. Nuria Arroyo de Prada. Derio

BUSCANDO AL PEZ GORDO: COMO INTERESAR AL CAPI-
TAL RIESGO EN TU INVESTIGACION.
Dra. Dfia. Julia Winter. Barcelona

14.00-16.00 h. Almuerzo de Trabajo

16.00-17.00 h. SESION DE DISCUSION DE
POSTERS (I1y I1)

17.00-19.30 h. MESA REDONDA
LA DOCENCIA DE LA TERAPEUTICA EN FARMACOLOGIA
Moderador: Dra. Dfia. Dolores Ivorra . Valencia

"LA DOCENCIA DE LA TERAPEUTICA EN LAS
FACULTADES DE VETERINARIA: LA EXPERIENCIA DE LA
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA"

Dra. Dfia. Margarida Arboix. Barcelona

"LA DOCENCIA DE LA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
EN LAS FACULTADES DE MEDICINA: {FARMACOLOGIA
CLINICA O TERAPEUTICA?"

Dra. Dfia. Dolors Capella . Barcelona

"LA DOCENCIA DE LA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
EN LAS FACULTADES DE FARMACIA: LA FARMACIA CLI-
NICA Y LA ATENCION FARMACEUTICA"

Dra. DAa. Dolores Ivorra. Valencia

"LA DOCENCIA DE LA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
EN LAS FACULTADES DE ODONTOLOGIA: {FARMACOLO-
GIA CLINICA O TERAPEUTICA?"

Dra. Dia. Silvia Sanchez. Barcelona

19.30-21.00 h. ASAMBLEA DE LA SOCIEDAD.
ENTREGA DE PREMIOS

21.30 h. CENA DE CLAUSURA
(Palacio Figueroa)

OS ESPERAMOS EL ANO QUE VIENE EN:

CONGRESO .
de la Sociedad Espariola
de Farmacologia

o Ferndnder da la Mer, 61,
Thna.: 51 536 08 14 - Fam: 91 S M

Congreso Congrés

2 7 de la Sociedad dela Societat
Espafiola de  Espanyola de
Farmacologia Farmn

GIfOﬂﬂ F O Senbembre 2005 | F7-30 Selembe 2
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EFECTOS CARDIOVASCULARES Y
ANTITROMBOTICOS DE LOS ISOMERQOS CIS Y
TRANS DEL RESVERATROL. ESTUDIO
COMPARATIVO

Fraiz N, Alcaide C, Alvarez E, Cano E, Orallo F.

Recientemente, los estudios sobre el consumo de vino han recibido una considera-
ble atencion, tanto por parte de la comunidad cientifica como del publico en gene-
ral. La baja incidencia de cardiopatia isquémica y de otras enfermedades cardio-
vasculares en la poblacion del sur de Francia, a pesar de tener una dieta rica en
grasas saturadas y unos factores de riesgo similares a los de otros paises indus-
trializados (escaso ejercicio, elevado consumo de tabaco, etc.) ha sido atribuida a
un mayor consumo diario y moderado de vino, especialmente de vino tinto por
dicha poblacion (fenébmeno que se denomina la paradoja francesa) (Renaud y De

Fraiz N, Alcaide C, Alva-
rez E, Cano E, Orallo F
Departamento de
Farmacologia. Facultad de
Farmacia. Universidad de
Santiago de Compostela.

Correspondencia:
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Departamento de
Farmacologia. Facultad de
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Universitario Sur. 15782
Santiago de Compostela
(La Corufia).

Lorgeril, 1992).

Recientemente, los estudios sobre el consu-
mo de vino han recibido una considerable
atencion, tanto por parte de la comunidad
cientifica como del publico en general. La baja
incidencia de cardiopatia isquémica y de otras
enfermedades cardiovasculares en la pobla-
cion del sur de Francia, a pesar de tener una
dieta rica en grasas saturadas y unos factores
de riesgo similares a los de otros paises indus-
trializados (escaso ejercicio, elevado consumo
de tabaco, etc.) ha sido atribuida a un mayor
consumo diario y moderado de vino, espe-
cialmente de vino tinto por dicha poblacion
(fenémeno que se denomina la paradoja fran-
cesa) (Renaud y De Lorgeril, 1992).

Como los efectos beneficiosos y protectores
del vino son totalmente independientes de
su contenido en alcohol, a lo largo de estos
altimos afios se han llevado a cabo intensas
investigaciones para identificar los princi-
pios activos responsables. Aunque dichos
principios activos todavia no se conocen,
posiblemente debido a la compleja mezcla de
sustancias presentes en el vino con efectos
opuestos sobre el sistema cardiovascular y
sanguineo, existen varias moléculas candida-
tas, entre las que se encuentran diversos
compuestos de naturaleza polifendlica. Ello
hace que el vino y las bebidas relacionadas

constituyan una buena fuente para la bus-
gqueda de nuevos farmacos con potencial
actividad sobre dichos sistemas.

Con todos estos antecedentes y teniendo,
ademas, en cuenta que dos de los factores de
riesgo cardiacos mas importantes y conoci-
dos son la hipertension y los trastornos de la
hemostasia sanguinea (p. ej.: alteraciones de
la agregacion plaquetaria, normalmente ori-
ginadas por la presencia de aterosclerosis, la
cual, a su vez, puede aparecer a consecuencia
de una presion arterial elevada), hemos crei-
do que podria resultar interesante el realizar
por primera vez un estudio comparativo de
los potenciales efectos vasodilatadores y
antitrombaoticos de los isémeros del resvera-
trol (RESV; 3,4',5-trihidroxiestilbeno): cis-res-
veratrol (c-RESV) vy trans-resveratrol (t-
RESV) (Figura 1), dos compuestos polifendli-
cos naturales presentes en los vinos (espe-
cialmente en los vinos tintos). Este trabajo ha
sido realizado persiguiendo basicamente los
siguientes objetivos:
1.Establecer la importancia que la isomeria

pueda tener en los efectos biolégicos pro-

ducidos.

2.Intentar conocer en detalle los mecanismos
por los cuales actan el c-RESV y el t-RESV
gue nos permitan dilucidar si dichos com-
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Figura 1 | Estructuras quimicas del t-RESV y del c-RESV

puestos pueden estar implicados en los efec-
tos protectores del consumo moderado y pro-
longado de vino frente a la incidencia de

A0 L-Arginina

NOS3

Figura 2 | Interferencia del t-RESV con la via L-arginina-NO*-GMPc en células vasculares

(miocitos y células endoteliales)

diversas patologias cardiovasculares e inten-
tar explicar el fendmeno de la paradoja fran-
cesa antes mencionado. Es de esperar que
todo ello pueda luego servir como base para
el desarrollo de nuevos farmacos farmacos
vasoactivos y antitrombaticos.

Efectos vasculares en la aorta de rata

En anillos de aorta de rata, los efectos farma-
colégicos de los dos isdmeros del RESV fueron
cualitativamente diferentes. Asi, el t-RESV pro-
dujo un efecto vasorrelajante caracteristico
dependiente del endotelio que parece ser debido
a un incremento de la actividad de la via de la L-
arginina-6xido nitrico (NO*)/guanosina 3'5'-
monofosfato ciclico (GMP ciclico, GMP,), posi-
blemente a través de la inhibicion de la actividad
de la nicotinamida adenina dinucleétido/nicoti-
namida adenina  dinucledtido  fosfato
[NADH/NADPH o NAD(P)H] oxidasa vascular
(Figura 2), subsiguiente disminucion de la sinte-
sis celular basal de radicales superdxido (O,*) y,
por consiguiente, de la biotransformacion del
NO* por dichos radicales (para més detalles ver
Orallo y cols., 2002).

Por otro lado, los efectos del ¢c-RESV fueron
independientes de la presencia de endotelio.
De este modo, el c-RESV (10 uM-0,1 mM) relajo
completamente, de forma dependiente de la
concentracién y casi con igual eficacia, las con-
tracciones inducidas por noradrenalina (NA, 1
uM), 12-miristato 13-acetato de forbol [PMA, 1
uM; un conocido activador de la proteina cina-
sa C (PKC)] o por altas concentraciones de KCI
(60 mM) en anillos intactos de aorta de rata
[Clsy: 4,60 + 0,24 uM, 4,55 + 0,27 y 4,68 + 0,26
uM, respectivamente; n=5, P > 0.05]. Sin embar-
go, el c-RESV no modificé la respuesta contrac-
til producida por el acido okadaico (1 wM), un
conocido inhibidor de distintas isoformas de la
serina/treonina proteina fosfatasa.

La eliminacion mecanica del endotelio y/o el
pretratamiento de los anillos de aorta con DIDS
(0.2 mM, un bloqueante de distintos subtipos
de canales de CI'), tamoxifeno (5 uM, un anta-
gonista de los receptores estrogénicos), gliben-
clamida [10 uM, un inhibidor selectivo de los
canales de K* sensibles al ATP (Karp)], tetraetila-
monio [2 mM, un bloqueante no selectivo de los
canales de K' de gran conductancia activados
por Ca* (Kc,) Yy de otros canales de K'], ODQ (1
uM, un conocido inhibidor de referencia de la
guanilil ciclasa) y MDL 12330A (20 uM, un inhi-
bidor de la adenilil ciclasa) no alteré significati-
vamente los efectos vasodilatadores del c-RESV.

AFT
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Figura 3 | Interferencia del c-RESV con la activacion de la PKC en célula lisa vascular

En los estudios realizados con Ca* radioacti-
vo, el c-RESV (10 uM-0,1 mM) no modifico la
captacion basal de “Ca* ni el flujo de entrada
de *Ca* inducido por la NA (1 uM) o por ele-
vadas concentraciones de KCI en anillos de
aorta de rata con o sin endotelio.

Ademas, el c-RESV (0,1 mM) no produjo efec-
tos significativos en la produccién basal de
nucleétidos ciclicos [GMP, y adenosina 3'5'-
monofosfato ciclico (AMP ciclico, AMP.)] ni
revirtio los efectos inhibitorios de la NA (1 uM)
o de elevadas concentraciones de KCI (60 mM)
sobre la biosintesis de GMP. y AMP, en mioci-
tos cultivados de aorta de rata.

Todos estos resultados sugieren que:

a) Los efectos vasorrelajantes producidos por
el c-RESV en anillos de aorta de rata parecen
ser debidos a una inhibicion de alguno de
los mecanismos implicados en el efecto con-
tractil producido por el incremento de la
actividad enzimatica de la PKC (Figura 3).

b) Los efectos vasculares causados por el c-
RESV en la aorta de rata no son mediados
por un aumento en las concentraciones cito-
sélicas de nucledtidos ciclicos en las células
musculares lisas a través de la activacion de
la adenilil o de la guanilil ciclasa ni tampoco
son debidos a una accion bloqueante de los
canales transmembrana lentos de calcio
(dependientes de voltaje de tipo L y opera-
dos por receptor) o de los canales de CI
dependientes de Ca* .

c) La activacion de los Kap y de los Ke,, el
incremento de la defosforilacion de la cade-
na ligera de miosina y/o la activacion de los
receptores estrogénicos de tipo 3 presentes
en los miocitos de la aorta de rata. tampoco

parecen estar implicados en los efectos vaso-
dilatadores del c-RESV.

Efectos antiagregantes en plaquetas humanas

A diferencia de lo que sucede en aorta de rata
y al igual que ocurre en macréfagos peritonea-
les de rata (Leiro y cols., 2004), en plaquetas
humanas los efectos farmacoldgicos de los dos
isomeros del RESV fueron cualitativamente
similares, lo que demuestra que la conforma-
cion espacial diferente del c-RESV con respecto
a la del isémero trans no parece modificar sen-
siblemente su interaccién con las posibles dia-
nas celulares en estas células sanguineas.

El estudio de la posible actividad antiagre-
gante/antitrombotica de los isdbmeros cis y trans
del RESV se realizé con plaquetas aisladas pro-
cedentes de sangre humana. Mediante turbidi-
metria comprobamos el efecto del c-RESV y del
t-RESV (10 uM-0,1 mM) sobre la agregacion de
las plaquetas inducida por diversos agentes.
Frente a trombina (0.25 U/ml) sélo se observé
una ligera inhibicion con las concentracion mas
alta utilizada de c-RESV y t-RESV (0.1 mM). La
agregacion inducida por PMA (0.2 uM) no se
vio afectada. Al provocar la activacion de las
plaquetas mediante el uso de tapsigargina (25
nM), un farmaco que incrementa los niveles
intracelulares de calcio ([Ca*];) a través de la
inhibicion de la ATPasa de calcio presente en el
sistema tubular denso plaquetario, pudimos
observar que el c-RESV y el t-RESV inhiben, de
forma dependiente de la concentracion, la res-
puesta producida. Asimismo comprobamos,
mediante experimentos realizados con la sonda
fluorescente FURA-2, que el ¢c-RESV vy el t-
RESV inhiben el incremento de [Ca*]; provoca-
do por la tapsigargina. Cuando se utiliz6 como
agente inductor de la agregacién un ionoforo
del calcio (laionomicina, 25 nM) se observé que
el proceso de agregacion causado se veia poten-
ciado por la presencia de ¢c-RESV o t-RESV. En
experimentos llevados a cabo con FURA-2
constatamos que el aumento en [Ca*]; provoca-
do por la ionomicina se veia notablemente
incrementado en presencia de cualquiera de los
dos isémeros. Sin embargo no se modificaba el
incremento de [Ca*]; inducido por trombina.

Utilizando plaquetas marcadas con [*H]-5-
hidroxitriptamina estudiamos el efecto del c-
RESV y del t-RESV sobre la secrecion plaqueta-
ria. El efecto encontrado guarda relacién con su
efecto sobre la agregacion, de manera que prac-
ticamente no se modifica cuando se induce la
secrecion con trombina o PMA y se ve poten-
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ciada cuando el agente desencadenante es la

ionomicina.

Otro aspecto estudiado ha sido el posible
efecto de los dos isbmeros del RESV sobre la
fosforilacion de proteinas en residuos de tirosi-
na causada por los estimulos mencionados
anteriormente. De nuevo los efectos mas desta-
cables se obtuvieron cuando los plaquetas eran
activadas por tapsigargina o ionomicina. En los
dos casos se produce una disminucién del nivel
de fosforilacién causado por el estimulo, pero
mientras que el descenso encontrado con tapsi-
gargina se debe a la inhibicion de la respuesta
provocada, en el caso de la ionomicina se debe
a la potenciacion que se produce en el nivel de
calcio citosélico alcanzado, ya que el perfil de
fosforilacién hallado es similar al que se
encuentra cuando se utilizan concentraciones
mayores de agente ionoforo. Ademas, la pre-
sencia simultanea de cualquiera de los is6me-
ros del RESV e ionomicina provoca la proteoli-
sis de componentes del citoesqueleto como
consecuencia de la activacion de la calpaina,
hecho que también se observa con concentra-
ciones mayores de ionoforo.

Estos resultados indican que el c-RESV y el t-
RESV interfieren claramente con los mecanis-
mos de homeostasis de calcio en las plaquetas
humanas.

Teniendo en cuenta los efectos farmacologi-
cos descritos para el c-RESV y el t-RESV en el
presente estudio y asumiendo que ambos is6-
meros exhiban un comportamiento similar en
los vasos sanguineos humanos y de rata, pode-
mos concluir que:

1) Los efectos cardioprotectores beneficiosos
producidos por el consumo de alimentos y
bebidas que contienen RESV (principalmen-
te el vino tinto) pueden ser debidos a los
efectos combinados de ambos is6meros.

2) Estos compuestos polifendlicos pueden ser-
vir como modelo (plantilla) para el desarro-
llo (disefio y sintesis) y posterior introduc-
cion en terapéutica de nuevos farmacos
vasoactivos y antitromboticos con indice
terapéutico mas alto, esto es, mas eficaces y
menos toxicos que los comercializados hasta
la fecha, capaces de aportar nuevas solucio-
nes al tratamiento/prevencién de diferentes
patologias cardiovasculares.
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GEN XXIV

Cronica del GEN XXIV

Antonio G. Garcia

El doctor Francisco Sala (Universidad Miguel Hernandez) y sus colaboradores de la
Universidad de Alicante (Mercedes Palmero, Victoria Maneu, Juan L. Bellot, Miguel
Angel Company y Miguel Sanz) nos citaron en la oriolana playa de la Zenia, en el
hotel del mismo nombre, a pie de las histéricas aguas mediterraneas, para cele-
brar la reuniéon nimero XXIV del GEN (Grupo Espafiol de Neurotransmisién). En afios
anteriores nos dimos cita en lugares mas frios, Viella 2001 (Juan Comella, U. de
Lérida) y Montserrat en 2002 (Eduardo Rodriguez Ferré, CSIC / U. de Barcelona).
En 2004 iremos a Molina de Segura (Maria Trinidad Herrero, U. de Murcia) y en
2005 a algun pueblecito de Bilbao o Santuario de San Sebastian (Javier Meana, U.
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del Pais Vasco).

La Zenia fue un lugar ideal para los objeti-
vos del GEN, hablar de buena neurociencia
(de sinapsis fundamentalmente) en un
ambiente de amistad. Lo primero se alcanzo
con un excelente programa de comunicaciones
orales, impartidas en su mayoria por jévenes
becarios, pre- o postdoctorales, a una audiencia
de 92 participantes del Pais Vasco, Catalufia,
Madrid, Murcia, Alicante, Valladolid,
Canarias, Andalucia, Navarra y Milan. Las 50
Comunicaciones se agruparon en 8 sesiones y
una conferencia sobre células progenitoras,
gue impartio Ana Sanchez (U. Valladolid).

La sesion 1 se dedico a canales iénicos, clo-
ruro, calcio, de unién intercelular, nicotini-
cos, en temas relacionados con mecanismos
de accion de diversos compuestos (gaban-
pentina, flustra folidcea), la curiosa libera-
cion de ATP por hemicanales de uniones
intercelulares (;para qué?), o los cambios de
las propiedades de los canales con la diferen-
ciacion celular. Esta sesion corta ya es tradi-
cional y se hace, para abrir boca, en la tarde
del miércoles, primer dia de encuentro de los
participantes en el GEN. Muchos somos ya
viejos conocidos (un 50%) pero el GEN siem-
pre atrae caras nuevas (otro 50%), y eso es
excelente. Tras un exuberante buffet, fue
obligado el paseo por la playa; con 20°C de
temperatura, a pesar de la época prenavide-
fia en que se celebra el GEN, el mar tiraba de
nosotros. Los jovenes descubrieron en la
playa su "discoteca" particular y ya no falta-
rian a la cita con la arena ninguna noche, que

transcurria entre cuentos, cantos y carreras.
Todo esto me lo imagino, por lo que se
comentaba al dia siguiente; yo cambiaba de
vida a media noche es decir, me iba a dormir.

El jueves del 11 de diciembre fue muy inten-
S0, cosa habitual en el GEN. Comenzamos con
la sesion segunda, dedicada a receptores y
transportadores y conocimos que la arginina
es un freno para la expansion de receptores
nicotinicos o7. Supimos también de proteinas,
factores de transcripcion y lazos citoplasmati-
cos que regulan la expresion de receptores
nicotinicos diversos, y de curiosas moléculas
como la galantamina, que modulan positiva y
alostéricamente el receptor nicotinico, un efec-
to controvertido. No podrian faltar los canna-
binoides, que regulan cada vez mas funciones
sinapticas, ahora las noradrenérgicas y seroto-
ninérgicas, ni los nuevos inhibidores selectivos
de la recaptacion de varios neurotransmisores,
ni las sefiales de calcio en varios tipos neuro-
nales y en células adenohipofisarias.

Los mecanismos moleculares y electrofisio-
l6gicos de la exocitosis fueron objeto de dos
sesiones, lo que no es extrafio en el GEN, si
consideramos que la liberacion de neuro-
transmisores constituye la base de la comu-
nicacion entre neuronas y entre éstas y las
células efectoras que inervan. Que si la secre-
cion independiente de calcio, que si la modu-
lacion por neurotransmisores de varias
corrientes idnicas, que si el transporte de
vesiculas secretoras, su dependencia de cal-
cio y de cascadas de sefializacién intracelular
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y de varias encrucijadas metabdlicas, que si nuevos
modelos de rodajas de médula adrenal para estudios
mas fisioldgicos de sefiales de calcio y de exocitosis y
(no podian faltar) un camulo de comunicaciones
sobre el andlisis cinético, fino y biofisico, de las espi-
gas amperomeétricas proporcionadas por la exocito-
sis de una sola vesicula. También fueron objeto de
estudio las proteinas de la maquinaria neurosecreto-
ra y la regulacion por el citoesqueleto de la dinami-
ca vesicular.

Estamos todavia en el jueves 11, que se cerré con
una sesion de sefales de calcio, en la que se hablé de
la entrada capacitativa y la regulacién de la corriente
lcrac POr microdominios de calcio, la regulacion del
calcio por la calbindina, el reticulo endoplasmico y la
calmodulina. Tras esta intensa jornada adn nos que-
daron fuerzas para irnos a Molina de Segura (Murcia),
en donde celebramos la conferencia de divulgacién
cientifica sobre células madre (Ana Sanchez) y, tras el
precioso concierto navidefio del Orfe6n Fernandez
Caballero de Murcia, nos tomamos un generoso
agape que nos ofrecié la Fundacion de Estudios
Médicos de Molina de Segura (FEM) vy el
Ayuntamiento, en colaboracién con el Restaurante "El
Portal de la Condesa". Me consta que cuando, pasaba
la media noche, llegamos a La Zenia, sélo unos pocos
nos fuimos al lecho acogedor, para dormirnos con el
murmullo de las olas. Los demés, a la arena.

La mafiana del viernes la dedicamos siempre a
hacer una excursion cultural. Esta vez aprovechamos
la exposicion oriolana "La Luz de las Imagenes", en la
catedral, el palacio obispal, las iglesias de Santiago,
Santas Justas y Rufina, y el convento - colegio de
Santo Domingo, "El Escorial de Levante". Esta moda
de hacer exposiciones culturales, que se inicié en
Castilla con "Las Edades del Hombre", se han exten-
dido a otros lugares como Murcia, Valencia y ahora
Orihuela. Es una idea magnifica, ya que contribuye a
restaurar nuestro fantastico y rico patrimonio cultural
y a darlo a conocer, ya que muchas de las obras que
admiramos, incluido un magnifico Velazquez
("Tentacién de Santo Tomas"), varias esculturas de
Salzillo y preciosos manuscritos y libros incunables,
unido a los propios edificios rehabilitados, pertene-
cen a conventos, palacios monasterios que no se
pueden visitar. Josefina fue también un hallazgo
oriolano estupendo ya que nuestra joven guia, licen-
ciada en arte, derroché entusiasmo y buena técnica
pedagogica. Cuando todos corriamos al autobus
para regresar, Miguel Angel Company dirigi6 mi
atencion hacia una diminuta casa de pueblo, en
donde Miguel Hernandez pasé su infancia y juven-
tud con sus padres. No resisti la tentacion de ir a
verla y pedi a Miguel Angel que dijera al conductor
del autobus que me esperara. En el patio y huerto de
la casa, bajo la tosca higuera en donde Miguel
Hernandez se sentara a escribir, recordé uno de sus
versos, que brota de mis labios con frecuencia, sin
darme cuenta:

<<Arena del desierto soy;,
desierto de sed;
oasis es tu boca

donde vengo a beber.
Boca, oasis abierto
a todas las arenas del desierto.
Humedo punto
en medio de un mundo abrasador,
el de tu cuerpo, el tuyo,
gue nunca es de los dos>>

La tarde del viernes la dedicamos a los mecanismos
de muerte neuronal y de neuroproteccién farmacoldgi-
ca, un tema que cada afio cobra mas peso en el GEN. Se
vertio la idea de que los inhibidores de la acetilcolines-
terasa (ACE) no eran neuroprotectores por el mero
hecho de inhibir la enzima; asi, la galantamina, que es
un inhibidor enzimatico pobre, posee efectos neuro-
protectores que se vinculan a los receptores nicotinicos.
En esa linea se presentaron nuevos derivados de tacri-
na con efecto dual, inhibicion de la ACE y neuropro-
teccion, entre los que destaca el "promotor de calcio”
ITH 4012. También resulta llamativa la observacion de
un efecto neuroprotector de galantamina y de un posi-
ble efecto sinérgico con memantina, un antagonista del
receptor NMDA para glutamato. EI denominado
"estrés reticular”, que consiste en la deplecién de calcio
del reticulo endoplasmatico y en la activacion de la cas-
cada apoptética, despierta gran interés, ya que este
mecanismo parece estar implicado en la apoptosis neu-
ronal que acontece en enfermedades neurodegenerati-
vas. Tuvimos también esa tarde comunicaciones, rela-
cionadas con esterasas que producen neuropatias, un
estudio electrofisioldgico sobre la funcidon neuromus-
cular en un modelo animal de atrofia muscular espinal,
muerte excitotoxica asociada a liberacion de glutamato
y a 6xido nitrico, estrés oxidativo, o neurotoxicidad
asociada al metilmercurio.

La ultima sesion del sabado por la mafiana se dedi-
cd a mecanismos de neurotransmision, por ejemplo,
la inhibicion de la liberacién de glutamato, o el aumen-
to de la expresion de los receptores AMPA ocasionado
por la ACE, la facilitacion de la neurotransmision puri-
nérgica por galantamina, la induccién de plasticidad
neuronal asociada al transportador de tacrina, la deter-
minacion de cantidades infinitesimales de neurotrans-
misores con espectrometria de masas o la identificacion
de marcadores moleculares y dianas terapéuticas para
la depresion mayor, utilizando microplacas de ADN en
cerebro humano postmortem.

En la cena de clausura del viernes regalamos a nues-
tros organizadores, Francisco Sala y colaboradores,
unos buenos "caldos" y quedamos emplazados para el
GENXXYV en Molina de Segura, en diciembre de 2004.
Muchas gracias profesor Francisco Sala Merchan y
colaboradores, por haber organizado tan memorable
evento. No olvidaremos La Zenia ni a nuestros ami-
gos de las universidades Miguel Hernandez y de
Alicante, que tan bien nos acogieron.
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