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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Felipe Sanchez de la
Cuesta Alarcon

es Catedritico y Director
del Departamento de
Farmacologia y
Terapéutica de la
Universidad de Milaga.
Jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica del
Hospital Clinico
Universitario de Mdlaga.
Presidente del Comité de
Evaluacion de
Medicamentos del
Ministerio de Sanidad y
Consumo. Presidente de
la Sociedad Espariola de
Farmacologia.

XXVI CONGRESO DE LA SEF

Siguiendo la pauta habitual que venimos realizando en cada numero de
la Revista, procedemos a comentar los aspectos mds relevantes que
nuestra Sociedad ha tenido en estos ultimos tres meses.

En primer lugar hay que destacar el éxito
que ha supuesto el XXVI Congreso de
nuestra Sociedad celebrado entre el 26 y el
29 de Septiembre en Salamanca. Ademads
del atractivo que supone pasar unos dias
en una ciudad tan monumental y tan
cargada de historia del pensamiento y el
saber cientifico, el Presidente del Congreso
Prof. Luis San Roman, con su inmensa hu-
manidad se ha desvivido junto con todos
los miembros del Comité organizador por
hacernos una estancia extremadamente
agradable.

Sera muy dificil olvidar aquella magica
visita nocturna a la Salamanca monumental
y la tarde de asueto que pasamos en el
campo charro con la actuaciéon de acoso y
derribo y la divertidisima capea que
tuvimos a continuacién. Sin lugar a dudas
estas horas distendidas en medio de unas
intensas jornadas de trabajo cientifico, son
el mejor a acicate para establecer de una
manera eficacisima las convenientes rela-
ciones entre los distintos grupos de investi-
gacion que trabajan en nuestro pais dentro
de la Farmacologia. Desde el punto de vista
cientifico, la organizacién ha sido ejemplar,
junto con la tradicional mesa redonda sobre
Innovacién Terapéutica donde se presentan
los ultimos farmacos aprobados por las
Agencias Europea y Espafola del Medica-
mento durante el afio 2003-2004, se celebra-
ron otras cinco mesas entre las que se inclu-

yo la habitual sobre Docencia, debatiendo
este afio la corres-pondiente a la Terapéu-
tica Farmacoldgica. Si a esto anadimos tres
extraordinarias Conferencias plenarias
impartidas por los Prof. San Miguel, Cortijo
y Frias podremos comprender la densidad

del programa cienttifico.

El nimero de comunicaciones aceptadas
tanto orales como carteles, estuvo proximo
a las 200, procedentes practicamente de
todos los grupos de investigacion farma-
cologica que existen en nuestro pais y con
una alta participacién de los investigadores
de la Industria Farmacéutica que de una
forma decidida e inequivoca se han incor-
porado a las actividades cientificas de
nuestra sociedad.

Por ultimo queremos resaltar que el
numero de congresistas -casi 300- que
asistid6 masivamente a las sesiones cienti-
ficas, fue el mas elevado de todos los con-
gresos nacionales celebrados aisladamente,
a pesar de haber casi coincidido con el
europeo de Farmacologia de Oporto (Julio
2004) que contd también con una altisima
representacion espafiola.

Como es habitual en todas nuestras
reuniones se ha entregado el Premio Joven
Investigador, que este afio ha recaido en la
Dra. Esther O’Shea, de la Universidad
Complutense de Madrid.

AFT
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EDITORIAL

Igualmente se concedié el Premio Farma-
cologia 2004 patrocinado por la compania
Almirall y dotado con 9.000 €, al proyecto
“Implicaciéon mitocondrial en las rutas celulares
y moleculares relacionadas con el Parkinson” y
que realizara el Dr. Joaquin Jordan de la Uni-
versidad de Castilla la Mancha.

Con objeto de reconocer la intensa actividad
participativa, la SEF ha concedido dos premios
de 600 € cada uno, a las mejores comuni-
caciones orales, y otros dos premios de 300 €
cada uno a las comunicaciones en poster mas
relevantes a juicio de los respectivos jurados.

Por ultimo cerrando este capitulo de Premios
y Bolsas de Viaje, el Comité Organizador y la
SEF han concedido este afio, 44 becas de
asistencia a los socios mas jovenes, de 300 €
cada una, lo que sin duda pone de manifiesto
el interés y la preocupacion que sentimos por
los que comienzan su andadura farmacoldgica.

Las actividades de los grupos de trabajo son
excelentes. El grupo de formacién e informa-
cién que dirige el Dr. Aznar, ha organizado en
Madrid entre los dias 4 y 8 de Octubre, con una
duracién de 30 horas y de caracter intensivo el
“II Curso de preparacion para Monitores de
Ensayos Clinicos”, marcan-dose el objetivo de
capacitar a los asistentes de una formacién
que les permita posteriormente la posibilidad
de desarrollar con acierto la monitorizacién de
ensayos clinicos.

Al igual que ocurrié con el celebrado en
Barcelona el afio pasado, tras una valoracion
interna y secreta por parte de los participantes,
obtuvo la calificacién de excelente. Sin embargo
lo que mas nos satisface de todo es saber que
muchos de los jovenes socios que realizaron el
primer curso han comenzado a trabajar en la
Industria Farmacéutica dentro de este campo.

Con objeto de dar respuesta a numerosos
requerimientos, el grupo de trabajo de Farma-
coeconomia que dirige el profesor A. Garcia
Ruiz, tiene previsto organizar en Madrid el “I

Curso de Farmacoeconomia” entre los dias 18-
21 de Abril de 2005. La duracién total del curso
sera de 25 horas y tendrd caracter intensivo.
Ahora que nos encontramos inmersos en un
mundo donde predomina la “dictadura de lo
econdémico” queremos dentro de la deno-
minada “Farmacologia Social”, rellenar una
laguna que desgraciadamente existe en la
docencia farmacolégica dentro de la Univer-
sidad espafola. El programa esta preparado
para completar la formacion de aquellos
profesionales y licenciados del area de salud,
que quieran adquirir las habilidades necesarias
para asumirlas en hospitales y centros de salud,
administraciones publicas, empresas farmacéu-
ticas, aseguradoras privadas etc. etc... Estamos
completamente seguros del éxito de este curso.

Uno de los compromisos que asumid esta
Junta Directiva desde el primer momento, fue el
de ayudar a los cursos plenamente con-
solidados, de perfeccionamiento farmacolo-
gico. Este afio la SEF patrocinard el XV Curso
Avanzado sobre Receptores para Neurotrans-
misores” que con tanto éxito y acierto vienen
dirigiendo los Prof. Garcia Sevilla y Pazos de las
Universidades de las Islas Baleares y Cantabria
respectivamente. Este curso con su formato
habitual y este afio especialmente dirigido a
Receptores de la Histamina, se celebrard en
Barcelona entre los dias 9 y 14 de Mayo.

Cerrando el capitulo de organizacion de
cursos para el ano 2005, estamos preparando
para el proximo Octubre, uno sobre Metodo-
logia en Farmacologia Clinica, cumpliendo de
ese modo uno de los mas fuertes compromisos
de nuestra Sociedad. En el proximo numero
de nuestra revista, recibiran una mas amplia
informacion.

Con el deseo de lo mejor para el afio 2005 os
saluda muy afectuosamente.

Felipe Sanchez de la Cuesta
Presidente de la SEF
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Antonio Garcia
Garcia

es Catedritico 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.

Autonoma de Madrid.

Etica de la prescripcion

Publicamos en este numero final de 2004 un interesante articulo sobre la ética
de la prescripcion (J.A. Gonzdlez Correa, E. Martin Aurioles, D. Ruiz
Villafranca, M. Arrebola Ramirez y J.P. de la Cruz Cortés, Universidad de
Mdlaga). El tema resulta muy atractivo en un momento en el que se ponen
trabas crecientes a esa “sagrada” libertad del acto médico terapéutico.

El médico recibe una presion negativa
de la Administracion para que practique
una prescripcion “racional” que lleve al
ahorro de medicamentos. También es
objeto de una presidon positiva de la
Industria Farmacéutica para que realice
una prescripcion “racional” que lleve al
uso de medicamentos novedosos y
costosos. Pero, idealmente, el médico
deberia acomodar sus habitos de pres-
cripcién a la medicina basada en pruebas,
el ensayo clinico de disefo, ejecucion e
interpretacion irreprochables.

Creo que todos deseamos practicar un
uso razonable y razonado del medica-
mento. Pero ;qué datos tomamos como
referencia para ese uso racional? El
ejemplo de los calcio-antagonistas es muy
ilustrativo. En 1995, C.D. Furberg y col.
(Circulation 92: 1326-1331) abrieron un
agrio debate al concluir en un estudio
caso-control que el nifedipino de absor-
cion rapida incrementaba el riesgo cardio-
vascular y la mortalidad. La tnica forma
de conocer la certeza de esta hipotesis era
a través de la realizacién de ensayos
clinicos prospectivos de larga duracién,
con calcio-antagonistas de absorcion lenta.
Durante la tltima década se han publi-
cado varios de estos estudios, realizados
en miles de pacientes hipertensos, en los
que se concluye que la relacién beneficio-
riesgo de los calcio-antagonistas es similar
al de otras medicaciones antihiperten-

sivas. Es mas, en un reciente estudio (P.A.
Poole-Wilson y col. Lancet 2004; 364: 849-
857) realizado en casi 8.000 pacientes con
angor estable, durante 5 afos, se concluye
que el nifedipino de absorcién lenta no
incrementa el riesgo cardiovascular, y
disminuye la necesidad de angiografia
coronaria y de la practica de interven-
ciones coronarias. Este ejemplo ilustra la
dificultad de trasladar los datos de los
ensayos clinicos a la practica clinica diaria.
Se argumenta que en la hipertensién, los
diuréticos tiazidicos y los beta-bloque-
antes deben prescribirse prioritariamente
sobre otras medicaciones, porque han
demostrado proteccion cardiovascular y
ademas, son muy baratos (genéricos). Sin
embargo, muchos pacientes que se contro-
lan mal requieren otros farmacos, inclui-
dos los calcio-antagonistas.

El médico de Atencion Primaria, que es
el que mas prescribe, es la “diana”
principal de la Administracion Sanitaria y
de la Industria Farmacéutica. Creo que
este médico si tiene capacidad para
entender los articulos primarios de
investigacion clinica, del tipo de los que he
comentado arriba. Pero quizas le falta
motivacién y tiempo. Nuestra revista AFT
llega a 4.000 médicos de Atencion Prima-
ria de toda Espana. No tengo informacion
todavia sobre el grado de aceptacion de la
revista entre estos médicos, pero me
atrevo a predecir que no debe ser alto.

AFT
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EDITORIAL

Como comentan en su interesante articulo Gonzalez Correa y colaborado-
res, el gran esfuerzo hay que hacerle en la educaciéon farmacoterapica
continuada. Y hasta que esta actividad no tenga un valor en su carrera
profesional (mejora salarial, promocidén, responsabilidad) me temo que
vamos a continuar igual, dejando que los médicos reciban presiones de
dos instituciones interesadas y, por tanto, “sesgadas”, la Administracion
Sanitaria y la Industria Farmacéutica.

Por ello, la iniciativa de la Fundacién Espafiola de Farmacologia (FEF) y
la Fundacién Teofilo Hernando (FTH) de editar AFT y enviarla a 4.000
médicos de Atencion Primaria me parece que es el camino a seguir. La
Sociedad Espafola de Farmacologia (SEF), como ¢rgano cientifico e
independiente que entiende de todos los aspectos del medicamento, debe
cobrar, cada vez mas, un papel protagonista en la formacién continuada
en farmacoterapia de los médicos y otros profesionales sanitarios. El
camino emprendido es bueno, pero poco eficaz. Solo llegamos a una
mintscula poblacién de esos mas de 100.000 médicos prescriptores v,
ademas, solo cuatro veces al ano. Sin embargo, si la experiencia
demuestra ser positiva, deberiamos intentar ampliarla con niimeros AFT
mas frecuentes que llegaran a decenas de miles de médicos. ;Por qué no
ser optimistas? El tema limitante es el de siempre, la financiacion. En
cualquier caso, estamos haciendo lo correcto. jOjald que hubiera muchas
iniciativas de este tipo! Lograriamos asi que el médico hiciera de la
prescripcion un acto cientifico y ético: en un proceso de mutua confianza,
médico y paciente acordarian un tratamiento farmacoldgico presidido por
esos principios de beneficencia, no-maleficencia, autonomia y justicia que
analizan con acierto Gonzélez Correa y colaboradores en este numero de
AFT.

A proposito jFeliz 2005!
Antonio G. Garcia
Director
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EDITORIAL INVITADO

El Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA) de la Universidad de Navarra

Joaquin del Rio
Zambrana

Departamento de
Farmacologia de la
Facultad de Medicina
y Division de
Neurociencias de
CIMA, Universidad de
Navarra

EL CIMA, inaugurado en Septiembre de 2004, supone una apuesta
imaginativa de la iniciativa social para la integracion de la investigacion
bdsica y clinica en dreas prioritarias de la investigacion biomédica.

La Facultad de Medicina y la Clinica
Universitaria de la Universidad de Nava-
rra fueron creadas en 1954 y 1961 respec-
tivamente. Coincidiendo con el 50 aniver-
sario de la Facultad, se ha inaugurado
ahora en Pamplona el Centro de Investi-
gacion Médica Aplicada (CIMA), un nue-
vo centro para la investigacion biomédica.

En unos afios en que nuestra comunidad
cientifica ve con escasa confianza la
posibilidad de que haya un incremento
sustancial en el apoyo del Estado al
desarrollo cientifico, la iniciativa social ha
dado lugar a este Centro. Un grupo de
empresas espafiolas ha hecho una inver-
sion importante para la construccién y
equipamiento de un centro de 15.000 m?
en el que, cuando esté a pleno funcio-
namiento, podran trabajar mas de 300
investigadores. Siguiendo las directrices
de la Unién Europea, asi como del Plan
Nacional de Investigacién Cientifica, su
creacion responde a la necesidad de
disponer de centros de excelencia que
permitan contrarrestar la insuficiencia de
recursos financieros y humanos y, sobre
todo, la dispersion de esfuerzos. Estas
directrices han inspirado en los ultimos
afos la inauguraciéon de nuevos centros en
distintas ciudades espafiolas, pero la
caracteristica diferencial del CIMA es su
promocién por una universidad privada,
como es la Universidad de Navarra, con la
colaboracion de una unién temporal de
empresas y entidades financieras compro-
metidas a sostener, al menos durante 10
anos, sus actividades.

El CIMA esta estructurado en cuatro
divisiones, para las que hay unas unidades
de apoyo, que incluyen laboratorios de
Morfologia e Imagen, Gendémica vy
Protedmica. Los objetivos del CIMA se
adaptan a las acciones priorizadas por la
Unién Europea dentro de las areas de
Biomedicina (cancer, terapia génica, enfer-
medades cardiovasculares, envejecimiento
y enfermedades neurodegenerativas). Da-
da la estrecha colaboracion existente entre
el CIMA y la Clinica Universitaria, se trata
de extender los resultados de la investi-
gacion basica a la aplicacion clinica, de
forma que puedan dar lugar a nuevos
tratamientos farmacoldgicos o procedi-
mientos terapéuticos, asi como a mejores
métodos de diagnostico precoz. En el
planteamiento del CIMA, se considera asi
mismo fundamental la cooperacién con la
industria farmacéutica y biotecnoldgica
para el desarrollo técnico y puesta en el
mercado de productos para diagndstico y
tratamiento basados en los nuevos
conocimientos cientificos generados.

Los objetivos de las cuatro divisiones del
CIMA son los siguientes:

La Divisién de Oncologia estudia
marcadores de deteccién precoz del cancer
de pulmén, analiza el papel de las
moléculas de adhesion en la progresion de
la enfermedad y trata de establecer nuevas
dianas terapéuticas mediante interaccién
con vias de senalizacion fundamentales en
la carcinogénesis. En este mismo sentido,
estdn también en curso proyectos de
genomica y protedmica para identificar
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elementos moleculares especificos de cada tipo
de tumor. Se investigan también nuevas formas
de terapia celular, incluyendo el uso de células
madres pluripotenciales, asi como nuevos
métodos de inmunoterapia. Los distintos
laboratorios de la Division de Oncologia
trabajan en colaboracion con los grupos de
Patologia Molecular de la Clinica Universitaria.

La actividad de la Divisién de Neurociencias

estd centrada en la investigacion de la
enfermedad de Alzheimer y de la enfermedad
de Parkinson. Se estudian las bases genéticas y
celulares determinantes de la pérdida
temprana de conectividad sinadptica en la
enfermedad de Alzheimer y el origen del
deterioro cognitivo. Los grupos de trabajo
colaboran con la Unidad de Trastornos de
Memoria de la Clinica Universitaria, cuya
actividad viene centrada en el diagndstico
precoz de la enfermedad. Los laboratorios
dedicados a la neurobiologia de la enfer-
medad de Parkinson analizan cambios en la
conexiones de los ganglios basales que
puedan inspirar nuevas aproximaciones al
tratamiento de la enfermedad; se ensayan asi
mismo nuevas terapias celulares con factores
troficos y células madre. Estos laboratorios
trabajan en estrecha colaboraciéon con la
Unidad de Trastornos del Movimiento de la
Clinica Universitaria.

Las lineas tematicas centrales de la Division
de Fisiopatologia Cardiovascular son la
hipertensién arterial, la aterosclerosis y la
trombosis, por constituir los principales
factores de riesgo cardiovascular y una de la
principales causas de morbimortalidad. En la
Unidad de Hipertensién Arterial, se estudian
las bases genéticas del estrés oxidativo vascular

en la hipertension, la gendmica y proteémica
del miocardio en la cardiopatia hipertensiva y
los marcadores diagndsticos de lesion-
disfuncion cardiaca en la hipertension. En la
Unidad de Aterosclerosis, se estudia el papel de
la inflamacion en la aterosclerosis experi-
mental, asi como el balance fibrinolitico/pro-
teolitico en lesiones humanas aterosclerdticas.
La Unidad de Trombosis y Hemostasia inves-
tiga la modulacion de los sistemas anticoagu-
lante y antiinflamatorio por el receptor endo-
telial de la proteina C, asi como la modulacién
del sistema fibrinolitico por la proteina C y su
receptor endotelial. La colaboraciéon con la
Clinica Universitaria esta establecida a través
de los Departamentos de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular y de Hematologia.

La Division de Terapia Génica en Hepatologia
es la que cuenta actualmente con un mayor
numero de investigadores. Sus lineas princi-
pales de investigacion se orientan a los campos
de la cirrosis hepatica, las hepatitis cronicas
virales y el cancer de higado. Se desarrollan
nuevos vectores para transferencia génica
eficiente y regulable al parénquima hepatico y
a las lesiones tumorales, con vistas al desarrollo
de nuevas modalidades de terapia génica para
hepatitis virica, cirrosis, y tumores primitivos y
metastasicos de higado. En la Unidad de
Cancer de Higado, se investiga la transferencia
de genes terapéuticos para su tratamiento,
incluyendo reguladores del ciclo celular,
citoquinas y factores antiangiogénicos, asi
como la inyeccion intratumoral de células
dendriticas transfectadas con genes terapéu-
ticos. Se estudian, de otra parte, distintos meca-
nismos moleculares implicados en el desarrollo
de cirrosis hepatica y en su evoluciéon a
carcinoma hepatico. En la Unidad de Hepatitis
Virales, se desarrollan estrategias antivirales
frente a hepatitis B y C mediante vectorizacion
y transferencia génica de citoquinas inmuno-
estimuladoras y vacunacion genética con ade-
novirus recombinantes que expresan antigenos
virales. En la Unidad de Inmunomodulacion,
se estudia finalmente la induccion de respues-
tas inmunes humorales para el tratamiento del
cancer y de las hepatitis virales. Los grupos de
trabajo estan estrechamente conectados con el
Departamento de Medicina Interna de la
Clinica Universitaria.

En esto consiste el CIMA, un ejemplo de la
descentralizacion de la investigacion en
nuestro pais y una oportunidad para hacer
ciencia biomédica de calidad en la apacible
ciudad de Pamplona.
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Prof. Pedro Sdnchez
Garecia.

Dpto. Farmacologia y
Terapéutica

Facultad de Medicina
Universidad Auténoma

Don Benigno Lorenzo Velazquez:
mas de medio siglo farmacologico

Pocas empresas tan gratas para un farmacdlogo como recordar a Don Benigno. Quien
le recuerda tuvo el privilegio de ser discipulo suyo. Pocas empresas, al tiempo,
entrafnan mayor riesgo considerando lo fecundo de la vida del Maestro. Acostumbro a
decir que ahora cuando a los maestros de nuestra infancia se les llama profesores,
nosotros [lamamos Maestros a nuestros mejores profesores.

Emblemaético ejemplo al respecto fue Don
Benigno Lorenzo Veldzquez, Catedratico de
Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense,
docente e investigador, publicista, educador-
médico y Académico de excelencia. Durante
mas de medio siglo Don Benigno condicion¢ la
vida farmacoterapéutica de nuestro pais y tuvo,
ademads, una influencia decisiva en el ambito
médico hispanoamericano.

Don Benigno, nacié, crecié y se educé en Avila a la
sombra de sus piedras milenarias, en la Avila de
principios de siglo, en el viejo Instituto de la
calle Vallespin, donde yo también estudié,
frente al regalo natural del Valle Ambles, bajo la
tutela de Maestros a los que nunca olvido.
Como la Santa - asi llamamos los abulenses a
Santa Teresa - Don Benigno solia decir “... amo el
camino mds que la posada...”. Tener tenia toda la
razén y ejemplos dié muchos a lo largo de su
vida. Le conoci en la primavera de 1947.
Terminaba yo entonces mis estudios de
bachiller en el Instituto de Avila y él fue
invitado por nuestro director a pronunciar una
conferencia con ocasién del dia del libro. Aun
recuerdo la presentacion que de él hizo Don
Carlos: dijo asi “... el antiguo alummno profesor
Benigno Lorenzo Veldzquez siente hoy esa serena y
grata nostalgia con que miran las etapas de una vida
quienes con talento y teson supieron triunfar...”.
Desde aquella primavera de 1947 recuerdo con
admiracién y respeto a Don Benigno y recuerdo
las palabras que con tal ocasion pronunci6 ante
los jovenes estudiantes abulenses que le
escuchabamos. “... en aquellas aulas del Instituto

se asentaron los jalones bdsicos y fundamentales de
mi formacion, sin olvidar que el pueblo de Avila me
prestd siempre un carifio solo al calor del que pueden
desarrollarse las vocaciones y los triunfos. Nadie es
profeta en su tierra se dice. En mi caso el pueblo
abulense se encargd de dar un notable mentis a este
aserto. Ello me sirvid para seguir laborando por
Avila y el poner en alto mi patria chica constituye
orqullo innato. A los queridos profesores de aquel
bachillerato que moldearon y pulieron mi
personalidad estudiantil, a los queridos abulenses
que hicieron de mis escaso méritos gloria propia, mi
mds imperecedero agradecimiento y la solemne
promesa de que mientras Dios aliente mi vida sequiré
trabajando al calor de nuestra tierra y de vuestro
recuerdo ...”. Hermosas palabras estas que defi-
nen bien la generosidad que le caracterizaba.
No es dificil imaginar el impacto que ellas
tuvieron en mi y en mis jovenes comparieros de
promocion. Se acostumbra a decir que el mejor
consejo consta de tres partes: “ejemplo, ejemplo,
ejemplo”. Magnifico ejemplo éste que todavia
recuerdo y creo que lo recordaran todos mis
companieros abulenses con emocién contenida.
Los que después tuvimos la suerte de convivir
con Don Benigno en la Facultad de Medicina de
San Carlos y que nos considerase sus discipulos
y amigos entendemos perfectamente su alcance.

Acostumbraba Don Benigno a decir que,
pasada con buena salud la gripe del dieciocho,
comenzd sus estudios en la Facultad de
Medicina de la Universidad Central, como
entonces se conocia a la de Madrid. Alli
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Foto 1 | Don Benigno y el autor de este trabajo
el ano 1961, a la entrada del Depto. de
Farmacologia en la Ciudad Universitaria.

encontr6 ambiente propicio y maestros
excelentes; baste citar a: Santiago Ramon y
Cajal, Pedro Ara, Leonardo de la Pefia, Juan
Madinaveitia, Leon Cardenal, Laureano
Olivares y Gregorio Marafiéon. Pero durante sus
anos de estudiante en la vieja Facultad de San
Carlos le impresiond, en particular, la figura de
Don Tedfilo Hernando, Catedratico de Terapéu-
tica a quien pronto admiré y de quien no solo
fue discipulo directo, sino alumno interno y
colaborador de catedra, integrandose desde
muy temprano en su pionera escuela farmaco-
légica. Don Benigno fue un excelente estu-
diante, lo que le permitié obtener un brillante
expediente académico y mas tarde el premio
extraordinario de licenciatura y doctorado.

Don Teofilo Hernando, educado a principios
del siglo veinte en la escuela farmacoldgica de
Estrasburgo bajo los auspicios de Schmiede-
berg, constituyo6 el germen para el desarrollo de
la Farmacologia en Espafia... Su talento y sus
ideas, heterodoxas para el momento, atrajeron
a su laboratorio un brillante plantel de jovenes
universitarios: Rafael Méndez, Juan Planelles,
Tomas Alday, Benigno L. Velazquez y Gabriel
Sanchez de la Cuesta entre otros. Completada
una sélida formacién farmacoldgica en Madrid
siendo muy joven, a Don Benigno le fue
concedida una beca por la Junta de Ampliacion de

Estudios para trabajar con el Prof Félix Haffner
uno de los mas prestigiosos farmacdlogos
alemanes, en Konigsberg, Prusia (Alemania).
Alli adquirié un bagaje farmacoldgico adicional
y europeo, como se estilaba entonces, publicé
trabajos de gran originalidad, sobre extractos
de tiroides, en las revistas de mayor difusiéon
internacional. Trabajos que tuvieron amplia
repercusion en el mundo farmacoldgico del
momento. Hoy habriamos dicho que sus publi-
caciones fueron aceptadas en las revistas del mayor
indice de impacto. No sé si, por suerte o
desgracia, el factor de impacto se habia o no
inventado. En todo caso las revistas alemanas
de la época reinaban en la vanguardia cientifica
mundial y alli aparecieron los trabajos de
Velazquez. Hoy probablemente Don Benigno
no habria tenido dificultad para lograr los
tramos de investigacién y docencia en nuestra
burocratizada universidad. Dicho sea de paso,
el Prof Veldzquez fue un docente excepcional.
Muchas generaciones de médicos dieron y
todavia dan fe de ello.

EL CAMINO A ZARAGOZA.

Volver a Espafia en aquellos anos, después de
una estancia en Alemania, no era un regalo
apetecible para nadie. Al estilo de Churchill me
atrevo a decir que a la vuelta se ofrecia sangre,
sudor y lagrimas. En otras palabras no mas que
pan, agua, sal y un lugar junto al fuego. Para
vivir bastaba. Pero no era todo lo necesario. A
pesar de ello Don Benigno se aventurd y tomo
el tren de vuelta. Ya en Madrid, entusiasmo
mucho. Maestros excelentes. Ideas abundantes.
Equipo escaso. Salario de hambre. Reconoci-
miento social cero. Y uno se pregunta, ;que
hacia un hombre como él en tales circuns-
tancias?. Lo que debia; seguir adelante. Con-
trajo matrimonio con Dofia Amparo Pérez
Carnicero, tambien médico de excelencia, pero
ante todo apoyo y estimulo decisivo siempre en
la vida personal y profesional del Maestro. El
afio 1929 se ve obligado a ejercer la medicina rural.
Se tenia que comer. Y fue a Pozo-Rubio de Santiago
(Cuenca). En diversas ocasiones le oi comentar
con orgullo que en vez de freno o lastre esta
vivencia, como médico de aldea, supuso para él
un estimulo muy especial para seguir traba-
jando con renovado entusiasmo. Y es realmente
aleccionador saber que el Prof. Velazquez pasé
desde aquel pueblo de Cuenca a la Citedra
Universitaria de la Facultad de Medicina de
Zaragoza, tras brillantes “oposiciones”, palabra
ésta desterrada del léxico universitario y sustituida
por la de “concurso”. Palabra ésta “mas progre”
como ahora se dice. En el tiempo que vivimos
“la oposicién”, buena o mala, solo se acepta en
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el lenguaje politico. Quien vive la universidad de
nuestros dias facilmente puede hacerse cargo de los
quilates que portaba un hombre que asi llegd a la
universidad de los afios treinta.

En Zaragoza ya esta la Facultad de Medicina a la
vista. Dificultades de todo tipo. A pesar de ello Don
Benigno consigue iniciar en el campo de la
farmacologia a un grupo de jovenes entusiastas
-encabezados por Dofia. Amparo Pérez Carnicero su
esposa y colaboradora- que llegan al laboratorio
atraidos por la nueva ciencia que surge en un viejo
laboratorio de manos de un joven profesor de
farmacologia recién llegado de Alemania y de Pozo-
Rubio de Santiago (Cuenca). Un hombre que sonaba
para la ciencia espafola un lugar destacado en el
mundo. Don Benigno ofrece ideas, ofrece los escasos
medios econdmicos e instrumentales disponibles para
llevarlas a cabo y sobre todo ofrece la posibilidad de crear
ciencia autdctona, original, exportable y sin complejos. No
en balde de alli habia salido Ramon y Cajal y ello
pesaba. Asi surgen los nombres de: Mariano Mateo
Tinao, Perfecto Garcia de Jalon, Jose Maria Bayo,
Manuel Armijo, Felix Sanz Sanchez y Javier Elio
Membrado todos ellos activos y brillantes farmacoé-
logos que con el tiempo obtuvieron Catedras Univer-
sitarias y crearon grupos de investigacion activos e
independientes, formando la incipiente “.. Escuela de
Velizquez..” progresivamente enriquecida con la
llegada de nuevas generaciones, que en nuestros dias
la preservan y enaltecen.

En el laboratorio de farmacologia de Zaragoza (1930-
1940) se estudian los fenémenos que siguen a la libe-
racion de histamina, la farmacologia de la respiracién
y circulacién, los antipiréticos y analgésicos, el
mecanismo de accion de los anestésicos y se exploran
las vias neurales para la administracion de farmacos.
Durante su estancia en Zaragoza Dofia Amparo,
ayudante de Catedra, prepara su tesis doctoral sobre
el piramidon, calificada con premio extraordinario en
la facultad de medicina de la Universidad Central. No
extrafie este dato puesto que entonces las tesis
doctorales tunicamente podian presentarse y
defenderse en Madrid.

Don Benigno vuelve a Madrid el afio 1941 como
catedrdtico de Farmacologia y Terapéutica en la Facultad de
Medicina de la calle Atocha y anos mas tarde en la
Ciudad Universitaria. Con su llegada la Catedra cémo
entonces se llamaba a los Departamentos sufre un
desarrollo espectacular. Nuevos jovenes se sienten
atraidos por la personalidad de Don Benigno, El
Maestro, bien conocido y reconocido en todo el pais y
se suman a su equipo. Surgen asi nuevas figuras: los
doctores Diego Figuera, mas tarde catedratico de
Cirugia, Luis Aparicio Dominguez, Pedro Sanchez

Garcia, Alfonso Velasco Martin, Pedro Lorenzo
Fernandez, Rafael Martinez Sierra, Alfonso Moreno
Gonzalez y Antonio Garcia Garcia entre otros. Todos
ellos desarrollan una actividad farmacologica de gran
calidad en los mas diversos campos farmacoldgicos:
neurotransmision, psicofarmacologia, farmacologia
de la fibra lisa, y espasmolisis uterina, modulacion
ionica de las respuestas farmacologicas, neuropro-
teccion, farmacologia de plantas medicinales, etc. No
estd dentro de mi objetivo describir con detalle los
pormenores del trabajo de este excelente grupo de
investigadores que, aun siendo todavia jovenes, son
ya catedraticos de universidad y se mueven con
independencia y holgura en el ambito planetario de
la farmacologia y disciplinas relacionadas.

Don Benigno estimulé siempre a sus discipulos para
el aprendizaje de idiomas con el fin de que pudieran
trabajar, sin complejos, en universidades de otros
paises, como él lo hizo en su tiempo y logrd siempre
encontrar becas y ayudas economicas para el viaje y
para la estancia en el extranjero de sus colaboradores
y, a la vuelta, también los recursos necesarios para
vivir, o sobrevivir, y sobre todo para trabajar en
condiciones que pudieran acercarse a las de labora-
torios extranjeros con mas posibilidades que los
nuestros. Yo fui uno de ellos. Inicialmente pasé varios
anos en la Facultad de Medicina de El Salvador (CA)
contratado por la Fundacion Rockefeller. Desde alli
viaj¢ a EEUU bajo el auspicio de los Institutos
Nacionales de Salud (INH) para trabajar en Nueva
York al lado del profesor Robert F. Furchgott, Premio
Nobel de medicina y fisiologia el afio 1998 por su
descubrimiento del EDREF, factor éste que fue
ulteriormente identificado como 6xido nitrico (NO)
gracias a los pioneros trabajos de Salvador Moncada,
alumno en la facultad de medicina de El Salvador al
comienzo de los afios sesenta. Es de justicia reconocer
que aun cuando Salvador merecia compartir el
premio Nobel por este descubrimiento y el de la
prostaciclina, todavia no puedo entender como le fue
negado este merecido galardon. La historia juzgara
estas decisiones.

Coincidiendo con el furor legislativo guber-
namental de finales de los sesenta se crea en Madrid
la Universidad Auténoma (UUAM) y con ella una nueva
Facultad de Medicina. Esta facultad fue construida
en el periodo record de seis meses y tuvo el
privilegio de ser concebida con nuevos criterios que
permitieron contar desde el principio con la
colaboracién de dos relevantes instituciones: el
CSIC y los Hospitales de la Seguridad Social.
Representd un giro copernicano en la vida univer-
sitaria de nuestro pais. que mas tarde ha cundido.
Debo, sin embargo, reconocer que el cardcter de autd-
noma fue solo nominal.
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Con este motivo se desgajo de la Complutense
un grupo de profesores en el que figuradba yo
como director del nuevo departamento de
farmacologia y el Dr Antonio G. Garcia como
profesor ayudante y en la actualidad Director
del Departamento de Farmacologia vy
Terapéutica. Ello fue posible gracias a una
comision de servicio avalada por la generosidad
del Prof. Veldzquez, a la sazén Decano, que hizo
posible el trasvase inicial de profesores de la
Complutense a la Auténoma de Madrid. En estas
condiciones, con un minimo de facilidades,
hicimos todo lo que fue posible y el primer
curso de farmacologia fue un éxito, con las
naturales carencias. En el segundo las
condiciones mejoraron sensiblemente y un
tercer miembro el Dr. Jesus Marin Lopez
(q-e.p.d.) se sumo al grupo inicial de farmaco-
logos. Asi comenzé la andadura docente y
cientifica de la farmacologia de la UAM como
unidad independiente, aunque sin perder el
cordon umbilical con la Escuela de Veldzquez.
Desde entonces el departamento ha crecido
tanto en recursos humanos como en dotacién
de infraestructuras y en la actualidad dispone
de laboratorios modernos ,activos y bien
dotados que son bien conocidos en el ambito
farmacologico internacional. Con este motivo el
grupo inicial se vio incrementado por nuevos
jovenes tales como: José Francisco Horga,
Mercedes Salaices, Carmen Montiel, Jesus
Frias, Manuela G. Lépez, Luis Gandia, Antonio
Rodriguez Artalejo y Carlos Sanchez Ferrer,
que han llevado con su originalidad y excelente
trabajo al mas alto nivel internacional la
farmacologia espafnola. Ello hace que el
departamento de la UAM sea centro de
referencia planetaria. Muchos de estos profe-
sores son ya catedraticos de universidad o
estan en vias de serlo. Y estan rodeados de
grupos de gran actividad y competencia en
areas punteras de la farmacologia.

De este grupo a su vez salieron profesores que
hoy ocupan la direccién de departamentos en
Albacete: (Valentin Cefia y Carmen Gonzalez),
Alicante, (Jose F. Horga) y Badajoz (Julio
Benitez). Todos ellos brillan hoy con luz propia
en el mundo farmacolégico internacional.
Relacionados directamente con este grupo
estan los profs. Rafael Martinez Sierra catedra-
tico y Director del Departamento de Farma-
cologia en Cérdoba y Alfonso Velasco Martin
que lo es en Valladolid. Todos, en suma
miembros de la “Escuela de Velazquez”

A finales de Noviembre del afio 1978 surge la
farmacologia clinica como disciplina independiente y

es incluida en la lista de las especialidades
medicas. En esa fecha un dia a las seis de la
tarde tuvo lugar el alumbramiento. Yo soy
testigo de excepcién. No es este el momento
pero prometo que en otra ocasion lo contaré con
detalle. El departamento de farmacologia de la
facultad de medicina de la UAM patrocina al
primer farmacologo por la via MIR, el Dr. José
Francisco Horga, ya catedratico de Farmaco-
logia Clinica en la facultad de medicina de la
Universidad de Alicante. Otro activo y eficaz
colaborador del departamento el Dr. Jesus Frias,
también MIR, es en la actualidad catedratico de
Farmacologia Clinica de la UAM., el Dr. Julio
Benitez en Badajoz y el Dr. Alfonso Moreno,
discipulo directo de Don Benigno en el hospital
clinico de San Carlos. El nacimiento de la farma-
cologia clinica es bien recibido en el ambiente
universitario y por la industria farmacéutica. A
este respecto la UAM tuvo el gran privilegio de
que una industria financiara un magnifico
edificio dedicado a la docencia e investigacion
en el area de la farmacologia clinica. A costo
cero para la universidad. No asi para la
industria que nos ayudo. Todos sabemos de
quien se trata: “Gracias”. jOjald; iniciativas
como esta cundan.

El arbol farmacologico de la UAM se expande,
lo hacen sus intereses basicos y clinicos; las
colaboraciones con otros departamentos; con
otras facultades instituciones nacionales
extranjeras: Causa asi particular satisfaccién
ver como la farmacologia de la UAM la mas
joven de Madrid alcanza su mayoria de edad.
Se oye de ella. Se escuchan sus campanas por
doquier. Se cuenta con ella. La evolucién en
todo caso es paralela y en forma similar se
desarrollan otros departamentos en otras facul-
tades con mas antigiiedad, unos ligados direc-
tamente a la saga de Don Benigno, y otros no
pero también excelentes. EI Departamento de
Farmacologia de la Complutense donde Don
Benigno cuajé definitivamente su Escuela Farma-
cologica, tenia ya su prestigio bien ganado. Ahora
los profesores Juan Tamargo, Alfonso Moreno y
Pedro Lorenzo, de la nueva generacion, lideran
su andadura.

Ademas de cuanto he dicho me gustaria
referir otros aspectos transcendentes de la
vida del Prof. Velazquez. Veamos: como
publicista sus libros “Terapéutica con sus
fundamentos de farmacologia experimental” y
Formulario con sus fundamentos de
terapéutica clinica” constituyen obras clasicas
en el ambito de la medicina espafiola e
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hispano-americana. Ambos han sobrepasado
la quincena de ediciones, con la diecisiete aun
caliente, y han sido algo asi como libros de
cabecera de los médicos durante muchos anos.

A continuacion reproduzco una intervencion
mia en la Real Academia Nacional de Medicina
con ocasion de la presentacion de la dieciseisava
edicion del que se ha dado en llamar y se llama
con toda razén .. el Veldzquez.” Tenia que ser en
Avila. Tenia que ser alli, digo y no es un decir, donde
por primera vez viera la luz “El Veldzquez” ese
magnifico libro que lleva por titulo”, “..Terapéutica
con sus fundamentos de farmacologia experimental.”
(Quién no sabe que “El Veldzquez” fue libro de
cabecera de todos los médicos hispanoparlantes
durante mds de medio siglo? La exquisita sensibilidad
de la Real Academia Nacional de Medicina reconocio
el valor de esta obra y concedio el Premio Rubio a su
primera edicion el afio 1933. Este fue el primer paso
de un largo viaje que aun no ha terminado. Al camino
le quedan todavia muchas leguas. Recuerdo un dia
que, con orgullo y humildad al tiempo, Don Benigno
me comento: “... Pedro, una vez viniendo de Zaragoza
el coche tuvo una averia. Quien primero se acercé a
mi resulto ser el médico de un pequefio pueblo cercano
y me conocia. Me convidd a comer en su casa y
aprovechd la ocasion para mostrarme una tras otra
todas las ediciones de la Farmacologia y el Formulario

de Terapéutica Clinica...”. ; Qué mejor regalo hubiera
podido ofrecerle? . ....Al margen de otros lugares he
tenido la satisfaccion de patear toda Hispano-
América. En estos paises hermanos “..El Veldz-
quez...” ha sido algo asi como la Biblia de la
Farmacologia y ser discipulo de Don Benigno el mejor
pasaporte y carta de presentacion. ..”

Don Benigno estaba dotado de una peculiar
sensibilidad para detectar lo que podria ser de
interés en el futuro. Barruntaba, como se dice en
Castilla, lo que venia. A este respecto recuerdo
muy bien que, alla por los afios sesenta, con
motivo de un intercambio cientifico-docente,
entre la Facultad de Medicina de Madrid y la
de Heidelberg (Alemania), el prof. Velazquez
hablo sobre “La aspirina,; una futura panacea?. A
Don Benigno le intrigaban ciertos efectos del
acido acetilsalicilico, sobre la coagulacion, y
solia decir que de ellos podrian derivarse
aplicaciones terapéuticas de indudable interés.
Con ello estaba rehabilitando la modesta
aspirina. El tiempo acabo dandole la razén. Al
margen de sus clasicos efectos analgésico,
antipirético y antiinflamatorio, la aspirina y en
la actualidad, sobre la base de su interferencia
en sistemas pro y antiagregantes, ocupa un
lugar critico en la prevencion y tratamiento de
patologias cardio y cerebrovasculares, ademas

M

Foto 2 | Instituto de Farmacologia, Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid (1967).
De izquierda a derecha y de delante atras. 12 fila: Dr. Luis Aparicio, Dr. Félix Sanz, Dr. Tedfilo
Hernando, Dr. Benigno Velazquez, Dr. Pedro Sanchez, alumno interno. 22 fila: Dr. Alfonso Velasco,
Dr. Pedro Lorenzo, Dr. Alfonso Moreno, Dr. Rafael Martinez Sierra, Dra. Africa Mediavilla, Dr. Antonio
G. Garcia, Marina, Dr. Benjamin Sanchez, F. de Murias.
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Foto 3 | Don Benigno en el afio 1971.

de su posible efecto neuroprotector o su papel en la
prevencion del cancer colorrectal.

En la década de los sesenta, con motivo del uso
clinico del nitroprusiato sédico en crisis hipertensivas,
Don Benigno pensaba que éste farmaco encerraba en su
mecanismo de accion algo mds que un simple efecto
relajante inespecifico sobre fibra lisa vascular. En muchas
ocasiones le oi hablar de ello, hasta tal punto de que a
mas de uno de quienes entonces trabajabamos en su
laboratorio nos pidié ocuparnos del estudio del
nitroprusiato en vasos, utilizando las clasicas prepa-
raciones de tiras aorticas espirales de conejo ideadas
por el Dr. Furchgott que descubrié el EDRF en la
década de los ochenta. Algo debid entrever Don
Benigno en la molécula del hipotensor que tanto le
intrigaba. El tiempo le did la razon.

Desde muy joven, Don Benigno fue muy sensible a los
problemas que la investigacion comporta en la Universidad
espariola y para ellos ided soluciones. Buen ejemplo es el
hecho de que cuando no existia la Comisién Asesora,
ni la CAYCIT, ni el FIS ni otras instituciones de apoyo
a la investigacion, él logro movilizar gentes y voluntades
econdémicas que le permitieron disponer, por ejemplo,
el ano 1962 de casi cinco millones de pesetas para
distribuir en premios y ayudas a profesores y estudiantes
de la Facultad de Medicina de Madrid. Una labor ésta
estrictamente personal, de inestimable originalidad y
valor, como tantas otras cosas que él hizo por y para
la universidad y el pais. Baste considerar que cinco
millones de entonces representarian hoy no menos de
trescientos millones de pesetas o, en palabras del
momento, unos dos millones de euros. Bastante mas

de lo que reciben en la actualidad Facultades de
prestigio a través de fondos ministeriales para inves-
tigacion y docencia. Ejemplo éste digno de imitar y
que pone de manifiesto una de las cualidades que
caracterizaban a Don Benigno: la creatividad en el
mas amplio y universal sentido de la palabra.

Una vez mas Don Benigno se adelanté a su tiempo al
instituir las famosas Jornadas Extrauniversitarias de la
Facultad de Medicina, fomentando la convivencia de
profesores universitarios y médicos rurales. Estas jornadas
fueron las precursoras de los que hoy tanto se airean
como “Formacion Médica Continuada”. En el mismo
orden de cosas cabe destacar sus afanes como
fundador de revistas entre ellas : Farmacoterapia
Actual, Archivos del Instituto de Farmacologia
Experimental, y Archivos de la Facultad de Medicina
de Madrid.

Como reconocimiento a su obra a Don Benigno le
fueron conferidos numerosos Honores y Distinciones.
Aunque no voy a resefar todos ellos porque no es
este el momento si quiero resaltar algunos: Presi-
dente de la Real Academia Nacional de Medicina,
Doctor Honoris Causa por la Universidad de Zara-
goza Decano Honorario de la Facultad de Medicina
Complutense, Gran Cruz de la Orden Civil de
Sanidad, Gran Cruz del Mérito Aeronautico, Medalla
de Oro de la Cruz Roja, Medalla de Oro de Zaragoza,
Hijo Predilecto y Medalla de Oro de su ciudad natal,
Avila, Miembro de Honor de la Sociedad Terapéutica
de Argentina, Miembro del Comité de Expertos de la
OMS, Colegiado de Honor de varios colegios espa-
fioles incluyendo el de Zaragoza, Avila y Madrid,
Miembro correspondiente de las Academias de
Medicina de Paris, Roma, Buenos Aires, Santiago de
Chile, Rio de Janeiro y Caracas, al margen de otras
distinciones espafolas y extranjeras. Su presencia,
por otra parte era obligada en foros nacionales e
internacionales.

Se ha dicho que detras de todo hombre de talento
hay siempre una mujer excepcional. A Don Benigno
no le falto. La sensibilidad de Dofia Amparo, su
estimulo, el afecto y ternura con que rode6 al Maestro
me consta que fue uno de sus mejores regalos. Sin ella
a su lado la obra de Don Benigno no hubiera
cristalizado. En mas de una ocasion el personalmente
me lo confeso.

En nombre mio y de sus discipulos quiero rendir
tributo de admiracion y carifio a los dos. Su recuerdo
siempre nos acompafara. Estoy, seguro de que, a la
sombra de su Avila natal donde él quiso reposar,
descansa en paz.
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Etica de la prescripcion.

Perspectivas desde la atencion primaria.

José A. Gonzdlez Correa, Esther Martin Aurioles*, David Ruiz Villafranca,
M?® Monsalud Arrebola Ramirez, José Pedro de la Cruz Cortés

La prescripcion farmacologica es un acto inherente al médico que se desarrolla
en un escenario complejo donde influyen diversos factores. El médico realiza la
prescripcion bajo una presion asistencial importante, a la vez que, desde el
punto de vista del paciente, se entiende como el ultimo acto del proceso me-
dico. Este hecho se sustenta, en la mayoria de los casos, en la mala informacion
del paciente inducida sin duda por la excesiva publicidad sobre fdrmacos y en
las noticias, no siempre contrastadas, recogidas en los medios de comunicacion.

No obstante, existen otros factores que
inciden sobre la prescripcion, la  presion
ejercida por la industria farmacéutica, las
decisiones en algunos casos excesivamente
economicistas de la Administracién en materia
de farmacos y las interacciones con otros
profesionales sanitarios.

Entendemos que la ética en la prescripcion
debe contemplarse también desde una
perspectiva que analice la calidad global del
acto médico. A su vez, una prescripciéon de
calidad, ha de desarrollarse dentro del con-
cepto de uso racional del medicamento sobre el
que el médico, habitualmente, establece su
desempefio profesional. Pero el uso racional
del medicamento no puede ser entendido solo
para denominar a programas orientados exclu-
sivamente a la contencion del gasto farmacéu-
tico, sin contemplar el impacto sanitario de su
implantacion, y sin entender ni evaluar las
condiciones en las que se desenvuelve el mé-
dico a diario y que en ocasiones no estan sufi-
cientemente valoradas.

En definitiva, el médico trabaja estableciendo
una relacién con los pacientes, relacién que
persigue obtener un adecuado estado de salud
o el restablecimiento de la misma, conservando
la mayor calidad de vida. Sin olvidar que de
esta relacion, y en lo relativo a la terapéutica, se

derivan importantes intereses econémicos para
el sistema sanitario, la industria farmacéutica y
la sociedad en general.

No cabe duda que en este sentido, el uso de
farmacos para el tratamiento de algunas
enfermedades, ha permitido al médico influir
favorablemente sobre el prondstico de las
mismas. Pero, al mismo tiempo, la introduccién
en el mercado de medicamentos cada vez mas
potentes y la amplia y no siempre adecuada
utilizacion de los mismos, puede generar la
aparicion de consecuencias desfavorables para
la salud de la poblacién.

La existencia de una farmacopea amplia,
sobre todo en nuestro pais, hace preciso
mantener un adecuado y actualizado nivel de
conocimiento entre los facultativos, de forma
que la informacién y formacion precisas se
reflejen en una prescripcion de calidad.

Resulta imprescindible, implicar al médico de
atencion primaria en los distintos objetivos de
racionalizacion del uso de medicamentos,
implementando las medidas de exclusivo
control de gasto desarrolladas hasta el
momento presente, con medidas encaminadas
al conocimiento de la realidad en el &mbito de
la atencién primaria, la informaciéon a su
personal sanitario y la formacion de los mismos
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en tareas de evaolucién de nuevas estrategias
terapéuticas, seguimiento de los distintos
farmacos comercializados mas recientemente
desde una doble perspectiva, efectividad y
seguridad, revision y control de las medidas y
estrategias informativas y formativas desarro-
lladas y, por ultimo, concienciar desde la
evidencia de la mejor medida terapéutica utili-
zable en un paciente concreto, el empleo del
medicamento que suponga un menor gasto.

Por tanto, la informacion transmitida al mé-
dico, que debe huir de un caracter punitivo,
debe basarse en evidencias clinicas bien
contrastadas y evaluadas por la comunidad
cientifica. No pueden ademds existir contra-
dicciones, como por ejemplo, defender el uso
de genéricos y, al mismo tiempo, introducir
medicamentos que no han refrendado su
bioequivalencia con el medicamento de refe-
rencia (“copias”), entre los listados de las
opciones terapéuticas de los programas infor-
maticos de las consultas de atencién primaria.

;QUE ELEMENTOS INFLUYEN
EN LA PRESCRIPCION MEDICA?

Desde un punto de vista extraordinariamente
simplista podriamos resumirlos de la siguiente
forma:

- Médico: Unico responsable de la prescripcion.

- Paciente: Destinatario de la prescripcion.

- Farmacéutico: Gestiona la dispensaciéon del
medicamento. Se responsabiliza de la informa-
cion sobre especialidades farmacéuticas publi-
citarias. Apuesta decididamente sobre su pa-
pel en el seguimiento farmacoterapéutico desde
la perspectiva de la atencion farmacéutica.

- Industria farmacéutica: Mantiene, casi en
exclusividad, la competencia en cuanto a
investigacion y desarrollo, ademas de la
comercializacion del farmaco. Representa
una fuente de enorme importancia en la
informacion sobre medicamentos.

- Administracidn sanitaria: Gestiona los recur-
sos que se destinan a la sanidad. Auto-riza
nuevas especialidades farmacéuticas o
amplia las indicaciones de las ya existentes.

- Instituciones legislativas y ejecutivas: Deci-
den los recursos que se destinan a la sanidad
y establecen las normas de distribucién.

¢BAJO QUE MARCO SE DESARROLLA
LA PRESCRIPCION?

Entendemos que para contestar esta pregunta
debemos asumir la existencia de un marco
deontolégico y un marco ético.

Marco deontolégico: codigo de ética y
deontologia Médica espanola. Se establecen los
criterios de libertad de prescripcién y la
responsabilidad en la formacién cientifica del
médico (Cédigo Espanol de Etica y Deon-
tologia Médica. OMC 1999).

Marco ético:

En este sentido, resulta evidente valorar el
problema desde la perspectiva de los cuatro
principios éticos: beneficencia, no maleficencia,
autonomia y justicia.

Beneficencia: el mejor plan terapéutico dispo-
nible para el problema de salud que presenta
el paciente.

No-maleficencia: garantia de que no se somete a
riesgos o perjuicios desproporcionados (aun
admitiendo que la mayoria de los medica-
mentos llevan asociados un riesgo de producir
efectos indeseables). Exige, por tanto, el
conocimiento por parte del médico de las
contraindicaciones, interacciones y uso en
determinadas enfermedades o estados fisiolo-
gicos especiales. Sin olvidar su papel como
informador-notificador de aquellas reacciones
adversas que puedan estar relacionadas con el
uso de medicamentos (farmacovigilancia).

Autonomia: aceptacion o solicitud por parte
del paciente de un determinado plan tera-
péutico tras una adecuada informacion e
incluso consenso, evitando, por supuesto, la
complacencia.

Justicia: Acceso y distribucién de los recursos
(aceptamos que en nuestro pais existe una
universalizacion de la prestacion sanitaria).
Acceso a los medicamentos en el sentido de
que puedan ser financiados en todo o en parte
por la administracién. Pero siempre desde la
perspectiva de una adecuada indicacion. Para
lo cual el médico debe estar capacitado y los
suficientemente actualizado para que su deci-
sion sea la mas acertada en el contexto de la
patologia de un paciente determinado. Para
ello el médico debe conocer el problema, e
incluso en muchas ocasiones buscarlo. Pense-
mos que frecuentemente los pacientes acuden
a la consulta por causas diferentes a las que
puede, a posteriori, requerir una determinada
medicacién. Por tanto la formacién del profe-
sional, su grado de puesta al dia, el interés por
renovar conocimientos, el tiempo que dedique
al paciente, la masificacion de la consulta, la
falta de incentivos por parte de la adminis-
tracion publica, son factores que pueden
influir en el aspecto comentado.
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Ademas, el acceso a las especialidades
farmacéuticas publicitarias (EFP) debe ser
asumido dentro de un adecuado seguimiento
por parte del médico. La farmacia comunitaria
juega aqui un papel trascendental, y sobre ella
recae la responsabilidad de informar adecuada-
mente al paciente a fin de evitar interacciones
con la medicacién prescrita.

NECESIDADES BASICAS

PARA REALIZAR UNA PRESCRIPCION DE
CALIDAD (PRINCIPIOS ETICOS

DE BENEFICENCIA Y NO MALEFICENCIA)

Anteriormente hemos descrito el entorno en
el que se desenvuelve el médico: presion asis-
tencial, falta de tiempo, disminucién de la
confianza por parte del paciente y de la
administracién...

Ademas, el médico debe adecuar su prescrip-
cién a los criterios de maxima calidad. Por
tanto, esta prescripcién debe basarse en: la
mejor opcion terapéutica, a menor coste y
teniendo en cuenta la opinion del paciente sin
caer en la complacencia. Para realizar esta
labor, el médico debe asentarse sobre una
formacion precisa, contrastada y actualizada.
Sin olvidar la importancia del tiempo del que se
dispone por paciente y la confianza en su labor,
por parte de la administracion, como ele-
mentos esenciales para alcanzar su cometido.

Es importante tener en cuenta que la
valoracion de la calidad de prescripcion debe
ser realizada en base al ambito en el que se
desenvuelve el médico y la patologia de la
poblacién que atiende. Los criterios mas o
menos rigidos utilizados en ocasiones para
evaluar la calidad pueden no ser validos en
determinadas situaciones. No olvidar que el
farmaco posee un contrastado valor en base a
su potencial terapéutico (aplicabilidad terapéu-
tica) y no exclusivamente en si mismo.

Aunque parezca obvio, las caracteristicas
clinicas (cuantas y qué enfermedades) de los
pacientes, explican una buena parte de la
utilizacién de recursos sanitarios de una
poblaciéon (medidos en nimero de visitas) y de
la variabilidad de la practica médica (medida
en ntimero de pruebas diagnoésticas solicitadas
y nimero de derivaciones a especialistas). Mas
aun, en el ambito de la atencidén primaria no es
infrecuente encontrarnos con pacientes con
pluripatologia que precisan valoracion y segui-
miento de sus problemas por distintos especia-
listas. Tampoco es infrecuente que, en esta poli-
consulta, los tratamientos previos del paciente

no sean tomados en consideracién (masifica-
cion de las consultas especializadas, falta de
informe escrito de otros especialistas, olvido
del paciente de los medicamentos que esta
tomando, ...). En esta dimensién el médico de
familia adquiere gran relevancia como figura
indispensable para armonizar el tratamiento
final y decidir sobre la relacién beneficio/riesgo
que distintos farmacos pueden tener para un
paciente concreto. No olvidar que la respon-
sabilidad final de cualquier tratamiento recaera
en el médico de Atencion Primaria.

En relaciéon con lo comentado, nos parece
importante apuntar que desde un punto de
vista de uso racional, la terapéutica ha de ser
entendida en el contexto de la individualidad
patolégica de un determinado paciente, aten-
diendo a sus circunstancias fisiologicas, patolo-
gicas e incluso sociales. Por ejemplo la utiliza-
cion de IECAs puede variar en funcion de la
patologia frente a la que se utilizan, persiguien-
do desde un punto de vista terapéutico diferen-
tes variables de resultado: disminucion de la
presion arterial, remodelado ventricular o
incremento de la supervivencia o mejor calidad
de vida, en virtud al proceso patoldgico al que
van dirigidos.

Ademas el médico no puede olvidar otras
facetas de su labor, intimamente relacionadas
con el proceso de prescripcion. Asi, desde el
punto de vista de la no maleficencia, debe
guardar una oportuna observancia de las
reacciones adversas que pueden aparecer con
el uso de los farmacos, corregirlas y comu-
nicarlas (farmacovigilancia).

Un aspecto importante a tener en cuenta en
relacion con la prescripcion y, a menudo,
inherente a ella, son los efectos adversos rela-
cionados con los medicamentos. Es importante
recordar, que una reaccion adversa nada tiene
que ver con un mal uso del farmaco, sino que
guarda relacion con las acciones farmaco-
logicas del mismo o con las caracteristicas del
paciente. La tnica forma de predecir una
reaccion adversa es conocerla, sin embargo esto
puede ser dificil con farmacos que llevan poco
tiempo en el mercado. Recordemos ademas,
que los ensayos clinicos manejan un ntimero
limitado de pacientes. Por lo tanto, para
aquellas reacciones adversas que presenten una
incidencia baja, solo el uso generalizado en la
poblacién diana puede hacerlas evidentes. Sin
embargo, la investigacion en materia de
farmacos excluye al ambito de la atencion
primaria (ideal para la realizacion de ensayos
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clinicos pragmaticos) de forma sistematica, y
los estudios que se realizan en este ambito,
mayoritariamente promovidos por la industria
farmacéutica, en la mayoria de los casos con un
claro objetivo promocional. Ademas, no existen
habitualmente comités que evaltien y realicen
un seguimiento de los estudios realizados en
atencion primaria, ni tan siquiera existe una
cultura de farmacovigilancia entre este colec-
tivo de médicos, lo que resta efectividad a los
programas de notificaciéon espontanea de
reacciones adversas desarrollados por la
agencia espafiola del medicamento y los
comités de farmacovigilancia de las distintas
Comunidades Auténomas. A estas deficiencias
hay que sumar la inexistencia de comisiones
que permitan el seguimiento de los protocolos
aprobados para el manejo de distintas patolo-
glas de elevada prevalencia en este ambito,
observandose en muchos casos un claro
alejamiento de estas recomendaciones en
muchos centros de salud. Sin duda, en todos
los casos descritos, la informacién y la creacién
de programas de formacion que contribuyan a
la adherencia de los médicos de atencién
primaria a los distintos protocolos terapéuticos,
y que asesoren, a su vez, en la evaluacién y
seguimiento de los diferentes estudios desarro-
llados en su medio, despertando una actitud
critica y un conocimiento de la metodologia
cientifica y su aplicacion de una forma
pragmatica, va a servir para que, de acuerdo
con la evidencia cientifica, el médico adecue su
prescripciéon al objetivo marcado como
terapéutica racional.

No cabe duda que la calidad de la prescrip-
cién encuentra su punto culminante en la
definiciéon de “uso racional del medicamento”.
Aunque esencialmente define la calidad del
acto médico en relacion con la prescripcion,
estd cargado de significado “economicista” (a
veces el Unico proposito que se le confiere).
Aplicar adecuadamente el concepto de uso
racional del medicamento en el ambito de la
atencion primaria no es facil, menos atn
cuando se analiza la farmacopea existente.

El panorama del mercado de medicamentos
en nuestro pais es desquiciante. Coexisten
medicamentos originales, licencias, copias y
genéricos. Encontramos conceptos confusos
sobre la intercambiabilidad entre medica-
mentos, tales como equivalencia terapéutica,
especialidades genéricas, especialidades farma-
céuticas “EQ” (dentro de los “grupos homo-
géneos”, establecidos por el RD 1035/1999
sobre precios de referencia, o “conjuntos” en
virtud de la Orden SCO 2958/2003), genéricos

con marca, especialidades farmacéuticas con
marca, equivalentes quimicos, equivalentes
farmacéuticos, etc. En este sentido la adminis-
tracion tiene parte de responsabilidad. Permite
el registro de nuevos farmacos que no aportan
grandes ventajas con respectos a otros repre-
sentantes dentro del mismo grupo farmaco-
logico; aprueba nuevas indicaciones, cubiertas
por otros farmacos, para medicamentos que no
las contemplaban; restringe o veta el uso de
ciertos farmacos en atencion primaria a la vez
que amplia sus usos clinicos; o se basa en
criterios economicistas para recomendar la
prescripcion por principio activo sin tener en
cuenta los parametros de efectividad de nuevas
sustancias, no sujetas a ese tipo de prescripcion
por carecer de genérico, que la propia
administracion aprob¢ en su dia.

Insistimos que, pese a las dificultades, el
médico estd obligado a efectuar la seleccién del
plan terapéutico mas adecuado basado en las
evidencias cientificas disponibles. Por tanto,
entendemos que su formacion y puesta al dia
deben ser una necesidad prioritaria, asumiendo
su competencia la administracién, instituciones
universitarias, hospitalarias y colegios profe-
sionales, evitando en lo posible, como tnica
fuente de informacién, la proveniente de la
industria farmacéutica.

Nadie puede negar que el médico recibe una
enorme cantidad de informacién farmacotera-
péutica a través de los informadores técnicos
del medicamento (hasta un 75%), en otros casos
(los menos) mediante cursos de formacion o
seminarios. Lo mas destacable es la enorme
variabilidad en cuanto a las fuentes y rigor de
dicha informacién. Probablemente, la lectura
critica de articulos cientificos sea una de los
vehiculos menos utilizados para adquirir los
conocimientos necesarios con los que realizar
una puesta al dia en materia de farmacos.

¢Como se puede optimizar la informacion
farmacoterapéutica?

A pesar de que el 90% de las prescripciones se
realizan desde el ambito de la atencion
primaria, un volumen importante de las
prescripciones realizadas por el médico de
familia son generadas por otros niveles asis-
tenciales (especialistas y hospital). Segun di-
versos autores pueden suponer entre el 18,8 y
el 30% (1) de la prescripcion asumida y ello
plantea frecuentes problemas, al no adecuarse a
una guia previamente consensuada en atencién
primaria. La definiciéon de protocolos y guias
farmacoterapéuticas conjuntas, que incluyan
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los problemas de salud més prevalentes, solu-
ciona buena parte de estos problemas.

Para paliar lo anteriormente expuesto,
sociedades cientificas, colegios de médicos,
laboratorios farmacéuticos..., intentan esta-
blecer guias farmacoterapéuticas, que en mu-
chos casos sbélo responden a problemas
concretos o son dificilmente abordables por el
médico de atencion primaria.

Sin duda, la creacion de comisiones de
farmacoterapéutica y calidad de prescripcion a
nivel de los centros de salud en la que se
valoren y evaltien los conocimientos y actitu-
des en relacion con la implantacion de progra-
mas y adaptacion de guias farmacoterapéuticas
pudiera ser una solucion.

Un profesional médico de la capacitacion del
farmacologo clinico, jugaria un papel decisivo
en la concienciacién y asesoramiento del
médico de atencidon primaria en este aspecto.
La realizacién de consultas terapéuticas,
consultas clinicas relacionadas con la utiliza-
cién de farmacos y sesiones farmacoterapéu-
ticas, son puntos fundamentales en los que se
sustentarian las bases de una terapéutica de
calidad en el ambito de la atencion primaria (2).
La implantacion de estas estrategias formativas
e informativas traeria consigo la asuncién por
parte del médico del concepto de eficiencia,
una vez establecidos con rigurosidad y evi-
dencia cientifica las actitudes terapéuticas
farmacologicas mas adecuadas a la situacion
clinica concreta. De esta forma, y superada la
fase de susceptibilidad del médico, por las
medidas coercitivas utilizadas, sera mucho mas
facil con la ayuda del farmacélogo clinico
aceptacion y empleo de medicamentos gené-
ricos en aras de una mayor eficiencia. Las
medidas de contencion del gasto farmacéutico
deben basarse en criterios objetivos en los que
la finalidad ultima no sea la medida de ahorro,
sino mejorar la prescripcion y potenciar su uso
eficiente.

ACTITUD DE LA POBLACION ANTE EL
MEDICAMENTO (PRINCIPIO DE AUTONOMIA)

Desde el punto de vista de la relacion con el
paciente, seran basicos para mejorar el
cumplimiento terapéutico y acabar con la auto-
medicacién irresponsable y, mas adn, con la
prescripcion inducida, la informacion, el consejo
terapéutico y la educacion sanitaria. Ambos
problemas, incumplimiento y automedicacién
irresponsable son en si mismos responsables de
gran cantidad de fracasos en la terapéutica.

Como ya se apuntaba anteriormente, tampoco
es ético la induccidn a la prescripcion por parte
de algunos profesionales. En este punto destaca
la importancia del farmacéutico, que en
ocasiones debe “en justicia” valorar si ha de
atender la peticion de un pacientes en relacion
con la adquisicion de un EFP, lo cual le
reportard a €l un beneficio, o si por el contrario
le aconseja la no automedicacién en virtud de
una posible interaccion con la medicacion de
base. Por otro lado, es necesario evitar la
prescripcién por complacencia, la consulta
médica no tiene que finalizar forzosamente con
la expedicion de una receta.

El papel del farmacéutico debe ir orientado
hacia la maxima colaboracién con el médico
para que, una vez efectuada la prescripcion, el
paciente cumpla de forma razonable con el
planteamiento terapéutico que le ha sido
recomendado, y que exista una fluida informa-
cion acerca de los problemas relacionados con
el medicamento, asi como los posibles farmacos
EFP que pueda consumir el paciente y que, de
alguna manera, pudieran influir en la pauta
terapéutica recomendada (interacciones). Hay
que recordar que la base de la prescripcion esta
en un adecuado diagndstico y que lo acertado
de la misma ha de ser valorado en el contexto
de la evolucién clinica que sigue una determ-
inada patologia.

Debe existir una adecuada confianza médico-
paciente, Unica via para conocer y evaluar la
respuesta terapéutica sin factores de confusion,
como el consumo de EFP o el incumplimiento
terapéutico. El cumplimiento bien entendido y
basado en un adecuado flujo de informacion es
una obligacién del paciente con respecto a su
médico. En este sentido, como posteriormente
comentaremos, destaca el escaso cumplimiento
en nuestro medio, asi como los grupos de
farmacos utilizados en automedicacion.

El acto médico de la prescripcion esta
claramente influenciado por todo el conjunto
de conocimientos y actitudes de la poblacion
respecto a los productos farmacéuticos.

La prescripcion farmacolodgica se ha conver-
tido en el acto culminativo de la atencién
médica. A nadie le pasa inadvertido que la
mayoria de los pacientes demandaran un
medicamento tras ser evaluado por su
médico. La problematica del médico en este
sentido es importante y preocupante. La
unica solucidon para no caer en una situacion
de complacencia con respecto al paciente es
la informaciéon. Desde un punto de vista

AFT

DICIEMBRE 2004 | VvOLUMEN 2 N°4 | - 251 -



FARMACOTERAPIA

ético, el principio de justicia y equidad no
obliga a prescribir un medicamento como
parte inherente al acto médico, es mas, en
aras de una optimizacion de recursos, la
complacencia carece de sentido.

El paciente no solo debe recibir la
informacion correcta sobre porqué, cuando y
cdmo debe consumir el medicamento, o las
medidas no farmacologicas que debe llevar a
cabo; sino que cuando no se considera util la
prescripcion de un medicamento, el usuario
debe quedar perfectamente informado del
porqué de esa decision. Solo de esta forma la
relacion médico-paciente se hace mas firme, y
ademas contribuye a la educacion sanitaria del
paciente para que no busque la obtencion del
medicamento por otras vias (automedicacion,
prescripcion inducida).

La ética en este sentido defiende en virtud del
principio de autonomia el establecimiento de
un consenso o alianza terapéutica entre el
médico y el paciente. No obstante la labor
educativa es compleja y en muchos casos dificil
llevar a la practica, entre otros por algunos de
los factores que enumeraremos a continuacion.

Mitomania farmacolégica

Como comentabamos anteriormente, la
poblacién deposita una gran expectativa de
curacion en el tratamiento farmacoldgico (signo
indudable de que la poblacién no es ajena a la
enorme informacion, en algunos casos excesiva
sobre medicamentos). Ademads, la preocupa-
cién por la salud, muy extendida en los paises
occidentales, ha llevado a la aparicién en la
mayoria de los hogares del denominado
“botiquin familiar”. Causante, en muchas oca-
siones de una automedicacion irresponsable y
de claros problemas relacionados con efectos
adversos a medicamentos. Es importante des-
tacar, en virtud de los distintos estudios
realizados al respecto, que en la mayoria de los
casos los medicamentos y productos sanitarios
almacenados en estos botiquines no cumplen
las expectativas esperadas para favorecer el
autocuidado (3, 4). Es comtn observar que se
convierten en lugares de almacenamiento (casi
siempre poco recomendable por la situacion)
de medicamentos sobrantes de distintos
procesos patologicos, frecuentemente cadu-
cados e inadecuadamente conservados.

Por tanto, los botiquines familiares, lejos de
constituir, en la inmensa mayoria de los casos,
una provision de pequenas soluciones para el
autocuidado, constituyen una fuente de

problemas relacionados con el uso de
medicamentos favoreciendo la aparicién de
acontecimientos adversos e interacciones. En
una palabra, favorecen la yatrogenia, y son en
muchos casos una fuente ignorada de ella.

La practica de la automedicacion ha
aumentado considerablemente en los ultimos
afos, estimandose actualmente una preva-
lencia en Espana del 40-75% (5, 6). Este hecho,
hace necesaria una informaciéon adecuada y
suficiente de los pacientes, a cargo de los
distintos profesionales de la salud, para conse-
guir que la automedicacioén se realice de forma
racional, segura y eficaz.

Los médicos con frecuencia no detectan el
grado de utilizacién de EFP por los pacientes.
Por eso cuando se hace la historia clinica se
debe tener presente no solo la utilizaciéon de
farmacos prescritos sino también las EFP y
cualquier otro tipo de remedio, por ejemplo las
de herboristeria que pueden tener incluso
ingredientes potencialmente téxicos (7).

La automedicaciéon responsable ha sufrido
una evolucion muy significativa en los tltimos
anos. Si bien en una fase inicial su ambito se
circunscribia al alivio de sintomas poco graves
(dolencias leves de garganta, estomago, oido,
tos...), en la actualidad abarca la prevencion y
alivio de problemas agudos de salud y de
algunos sintomas de enfermedades cronicas
(reuma, artrosis...). La automedicacion respon-
sable no pretende dejar a un lado el estratégico
papel del médico: el contacto con el paciente no
debe desaparecer. La autoprescripcion, al
contrario, deja a un lado al facultativo: es el
paciente quien decide qué medicamento
tomarda, probablemente porque ha oido hablar
bien de él o por que a alguna persona de su
entorno le sentd bien.

Las consecuencias de la autoprescripcion
pueden ser importantes: enmascaramiento de
la enfermedad, aparicién de efectos adversos,
prolongacién o agravamiento de la enferme-
dad, propensién o resistencia a los medica-
mentos empleados, facilitar el contagio y
fomento de la farmacodependencia...

Los factores que condicionan y favorecen el
consumo de medicamentos sin prescripcion
son: la escasa accesibilidad al facultativo, el
poco tiempo libre de los usuarios, y la laxitud
en el cumplimiento, por parte de algunas far-
macias, de la legislacion sobre la dispensacion
de especialidades que exigen receta médica.
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Los medicamentos disponibles para Ia
automedicacion en nuestro pais (EFP) consti-
tuyen una pequena parte de los medicamentos
consumidos con este fin. La automedicacién
con farmacos que precisan receta médica es
muy habitual, sea por reutilizacion tras una
prescripcion previa o adquirida directamente
en la oficina de farmacia. Esta realidad
espafiola provoca mdultiples errores de utili-
zacion que suponen el area de trabajo
prioritaria para modificar y reconducir hacia
una automedicacion responsable y positiva (8).

Entre los farmacos que presentan frecuente-
mente problemas de mala utilizacién, en
relacion con la automedicacion, podemos des-
tacar a los AINEs, antibiéticos y psicofarmacos
(principalmente benzodiacepinas).

Una mencién especial merece la automedi-
cacion con antibioticos. En un estudio realizado
en las farmacias comunitarias (9), la autome-
dicacion de antibioticos alcanzé al 32.1% de las
personas que habian adquirido un antibidtico
en la farmacia y supuso un 28.8% de las
especialidades farmacéuticas adquiridas. En el
20% de los casos se produjo por peticion directa
del usuario, mientras que en el 12.1% fue por
recomendacion del farmacéutico/auxiliar. Dos
de cada tres personas obtuvieron una peni-
cilina semisintética de amplio espectro y un
23% un macrolido.

La automedicaciéon es junto con el incum-
plimiento terapéutico y el almacenamiento de
antibidticos en los hogares uno de los mas
graves problemas de la antibioterapia en la
actualidad ya que se acompana frecuentemente
de un mal uso. Es necesario desarrollar
programas de educacion sanitaria en los que
participen activamente medico y farmacéuticos
dirigidos a conciencia a la poblacion sobre los
efectos negativos de la automedicacion y
orientar a los pacientes sobre el uso racional de
los antibioticos.

Como resumen, podemos argumentar que los
riesgos potenciales de las EFP se agruparian de
la siguiente forma:

- Dosis excesiva de fdrmacos

- Reaccidn adversa de éstos farmacos

- Interaccion entre farmacos prescritos y EFP

- Enmascaramiento o retraso en el diagnos-
tico de situaciones clinicas graves.

- Automedicacion de analgésicos y otros EFP
hipnoéticos se ha asociado con un aumento
de mortalidad en el anciano.

- Medicinas de herboristeria de libre dispen-
sacion.

El individuo, en particular, y la sociedad, en
general, considera “justo” el acceso a todos los
bienes de consumo que provee el estado del
bienestar. Por tanto parece légico que se
demande y se exija el derecho al consumo de
medicamentos tras el acto médico. Ademas las
técnicas publicitarias que utiliza al Industria
Farmacéutica favorecen esta demanda. (10).

La publicidad de farmacos, solo admitida
para las especialidades farmacéuticas publi-
citarias (EFP), influye en esta circunstancia
ampliandose, por extension a los medica-
mentos éticos (sujetos a prescripcion). Se
establece de esta forma un complicado proceso
de autoprescripcion.

La publicidad puede llevar consigo cierta
desinformacién cuando la noticia difundida no
ha sido bien contrastada, hecho que ocurre con
cierta frecuencia. Incluso puede crear alarmas
infundadas o falsas expectativas en relacion al
potencial curativo de ciertos medicamentos
(conocido como fenémeno UTAH, y que forma
parte de algunas estrategias seguidas por
companias farmacéuticas antes de la aproba-
cion definitiva de su producto por parte de las
autoridades sanitarias).

Cumplimiento terapéutico

Como comentdbamos, el acto médico se
establece desde la mutua confianza, puesto que
sabemos que, sin ella, crecen los grados de
incertidumbre de médico y paciente, hasta
hacer imposible la relacién entre ambos. Ambas
premisas pueden hacer concluir que existe
algiin elemento externo que determina que
tratamientos bien iniciados, por descon-fianza,
no se terminen.

La falta de cumplimiento terapéutico obser-
vada principalmente en pacientes afectados por
procesos croénicos (30-60% en hipertensos) o
sujetos a politerapia es un problema acuciante,
desde el punto de vista de la efectividad del
tratamiento prescrito y de los gastos indirectos
que ocasiona.

El cumplimiento terapéutico podria expresarse
como el grado de coincidencia entre las
orientaciones médico-sanitarias, no limitandose
a las indicaciones terapéuticas, de tal forma que
incluye asistencia a citas programadas, parti-
cipacién en programas de salud, busqueda de
cuidados y modificacion del estilo de vida. El
cumplimiento es un concepto dindmico que
puede afectar a todas las fases del proceso
clinico (11).
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Ademas, la alianza o consenso terapéutico
entre médico y paciente, valuarte del principio
ético de autonomia, reforzara la confianza y
sera un factor determinante en el cumplimiento
terapéutico.

La problematica derivada de la situacion
“cumplimiento/incumplimiento” es la frontera
mas evidente que separa y distancia la eficacia
de los medicamentos (uso de los farmacos en
condiciones ideales, como en los ensayos
clinicos) y su efectividad (uso de los
medicamentos en las condiciones habituales y,
por tanto, reales). Para obtener el maximo
beneficio de un tratamiento, objetivo tltimo de
la medicina, es esencial el cumplimiento por
parte del paciente, que, como ya hemos comen-
tado, suele ser menor en las enfermedades
cronicas, al ser con frecuencia el régimen
posolodgico polivalente y prolongado. El incum-
plimiento no es solo el fracaso del paciente,
sino que en alguna medida implica al médico
(diagndstico y prescripcion), a la enfermeria
(consultas de enfermeria) y al farmacéutico
(dispensacion e informacion).

Las estadisticas senalan que, actualmente, hay
muchos enfermos que no siguen al pie de la
letra su tratamiento farmacoldgico. Esto resulta
mas evidente cuando se trata de pacientes
afectados por alguna enfermedad croénica o en
aquellos que tienen que tomar diversos
medicamentos cada dia. Sirven como ejemplo
algunos datos. Entre el 29% y el 66% de las
personas que toman farmacos para disminuir
la tensidon arterial incumplen con el trata-
miento. En el caso de los medicamentos para el
colesterol o los triglicéridos, esté incumpli-
miento se sittia entre el 40% y el 60%. En los
antiasmaticos, entre el 25% y el 56% (11, 12).

Entre los factores que influyen en el
incumplimiento terapéutico, ademas de las
caracteristicas del paciente y el tipo de enfer-
medad, en el contexto del presente trabajo
debemos destacar la relacion entre el personal
sanitario y el paciente.

El grado de cumplimiento depende en gran
medida de la calidad de intercomunicacion y
satisfaccion del enfermo principalmente con el
médico. La farmacia comunitaria puede prestar
un importante apoyo para mejorar el cumpli-
miento terapéutico. Por un lado, sirviendo de
informador del medicamento dispensado ante
las preguntas que el paciente pueda referirles
sobre pequefias dudas sobre la observancia del
tratamiento. Ademas, la recogida de problemas
relacionados con los medicamentos, si se

comunican al médico responsable de la
terapéutica, puede ayudar a la hora de ofrecer
al paciente algunos cambios en la misma de
manera que se mejore la adherencia a la misma.
Por otro, no interfiriendo en la prescripcién
diseiada por el médico, y remitiendo al
paciente a éste ante la sospecha de factores que
puedan motivar incumplimiento por parte del
paciente (intolerancia a la administracién oral
del medicamento, reacciones adversas leves,
incomprension del objetivo terapéutico), y que
en muchas ocasiones exigen el replanteamiento
de la terapéutica por parte del médico, previo
didlogo con su paciente, a fin de disenar la
pauta oportuna que sea aceptada por el
paciente y que lo implique decididamente en
su proceso de curacion. El seguimiento tera-
péutico, encuadrado en la “atencion farmacéu-
tica”, no debe interferir en la pauta terapéutica
elaborada por el médico, de tal forma que se
evite la confusiéon en el paciente y el distan-
ciamiento en la relacion médico-paciente.

Las consecuencias del incumplimiento son
multiples y de repercusiones muy variables:
muertes por enfermedades cardiovasculares e
infecciones, ingresos hospitalarios, aumento de
visitas médicas, prescripcién de pruebas
diagnosticas adicionales, tratamientos alter-
nativos, adicionales o innecesarios, almace-
namiento domiciliario de medicamentos, incre-
mento del gasto sanitario, etc (13).

OPTIMIZACION DE LOS RECURSOS
SANITARIOS (PRINCIPIO DE JUSTICIA)

La distribucion de los recursos hace en
ocasiones inviable que el paciente pueda recibir,
sin coste alguno, todos los medicamentos que
necesita en el proceso de curacion. Aqui se
plantea el problema de la sostenibilidad del
sistema, el importante gasto en farmacia que
existe en nuestro pais, y el porcentaje cada vez
mayor del gasto en medicamentos con respecto
a otros recursos sanitarios.

En lineas generales, el concepto de justicia
aplicado a la prescripcion nos hace considerar
el papel importante de los profesionales
sanitarios en la gestién de los recursos, evi-
tando en lo posible la implantacién de tera-
péuticas con escasa evidencia cientifica y que
malgastan los recursos.

En relacién con lo anteriormente comentado, el
excesivo incremento anual del gasto farmacéu-
tico es la base argumental del término de eficien-
cia dentro del uso racional del medicamento.
Pero, jes el médico el tnico responsable del
incremento del gasto farmacéutico?
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Es necesario tener en cuenta algunas premisas
antes de analizar la anterior cuestiéon: la
universalizacién de la prestacion y atencién
sanitaria, el envejecimiento de la poblacion, el
incremento de procesos cronicos, el aumento
de la supervivencia de patologias cronicas, el
interés de la prescripciéon en relacién con el
incremento de la calidad de vida.

Por otro lado, esta clar0 que el gasto farma-
céutico se ha incrementado en los ultimos anos,
a la vez que disminuye la aportacion por parte
del usuario. Globalmente, un 91% del gasto de
farmacia lo aporta el Estado y solo el 9% es
aportado por los usuarios, cifra que tiene una
tendencia descendente de ano en afio (en 1984
era del 15,75%).

La administracion sanitaria en relacion con
el gasto farmacéutico:

Como ya hemos comentado, el médico debe
asumir su parte de responsabilidad en la
gestion eficiente de los recursos que utiliza,
aunque es cierto que son los politicos y gestores
los que deberan arbitrar las medidas politico-
administrativas necesarias para adecuar el
gasto farmacéutico a lo que el Estado esta
dispuesto asumir.

Si bien es cierto que usar medicamentos de
dudosa o nula eficacia (o utilizar innece-
sariamente nuevos farmacos que no aportan
ninguna ventaja con respecto a los ya disponi-
bles o con una desfavorable relacion bene-
ficio/riesgo/coste) implica, en general, una mala
calidad de la prescripcion, también es cierto
que la Administraciéon Sanitaria es la tnica
responsable de que dichos productos se
encuentren en el mercado y disfruten de una
financiacion publica. Y por otro lado, el impor-
tante desarrollo tecnoldgico ha contribuido a la
aparicion de nuevos farmacos, algunos de ellos
de enorme trascendencia porque vienen a
cubrir huecos en la terapéutica, pero con un
importante problema: su precio. Esto ha
forzado a la Administracién sanitaria a esta-
blecer unos criterios para la prescripcion de
algunos de estos farmacos, entre ellos la
limitacién de la prescripcion por parte del
facultativo especialista o la aplicacion de
visados, tanto a nivel hospitalario como en
atencion primaria.

El nimero de especialidades farmacéuticas
comercializadas en los paises europeos occi-
dentales presenta amplias variaciones en fun-
cién de las diferentes estructuras de mercado,
de las regulaciones del sistema de patentes y

de la politica de registros existente; asi, por
ejemplo, Espana tiene una cifra de presen-
taciones farmacéuticas tres veces superior a las
existentes en paises nordicos, hecho que, lejos
de mejorar la calidad de la prescripcion, contri-
buye a entorpecer la tarea del médico a la hora
de elegir el farmaco adecuado, induciendo
mayor confusién y demanda de informacion,
lo que potencia que se incrementen las
presiones de la industria farmacéutica hacia el
médico prescriptor.

A la hora de autorizar el registro de un
determinado medicamento se debe garantizar
seguridad, eficacia y calidad de fabricacion.
Esta evaluacion es competencia de la Agencia
Espafiola del Medicamento. Durante demasia-
do tiempo se ha igualado autorizacién a finan-
ciacién por lo que ha sido necesario acudir a
medidas drasticas, como las de desfinanciacion
selectiva, para atajar el problema. En la actua-
lidad y en funciéon de la nueva Orden de
precios de referencia, es el director de la
AGEMED quien determina qué medicamentos
son considerados innovaciones terapéuticas
(Orden SCO 2958/2003, BOE num 256).

Es evidente que la introduccién de los precios
de referencia ha abierto el debate sobre la
intercambiabilidad y sustitucion de los medica-
mentos. En relacion con este tema pensamos,
en funcién a los argumentos que desarro-
llaremos a continuacién, que deberia permitirse
al médico, previa realizaciéon de un informe
razonado, la posibilidad de bloquear la susti-
tucion de determinados medicamentos. El
anterior supuesto solo debe ser considerado
ante la posibilidad de que un cambio de
medicamento pueda comportar una reduccién
de la efectividad del tratamiento o incrementar
el riesgo de interacciones o efectos adversos.

En linea con lo anteriormente expresado,
pensamos que en vez de alentar una corriente
de prescripcion por principio activo, que
persigue, casi exclusivamente, una disminucion
del gasto farmacéutico, habria que afrontar un
mayor esfuerzo para potenciar el uso de
especialidades farmacéuticas genéricas. Para
ello hay que favorecer la desaparicion de los
medicamentos “copias” dentro de los conjun-
tos, de forma que la permanencia de un
determinado medicamento (excluidos los origi-
nales y licencias) dentro de un conjunto quede
establecida por su bioequivalencia en términos
de biodisponibilidad.

Por dltimo, resaltar que hay que facilitar al
prescriptor su labor. Los problemas de inter-
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cambiabilidad, apuntados anteriormente, para
algunos farmacos, asi como la presencia de
distintos excipientes en las diferentes especia-
lidades que contienen un mismo principio
activo, hacen deseable que el médico pueda
elegir libremente el medicamento que consi-
dere adecuado para su paciente, de forma que
no existan factores externos que puedan poner
en peligro un determinado planteamiento
terapéutico farmacoldgico.

Evidentemente los medicamentos “copias” ni
siquiera deberian entrar en el debate de la
pertinencia o no de realizar la prescripcion por
principio activo. El principal motivo reside en
que estos medicamentos, aunque calificados de
intercambiables, no han realizados estudios de
bioequivalencia. Por lo tanto, su biodisponibi-
lidad con respecto al medicamento de refe-
rencia no estd documentada y aunque tedrica-
mente puedan presentar un similar perfil de
eficacia y seguridad, no se ha demostrado con
los criterios metodologicos adecuados.

Los estudios de bioequivalencia son las
Unicas pruebas, desde un punto de vista
cientifico, que pueden valorar la intercam-
biabilidad de dos medicamentos. Estos estu-
dios presentan problemas desde del punto de
vista metodologico que pueden invalidar la
opcion de sustitucion. Nos referimos, entre
otros, a aquellos farmacos que presenten una
cinética no lineal, farmacos con estrecho rango
terapéutico, especialidades farmacéuticas que
se presentan para administracion en forma
retardada o incluso fdrmacos que pueden ver
alterada su absorcion en presencia de ali-
mentos (no todos los estudios de bioequi-
valencia han tenido en cuenta esta circuns-
tancia). En definitiva, y desde una perspectiva
muy simplista, entre los distintos medica-
mentos varia el excipiente y éste, en muchos
casos, es pieza clave en el tiempo necesario
para la liberaciéon y disoluciéon del principio
activo y por tanto en su biodisponibilidad. Sin
olvidar que el propio excipiente puede poten-
cialmente ser causa de efectos adversos, bien
directamente o interfiriendo en los mecanis-
mos de eliminacién del principio activo.

Como hemos expresado anteriormente,
existen algunas limitaciones importantes en los
estudios de bioequivalencia. En este sentido,
existen estudios contradictorios en relacién con
la bioequivalencia de algunos medicamentos
genéricos respectos al de referencia. Esto ha
llevado a recomendar no sustitucion de
farmacos que posean un estrecho margen
terapéutico, o que sufran un metabolismo
presistémico importante o que necesiten un

ajuste de dosis frecuente (entre ellos farmacos
con cinética no lineal) (14-21).

La Administracién tiene que incentivar los
mecanismos adecuados para que cada vez se
prescriban mas genéricos. No puede limitar la
prescripcion a principios activos porque ello no
significa que en la farmacia se vaya a dispensar
una EFG. Si tenemos varias formas de recetar
un genérico, no debemos descartar ninguna, ya
que el ahorro es el mismo.

Para concluir nos parece interesante, a modo
de resumen, comentar algunas reflexiones al
respecto de la ética y la calidad de prescripcion
en el &mbito de la atencion primaria.

En definitiva, el médico de atencion primaria
debe ser consciente de su importante labor en
la contencion del gasto sanitario en materia de
medicamentos, pero su perspectiva profesional
no debe centrarse en esta finalidad. Son
muchas las tareas y cometidos que hacen de la
atencion primaria un pilar basico en la salud,
por lo que el compromiso del médico es velar,
en relaciéon con sus conocimientos, por una
prescripcion de calidad y optimizada para cada
paciente en concreto y, una vez alcanzada esta
meta, adoptar parametros de eficiencia para
que la eleccion del medicamento suponga el
menor coste posible dentro del amplio arsenal
terapéutico del que disponemos.

Resulta por tanto evidente, si no queremos
desviar la atencion del médico de atenciéon
primaria de su principal objetivo, dotar de una
salud apropiada a nuestra sociedad, que el
médico reciba el apoyo suficiente para que
gestione los recursos de la forma mas racional
posible. El apoyo debe ser institucional,
mediante el asesoramiento técnico en materia
de medicamentos, ofreciéndole, no solo una
actitud negativa (control de su gasto en materia
de medicamentos), sino favoreciendo mediante
su formacion continuada, asesoramiento
terapéutico, consultas clinicas, actualizaciones
farmacoterapéuticas independientes, el cono-
cimiento preciso en terapéutica, en general, y
en medicamentos, en particular, para la
consecucion de una prescripcion de calidad. La
informacion transmitida al médico, que debe
huir de un cardcter punitivo, debe basarse en
evidencias clinicas bien contrastadas vy
evaluadas por la comunidad cientifica.

La Administracion ha incurrido, de forma
voluntaria o involuntaria, en algunos errores.
Fundamentalmente por el hecho de anteponer
disminucion de costes frente a calidad. Por otro
lado, como consecuencia de la presion a la que
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somete a los facultativos, haciendo primar el
criterio economicista frente a la calidad de
prescripcion, entendida como un acto que debe
realizarse con la formacion y el tiempo
necesario. No resulta ético, recomendar copias
como patrén de prescripcion (solo porque
valen mas baratas) que no sobrepasan el precio
maximo fijado por algunas administraciones
auténomas, lo que ha dado en denominarse
dobles precios de referencia.

En algunas ocasiones esto ha llevado consigo
una situacion no ética desde del punto de vista
del acto médico: derivar la prescripcion hacia
farmacos innovadores que atin no han sido
incluidos en un grupo homogéneo (conjuntos)
y, por tanto, no existen genéricos ni se pueden
aplicar los precios de referencia.

En nuestro pais disponemos de un arsenal
terapéutico suficiente para el tratamiento de las
patologias de mayor prevalencia en nuestro
medio, y en la mayoria de los casos con la
presencia de medicamentos genéricos que
abaratan sensiblemente la terapéutica farma-
cologica. Esto no debe suponer un menoscabo
para la investigacion de farmacos mas efectivos
y seguros, pero si que debe abrir la conciencia
del médico para que distinga con claridad que
muchos farmacos de reciente introduccion no
aportan ventajas sobre los farmacos cabezas de
grupo sobre los que se tiene mayor experiencia
y mayor numero de trabajos cientificos que
avalan su utilizacion. La novedad terapéutica
no siempre mejora lo existente, es mas la
experiencia nos ilustra con una gran cantidad

de nuevas moléculas  recientemente
introducida en el arsenal terapéutico que han
debido ser retiradas por presentar importantes
efectos adversos.

Por otro lado, entendemos que la industria
farmacéutica, que se esfuerza en la obtencion de
nuevos farmacos que aporten alguna mejora en
los tratamientos que disponemos, pretenda
cubrir esos cuantiosos gastos derivados del
capitulo de investigacion y desarrollo. Pero
debe cuidar los aspectos éticos en relacion,
fundamentalmente, con la informacion que
transmite a los profesionales sanitarios (extre-
madamente importante y constante sobre el
médico) y en la forma en que lo hace. Por
ultimo, los medios de comunicacion deben
basar su informacion en datos contrastados,
procurando no alarmar ni transmitir injus-
tificadas esperazas a la poblacion.
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Madrid 18 - 21 de Abril 2005

OBJETIVO CONCRETOS

El objetivo del curso consiste en introducir al alumno en el conocimiento de la farmacoeconomia (FE), asi como en informar de los
instrumentos y modelos de desarrollo, que se emplean de forma habitual en el proceso de evaluacién econémica de medicamentos.
El curso se plantea como una serie de sesiones interactivas, que incluye tanto clases tedricas como practicas, con tiempo para

discusion, trabajos en grupo y lecturas dirigidas.
De forma mas concreta los objetivos generales del curso son:

- Describir los tipos de evaluaciones econdmicas de medicamentos.

- Entender los conceptos y la metodologia basica de la evaluacion econdémica de tecnologias sanitarias.
- Analizar las necesidades actuales para efectuar analisis de evaluacion econémica de medicamentos como instrumento de ayuda en

la toma de decisiones.

- Discutir cuando deberia incorporarse una evaluacion econémica a un protocolo de ensayo clinico aleatorizado (ECA).

- Conocer la metodologia de los estudios de calidad de vida, los requisitos que deben cumplir los instrumentos empleados para su
valoracion y el calculo de las utilidades o preferencias de los pacientes.

INTRODUCCION
- El proceso de investigacion de nuevos farmacos

CONCEPTOS BASICOS EN EVALUACION ECONOMICA
- ¢ Por qué es necesario evaluar? ;Qué utilidades tiene?
- Eficacia, efectividad o eficiencia
- Conceptos basicos en FE. ;Qué es el coste oportuni-
dad? ;Qué es un QUALY?";Y un AVAC?

COSTES SANITARIOS: TIPOS Y OBTENCION
- El concepto dg, coste
- ¢, Qué costes deben considerarse? o
- Obtencion de los costes

EL MAS EMPLEADO:

EL ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD
- Desarrollo de un arbol de decision
- Costes y asunciones. Calculo basal
- Analisis de sensibilidad

PROGRAMA

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
DE LOS ESTUDIOS FE
- Como revisar un coste-efectividad

IMPLICACIONES DE LA EVALUACION ECONOMICA DE
MEDICAMENTOS EN LOS AGENTES DECISORES
- Autoridades sanitarias, farmacéuticas, gerentes, médicos

LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
- Escalas de medicion ¢ Genéricas o especificas?
- Los cuestionarios SF-36 y el EQ-5D
- Calculo de utilidades y preferencias de los pacientes.
Ejer0|0|o practlco
= -
FARMACOECONOMIA Y MBE (MEDICINA BASADA EN LA
EVIDENCIA): HACIA UNA FARMACOTERAPIA BASADA
EN LA EFICIENCIA -+ = - -
- Criterios para valorar la validez y flabl|ldad de los da-
tos de eficacia de un ECA. La lista-guia CONSORT.
- La guia GINF (guia para la incorporacién de nuevos
farmacos). El uso del NNT en la evaluacion econd-
mica. Un ejemplo practico.

COORDINADORES DEL CURSO

Antonio J. Garcia Ruiz
Francisco Martos Crespo

ORGANIZACION

Fechas: del 18 al 21 de abril de 2005

Horario: 10 a 14 horas y de 16 a 18 horas, (jueves 21, de 6 a 19)
Lugar: OMC. Madrid

PRECIO

No socios SEF: 700 Euros
Socios SEF: 150 Euros

INSCRIPCIONES HASTA 4 ABRIL

Sociedad Espaiola de Farmacologia

C/ Aragoén 312, 4°, 52, 08009 Barcelona

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

Farmacologico

M.M. Lainez Sanchez y J.M. Recalde Manrique

La EPOC es una enfermedad grave que supone un problema de salud publica de gran
magnitud, al afectar al 9% de la poblacién comprendida entre 40 y 70 afios. Constituye
la cuarta causa de muerte en los paises de nuestro entorno y se prevé que su
morbilidad se triplicard dentro de diez afos; representando un elevado coste
sanitario, al producir incapacidad y disminuir la calidad de vida de los pacientes. El
consumo de tabaco es el principal y casi exclusivo factor de riesgo, siendo la
deshabituacion al mismo la medida mds eficaz para frenar la progresion de la
enfermedad. El objetivo del tratamiento farmacoldgico en la EPOC es prevenir y
controlar los sintomas de la enfermedad, para reducir la frecuencia y la gravedad de
las exacerbaciones, y mejorar el estado general de salud de los pacientes.

1. INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) puede considerarse una enfermedad
grave, cuyo principal y casi exclusivo factor de
riesgo es el consumo de tabaco. Constituye la
enfermedad respiratoria de mayor prevalencia
e impacto socioeconémico en nuestro medio
(1,2). Durante muchos afios esta enfermedad
ha sido infradiagnosticada, pese a tener unas
consecuencias que tienden a ser fatales a medio
plazo y a estar bastante mas extendida de lo
que parece, lo que puede deberse en cierta
medida a una definicion imprecisa y variable a
lo largo del tiempo (2). El tabaquismo es el
factor de riesgo mas frecuentemente asociado a
la enfermedad, aunque solo una parte de los
fumadores evolucionan hasta presentar las
alteraciones anatomopatoldgicas propias de la
EPOC, originadas por una reaccién inflama-
toria frente al humo del tabaco (3,4).

La EPOC se caracteriza por la presencia de un
trastorno ventilatorio de causa obstructiva,
caracter crénico y poco reversible. Cursa con
disminucién del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo [FEV,] y una reduccién

de la relacion FEV,/capacidad vital forzada
[FVC]); considerandose que existe una obstruc-
cion al flujo aéreo cuando tras una espirometria
forzada el FEV, es < 80% del valor de referencia
y la relacion FEV,/FVC es < 70% (1,3,5-11). En
nuestro pais, basandose en el valor del FEV,, la
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) ha propuesto la siguiente
clasificacién de la EPOC (1,4,7): 1) leve: FEV,
entre el 60 y el 80% del valor de referencia; 2)
moderada: FEV, entre el 40 y el 59% del valor
de referencia; y, 3) grave: FEV, <40% del valor
de referencia.

Las reagudizaciones o exacerbaciones de la
EPOC constituyen el principal motivo de con-
sulta médica, asi como de ingreso hospitalario
en estos pacientes, siendo la mortalidad aso-
ciada a las exacerbaciones del 14% (6). Aunque
se carece de una definicién uniformemente
aceptada, se puede definir como el empeora-
miento de la sintomatologia de los pacientes,
que cursa con aumento de la disnea, de la
expectoracion, purulencia del esputo, aumento
de la tos o cualquier combinacién de estos
sintomas (5,7,10). Suelen estar causadas por
infecciones y por la contaminacion ambiental;
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si bien, la causa no se puede identificar hasta en
la tercera parte de los casos. Siendo tema de
controversia el papel que juegan en su génesis
las infecciones bacterianas (4,5).

2. TRATAMIENTO DE LA EPOC: OBJETIVOS

En los ultimos afios se han publicado
diferentes guias clinicas sobre el tratamiento de
la EPOC por parte de diferentes sociedades
cientificas nacionales e internacionales (1,8-12).
Recientemente se ha publicado una versién
preliminar de la guia del National Institute of
Clinical Excellence (NICE) (10) que incluye el
grado de evidencia cientifica. En la literatura
existen publicaciones en las que se comparan
algunas de estas guias (12). Para unificar
criterios en la atencion de los pacientes con
EPOC, se ha puesto en marcha el programa
internacional GOLD, que lidera la elaboracion
de guias de diagnoéstico y tratamiento de la
EPOC anivel mundial (5). Asimismo, en Espafia
también se han publicado diversos documentos
de consenso (1,3,4).

Para que el tratamiento de la EPOC sea eficaz
es preciso evaluar la enfermedad, supervisarla
y reducir los factores de riesgo (1,3,5,10). Los
principales objetivos del tratamiento son (5,6):
abandonar el habito tabaquico; evitar la
progresion de la enfermedad (preservando la
funcién pulmonar o reduciendo su deterioro);
aliviar los sintomas y prevenir agudizaciones;
mejorar el estado general de salud, la calidad
de vida y la tolerancia al ejercicio; prevenir,
detectar y tratar precozmente las complica-
ciones, minimizar los efectos adversos de la
medicacion; prevenir y tratar las exacerba-
ciones; y, reducir la mortalidad.

3. TRATAMIENTO DE LA EPOC ESTABLE

3.1. Medidas generales:
Abandono del tabaco

El tabaco desempena un importante papel en
la patogenia de la enfermedad, al ser causante
del inicio del proceso inflamatorio. La preven-
cién primaria de la EPOC debera dirigirse en
este sentido, ya que el abandono del mismo, la
medida mas eficaz para frenar la progresion de
la enfermedad (3,7,10,13). En los pacientes con
EPOC hay una disminuciéon del FEV, progre-
siva e irreversible, mas acelerada que en la
poblacién normal. Hasta ahora, el abandono
del tabaco constituye la tnica medida eficaz
para disminuir la caida del FEV, (14).

Se dispone de numerosos y variados métodos
para la deshabituacién al tabaco (no farmaco-

logicos y farmacologicos), utilizdndose con
frecuencia varios sistemas de forma simul-
tanea. Y recomendandose el tratamiento farma-
colégico cuando las medidas de apoyo no son
suficientes (5). Numerosos estudios indican
que la terapia sustitutiva con nicotina (chicles y
sistemas de liberacion transdérmica) aumentan
considerablemente la tasa de abstinencia a
largo plazo (5,15). Existen pocas evidencias de
que los ansioliticos ayuden a dejar de fumar;
algunos antidepresivos -como bupropion y
nortriptilina- pueden ser eficaces en la
deshabituacion tabaquica, aunque no esta claro
que estos efectos sean especificos, o bien se
trate de un efecto de clase (16).

3.2. Tratamiento farmacolégico

El objetivo del tratamiento farmacolégico en
la EPOC es prevenir y controlar los sintomas de
la enfermedad, para reducir la frecuencia y la
gravedad de las exacerbaciones, y mejorar el
estado general de salud del paciente y la
tolerancia al ejercicio. Ninguno de los medica-
mentos existentes para el tratamiento de esta
enfermedad ha mostrado su eficacia para
reducir el declive progresivo a largo plazo de
la funcién pulmonar (5).

3.2.1. Broncodilatadores

Los broncodilatadores (beta-agonistas, anti-
colinérgicos) constituyen la base del trata-
miento farmacolégico de esta enfermedad al
facilitar el flujo aéreo. Suelen mejorar la sinto-
matologia, aunque no siempre producen cam-
bios en los valores espirométricos o éstos son
de escasa magnitud. Resulta preferible utilizar
estos agentes en inhalacion, ya que al admi-
nistrarlos por via oral los efectos adversos
sistémicos aumentan (10). Los broncodila-
tadores se pueden administrar a demanda, o
bien de forma regular, para evitar o reducir la
aparicion de sintomas (5,6,10). Los farmacos
mas frecuentemente utilizados son los
agonistas f3,, de accion corta (fenoterol, salbu-
tamol, terbutalina) o de accién larga (formo-
terol, salmeterol) (5, 6, 10, 17, 18); y los anti-
colinérgicos de accion corta (bromuro de ipra-
tropio) o de accién larga (bromuro de tiotropio)
(5,6,10,17,19-21) (Tubla 1).

Los broncodilatadores de accidn corta se reco-
miendan como tratamiento empirico inicial,
para disminuir la disnea y facilitar la capacidad
para realizar ejercicio fisico. Reservandose los
de acciéon larga para los pacientes que no
responden adecuadamente al tratamiento con
broncodilatadores de accién corta, o que pre-
senten dos o mas exacerbaciones al ano. En
estos pacientes también puede intensificarse el
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tratamiento con broncodilatadores de accion
corta o iniciar una terapia combinada, asocian-
dolos a un anticolinérgico de accion corta (10).

Para evaluar la eficacia de la terapia bronco-
dilatadora, ademés de la funcién pulmonar,
hay que tener en cuenta otros parametros,
como: la mejoria sintomatoldgica, la posi-
bilidad de poder llevar una vida activa y de
realizar ejercicio fisico, y la rapidez de la
desaparicion de los sintomas tras el tratamiento
(10). La eleccion del broncodilatador depen-
dera de la respuesta clinica individual, de los
efectos adversos, de las preferencias indivi-
duales y de la relacién coste/eficacia (5,6,10,18).

- Agonistas f,

Producen broncodilatacion al relajar direc-
tamente la musculatura lisa de las vias respi-
ratorias mediante la estimulacién de los recep-
tores {3, adrenérgicos y el incremento del AMP
ciclico intracelular (5,10,18). Al igual que ocurre
con los anticolinérgicos, los agonistas f,
también reducen la hiperinsuflacién pulmonar
(estatica y dinamica), lo que podria explicar la
existencia de beneficios clinicos en ausencia de
variaciones claras del FEV, (10). Los efectos
adversos descritos con mayor frecuencia
asociados a los agonistas f,, han sido: tos, irri-
tacion orofaringea, broncoconstriccion, palpi-
taciones, taquicardia, nerviosismo, temblor,
hipopotasemia, nduseas y vémitos (6).

Los agonistas 3, de accion larga (formoterol,
salmeterol) permiten su administracion dos
veces al dia, frente a los de accion corta (feno-
terol, salbutamol, terbutalina) que requieren ser
administrados cuatro veces al dia (5,10,18). No
se dispone de estudios en los que se compare
formoterol frente a salmeterol en el tratamiento
de la EPOC, pero ambos han mostrado en
algunos estudios su eficacia frente a placebo
para mejorar la sintomatologia, las pruebas de
espiromeétricas y la calidad de vida (10,18).

Se dispone de algunas evidencias que apoyan
la eficacia de formoterol y salmeterol en el
tratamiento de pacientes con EPOC estable
frente a bromuro de ipratropio y a placebo en
cuanto a disminuir la frecuencia de utilizacién
de inhaladores como terapia de rescate.
Aunque algunos estudios han mostrado el
efecto de los agonistas 8, de accién larga en
cuanto a aumentar el FEV,, no se han obser-
vado mejorias en la capacidad de realizar ejer-
cicio, siendo escasa la evidencia disponible
sobre la eficacia de estos agentes durante las
exacerbaciones (22).

En una revisiéon sistemdtica en la que se
evaluaba la eficacia de los agonistas f, de
accién larga en pacientes con EPOC, se
concluye que el tratamiento con dichos agentes
origino incrementos minimos en los valores del
FEV,, sin que se produjera mejoria de la calidad
de vida o a reduccién de la disnea (23).

Los agonistas 3, de accion corta resultan igual
de eficaces al utilizarlos de forma regular que
al utilizarlos a demanda (10,24). Segun los
resultados de una revisiéon sistematica que
incluia 13 ensayos clinicos aleatorizados, el uso
de estos farmacos redujo el grado de disnea y
mejoro el FEV,; si bien, la mayoria de los datos
provienen de estudios antiguos, de escasa
duracioén y realizados en un reducido nimero
de pacientes (25).

- Anticolinérgicos

Los agentes de accion corta (bromuro de
ipratropio) y de acciéon prolongada (bromuro
de tiotropio) producen broncodilatacion al
reducir la contraccién de la musculatura lisa,
antagonizando el tono colinérgico enddgeno
(5,10,18). Su efecto broncodilatador es compa-
rable -o incluso superior- al observado con los
agonistas B, de accién corta, con un mayor
margen de seguridad. Cuando se utilizan
conjuntamente con los agonistas 3, se observa
un efecto broncodilatador aditivo (1,6).

Se dispone de tres ensayos clinicos (26-28) en
los que se registraron incrementos del FEV, en
los tratados con bromuro de ipratropio frente a
los tratados con placebo. En uno de éstos, la
disnea y la calidad de vida mejoraron signi-
ficativamente (28); mientras que, en los
restantes estudios (26,27) no se pusieron de
manifiesto diferencias significativas frente al
placebo. También se investig6 la necesidad de
utilizar tratamiento de rescate, observandose,
en dos estudios (26,28) una reduccién en su
utilizacién, mientras que en el ultimo estudio
no se observaron diferencias significativas (27).

En la actualidad, el bromuro de tiotropio es el
unico farmaco anticolinérgico de accién
prolongada disponible en terapéutica (10).
Permite su administracién en una tnica dosis
diaria, a diferencia del bromuro de ipratropio
que precisa ser administrado cuatro veces al
dia. En diversos ensayos clinicos a corto plazo el
tratamiento con bromuro de tiotropio mejoré de
forma significativa la funcién pulmonar (FEV,)
de los pacientes, asociandose a mejorias
significativas sobre el nimero de exacer-
baciones y la disnea. Por el momento, no esta
suficientemente establecida su superioridad
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sobre el bromuro de ipratropio con relacion a la
mejoria del FEV,; ni su efecto a largo plazo sobre
la evolucidn de los valores espirométricos (29).

3.2.2. Metilxantinas

Su empleo resulta controvertido al presentar
un margen terapéutico estrecho con un débil
efecto broncodilatador. Los preparados de
teofilina y sus derivados se han utilizado
durante muchos afios en el tratamiento de la
EPOC, al parecer acttian relajando la muscu-
latura lisa de las vias aéreas; si bien, su
mecanismo de accién no se conoce por
completo (5-7,10).

En una revisién sistematica que incluia 20
ensayos clinicos en los que se evaluaba la
eficacia de teofilina oral en pacientes con EPOC
estable, se ha observado un modesto efecto
sobre los valores de FEV, y la capacidad vital,
junto a una ligera mejoria de los valores de la
gasometria (30).

En el tratamiento de la EPOC estable, la
teofilina no parece ofrecer ventajas frente a los
broncodilatadores en inhalacion (5-7,10). Su
administracion deberia reservarse para pacien-
tes que no responden al tratamiento con bron-
codilatadores de accion corta o larga; o a los
que no se les pueda administrar farmacos en
inhalacion. En los pacientes que utilicen estos
farmacos se precisa controlar su potencial
toxicidad y las interacciones, especialmente en
personas mayores que pueden presentar
cambios farmacocinéticos (10).

3.2.3. Corticoesteroides

No hay consenso sobre su uso en el
tratamiento de la EPOC, existiendo claras
discrepancias entre las distintas guias dispo-
nibles (31). Probablemente, su utilizacién en
esta enfermedad se base en la extrapolacion de
los resultados obtenidos en el asma, en la que
los corticoesteroides inhalados han mostrado
su eficacia (10,14); si bien, ambos procesos
difieren en su presentacion clinica, sustrato
inflamatorio y tipo de lesion histoldgica (10).

Tabla 1 | Broncodilatadores inhalados mas frecuentemente utilizados

Farmaco Presentacion

IPC: 100 mg/puls

Especialidades
farmacéuticas

Dosis media /
intervalo

. . Duracién
. .. Inicio de| Efecto
Dosis maxima o, L. de la
accion | maximo L.
accion

mg/puls 60 dosis

IPC: 20 mg/puls

Oxis Turbuhaler®

Salbutamol 200 dosis Buto Asma®, Ventolin® 200 mg/4-6 h | 1.600 mg/dia | 40-50 s |15-20 min 3-6 h
IPC: 250 mg/puls Terbasmin®
) 400 dosis , .
Terbutalina 500 mg/4-6 h | 6.000 mg/dia | 40-50 s [15-20 min 3-6 h
IPS: 500 mg/puls .
- Terbasmin Turbuhaler®
polvo 200 dosis
IPC: 25 mg/puls | Beglan®, Betamican®, Inaspir®,
60 y 120 dosis Serevent®
Salmeterol Beglan Accuhaler®, Betamican | 50 mg/12 h 200 mg/dia 18 min 3-4h 12 h
IPS: 50 mg s
60 alvéolos Accuhaler®, Inaspir Accuhaler®,
Serevent Accuhaler ®
IPC: 12 mg/puls Broncoral®, Foradil®, Neblik®
50 dosis
IPS: 12 mg . . . .
Formoterol . Broncoral®, Foradil®, Neblik® 12 mg/12 h 48 mg/dia 1-3 min 2h 12 h
60 capsulas
IPS:45y9

) 300 dosi Atrovent®
lpratropio, oSt 20-40mg/ | 554 maidia | 15 min |30-60 min|  4-8 h
bromuro IPS: 40 mg 6-8 h
. Atrovent®
60 capsulas
Tiotropio, IPS: 18 mg Spiriva® + Disp. HandiHaler® | 18 mg/24h | 18mg/24h | 30min | 1,5-3h 24h
bromuro 30 capsulas

Tomada y modificada de (6,17,19-21).
IPC: inhalador presurizado convencional (pMDI). IPS: inhalador en polvo seco (DPI). Puls: pulsacion; Disp: dispositivo.
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Los principales estudios realizados sobre este
tema ofrecen, por el momento, resultados
contradictorios y poco concluyentes; no habién-
dose observado que la administracion de
corticoesteroides inhalados —incluso a dosis
elevadas- reduzca el numero de células
inflamatorias ni los niveles de citoquinas en
pacientes con EPOC. Resulta preferible su
utilizacién por via inhalatoria, al presentar por
esta via mejor perfil de seguridad (10,14,32).

Con relacion a los estudios realizados en los
altimos anos para establecer el papel de los
corticoesteroides inhalados cabe destacar
algunos en los que no han mostrado una
mejoria significativa de la funcién pulmonar ni
del grado de proteccién frente a otros bronco-
dilatadores (31):

Estudio EUROSCOP, realizado con bude-
sonida incluia 1277 pacientes con EPOC leve
(FEV, < 75%). Aunque se observd una ligera
mejoria del FEV, en los 6 primeros meses, ésta
desaparecio a los tres afios (33).

Estudio CCS (Copenhagen City Lung Study),
realizado en 290 pacientes con EPOC leve. Tras
36 meses no se observo ningtin beneficio clinico
con la administracion de budesonida inhalada
frente a placebo (34).

Estudio LHS (Lung Health Study II), realizado
en 1116 pacientes con EPOC leve. En él se
evalta la eficacia de triamcinolona inhalada. El
tratamiento con el corticoesteroide no redujo el
declive en los valores de FEV, en pacientes con
EPOC; si bien, se asocié a una menor reac-
tividad de las vias respiratorias y a cierta
mejoria de la sintomatologia (35).

El estudio ISOLDE, realizado en 751 pacientes
con EPOC grave tenia como objetivo establecer
el efecto a largo plazo de la fluticasona. Sus
resultados mostraron una mejoria del declive
del FEV, -sin alcanzar significacion estadistica-,
una disminucion en el nimero de exacerba-
ciones y una mejoria de la calidad de vida (36).

Asimismo, se dispone de dos meta-analisis
sobre el tratamiento de la EPOC con corticoes-
teroides inhalados. En el primero su uso
disminuia el declive del FEV,, especialmente a
dosis relativamente elevadas (37). Mientras que
en el segundo su uso durante 24 a 54 meses, no
tuvo un efecto significativo sobre el FEV, (31).

La administracion de corticoesteroides por via
inhalatoria no esta desprovista de riesgos para
el paciente; asi, su utilizacion multiplica por

dos el riesgo de padecer candidiasis oral o la
aparicion de hematomas cutdneos, obser-
vandose un ligero efecto sistémico al disminuir
los niveles de cortisol en sangre; asimismo, su
uso se ha asociado a la aparicion de cataratas
(38). No se ha puesto de manifiesto el efecto de
los corticoesteroides inhalados a dosis conven-
cionales sobre la densidad mineral ésea o el
riesgo de fracturas en pacientes con asma o con
EPOC moderada (39).

La informacion disponible con relacion al uso
de corticoesteroides por via oral es menos
favorable atin. Un meta-analisis que incluia 15
estudios -con un total de 445 pacientes- en los
que se evaluaba el tratamiento con corticoeste-
roides orales (prednisona) en pacientes con
EPOC estable, ha mostrado que el efecto de los
corticoesteroides sobre el FEV, es modesto
(incluso a dosis elevadas), sin que su utilizacion
se asocie a un aumento de la capacidad vital o la
calidad de vida (40). No existiendo evidencias
que demuestren su beneficio a largo plazo, si
bien éste conlleva un riesgo de efectos adversos,
en ocasiones graves. Su uso durante periodos
prolongados de tiempo puede asociarse a la
aparicion de miopatia esteroidea que favorece
el desarrollo de debilidad muscular, reduccion
de la funcionalidad e insuficiencia respiratoria,
en los pacientes con EPOC avanzada (5).

En algunos pacientes con EPOC muy
avanzada, los corticoesteroides podrian ser de
utilidad, en el tratamiento de las
exacerbaciones. Cuando se empleen durante un
periodo largo de tiempo, la dosis empleada
sera lo mads baja posible; siendo necesario
controlar la aparicion de osteoporosis y admi-
nistrar un tratamiento preventivo, especial-
mente en los mayores a los 65 afios (10).

Los corticoesteroides inhalados podrian
adicionarse al tratamiento con broncodi-
latadores de accion prolongada en pacientes
que presenten un FEV, = 50 % y que hayan
tenido dos o madas exacerbaciones de la
enfermedad que precisaran tratamiento anti-
bidtico o corticoesteroides orales en los ultimos
12 meses (10).

3.2.4. Asociaciones

Los farmacos broncodilatadores acttian sobre
las vias aéreas y la funcion pulmonar a través
de diferentes mecanismos, su asociacién podria
ofrecer ventajas para algunos pacientes con
EPOC. Entre los distintos tipos de asociaciones
recomendadas, se encuentran: 1) agonistas f3, +
anticolinérgicos; 2) agonistas 3, + teofilina; 3)
anticolinérgicos + teofilina; y, 4) agonistas f, +
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corticoesteroides inhalados. No se dispone de
revisiones sistematicas en las que se evaltien
estas asociaciones; si bien, si son abundantes
los ensayos clinicos controlados realizados (10).
En Espaha estan autorizadas para el
tratamiento de la EPOC las combinaciones de:
agonistas 3, de accidén corta + anticolinérgicos
(salbutamol + bromuro de ipratropio) (41); y
agonistas 3, de accion larga + corticoesteroides
en inhalacion (formoterol + budesonida) (42),
(salmeterol + fluticasona) (43).

3.2.4.1. Agonistas B,
de accion corta + anticolinérgicos

La asociacion de salbutamol + bromuro de
ipratropio ha mostrado ser mas eficaz que la
administracion de cada agente por separado
(10,44-46), produciendo un incremento del
FEV, superior y mas duradero, sin evidencias
de taquifilaxia en tratamientos de hasta 90 dias
de duracién (5).

3.2.4.2. Agonistas B, de accion
larga + corticoesteroides inhalados

En un meta-analisis (47) que incluia cuatro
ensayos clinicos con la asociacién de cortico-
esteroides en inhalacién + agonistas {3, de
accion prolongada frente a la monoterapia y/o
placebo, solamente en uno de estos ensayos
(48) 1a asociacion (formoterol + budesonida) fue
superior frente al broncodilatador, en cuanto a
reducir el riesgo de exacerbaciones graves. A
diferencia del asma, su utilizacién en la EPOC
resulta prematura, sin que se hayan establecido
sus ventajas frente a la monoterapia; preci-
sandose de mas estudios que establezcan su
lugar en la terapéutica de esta enfermedad.

La asociacion de formoterol + budesonida
esta autorizada en Espafa para el tratamiento
de pacientes con EPOC grave (FEV, < 50%) y
antecedentes de exacerbaciones repetidas, que
presenten sintomas significativos tras seguir
tratamiento de mantenimiento con broncodi-
latadores de accidn larga (42). Recientemente
se han publicado los resultados de dos
ensayos clinicos (48-49), uno de ellos como
abstract (49). El estudio publicado en su
totalidad, es un ensayo clinico a doble ciego en
el que se evalud la eficacia y la seguridad de
esta asociacion de farmacos frente a placebo,
budesonida y formoterol. Los resultados de
este estudio muestran que la asociacion
reduce la media de reagudizaciones graves
por paciente y ano en el 24% frente a placebo,
y en el 23% frente a formoterol; elevandose el
FEV, en el 15% frente a placebo y en el 9%
frente a budesonida (48).

La asociacion de salmeterol + fluticasona esta
indicada para el tratamiento de pacientes con
EPOC grave (FEV, < 50% del normal) y un
historial de exacerbaciones repetidas, con
presencia de sintomas significativos pese al uso
regular de broncodilatadores (43). Con esta
combinaciéon de farmacos se han realizado
diversos ensayos clinicos en pacientes con
EPOC (50-52). Segun los resultados de uno de
ellos con 691 pacientes, la administracion de
salmeterol + fluticasona mejoraria la obstruc-
cion de las vias respiratorias, aportando otros
beneficios clinicos, como: reduccion de la
disnea, y de la utilizacién de tratamientos de
rescate con salbutamol, y mejoria del estado
general (50).

En otro ensayo clinico -realizado en 723
pacientes durante 24 semanas- la utilizacion de
salmeterol + fluticasona aportd mejoria clinica y
de la funcion pulmonar matinal, siendo
superior a la utilizacion de estos farmacos por
separado, sin producir mas efectos adversos
(51). En el estudio TRISTAN, la utilizacién de
salmeterol + fluticasona mostré controlar la
sintomatologia y mejorar la funcion pulmonar
de los pacientes con EPOC, frente a la
utilizacion de estos farmacos aisladamente, sin
que se haya detectado un mayor riesgo de
efectos adversos (52).

Por ultimo, en un estudio retrospectivo
realizado en pacientes con EPOC, tratados en el
ambito de la atencion primaria de salud en el
Reino Unido, se observé que el uso regular de
fluticasona —ya sea de forma aislada o en
combinacién con salmeterol- se asociaba a un
aumento de la supervivencia (53).

3.2.5. Mucoliticos

El empleo de agentes con accion mucolitica
resulta controvertido ya que, aunque pueden
dar lugar a un ligero descenso del nimero de
exacerbaciones en pacientes con EPOC, las
evidencias disponibles son limitadas al haberse
realizado la mayoria de los estudios en
pacientes con bronquitis crénica, y no —especi-
ficamente- en pacientes con EPOC (1,10). En
una revision sistematica que incluia 23 estudios
con mucoliticos (en su mayoria, N-acetilcis-
teina) en adultos con bronquitis cronica o
EPOC se observo que el tratamiento con estos
farmacos reducia ligeramente las exacerba-
ciones agudas, sin efecto aparente sobre la
evolucion del FEV, o sobre la necesidad de
hospitalizacion; no observandose diferen-cias
entre los diferentes agentes (54).
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Por otra parte, en un estudio en el que se
analizaban los resultados de dos revisiones
sistematicas —una de ellas la anterior- e incluia
once ensayos aleatorizados con 2.500 pacientes,
se observd que en nueve de los ensayos, no
padecieron reagudizacion el 49% de los que
tomaban N-acetilcisteina y el 31% de los que
tomaban placebo. El beneficio relativo fue del
1,6 (95% intervalo de confianza de 1,4 a 1,8) y el
numero necesario de tratamientos para preve-
nir la exacerbaciéon fue de 58 (4,5 a 8,1). En
cinco de los ensayos, el 61% de los pacientes
consideraron como bueno o excelente el trata-
miento con N-acetilcisteina frente al 35% del
grupo placebo (55).

La utilizacién de mucoliticos podria consi-
derarse, especialmente, en pacientes con
EPOC estable que presentan tos cronica
productiva. Reservandose el tratamiento
continuado para aquellos pacientes que pre-
senten una mejoria clinica evidente en tér-

minos de reduccion de la frecuencia de tos y
de la produccién de esputo (10).

3.2.6. Vacunaciones

Se recomienda administrar de forma anual la
vacuna antigripal al disminuir la morbilidad
durante los periodos epidémicos, pudiendo
reducir a la mitad la mortalidad y la evolucién
a formas graves. Sin embargo, no se reco-
mienda la administraciéon de la vacuna anti-
neumocécica de forma generalizada en estos
pacientes (56). Asimismo, tampoco esta reco-
mendado el empleo de agentes inmunomo-
duladores ni de vacunas microbianas poli-
valentes al ser la informacién disponible muy
limitada, no existiendo evidencia cientifica que
apoye su eficacia en estos pacientes (1,5).

3.3. Otros tratamientos

Resulta de especial importancia que los
pacientes con EPOC eviten un estilo de vida
sedentario, por lo que se recomienda la practica

Tabla 2 | Tratamiento del paciente con EPOC estable

Abandono del consumo de tabaco (inclusiéon en programa de deshabituacion, si es preciso).

Vacunacion antigripal anual.
Vacunacion antineumocacica, si existe indicacion.
Practicar ejercicio de forma regular.

*
EPOC leve
- Agonistas 3, de accion corta a demanda en el caso de presentar disnea o sibilancias.

EPOC moderada”

- Pacientes poco sintomaticos:
Agonistas 3, de accion corta a demanda

- Pacientes sintomaticos:
Anticolinérgico inhalado o agonista 3, de accién prolongada inhalado en pauta fija

- Si persisten los sintomas:
Asociar ambos
- Si persisten los sintomas
Afadir teofilina. Retirar si no se comprueba su efectividad

Considerar los corticoesteroides inhalados” y posibilidad de entrar en programa de rehabilitacion respiratoria.

EPOC grave*

- El mismo tratamiento broncodilatador que en la EPOC moderada y afiadir corticoesteroides inhalados
- Considerar la inclusion en programa de rehabilitacion

- Valorar la situacion nutricional y eventual ajuste nutricional

- Evaluar la posibilidad de indicacién de oxigenoterapia domiciliaria

- Si persisten los sintomas:

- Ensayo terapéutico con corticoesteroides orales**; si existe mejoria objetiva (espirometria), aumentar la dosis de
corticoesteroides inhalados o continuar con dosis bajas de corticoesteroides orales.

- Evaluar la gravedad del enfisema. Si es marcado, considerar la posibilidad de cirugia de reduccién de volumen pulmonar.

- En pacientes menores de 65 afos, considerar la posible indicacion de trasplante pulmonar.

* EPOC leve: FEV, entre el 60 y el 80% del valor de referencia. EPOC moderada: FEV, entre el 40 y el 59% del
valor de referencia. EPOC grave: FEV, <40% del valor de referencia.
** La prueba de reversibilidad a corticoesteroides orales no predice la respuesta a los corticoesteroides.
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regular de ejercicio (aunque éste sea simple-
mente caminar), al haberse puesto de mani-
fiesto su efecto positivo en diversos ensayos
clinicos en pacientes con EPOC de moderada a
grave. Asimismo, el seguimiento de programas
de fisioterapia mejora la disnea, aumentando la
tolerancia al esfuerzo y la calidad de vida de los
pacientes. Los programas de rehabilitacion
respiratoria podrian estar indicados para
aquellos pacientes que, tras un tratamiento
farmacoldgico Optimo, presenten limitaciones
frente al esfuerzo. Situacion que suele darse en
pacientes con enfermedad moderada-grave; si
bien, el FEV, no parece tutil como criterio de
seleccion (1,3,5,7,9,10).

A medida que la EPOC progresa, los pacien-
tes presentan frecuentemente hipoxia. Cuando
ésta es leve resulta bien tolerada; cuando es
grave, pueden aparecer signos de cor pulmonale
(10). Los resultados de una revision sistematica
muestran que la oxigenoterapia a largo plazo
mejoré la supervivencia en pacientes con
hipoxemia grave (PO, arterial < 8.0 kPa). Si
bien, no parece mejorar la supervivencia en
pacientes con hipoxemia moderada o en los
que solo presentan desaturacion arterial por la
noche. La oxigenoterapia continua domiciliaria
(OCD) -durante un minimo de 15 horas al dia-
mejord la supervivencia de algunos pacientes
con respecto a su uso solo durante la noche
(57). La OCD esta indicada para pacientes cuya
PaO, sea <55 mm Hg; o bien en los que oscile
entre 55 y 60 mm Hg, si existen indicios de
repercusion organica (1,5,7).

Algunos pacientes con EPOC se pueden
beneficiar de procedimientos quirurgicos
dirigidos a mejorar la funcién pulmonar y la
calidad de vida. Dentro de estos procedi-
mientos se incluyen: el trasplante pulmonar, la
cirugia de reducciéon de volumen pulmonar y la
bullectomia. Estas intervenciones, asociadas a
una elevada morbi-mortalidad, estan indicadas
exclusivamente en pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada, que no hayan mejorado
con el tratamiento convencional (1,3,5,7).

4. TRATAMIENTO DE LAS
EXACERBACIONES DE LA EPOC

El tratamiento del paciente con exacerbacién
de EPOC leve a moderada puede realizarse en
el domicilio del paciente; estando indicado el
ingreso hospitalario cuando existan criterios de
gravedad o factores de riesgo que asi lo acon-
sejen (4,7). Se recomienda realizar un segui-
miento a las 48-72 horas de la primera consulta
para modificar el tratamiento o valorar la

necesidad —en caso de evolucién desfavorable-
del ingreso hospitalario (4,7,10,32).

4.1. Tratamiento farmacolégico

4.1.1. Broncodilatadores

El aumento de la disnea, constituye un
sintoma comun durante las exacerbaciones de
EPOC. Habitualmente el tratamiento consiste
en administrar broncodilatadores de accién
corta a dosis mayores a las utilizadas cuando el
paciente estaba en situacion estable (10).
Asimismo, los broncodilatadores pueden
administrarse mediante el mismo sistema de
inhalacion empleado habitualmente: inhala-
dores de cartucho presurizado [pMDI]; de
polvo seco [DPI]); o, en caso de necesidad
pueden emplearse nebulizadores, de gran
utilidad en pacientes con bajo nivel de
conciencia, ya que no precisa de coordinacién
activacion-inspiracion (10,21).

La seleccion del sistema de inhalacion
depende de la dosis, la capacidad del paciente
para manejar el dispositivo y la disponibilidad
de personal sanitario que supervise el
tratamiento. Cuando se utilicen nebulizadores
(siempre de forma provisional), se recomienda
volver a utilizar el dispositivo de inhalacién
habitual tan pronto como sea posible; esto
permitird que el paciente pueda continuar el
mismo tratamiento en su domicilio. Si el
paciente presenta hipercapnia o acidosis, el
nebulizador debera funcionar mediante chorro
de aire, en vez de oxigeno, para evitar el
empeoramiento de la hipercapnia; y, en caso de
necesidad de administrar oxigeno sera a bajas
concentraciones (10).

Durante el tratamiento domiciliario se
recomienda emplear broncodilatadores de
accion rapida a dosis elevadas (4,5,7). Depen-
diendo del tratamiento habitual, se incre-
mentara la dosis de bromuro de ipratropio; o
bien, se iniciara el tratamiento con un agonista
. de accion corta (salbutamol o terbutalina),
con el objetivo de alcanzar un méaximo efecto
broncodilatador. En caso de necesidad pueden
administrarse de forma combinada, al ser su
efecto broncodilatador aditivo, disminuyendo
los efectos adversos (7).

Durante el tratamiento hospitalario —en caso
de exacerbacion- puede requerirse administrar
dosis elevadas de broncodilatadores (inten-
tando alcanzar la dosis maxima dptima) aso-
ciando un agonista 5, de accién corta y un
anticolinérgico (7).
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El empleo de
los prepa-
rados de
teofilina y sus
derivados
resulta
controvertido,
al presentar
un débil efecto
bronco-
dilatador

4.1.2. Metilxantinas

La mayoria de los consensos internacionales
contemplan la utilizacién de metilxantinas
(teofilina, aminofilina) durante las exacerba-
ciones graves de EPOC, al mejorar la depresion
respiratoria; si bien, son escasos y de baja signi-
ficacion estadistica los estudios en los que se
apoya esta recomendacion. En una revision
sistematica que incluia tres ensayos clinicos
controlados frente a placebo, no se observaron
diferencias significativas en la funcion pulmo-
nar o la sintomatologia (58).

La teofilina por via intravenosa tan solo
deberia utilizarse en las exacerbaciones como
tratamiento coadyuvante, en caso de falta de
respuesta a los broncodilatadores en nebuli-
zacion. Se debera vigilar la aparicion de
interacciones, asi como manifestaciones de
toxicidad en pacientes previamente tratados
con este fAormaco por via oral. Recomendandose
realizar determinaciones de los niveles plasma-
ticos de teofilina, comenzando a las 24 horas
tras el inicio del tratamiento, ajustando la dosis
pacientes bajo tratamiento antibidtico con
macrdlidos o fluoroquinolonas (10).

4.1.3. Corticoesteroides

Su empleo en pacientes con exacerbacion de
EPOC leve a moderada -tratados en su
domicilio- no es siempre necesario, aunque no
se interrumpirdn si el paciente recibia
paralelamente corticoesteroides inhalados (4).
No obstante, si al realizar el seguimiento de
estos pacientes no se aprecia mejoria o se
observa que presenta una intensa disnea, se
aconseja iniciar tratamiento con corticoes-
teroides orales, durante periodos cortos de
tiempo (<14 dias) para evitar la aparicion de
efectos adversos graves (4,7,10,32). En el
consenso GOLD, se propone su utilizacion en
las exacerbaciones, cuando el FEV, sea inferior
al 50% del valor tedrico (5). Se dispone de un
meta-analisis que incluye distintos ensayos
controlados en el que se encontré un efecto
significativo del tratamiento con estos fAarmacos
sobre el aumento del FEV, durante Ilas
exacerbaciones (59).

En los pacientes ingresados, se suelen utilizar
corticoesteroides orales (junto a otras terapias),
siempre que no estén contraindicados (10). Este
tratamiento se mantendra durante 3 o 4 dias y
se reducira de forma progresiva (4). Al igual
que ocurria con los corticoesteroides en inha-
lacion, en los que reciben corticoterapia oral
prolongada es importante considerar la
necesidad de un tratamiento preventivo de la
osteoporosis (10).

4.1.4. Antibiéticos

Tanto durante las exacerbaciones como en los
periodos de estabilidad de la EPOC, pueden
aislarse bacterias en el esputo; utilizandose con
frecuencia antibidticos cuando el esputo es
purulento. Las bacterias que se aislan durante
las exacerbaciones son sensibles a los anti-
bidticos de amplio espectro; si bien, no se
dispone de evidencias que apoyen realizar una
profilaxis antibiotica continua para disminuir
su frecuencia. Existiendo cierta controversia
sobre su posible beneficio durante estos
periodos; y, en especial, si deberian restringirse
a los pacientes con esputo purulento. Esto es
debido —-fundamentalmente- a los criterios
diferentes utilizados en los estudios, lo que
dificulta su andlisis conjunto (10).

En reciente Guia NICE (10) las recomen-
daciones para el tratamiento antimicrobiano
durante las exacerbaciones de EPOC se basan
en dos recientes guias de préctica clinica (60,61),
que incluye entre otros, un meta-andlisis
realizado en 1995 (62). Dadas las limitaciones
metodologicas observadas, en los estudios
publicados, la Guia NICE incluyé timicamente
los ensayos controlados. Los antibidticos
estudiados, fueron: tetraciclina, doxiciclina,
cloranfenicol, penicilina, estreptomicina, ampi-
cilina, amoxicilina y cotrimoxazol. El hecho de
que no se incluya en algunos de estos estudios
la definicion de exacerbacién de EPOC puede
limitar la interpretacion de los datos (10).

De acuerdo con las recomendaciones de esta
guia, en las exacerbaciones los antibioticos
estarian indicados en caso de una historia de
esputo purulento (4,10). Los pacientes que no
presenten esputo purulento no necesitan ser
tratados con antibidticos, salvo que presenten
signos o sintomatologia compatibles con una
neumonia (10).

Como el tratamiento empirico inicial podria
emplearse una aminopenicilina, un macrolido
o una tetraciclina (10). No obstante, teniendo en
cuenta los patrones de resistencia bacteriana de
nuestra comunidad se aconseja como terapia
empirica emplear amoxicilina-clavulanico,
cefalosporinas de segunda generacién o
fluoroquinolonas de nueva generacion (7).

4.1.5. Mucoliticos

Los ensayos clinicos sobre utilizacion de
agentes mucoliticos (ambroxol, bromhexina,
ioduro potasico, carbocisteina, etc.) en pacien-
tes con exacerbacién de EPOC no han mostrado
su beneficio en cuanto a mejorar la funcién
ventilatoria; si bien, en algunos se ha observado
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La oxigeno-
terapia
constituye
una parte
fundamental
del trata-
miento de las
exacerba-
ciones

una mejoria subjetiva de la sintomatologia,
asociada a una disminuciéon de la viscosidad
del esputo (61).

4.2. Otros tratamientos

En relaciéon a la fisioterapia toracica, los
ensayos clinicos realizados para evaluar su
eficacia en el tratamiento de las exacerbaciones
agudas de la EPOC, no han mostrado mejorar
la funcién ventilatoria a corto plazo (61).

Durante las exacerbaciones la disnea parece
empeorar, lo que puede conducir a situaciones
de hipoxia. La mayoria de los estudios
disponibles sobre oxigenoterapia durante las
exacerbaciones son muy antiguos, y sin grupo
control (10). La oxigenoterapia constituye una
parte fundamental del tratamiento de las
exacerbaciones al tener como objetivo
mantener una adecuada oxigenacion tisular. En
los casos no complicados puede conseguirse
con facilidad una oxigenacion adecuada (PaO,
>8,0kPa, 60 mmHg o SaO, >90%); si bien puede
aparecer retencion de CO, de forma insidiosa,
por lo que se aconseja realizar gasometrias
arteriales periodicas. En el caso de que el pa-
ciente presente un pH<7.35 puede considerarse
la necesidad del soporte ventilatorio. Se reco-
mienda el empleo de mascarillas con efecto
Venturi —por su precision- como fuente de
administracion controlada de oxigeno, aunque
—probablemente- sean peor aceptadas por los
pacientes que las canulas nasales (4,5,7,10).

El soporte ventilatorio no invasivo de
presion positiva constituye el tratamiento de
eleccion durante las exacerbaciones de EPOC
en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipercapnica persistente, al presentar ventajas
notables frente a la ventilacién mediante
intubacion (10). Se dispone de una revisién
sistematica (63) y un meta-analisis (64) en el
que se revisaron los estudios disponibles.
Ambas publicaciones coincide en sefialar que
su uso durante las exacerbaciones reducia la
estancia hospitalaria, mortalidad y necesidad
de intubacion y ventilacién invasiva (7). Este
tipo de terapia parece de mayor utilidad en
pacientes graves; aunque, determinados
pacientes no responden de forma adecuada al
soporte ventilatorio no invasivo y requieren
intubacién (10).

Durante la hospitalizaciéon de pacientes con
exacerbaciones de EPOC se pueden utilizar
otras medidas terapéuticas de soporte, como:
administracion de liquidos (controlando el
balance de fluidos); administraciéon de suple-
mentos nutritivos; tratamiento anticoagulante
en pacientes inmovilizados, o en pacientes

deshidratados; y, la realizacion de un adecuado
drenaje del esputo. La percusién manual
(clapping) o mecanica del térax y el drenaje
postural de secreciones pueden ser de utilidad
en pacientes con un volumen de esputo supe-
rior a 25 mL/dia o con atelectasia lobular (5).

5. RECOMENDACIONES PRACTICAS

El tabaquismo es el factor de riesgo mads
importante en la EPOC. En los estadios
precoces, la progresiva degradacion de la
funcion pulmonar puede retrasarse tras la
interrupcion del consumo de tabaco, lo que
representa en la practica la medida de
tratamiento mas eficaz. El tratamiento debe
realizarse de forma individualizada y gradual,
comenzando por el abandono del tabaco. La
intensidad del tratamiento se incrementara de
forma paulatina, en funcién de la gravedad de
los sintomas, la limitacién al flujo aéreo, la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, la
aparicion de complicaciones, la existencia de
insuficiencia respiratoria, la comorbilidad y la
situacion general de salud del paciente (7).

Entre las diversas alternativas de tratamiento
farmacoldgico de la EPOC, de acuerdo con las
evidencias y revisiones sistematicas realizadas,
se distinguen algunos agentes de eficacia tni-
camente sintomatica; no pareciendo que exis-
tan diferencias significativas de eficacia entre
las principales clases de farmacos comerciali-
zados. Teniendo en cuenta esta situacidn, re-
sulta preferible la utilizacion de agentes de los
que se dispone una mayor experiencia de uso
como es el caso de bromuro de ipratropio,
entre los anticolinérgicos; de salbutamol o ter-
butalina, entre los agonistas {3, de accion corta;
de beclometasona entre los corticoesteroides
inhalados; y prednisona o metilprednisolona,
entre los corticoesteroides orales (56).

La importancia del tratamiento de los
episodios de exacerbacion depende del estado
del enfermo; asi, la aparicion de insuficiencia
respiratoria puede ser indicativa de un riesgo
vital (56).

En la Tabla 2 se presenta una propuesta para el
tratamiento del paciente con EPOC estable,
incluyendo medidas generales y especificas (en
funcién de la gravedad del cuadro).

6. CONCLUSIONES

El tratamiento de la EPOC en el paciente
estable debe realizarse de forma individua-
lizada, comenzando por el abandono del tabaco
e incrementar la intensidad del tratamiento de
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forma paulatina. El tratamiento farmacoldgico
incluye principalmente: broncodilatadores y
corticoesteroides.

La medicacion broncodilatadora es esencial
en el tratamiento sintomatico de la EPOC. Se
prefiere la administracién en inhalacién ya que
disminuye la aparicion de efectos adversos y es
mas eficaz que la via oral.

Los broncodilatadores de acciéon corta
(fenoterol, salbutamol, terbutalina; bromuro de
ipratropio) se recomiendan como tratamiento
empirico inicial para disminuir la disnea y
facilitar la capacidad para realizar ejercicio
fisico. En caso de que no aparezca mejoria se
puede intensificar el tratamiento, administrar
broncodilatadores de accién larga (formoterol,
salmeterol), o iniciar una terapia combinada
(broncodilatador de accion corta + anticolinér-
gico de accion corta).

Los broncodilatadores de accién larga
deberian utilizarse para controlar los sintomas
y mejorar la capacidad de realizar ejercicio en
los pacientes que, a pesar de utilizar bronco-
dilatadores de accion corta, contintian presen-
tando sintomatologia, o en los pacientes que
presentan dos o mas exacerbaciones al afo.

El empleo de los preparados de teofilina y
sus derivados resulta controvertido, al
presentar un débil efecto broncodilatador. Su
uso no ofrece ventajas frente a los bronco-
dilatadores en inhalacion, siendo sus efectos
secundarios mds graves y ademas originan
con frecuencia interacciones con diversos
medicamentos.

No existe consenso sobre la eficacia de los
corticoesteroides en el tratamiento de la EPOC,
al ser los resultados de los principales estudios

realizados contradictorios y poco concluyentes.
En principio resulta preferible su adminis-
tracién por via inhalatoria, por su mejor perfil
de seguridad.

El uso combinado de farmacos en la EPOC
puede aportar beneficios clinicos, ya que al
evitar administrarlos a dosis elevadas, se
reducen los potenciales efectos adversos.
Cuando se precisa intensificar el efecto del
tratamiento, se recomienda adicionar un
nuevo medicamento a la terapia existente, en
vez de incrementar las dosis de los farmacos
que se venian utilizando.

- Por el momento, la wutilizacion de

asociaciones de corticoesteroides en
inhalacion + agonistas f3, de accion larga en
el tratamiento de la EPOC resulta prema-
tura, al no haberse establecido sus ventajas
frente a la monoterapia; precisandose de
mas estudios que establezcan definiti-
vamente su lugar en la terapéutica de esta
enfermedad.
El empleo de agentes mucoliticos en la
EPOC estable puede disminuir ligeramente
el nimero de exacerbaciones, aunque el
grado de evidencia disponible actualmente
es limitado.

Durante los episodios de exacerbacion en
pacientes con EPOC grave puede ser necesario
el tratamiento con antibidticos, preferiblemente
empleando la asociacién amoxicilina + acido
clavulanico o cefalosporinas de segunda
generacion. Si bien, en pacientes con antece-
dentes de infecciones o colonizacion por
gérmenes Gram-negativos o ventilacién meca-
nica, puede ser necesaria la utilizacién de
antibidticos con espectro de accion ampliado a
otros gérmenes especificos.
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Mujer de 53 afios que acude a consulta de su médico de
familia refiriendo disminucién del olfato y del gusto, de
forma aguda y de pocos dias de evolucion.

La paciente refiere como antecedentes personales una
hernia de hiato para la que no recibe tratamiento
farmacologico. Hipercolesterolemia en tratamiento con
lovastatina desde hace dos afios. Menopausia fisiologica a
los 45 afios en tratamiento con terapia hormonal sustitutiva
(THS). No habitos toxicos (tabaco, alcohol).

Una semana antes de la consulta habia acudido a su
médico refiriendo cuadro de congestiéon nasal, rinorrea,
estornudos frecuentes y tos seca. En ese momento se le
prescribi6 un antitusigeno (levodropropizina) y un antihis-
taminico (cetirizina). Sin embargo, su médico desconocia
que la paciente consumia, por iniciativa propia, un antica-
tarral (clorfeniramina 4 mg, fenilpropanolamina 20 mg,
paracetamol 500 mg) con escasa mejoria de los sintomas.

En relacion con el motivo de consulta, la paciente refiere
que de forma aguda present6 disminucioén del sentido del
gusto y el olfato sin otros sintomas acompanantes. Desde ese
momento suspendi6 la medicacion para el cuadro catarral,
continuando con la toma de su medicacion habitual previa
al cuadro agudo (lovastatina y THS).

Se le realiza una exploracion general y de la esfera ORL no
encontrandose alteraciones en el aspecto de la mucosa nasal ni
en faringe ni lengua.

Se realiza exploracion neuroldgica completa para descartar
procesos tumorales, exploracion de la sensibilidad olfatoria
(con unos granos de café) y gustativa (con sal y aztcar),
evaluacion de los pares craneales: VII (facial: sensibilidad de
los dos tercios anteriores de la lengua), IX (glosofaringeo:

Esther Martin Aurioles, David Ruiz Villafranca, José A. Gonzalez Correa.
Con frecuencia, las interacciones entre ciertos fdrmacos dificultan la posibilidad de
explicar de forma razonable una determinada reaccion adversa. Mds aun, cuando la
incidencia de esa reaccion adversa es baja, los mecanismos implicados son poco cono-
cidos, la reaccion perdura tras la retirada del farmaco o concurren en el paciente proce-
sos patologicos que pueden estar implicados en la aparicion de ese efecto no deseado.

sensibilidad del tercio anterior de la lengua), X (vago: motor
del velo del paladar). Se evidencia disminuciéon de la
sensibilidad olfativa y gustativa, sin alteraciones motoras.

Un mes después y ante la persistencia de los sintomas es
valorada por el especialista de ORL, se realiza rinoscopia
anterior, posterior y endoscopia, siendo todas las pruebas
negativas. Se realiza TC, no encontrandose ninguna
alteracion que justificase el cuadro.

De forma progresiva va recuperando la sensibilidad
olfatoria y gustativa, pudiéndose considerar totalmente
recuperada al cabo de cuatro meses.

DISCUSION

La alteracion del sentido del olfato puede ser de transmi-
sion (por imposibilidad de que las particulas olorosas
lleguen al érgano olfatorio periférico, siendo el caso de las
enfermedades que producen obstruccién nasal como la
rinitis aguda) o de percepcion por afectacion del aparato neu-
rosensorial de la mucosa olfatoria, entre ellas destacan por su
mayor frecuencia las epiteliopatias (virales, toxicas, trauma-
ticas...), las neuropatias (por afectacién del nervio olfatorio o
primera capa del bulbo olfatorio) y las de causa central.

La causa mas frecuente de la pérdida brusca de olfato es la
viral seguida del traumatismo craneo-encefalico. Por otro
lado, la causa mas frecuente de pérdida progresiva de olfato
es la toxica (fundamentalmente tabaco), medicamentosa,
enfermedades sistémicas y tumoral (Archer SM, 2001).

En cuanto a las causas de alteracion del gusto, son también
multiples, pudiendo deberse a alteraciones neuroldgicas
periféricas o centrales de causa traumatica, tumoral o
inflamatoria, a alteraciones hormonales (diabetes mellitus,
hipotiroidismo, embarazo), causas locales como infecciones,
radiaciones, traumatismos.
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Un estudio realizado por A. Toledano y cols., atribuye a los
medicamentos un 5% de las alteraciones del olfato
detectadas en una consulta general de ORL (Toledano A,
2002).

El proceso patoldgico que hizo consultar a esta paciente
(cuadro catarral con sintomatologia predominantemente
alérgica) puede ser causante de hiposmia/anosmia pero en
tal caso la duracion de la sintomatologia es de alrededor de
una semana, aunque en un 25% de los casos pudiera persistir
hasta dos semanas. En la exploracion, la mucosa nasal
tendria un aspecto cristalino con eritema de intensidad
variable. Por otro lado, en un 35% de los pacientes con
infecciones de vias altas podemos encontrar disgeusia.

También los cuadros de hiperreactividad nasal pueden
causar anosmia, en estos casos, la mucosa muestra un
aspecto rosaceo caracteristico a causa del edema submucoso.

Una hiposmia/anosmia persistente podria sugerirnos la
presencia de podlipos nasales que también fueron descar-
tados por la exploracion ORL.

En cuanto a la hipogeusia, ciertos procesos infecciosos
pueden también provocar glositis, la exploracion fisica
tampoco mostro signos sugestivos.

No hay antecedentes patoldgicos, ni de habitos téxicos, ni
traumatismos previos que pudieran causar los sintomas. La
patologia tumoral se descart6 por la tomografia, asi como a
posteriori por la desaparicion del cuadro.

Es importante tener en cuenta lo siguiente, esta paciente
referfa mas bien una hipogeusia, encontraba poco sabor a la
comida, esto ocurre también en casos de anosmia sin
ninguna alteracion en las papilas gustativas, en este caso la
hiposmia no la referia de mayor importancia o intensidad
que la alteracién del gusto.

En relacion con el tratamiento farmacologico que recibi6 la
paciente es necesario hacer las siguientes consideraciones.

La lovastatina se relaciona con una disminucion de la
sensibilidad olfatoria. Se ha descrito un caso de hiposmia e
hipogeusia a los 7 dias de tratamiento con 20 mg de
lovastatina que desaparecié dos semanas después de
suspender el tratamiento. Los sintomas se pueden
desarrollar tras las dos semanas o incluso un afo de
tratamiento. El mecanismo de accion no esta del todo
aclarado. Estos farmacos pueden alterar la formacion de
acidos biliares y el metabolismo de acidos grasos, que
puede jugar un papel importante sobre el crecimiento y
desarrollo de receptores olfatorios (Henkin RI, 1994 )

Entre los componentes del preparado anticatarral, ni
fenilpropanolamina ni paracetamol son farmacos que se han
relacionado con el cuadro descrito. No obstante, clorfeni-
ramina, como antihistaminico clasico si pudiera estar
implicado. Se ha descrito que clorfeniramina induce pérdida
del gusto (Schiffman SS, 1983).

Los antihistaminicos presentan efectos anticolinérgicos,
aunque menos acusados en los de segunda generacion. Los
farmacos con esta accion anticolinérgica pueden provocar
xerostomia, boca seca, lo cual se asocia con una pérdida en
la sensacion del gusto. En este sentido, se ha comprobado
que la cetirizina provoca xerostomia (Ackerman and
Kasbekar, 1997).

Igualmente, los antihistaminicos de segunda generacion.
se han asociado a una alteracién en el gusto y olfato,
aunque el nimero de inci-dencias no esta del todo
esclarecido. Un posible mecanismo puede que esté
relacionado con alteracion en la compo-siciéon salivar y
glandulas de secrecién de la mucosa nasal.

REFLEXIONES

Podriamos atribuir la reaccién adversa a una interaccion
entre lovastatina y antihistaminicos, de forma que la
competencia a nivel de citocromo P450 hubiese
incrementado los niveles plasmaticos de alguno de los
farmacos (pensamos que el afectado seria lovastatina).
Conocemos que el metabolismo de lovastatina es
fundamentalmente hepatico, a través de la isoforma
CYP3A4. De igual manera, los antihistaminicos presentan
una metabolizaciéon a través del CYP3A4, si bien
cetirizina en menor medida (muy baja metabolizacién).

Atendiendo a la posible interacciéon metabolica, expli-
cariamos la aparicién del efecto, a pesar de que la paciente
tomara lovastatina desde hacia dos afos. Sin embargo,
debido a que no esta suficientemente aclarado el
mecanismo de produccion del efecto adverso descrito para
este farmaco, no podemos explicar la permanencia del
efecto durante cuatro meses, cuando las alteraciones
similares descritas en la literatura hablan de una desa-
paricién del mismo en torno a las dos semanas tras retirar
del farmaco. En nuestro caso, dado que la paciente ha
continuado con la toma de lovastatina, habria que esta-
blecer la retirada del tratamiento interactuante como el
punto de partida para la desaparicion del efecto.

Por ultimo, afiadir la enorme importancia que sobre las
interacciones medicamentosas tienen los productos de libre
dispensacion, ya que en la mayoria de los casos el médico no
esta informado del consumo por parte del paciente.
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APARATO DIGESTIVO Y METABOLISMO

El aprepitant (Emend®, Merck Sharp & Dohine) es un agente antiemético que desarrolla su accion a
través del bloqueo selectivo y de alta afinidad de los receptores NKide la sustancia P (neuroquinina
1, NK:) humana. Carece de accion significativa sobre receptores serotonérgicos, dopaminérgicos o
de corticosteroides.

El aprepitant ha sido autorizado, en asociaciéon de un régimen de ondansetrén y dexametasona
(terapia estandar), para la prevencion de las nauseas y los vémitos agudos y diferidos que se asocian
con la quimioterapia antineoplasica altamente emetogena basada en el cisplatino.

Aprepitant permite a mas del 70% de los pacientes sometidos a quimioterapia emetdgena estar
libres de vémitos a lo largo del tratamiento antineoplasico, lo que supone una importante inno-
vacién, con repercusiones notables sobre la calidad de vida de los pacientes cancerosos e incluso
sobre la propia terapia antineoplasica.

Su eficacia ha quedado claramente demostrada en los estudios clinicos controlados realizados hasta la
fecha, mostrando unos porcentajes de respuesta completa (definida como la ausencia de védmitos sin
recurrir a ningun tratamiento de rescate) del 68-73%, frente a 43-52% con a la terapia estandar sola.
Las diferencias mas marcadas se registraron durante la fase tardia de la emesis (24-120 horas
después del inicio de la quimioterapia), tradicionalmente mas refractaria al tratamiento estandar. En
este sentido, los porcentajes de respuesta completa durante la fase tardia con la adicion del
aprepitant a la terapia estandar estan en torno al 72%, mientras que para la terapia estandar son de
apenas un 45-50%. Estas diferencias en la eficacia se mantienen tras varios ciclos de quimioterapia
(hay datos contrastados para seis ciclos).

Igualmente, los datos corroboran que la adicién de aprepitant a la terapia antiemética estandar
mejora significativamente la calidad de vida de los pacientes y hasta un 74% de estos indican no
haber experimentado un deterioro en su calidad de vida como consecuencia de las posibles nauseas
y vomitos asociados a la quimioterapia.

En general, la toxicidad del aprepitant es muy moderada, lo que determina que solo una minima
fraccién de los pacientes tratados abandone el tratamiento debido a los efectos adversos (0,6% en los
ensayos controlados). Los efectos son, en general, transitorios y de caracter leve a moderado. Los
mas frecuentes son hipo, astenia, aumento de los niveles de transaminasas, estrefimiento, cefalea y
anorexia, aunque todos ellos con una frecuencia inferior al 5% de los pacientes.

Un elemento que conviene tener presente es que el aprepitant es susceptible de provocar interacciones
con algunos medicamentos que utilicen el citocromo P450 (CYP) como sistema metabdlico o sean
capaces de actuar de alguna manera sobre €l. En este sentido, el aprepitant es un sustrato del CYP3A4,
actuando adicionalmente como un moderado inhibidor e inductor del CYP2C9.

Mientras que la fase aguda o inicial es adecuadamente controlada con los tratamientos disponibles
actualmente, la fase tardia de la emesis inducida por quimioterapia sigue constituyendo un reto
importante desde el punto farmacologico y terapéutico, como lo demuestra el hecho de que cerca
de un 50% de los pacientes experimenta vomitos durante esta fase. Sin duda, ello tiene un impacto
psicoldgico y fisioldgico sustancial sobre los pacientes y puede determinar, en ciertos casos, la
sustitucion de un protocolo antineopldsico por otro menos eficaz o experimentado.
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Asi pues, disponer de un tratamiento que permite a mas del 70% de los pacientes estar libres de
vomitos a lo largo del tratamiento antineopldsico supone una importante innovacién, con
repercusiones notables sobre la calidad de vida de los pacientes cancerosos tratados con
quimioterapia fuertemente emetogena (el cisplatino se “lleva la palma” en este terreno) y sobre la
propia terapia antineoplasica.

Esto tiene una especial relevancia con la notable mejora experimentada por la quimioterapia
anticancerosa en estos tltimos afios, en los que se estan alcanzando tasas de respuesta realmente
importantes, a costa, en muchos casos, de utilizar dosis iniciales elevadas y, casi siempre,
intensamente emetogenas.

Otro aspecto no menos interesante a destacar con el aprepitant es su innovador mecanismo de
accion, siendo el primero de lo que estamos seguros, sera un larga serie de derivados y analogos
destinados a cubrir diferentes areas de la terapéutica. Ello es asi por la amplitud de la distribucion
de las neuroquininas y de sus diversos receptores en el organismo, asi como el creciente
conocimiento de sus implicaciones fisioldgicas y patologicas.

ANTIINFECCIOSOS SISTEMICOS

El atazanavir (Reyataz®, Bristol Myers Squibb) es un nuevo agente antirretroviral que actdia como
inhibidor de la proteasa del VIH-1, interfiriendo una etapa vital en el ensamblaje de nuevos viriones
y la diseminacion del virus. Esta proteasa inhibe el corte de las cadenas poliproteicas precursoras
(Gag y Gag-Pol) de numerosas proteinas y enzimas esenciales para el VIH-1, como la propia
proteasa, la transcriptasa inversa (que permite convertir la informacion genética contenida en el ARN
viral en ADN) y varias proteinas estructurales fundamentales. Esta farmacoldgica y quimicamente
relacionado con otros inhibidores de la proteasa del VIH, en especial con el saquinavir.
Atazanavir ha sido autorizado oficialmente para el tratamiento de pacientes adultos infectados por
el VIH-1 previamente tratados y en combinacién con otros farmacos antirretrovirales.

Atazanavir es un nuevo antirretroviral inhibidor de la proteasa del VIH, que puede ser
administrado en una tinica dosis diaria, lo que le hace especialmente apto para combinaciones con
otros antirretrovirales. Por otro lado, produce efectos minimos sobre los lipidos plasmaticos.

Los datos clinicos actualmente disponibles sugieren en efecto supresor viral superior al nelfinavir
y equiparable a la combinacion ritonavir/lopinavir, aunque en este tltimo caso esta combinacién
parece claramente superior a la de atazanavir/ritonavir en el tratamiento de cuadros producidos
por cepas multirresistentes.

Frente a esta leve inferioridad clinica, el atazanavir presenta alguna ventaja de orden cinético y de
seguridad. En efecto, puede ser administrado en una tnica dosis diaria, lo que le hace
especialmente apto para combinaciones con otros antirretrovirales. Por otro lado, es bien conocido
el efecto adverso que presentan la mayoria de los inhibidores de la proteasa sobre los lipidos
plasmaticos, efecto que es ostensiblemente inferior con atazanavir.

El atazanavir es el séptimo farmaco del grupo de los inhibidores de la proteasa que ha sido
comercializado en Espafia para el tratamiento de la infecciéon por VIH. Todos ellos, usados en
combinacién con otros antirretrovirales, son capaces de producir una marcada y relativamente
sostenida reduccién de la carga viral, junto con una significativa recuperacion del sistema inmune.
Estas combinaciones, que en ocasiones llegan a reunir hasta siete farmacos diferentes, han
producido un paulatino cambio en el pronostico de la enfermedad, que sin llegar a la cura, al menos
ha conducido a un notable aumento de la supervivencia de los pacientes en condiciones dignas de
vida. Por ello, cualquier adicién, por pequefia que pueda parecer, es importante en la lucha contra
un microorganismo, el VIH, que tiene una excepcional capacidad de mutacién y, por tanto, de
hacerse resistente a los tratamientos establecidos.

Emtricitabina (Entriva®, Gilead) es un agente antiviral, analogo de la citosina y estrechamente
relacionado con zalcitabina y lamivudina, con actividad frente a los virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH-1 y VIH-2), asi como sobre virus de la hepatitis B (VHB). Ha sido autorizada en
Espafia para el tratamiento en adultos y nifios infectados por VIH-1, en combinaciéon con otros
antirretrovirales.

Emtricitabina es un eslabén mas en la cadena de la lucha contra el sida, con especial interés en
pacientes no tratados anteriormente.

La emtricitabina requiere un proceso previo de fosforilacién, dando lugar al correspondiente 5'-
trifosfato, el cual es el auténtico responsable de la inhibicién competitiva de la transcriptasa inversa, que
se traduce en una interrupcion de la formacion de la cadena de ADN a partir del ARN viral. Tiene un
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leve efecto inhibidor sobre las ADN polimerasas nucleares y mitocondriales de células animales.

Se ha registrado resistencia cruzada con lamivudina, pero no con otros antirretrovirales, tanto
inhibidores de la transcriptasa inversa como de la proteasa.

La emtricitabina ha demostrado ser superior a la estavudina en pacientes infectados por VIH no
tratados anteriormente, en combinacién con didanosina y efavirenz. Sin embargo, fue igual o incluso
algo inferior a la lamivudina en regimenes similares. En cualquier caso, la combinacion emtricitabina-
didanosina-efavirenz ha demostrado ser particularmente eficaz en este tipo de pacientes.

Por lo que se refiere a pacientes previamente tratados con terapia antirretroviral, la experiencia de
aquellos que venian respondiendo a una combinaciéon conteniendo lamivudina mostraron al
sustituirse ésta por emtricitabina una menor tendencia a mantener la supresiéon de la carga viral,
aunque globalmente puede considerarse a la emtricitabina como no inferior a la lamivudina.

Por todo ello, y considerando que el perfil toxicolégico no presenta particularidades dignas de
resefiar, puede considerarse a la emtricitabina como un eslabén mas en la cadena de la lucha contra
el sida, con especial interés en pacientes no tratados anteriormente. No obstante, de su marcado
parecido con la lamivudina, estructural, farmacolégico y clinico, lo que quizas merece ser destacado
en que requiere una tnica administracion diaria, frente a las dos de la lamivudina.

El cefditoren pivoxilo (Spectracef®, Dovida®, Meiact®, Tedec Meiji) es un profarmaco de absorcion
digestiva, que es rdpidamente hidrolizado por las esterasas plasmaticas tras su absorcién digestiva,
dando lugar a cefditoren. Este ultimo es un antibi6tico del grupo de las aminotiazololcefa-
losporinas, al que pertenecen otras cefalosporinas ampliamente conocidas en Espafia, como cefo-
ztaxima, cefpodoxima, cefixima y ceftibuteno).

El cefditoren es nueva cefalosporina oral de tercera generacion, con espectro antibacteriano, niveles
de eficacia clinica y perfil toxicoldgico comparables con los de otras cefalosporinas orales de tercera
generacion.

Ha sido autorizada para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, de la piel y de
tejidos blandos producidas por microorganismos susceptibles. Su espectro antibacteriano es
relativamente amplio, incluyendo especies tanto Gram-positivas como Gram-negativas. Entre las
primeras cabe destacar Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y cepas susceptibles a
meticilina de Staphylococcus aureus. Entre las segundas, es relevante su actividad frente a
Haemophilus influenzae y de Moraxella catarrhalis, incluyendo cepas productoras de betalactamasas
de ambas. Carece de actividad significativa frente a Pseudomonas, Acinetobacter, bacterias atipicas
(Micoplasma, Clamydia, Legionella).

Desarrolla una accién bactericida sobre bacterias susceptibles, a través de una mecanismo comutn
con el resto de los antibiéticos betalactamicos. Inhibe los procesos de sintesis y reparacion de la
pared bacteriana, como consecuencia fundamentalmente del bloqueo irreversible de los procesos de
transpeptidacion y endopeptidacion, mediante la inhibicién de diferentes enzimas de tipo
peptidasa (PBP) implicados en tales procesos.

Ha demostrado su eficacia en las indicaciones autorizadas, mostrando unos indices de curacion
clinica y de erradicacién bacteriana equiparables con otras cefalosporinas como cefpodoxima
proxetilo, cefadroxilo o cefuroxima, o con amoxicilina-clavulanico. En relacion con otros tipos de
antibidticos ampliamente utilizados en estas mismas indicaciones, produce resultados similares a
los obtenidos con claritromicina (neumonia adquirida en la comunidad), fenoximetilpenicilina
(faringoamigdalitis).

Su nivel de tolerabilidad esta en linea con el observado para otras cefalosporinas de este mismo
grupo, siendo las manifestaciones adversas mas frecuentes de caracter leve y transitorio,
consistiendo mayoritariamente en molestias de tipo gastrointestinal: nauseas, dolor abdominal y,
especialmente diarrea (cuya incidencia es de un 10%, aproximadamente). Se estima que un 2,5% de
los pacientes requiere suspender el tratamiento como consecuencia de los efectos adversos. Otros
efectos adversos relativamente frecuentes son cefalea y candidiasis vaginal.

En definitiva, una nueva cefalosporina oral de tercera generacién, con un espectro antibacteriano,
unos niveles de eficacia clinica y un perfil toxicolégico perfectamente comparables con otras
cefalosporinas orales de tercera generacion comercializadas anteriormente en Espafia, tales como
cefpodoxima proxetilo, cefixima o ceftibuteno, pero sin ventajas aparentes sobre ellas.
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NUEVOS MEDICAMENTOS

El escitalo-
pram no
parece que sea
significa-
tivamente
diferente del
citalopram,
como un
representante
del grupo de
los antide-
presivos
inhibidores
selectivos de
la recaptacion
de serotonina
(ISRS).

El
pertecnetato
[99m TC]

sédico no
puede
considerarse
como un
agente nuevo,
pero su
utilizacion
directa si
constituye una
aplicacion
nueva y, como
tal, amplia las
posibilidades
del radio-
diagndstico,
muy espe-
cialmente en
patologia
tiroidea y
salivar.

SISTEMA NERVIOSO

El escitalopram (Cipralex®, Entact®, Lundbeck) es un agente antidepresivo, autorizado para el
tratamiento de episodios depresivos mayores, del trastorno de angustia con o sin agorafobia y del
trastorno de ansiedad social (fobia social). Se trata del enantiémero S puro del citalopram.

Acttia inhibiendo selectivamente la recaptaciéon de serotonina en la hendidura sinaptica,
incrementando la concentracion sinaptica de serotonina y, consecuentemente, la activacion de las
vias serotonérgicas neurales. Carece practicamente de efectos sobre receptores, al menos en
concentraciones compatibles con la dosificacién habitual en humanos.

El escitalopram no parece que sea significativamente diferente del citalopram, como un representante
del grupo de los antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Escitalopram mejora los sintomas asociados a la depresion mayor de una forma rapida. Algunos de
estos sintomas comienzan a mejorar al cabo de una o dos semanas de tratamiento. Reduce la
incidencia de recaidas en los pacientes recuperados y ha demostrado que es capaz de mantener los
pacientes en remision durante periodos de hasta un afio.

El escitalopram también mejora todos los parametros de eficacia en pacientes con ansiedad genera-
lizada, ansiedad social y ataques de angustia (panico), tratados durante periodos de 8-12 semanas.
Los datos clinicos disponibles parecen sugerir una eficacia equiparable a la de la mezcla racémica
(citalopram), utilizando dosis un 50% inferiores. Esto ultimo es lo razonable para una mezcla
compuesta a partes iguales, aproximadamente, por los dos isémeros y considerando que solo uno
de ellos es biolégicamente activo, mientras que el otro carece de efectos bioldgicos significativos.
Los enantiémeros puros presentan ciertas ventajas tedricas sobre las formas racémicas (en el caso
de moléculas con centros quirales), como son una menor variabilidad en su farmacocinética (en
ocasiones los dos enantiémeros utilizan vias metabdlicas diferentes) y en su respuesta bioldgica
(debido a la diferente selectividad hacia las dianas farmacoldgicas). En la practica clinica, sin
embargo, estas ventajas quedan bastante diluidas.

El escitalopram forma parte de estos intentos por mejorar el arsenal farmacoterapéutico frente a los
trastornos afectivos. La utilizacion de enantiomeros puros es siempre positiva desde una
perspectiva estrictamente cientifica, en la medida que hace mas especifica la accion y, por tanto, mas
predecible. Esto seria especialmente cierto si el enantiomero “excluido” (el R-citalopram, en este
caso) tuviese connotaciones farmacodindmicas, farmacocinéticas o toxicoldgicas significativas, que
serian obviadas con la utilizacién del enantiémero S puro (escitalopram).

Sin embargo, los datos disponibles no parecen confirmar este aserto o, al menos, no resultan
demasiado esclarecedores. Cierto es que se ha apreciado una mayor rapidez de inicio del efecto
antidepresivo del escitalopram frente al citalopram, pero las diferencias son tan leves y su poder
estadistico tan menguado que dificilmente pueden atribuirseles relevancia clinica suficiente como
para considerar como un avance terapéutico significativo.

En definitiva, el papel del escitalopram no parece que sea significativamente diferente del
citalopram, como un representante genuino del grupo de los antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS).

OTROS PRODUCTOS

El pertecnetato [*"Tc] sodico (Drytec®, Amersham Health) es un radionucléido utilizado en técnicas
diagndsticas mediante gammagrafia. Estd indicado en ayuda diagndstica en gammagrafia de
tiroides, de glandulas salivares, cerebral, cardiaca y vascular y del conducto lagrimal, asi como en
localizacion de mucosa gastrica ectdpica y diagndstico y localizacion de sangrado gastroinestinal
oculto.

El ion pertecnetato [*™Tc] se desintegra emitiendo radiacién gamma, que es detectada en una
camara escintigrafica (gammagrafia), permitiendo detectar su localizacién organica.

El pertecnetato [99m Tc] sédico no puede considerarse como un agente nuevo, pero su utilizacion
directa si constituye una aplicaciéon nueva y, como tal, amplia las posibilidades del
radiodiagnostico, muy especialmente en patologia tiroidea y salivar.
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Presenta una distribucion organica en el cuerpo humano similar a la observada con los iones ioduro
y perclorato, siendo concentrado temporalmente en la glandula tiroides, glandulas salivares, plexos
coroideos y mucosa gastrica, de donde se libera en forma inalterada.

El pertecnetato [*Tc] s6dico no es, ni mucho menos, nuevo en el campo del radiodiagnostico. De
hecho, es la fuente de radiontclido para los siete derivados de tecnecio radioactivo comercializados
en Espana, desde el afio 1996. No obstante, hasta el momento no se habia autorizado la utilizacién
directa del pertecnetato [*™Tc] sddico en radiodiagndstico, algo que tiene realmente sentido, habida
cuenta de la peculiar distribuciéon organica del ién pertecnetato [*™Tc] y de que su bajo nivel de
exposicion radiactiva hacen de él un agente para radiodiagnostico en tiroides, glandulas salivares
y otras localizaciones, una herramienta extremadamente til, con la ventaja adicional de facilitar la
repeticion de pruebas e incluso la seriacion en pacientes.
Por consiguiente, aunque no puede considerarse como un medicamento completamente nuevo, su
utilizacién directa si constituye una aplicacion nueva y, como tal, amplia las posibilidades del
radiodiagnostico, muy especialmente en patologia tiroidea y salivar.
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Suspension de comercializacion de Rofecoxib

(Vioxx® y Ceoxx®)

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

30 de septiembre de 2004 (Ref. 2004/10)

La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, a solicitud del laboratorio
titular, y en coordinacién con el resto de agen-
cias de la Union Europea, ha procedido a
suspender la comercializacién de las especiali-
dades farmacéuticas Vioxx® y CEOXX®, cuyo
principio activo es Rofecoxib.

Esta decision ha venido precipitada por los
resultados de un ensayo clinico en el que se de-
muestra que rofecoxib en tratamientos prolon-
gados incrementa el riesgo de accidentes car-
diovasculares graves (especialmente infarto
agudo de miocardio e ictus) en comparacién
con placebo.

Rofecoxib estaba autorizado en Espafia por un
procedimiento de reconocimiento mutuo euro-
peo, del cual el Reino Unido es el Estado Miem-
bro de Referencia. VIOXX® esta indicado para
el tratamiento sintomatico de la artritis reuma-
toide y de la artrosis, y CEOXX® para el trata-
miento sintomatico del dolor agudo a corto
plazo. Desde julio de 2002 el Sistema Nacional
de Salud requiere un visado de inspeccion para
el uso de VIOXX® y otros coxibs, lo que ha
supuesto que el consumo de este medicamento
sea mas moderado en Espafia que en otros
paises. CEOXX® no estd financiado por el
Sistema Nacional de Salud.

La seguridad cardiovascular de rofecoxib y
otros coxibs ha sido revisada en repetidas oca-
siones por las agencias reguladoras nacionales
desde la publicacion del ensayo clinico VIGOR,
en el que se observo que rofecoxib, a dosis de 50

mg (entre 2 y 4 veces la recomendada) se aso-
ciaba a un incremento de riesgo de infarto
agudo de miocardio comparado con naproxe-
no, un anti-inflamatorio no esteroideo no selec-
tivo. Entonces, aunque no pudo resolverse si
este resultado se debia a un incremento de
riesgo de rofecoxib o a un efecto protector de
naproxeno, se procedié a modificar la infor-
macién del medicamento dirigida a los profe-
sionales y a los pacientes para advertir de estos
resultados (ver nota informativa de la AEMPS
Ref. 2001/09 de 3 de septiembre de 2.001) .
Posteriormente se han publicado varios estu-
dios donde se observaba un incremento de
riesgo pero solo a dosis superiores a 25 mg.

Los datos que han motivado al laboratorio a
solicitar la retirada del mercado de las espe-
cialidades conteniendo rofecoxib e interrumpir
los ensayos clinicos en marcha, provienen del
estudio APPROVE, ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado frente a placebo y doble-ciego cuyo
objetivo era valorar el efecto del tratamiento con
rofecoxib durante tres afios sobre la recurrencia
de polipos neopldsicos en el intestino grueso en
pacientes con antecedentes de adenoma co-
lorrectal. El estudio comenzé en el afio 2000 y
habia reclutado 2.600 pacientes que recibian 25
mg de rofecoxib o placebo.

Los datos obtenidos revelaron que el niimero
de episodios tromboticos graves fue de 25 en el
grupo placebo frente a 45 en el grupo de
pacientes en tratamiento con rofecoxib. En
términos absolutos, esto significa un riesgo de
episodios tromboticos de 3 por 400 pacientes-
ano de observacion en el grupo placebo, frente
a 6 por 400 pacientes-afno de observacion en el
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grupo tratado con Vioxx, es decir, un aumento
de 3 episodios tromboéticos por cada 400 pa-
cientes-afo de tratamiento. Este incremento de
riesgo solo pudo constatarse a partir de los 18
meses de tratamiento continuado.

Los datos se refieren tinicamente al rofecoxib,
y por tanto no pueden generalizarse a otros
inhibidores selectivos de la COX-2.

Por ultimo, recordamos la importancia de
notificar las sospechas de reacciones adversas
al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(directorio en www.agemed.es ).

Las especialidades farmacéuticas objeto de
suspension se recogen en el anexo.

Aunque los riesgos detectados solo ocurren
tras un tratamiento prolongado (mas de 1 afo)
con este medicamento, se recomienda la
suspension del mismo, puesto que es facil-
mente sustituible por otros tratamientos, sobre
los cuales el médico de familia podrd deter-
minar la alternativa mas adecuada a las nece-
sidades de los pacientes.

Tabla 1 | Relacién de presentaciones y formatos con rofecoxib autorizadas en Espana,
pertenecientes al laboratorio Merck Sharp & Dohme.

:::rT:r::al Lab.Titular N° de Registro ﬁg:iigr?al Nombre y presentacion
64.676 875906 25 mg 5 comprimidos
64.676 899195 25 mg 10 comprimidos

MSD
64.677 878207 50 mg 5 comprimidos
64.677 625509 50 mg 500 comprimidos (EC)
62.781 831297 12,5 mg 28 comprimidos
62.781 843490 12,5 mg 28 comprimidos
62.781 611319 12,5 mg 500 comprimidos (EC)
62.781 611590 12,5 mg 500 comprimidos (EC)
62.778 843037 12,5 mg/5ml suspension oral 150 ml
62.778 830950 12,5 mg/5ml suspension oral 150 ml
62.780 831255 25 mg 14 comprimidos
MSD

62.780 909440 25 mg 14 comprimidos
62.780 831289 25 mg 28 comprimidos
62.780 909481 25 mg 28 comprimidos
62.780 611574 25 mg 500 comprimidos (EC
62.780 623686 25 mg 500 comprimidos (EC
62.779 830984 5ml suspension oral 150 ml
62.779 909507 5ml suspensién oral 150 ml

A partir del 1 de octubre de 2004, las oficinas de farmacia procederan a devolver los envases sobrantes
de las especialidades farmacéuticas que se incluyen en la tabla, al laboratorio titular a través de los

canales de distribucion habituales.
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Fallo Multi-organico y Vacuna Fiebre Amarilla

Reproducimos en esta Secciéon una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espafiola del Medicamento, publicada el 28 de octubre de 2004 (Ref. 2004/11)

En relacion con el caso de fallo multi-organico asociado a
la vacuna STAMARIL PASTEUR (lote X5424-3) ocurrido
en fechas recientes y que tuvo como resultado la muerte de
un paciente, la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), después de haber
examinado la informacién clinica correspondiente, asi
como la relativa a la calidad del producto, desee informar
de lo siguiente:

El cuadro de fallo multiorganico asociado a la vacuna
de la fiebre amarilla, actualmente conocido como
Enfermedad Viscerotropica Asociada a la Vacuna de
Fiebre Amarilla (en inglés YEL-AVD), es una eventualidad
excepcional descrita para dicha vacuna desde hace varios
anos e incluida en la ficha técnica del producto en los
paises donde esta vacuna estd autorizada. En la literatura
cientifica vienen describiéndose cuadros de este tipo
desde 1995. En 2001, la revista Lancet publico tres articulos
en los que los autores describian 4 casos ocurridos en
Estados Unidos, 2 casos ocurridos en Brasil y 1 caso
ocurrido en Australia, todos los cuales menos uno
tuvieron un resultado mortal. Los cuadros descritos tenian
signos similares, tanto clinicos como histopatoldgicos a la
fiebre amarilla adquirida de forma natural; en algunos de
ellos el virus se pudo aislar de diversos liquidos y
muestras de tejidos y se identific6 como virus 17D
procedente de la vacuna. En todos ellos se descartaron
otras posibles causas. En el afio 2002 el CDC (Centred for
Disease Control and Prevention) norteamericano reviso la
situacién concerniente a la YEL-AVD y declaraba Ia
existencia de 12 casos, entre ellos 6 procedentes de EE.UU.
notificados en todo el mundo. Asimismo, indicaba que la
evidencia disponible sugeria que la YEL-AND se deberia a
una “respuesta aberrante del huésped a la cepa de la
vacuna mas que a una conversion del virus de la vacuna al
tipo salvaje. En cualquier caso, recomendaba el
mantenimiento de la vigilancia y la seleccién adecuada de
los candidatos a recibir la vacuna (solo para aquellos que
viajen a dareas con actividad en fiebre amarilla o bien con
historia de transmision endémica). En ningtin momento el
CDC atribuyo este problema a defectos de fabricaciéon y no
consta en la AEMPS que se haya producido inmovilizacion
o retirada de lotes como consecuencia de estos casos. En
un estudio reciente se estimaba un riesgo de muerte
asociada a la vacuna 17DD en Brasil, donde hay areas
endémicas de fiebre amarilla, de 0,04 a 2,1 casos por millon
de dosis administradas.

El hospital Juan Ramoén Jiménez de Huelva ha
remitido muestras de suero y de diversos tejidos de la
paciente al Centro Nacional de Microbiologia del ISCIII

para tratar de aislar el virus de fiebre amarilla, lo cual
confirmaria la relacion con la vacuna.

El laboratorio Aventis Pasteur MSD, titular de la
vacuna STARIL PASTEUR, ha informado a la AEMPS que
se han distribuido un total de 53.898 dosis del lote X5424,
en 15 paises. En Espafia se han distribuido 7.200 dosis. Por
otra parte, el laboratorio ha indicado, que no tiene
conocimiento de que se haya producido ninguna alerta o
denuncia de ese lote en ningtn otro pais. Desde enero del
2002, hasta enero de 2004, en los informes periddicos de
seguridad sdlo se incluye un tnico caso de fallo
multiorganico, probablemente asociado a la vacunacion,
en EEUU. Durante 2004, se ha comunicado un caso en
Colombia con la vacuna 17DD de Brasil (diferente a la
distribuida en Europa).

La AEMPS ha examinado la informacién referente al
proceso de produccion del lote, de la semilla de trabajo, de
los cosechados y del bulk final. Todos los datos de
produccién y control estan dentro de las especificaciones.
El lote X5424/3 ha sido controlado adicionalmente por el
Laboratorio oficial de control de Francia. Este Laboratorio
ha emitido un Certificado de Liberacién de Lote (EC/EEA
Oficial Control Authority batch release certificate) lo que
garantiza que la calidad del lote se ajusta a las
especificaciones de la Farmacopea Europea y a las
establecidas en la Autorizacion de Comercializacion.

Se conoce la distribucién del lote X5424/3 en varios
paises, con un nivel de desarrollo suficiente (incluidos
varios europeos) que hubieran podido detectar problemas
si estos hubieran ocurrido.

Por todo lo anterior, no se observa ninguna evidencia que
indique que pueda haber un problema de fabricacion en el
lote que haga recomendable la adopcion de medidas
cautelares. La YEL-AVD es un hecho desgraciado que
tiene su origen, segun los expertos, en una susceptibilidad
individual, muy excepcional e imposible de predecir en el
momento actual. La utilidad de la vacuna nadie la pone en
cuestion y todos los paises la siguen recomendando, a
pesar de estas reacciones adversas graves pero muy raras,
cuando se viaje a areas de alto riesgo para fiebre amarilla.

La vacuna para la fiebre amarilla (STAMARIL) no esta
comercializada en Espafia. La proporciona Sanidad a
través de Medicamentos Extranjeros.
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Las Islas Canarias cuentan con una extraordinaria riqueza floristica que las
convierte en una de las regiones botdnicas mds importantes del mundo, vy la
primera de Europa en cuanto al numero de plantas autdctonas. Las hierbas
medicinales también ocupan un lugar destacado vy valioso que merece respeto,
proteccion y una utilizacion racional que no altere su entorno natural.

INTRODUCCION:

El interés de la sociedad actual por acercarse a
la naturaleza ha supuesto el resurgir de la
medicina natural. En este marco se desarrollan
gran parte de los estudios de los productos na-
turales que aportan las plantas y el considerar a
las plantas como recursos naturales potenciales
para el futuro. La amplia variedad de plantas
que se encuentran en nuestras islas, y espe-
cialmente el gran nimero de especies endé-
micas, hace que el uso de las plantas como re-
cursos medicinal o farmacolégico sea de espe-
cial interés.

En Canarias existen un elevado ntimero de
especies endémicas usadas tradicionalmente
en la medicina popular, de ahi que se hayan
tomado como punto de partida para usarlas
como objeto de estudio, buscando las sustan-
cias que proporcionan a esas plantas sus pro-
piedades medicinales con el objetivo de poder
aislarlos y finalmente poder utilizarlas en cli-
nica. Entre las muchas plantas endémicas
usadas en la medicina tradicional canaria
podemos destacar una serie de plantas que se
han tomado para realizar estudios cientificos,
entre las que podemos citar:

JUSTICIA HYSSOPIFOLIA

Conocida comunmente como Mata-prieta, es
un nanofanerdfito de biotipo intrincado, que
recuerda a veces al del “cornical”, de hojas
opuestas oblanceoladas, algo carnosas y de
color verde, que amarillean progresivamente
hasta caerse completamente en las zonas mas

aridas, quedandose entonces la planta redu-
cida a un manojo de tallos sarmentosos apenas

perceptibles.

Las flores, de color amarillo-verdoso, aunque
relativamente grandes, pasan casi desaper-
cibidas entre los tallos hojosos.

En general es rara, aunque localmente fre-
cuente en algunas zonas de Tenerife.

Foto 11
Justicia hyssopifolia

Desde el punto de vista farmacoldgico se ha
estudiado el Elendsido, un lignano aislado del
endemismo canario Justicia hyssopifolia, tanto en
ratones como en una linea tumoral humana y
resultados indican que presenta efectos depre-
sivos centrales y actividad citotoxica, lo que
sugiere profundizar en la actividad anti-
tumoral que pueda tener este lignano.(1).

También se ha visto que este lignano presenta
actividad cardiaca y extracardiaca. En experi-
mentos realizados con auricula aislada de
conejo, excrecion urinaria de ratas e ileum ais-
lado de rata se ha observado que el Elenésido
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produce un aumento en la fuerza de contrac-
cién de las auriculas de forma concentracion
dependiente. Ademas presenta efectos anti-
diuréticos, reduccion de la excrecion de sodio y
aumento en la fuerza de contraccion del ileum,
también de forma concentracion dependiente.
Asi mismo, también de forma concentracion
dependiente se ha observado que produce una
inhibicién de la captacién de *Rb. Estos resul-
tados indican que el Elenésido presenta activi-
dad digitalica similar a la de otros lignanos y
presenta efectos irritantes en el tracto gastro-
intestinal. (2,3). De este endemismo canario
también se han aislado otras sustancias como la
Justicidona, un nuevo lignano ademas del ya
conocido Savinin (4).

FERULA LINKII

Conocida como Canaheja, se trata de un
hemicriptofito, de raiz napiforme, como una
zanahoria gigante, de la que brotan primero un
abundante manojo de hojas basales, y luego los
tallos inflorescenciales, potentes y derechos,
como cafias, que llegan a superar los 3 metros
de altura. Hojas con amplias vainas, pinna-
tisectas, con lobulos lineares, casi filiformes.
Umbelas abundantes, unas terminales y gran-
des, otras laterales mads pequefias. Flores con
pétalos amarillos y frutos subalados.

Esta planta se distribuye desde la zona de
medianias hasta Las Canadas, en repisas,
andenes y cinglos de paredones.

Foto 2 | Ferula linkii

antiinflamatorios no esteroideos, lo que lo hace
una sustancia importante a tener en cuenta
para sucesivos estudios. (5).

MAYTENUS CANARIENSIS

Conocido comunmente como Peralito, es un
microfaneréfito muy ramificado, con tallos
flexibles, nudosos. Tiene hojas ovales,
parecidas a las del peral, coriaceas, brillantes,
subenteras o crenadas. Inflorescencias axilares,
con flores pequenas, amarillo-verdosas,
hermafroditas y pentameras. Fruto en capsula,
trilocular con semillas de color castafio y un
arili de color blanco-lanoso.

En general es raro; en algunos puntos de
las medianias de Tenerife y de La Palma es
frecuente.

Foto 3 | Maytenus canariensis

Del endemismo Ferula linkii se ha aislado un
sesquiterpeno biciclico llamado Lapidin del
que se ha evaluado su actividad antinoci-
ceptiva, antiinflamatoria y antipirética tanto en
ratones como en ratas. Se ha observado que este
sesquiterpeno presenta, entre otros efectos, un
efecto antinociceptivo dosis dependiente,
efecto antiinflamatorio en edemas inducidos y
un moderado efecto antipirético en respuesta a
una hipertermia inducida por levaduras. Estos
resultados demuestran que el Lapidin posee
efectos antinociceptivos, antiinflamatorios y
algo menos pronunciado antipiréticos compa-
rado con los efectos de los clasicos farmacos

Del endemismo Maytenus canariensis se ha ais-
lado un fenol nor-triterpeno con actividad anti-
bidtica frente a bacterias gram positivas. (6).

EUPHORBIA CANARIENSIS

Se conoce localmente con el nombre de
Cardon y es un nanofanerdfito. Tiene los tallos
crasos tetra o pentagonales, provistos de
espinas cortas en las aristas, imitan a los cactus.
Los ciatios rojizos brotan al final de los tallos,
pero son las capsulas semimaduras de color
rojo-marronaceo las que mas llaman la atencion.

El latex es catstico y toxico, llaga la piel y es
extremadamente peligroso en los ojos, labios,
etc. Curiosamente uno de los mejores antidotos
para el latex es el zumo de la “gomereta”
(Aeonium lindleyi) que en Anaga (Tenerife)
convive con el cardén.

Foto 4 | Euphorbia canariensis
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Se han realizado estudios con el DBI, aislado de
Euphorbia canariensis en respuestas vasculares en
el conejo, concretamente en la tension isométrica
desarrollada por las arterias carétidas y basilares
aisladas de conejo. Se ha observado que el DBI
contrae las arterias carotidas y basilares de
conejo por un mecanismo independiente del Ca*
extracelular y que implica la participacion de la
protein kinasa C y calmodulina. También pro-
duce relajacion de las arterias basilares pero no
de las cardtidas por un mecanismo indepen-
diente de la liberacion del o6xido nitrico y
prostaciclina. En las arterias cardtidas la prosta-
ciclina contrarresta parcialmente la acciéon con-
tractil del DBI a diferencia del 6xido nitrico. (7).

También se han aislado 4 diterpenos con accién
vascular, concretamente se han realizado estu-
dios en la tension isométrica desarrollada en las
arterias cardtidas y basilares aisladas de conejo.
Los resultados indican que los cuatro diterpenos
son sustancias activadoras muy potentes en las
arterias carotidas y basilares de conejo pero que
existen diferentes regiones en su accion. Los cua-
tro diterpenos estudiados contraen las arterias
en tension de reposo, pero tres de los cuatro son
capaces de relajar las arterias basilares precon-
traidas pero no las carotidas. (8).

EUPHORBIA OBTUSIFOLIA

Es la llamada Tabaiba amarga o tambien Hi-
guerilla , es un nanofanerofito y es la mas
comun de las Euphorbia. Esta relacionada con
E. regis-jubae, su nomenclatura y taxomia se ha
visto envuelta en multiples confusiones, difi-
ciles de resolver. Compleja desde el punto de
vista sistematico, recientemente se han diferen-
ciado dos variedades: variedad obtusifolia, con
hojas linear-lanceoladas; y variedad wildpretti,
con hojas oblongo-lanceoladas.

Excepcionalmente puede superar los tres
metros de alto y sus hojas son oblongas, verde-
glaucas y pueden llegar a caerse por completo
en las zonas mas aridas.Ciatios umbeliformes
con bracteas amarillas.Abunda en el dominio
climacico de los cardonales y tabaibales,
desbordandolos a menudo.

Foto 5 | Euphorbia obtusifolia

De Euphorbia obtusifolia se han aislado también
diferentes diterpenos con capacidad de inhibir
la actividad oxidasa del NADH mitocondrial en
corazon bovino. Los avances recientes en inhi-
bicion de la respiracion mitocondrial han dado
lugar al descubrimiento de componentes con un
alto potencial como agentes antitumorales ya
que esta actividad antitumoral se podria expli-
car por un mecanismo asociado a la inhibicién
de la cadena transportadora de electrones que
destruye el potencial de membrana mitocon-
drial (AW,) lo que supone un rasgo caracte-
ristico de apoptosis temprana y esta induccién
es una via por la que se pueden caracterizar
ciertos farmacos antitumorales. (9,10).

HYPERICUM CANARIENSE

Se conoce comunmente con el nombre de
Granadillo, es un nanofanerofito que ocasio-
nalmente supera los tres metros de altura. Sus
hojas, opuestas, son lanceoladas y glabras.
Tiene numerosas flores amarillas dispuestas en
vistosas paniculas terminales. Las capsulas,
verdes, son carnositas, pero al madurar se
tornan marrones, duras y persistentes. Es muy
comun en las medianias.

Foto 6 | Hypericum canariense

HYPERICUM GRANDIFOLIUM

Es la llamada Malfurada, un nanofanerofito,
muy ramificada desde la base, se caracteriza por
sus hojas opuestas, ovadas, glabras y subsésiles.
Tiene las flores dispuestas en cimas amarillas y
vistosas debido a los numerosos estambres que
poseen. Las capsulas, marrones al envejecer, son
persistentes y encierran muchas semillas. Se
encuentra ampliamente distribuido, de mar a
cumbre, alcanza su Optimo en los matorrales de
degradacion del monte verde.

Se ha llevado a cabo el estudio de la actividad
antibacteriana de varios extractos de Hypericum
canariense, Hypericum grandifolium e Hypericum
grandulosum (los dos primeros son endemismos
canarios y el ultimo endemismo macaronésico)
frente a 8 bacterias y 4 hongos. Varios extractos
de estas especies tuvieron una buena actividad
antibacteriana, tanto frente a bacterias gram
positivas como a bacterias gram negativas, sin
embargo, no se encontrd actividad antifiingica
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para ninguno de los extractos o fracciones
estudiadas, por lo que estos estudios apoyan el
uso tradicional en la medicina canaria que han
tenido estas plantas en el tratamiento de
infecciones de la piel. (11).

Foto 7 | Hypericum grandifolium

También han sido objeto de estudio infusio-
nes de las partes aéreas de Hypericum canarien-
se, Hypericum grandifolium, Hypericum grandu-
losum y Hypericum reflexum por sus propie-
dades farmacoldgicas sobre el sistema nervioso
central en ratones usando varios modelos de
comportamiento. Los resultados indican que
las infusiones no alteran de forma significativa
la actividad locomotora, la temperatura corpo-
ral o induccién de suefio por pentobarbital, con
la excepcion de Hypericum canariense que pro-
duce una ligera pero significativa hipotermia.
Adicionalmente no se observa relajaciéon mus-
cular o actividad anticolinérgica. Estas infusio-
nes antagonizaron la depresiéon motora indu-
cida por tetrabenacina. Las observaciones
indican que las infusiones de las especies de
Hypericum estudiadas poseen actividad anti-
depresiva en ratones, sin inducir relajaciéon
muscular, actividad anticolinérgica o propie-
dades sedantes. (12,13).

SIDERITIS CANARIENSIS

Se conoce con el nombre de Sideritide y
también Chahorra de monte, es un nanofane-
rofito, muy robusta, su tronco grueso tiende a
ramificarse dicotémicamente. Tiene las hojas
grandes, ovado-lanceoladas, de base cordifor-
me, verdes, mas oscuras por el haz y cubiertas,
al igual que los tallos, por un tomento de tono
amarillento.

Tiene los espicastros laxos, con flores agru-
padas en verticilastros distantes y corolas blan-
co-amarillentas de labios marrones. Es espora-
dica en los claros y orla del monte verde; y es la
Unica especie del género comun a tres islas.

Foto 8 | Sideritis canariensis

Se han realizado estudios con extractos crudos
de etanol y de las fracciones de cloroférmico y
acuosas de Sideritis canariensis en busca de acti-
vidad antibacteriana, antiinflamatoria y anal-
gésica en varios modelos animales. Segin los
resultados observados, no se ha detectado una
relevante actividad antibacteriana, sin embargo,
la fraccién cloroférmica presenta una importan-
te actividad analgésica y antiinflamatoria. (14).

DRACAENA DRACO

Es el simbolo natural de Tenerife y es conocido
con el nombre de Drago. Es un mesofanerdfito
imponente por su porte, y han sido muchos los
dragos histdricos y legendarios, sobre los que se
ha escrito paginas hermosas. Unas veces los
encontramos con troncos simples que se abren
en copa a varios metros del suelo, y otras como
en La Palma, donde probablemente debido a su
aprovechamiento forrajero desde muy jovenes,
parecen embudos muy ramificados desde la ba-
se. La ramificacion natural comienza al florecer
la planta y las ramas culminan en una corona
de hojas lanceoladas y tiesas como espadas. Del
centro de estas rosetas brotan cada cierto tiem-
po las paniculas de las inflorescencias con nu-
merosas flores blanquecinas, que se resuelven
en frutos naranja del tamafio de un garbanzo.
Aun con todo, lo mas mitico del drago es su
savia rojiza: “la sangre del drago”.

Foto 9 | Dracaena draco
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Foto 10 | Isoplexis Canariensis
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correcta de escribir los términos médicos, a fin
de mantener los textos de AFT libres de
anglicismos innecesarios. También intenta-
remos unificar criterios sobre los nombres de
los farmacos, acogiéndonos a las normas
sugeridas por la Direccion General de Farma-
cia del Ministerio de Sanidad y Consumo.

- ADN

- Aleatorio

- Aleatorizar

- Bradicinina (bradiquinina)
- Citocina (citoquina)

Envienos sus sugerencias. El lenguaje esta vivo
y, por tanto, es cambiante. A continuacion
damos una lista de términos, que iremos
engrosando en futuros niumeros de AFT, que
consideramos correctos en base a las opinio-
nes vertidas en articulos publicados en esta
seccion con anterioridad y contando con nues-
tro Comité Asesor (en paréntesis, acepciones
incorrectas).

- Farmaco (droga)

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

‘ Abreviaturas mads usadas

- AEM: Agencia Espanola 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

- 0fo: por cien

- 0/oo: por mil

- s: segundo

- §.c.: subcutaneo

- ug: microgramo
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Sociedad Espafola

de Farmac{ﬂngfa

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
¢/ 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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Hazle sociv. e lamEE

NOMBRE

DowmiciLio

POBLACION CoDpIGO PosTAL
TELEFONO CORREO-E
FIRMA FECHA

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

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

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.

Les saluda atentamente

NOMBRE FIRMADO

FECHA

- 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:
SOCIO v 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

27 Congreso de la Sociedad Espafola de Farma-
cologia, Girona

25-29 Junio 2005

7th Congress of European Association for Clinical
Pharmacology and Therapeutics. Poznan, Poland

http://www.socesfar.com/qgirona/

27-30 Septiembre 2005

18-22 Marzo 2005

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

Girona 27 Congreso de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia

http://www.socesfar.com/girona/

17-21 Septiembre 2005

http://www.aaaai.org/members/meeting/future _meetings.stm

18-20 Marzo 2005

Third ERS Lung Science Conference, Taormina,
Sicilia, ITALIA

http://www.ersnet.org/ers/default.aspx?id dossier=8401&id
langue=3

11-12 Abril 2005

4th BPS Focused Meeting on Cell Signalling,
Leicester, UK.

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

11-14 Abril 2005

Ninth International Conference on Endothelin (ET-9),
Park City, Utah, USA.

European Respiratory Society Meeting, Copenhagen,
Dinamarca

http://www.ersnet.org/ers/default.aspx?id dossier=8400&id
langue=3.

2-7 Julio 2006

XVth World Congress of Pharmacology 2006, Beijing,
China.

http:/www.cnphars.org/

2008

IX World Conference of Clinical Pharmacology and
Therapeutics 2008, Quebec, Canada

http://www.iuphar.org/evcong.html

17-23 Julio 2010

http://www.int. med.utah.edu/et9/

20-25 Mayo 2005

American Thoracic Society INTERNATIONAL
CONFERENCE San Diego, CA, USA

http://www.thoracic.org/ic/ic2005/conference.asp

16th World Congress of Pharmacology 2010,
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk/

Mas informacién en la web de la Sociedad
Espanola de Farmacologia:

http://www.socesfar.com
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CURSOS Y MASTERS

18- 21 Abril 2005 9-14 Mayo 2005
XV Curso Avanzado para postgraduados sobre
| Curso de Farmacoeconomia, Receptores para Neurotransmisores: Receptores de
Sociedad Espanola de Farmacologia, Madrid. Histamina. Sociedad Espafiola de Farmacologia.
Barcelona.
www.socesfar.com. www.socesfar.com

Malaga 26 y 27 de enero 2005
Bilbao 8 y 9 de junio 2005

Seminario de Formacion sobre “Cémo redactar un
articulo Cientifico”. 42 y 52 ediciones. Fundacién Dr.
Antonio Esteve.

www.socesfar.com

Socios
Corporativos

OBRE RECEPTORES -

o
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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

ANZADD

GRS Ay

XY

TAOSTASA VR LOANTN Y%

n

PHARMACIA SPAIN =T
LABORATORIOS ROVI =1
LABORATORIOS SALVAT o -
SCHERING PLOUGH FE‘ 5 'I=_.||'£'
GRUPO URIACH o= wrd

SRR ———— N =" —

et Ba U0 B - [r—

] & i1y H

-290 - | voLuMEN 2 N°4 | DICIEMBRE 2004 ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



XV Curso Avﬂﬁ%ﬂQRADUADOS

XV Curso Avanzado para postgraduados sobre
RECEPTORES PARA NEUROTRANSMISORES:
RECEPTORES DE HISTAMINA

Barcelona 9-14 MAYO 2005
FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS DEL CURSO

El objetivo de este Curso Avanzado sobre Receptores
para Neurotransmisores es analizar los conocimientos
actuales sobre la estructura molecular, funciona-
miento, caracteristicas farmacoldgicas y alteraciones
patologicas de los receptores que median la trans-
duccién de las senales de neurotransmisores y
hormonas en el sistema nervioso.

El Curso, concebido como de caracter tedrico
avanzado para doctores y doctorandos relacionados
con la Biomedicina, Neurociencia y ciencias afines, se
ha estructurado en dos partes: 1) Analisis de la
biologia y mecanismos de transduccién y regulacion
de los neurorreceptores, incluyendo los métodos para
su estudio y 2) Estudio monografico de los receptores
de histamina en sus aspectos basicos, fisiopatologicos
y terapéuticos.

SEDE DEL CURSO

Institut d’Estudis Catalans (IEC)
Sala Coromines

¢/ Carmen 47
08001 Barcelona

PROGRAMA
1. BIOLOGIA Y MECANISMOS

DE TRANSDUCCION Y REGULACION DE LOS
NEURORRECEPTORES.

09.00 INTRODUCCION.
Dr. Jesuis A. Garcia Sevilla, Palma de Mallorca.
Dr. Angel Pazos, Santander.

09.45 FIN DISCUSION Y DESCANSO.

10.00 IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE RECEPTO-

RES POR METODOS RADIOMETRICOS.
Dr. José Pavia, Malaga.

11.15 METODOS DE VISUALIZACION DE RECEPTORES.
AUTORRADIOGRAFIA. HIBRIDACION IN SITU PARA ARNm.
INMUNOHISTOQUIMICA.

Dra. Elena Castro, Santander.

12.30 CARACTERIZACION FUNCIONAL DE RECEPTORES
POR METODOS FISIOLOGICOS Y FARMACOLOGICOS IN VIVO.
Dr. Joseba Pineda, Leioa.

15.30 METODOS COMPORTAMENTALES PARA LA VALORA-
CION DE RESPUESTAS ASOCIADAS A RECEPTORES.
Dra. Olga Valverde, Barcelona.

16,45 ANIMALES GENETICAMENTE MODIFICADOS EN EL
ESTUDIO DE RECEPTORES.

Dra. Anna Pujol, Barcelona.

18.15 AGONISMO FARMACOLOGICO: VALORACION FUN-
CIONAL DE LA AFINIDAD Y LA EFICACIA. ANTAGONISMOS
FARMACOLOGICOS.

Dr. Angel Pazos, Santander.

9.00  ACTIVIDAD CONSTITUTIVA DE RECEPTORES. AGO-
NISMO INVERSO.
Dr. Jesiis A. Garcia Sevilla, Palma de Mallorca.

11.00 DIMERIZACION DE RECEPTORES. IMPLICACIONES
BIOQUIMICAS, FARMACOLOGICAS Y FUNCIONALES.
Dr. Rafael Franco, Barcelona.

12.30 POLIMORFISMOS EN LA EXPRESION GENICA DE
RECEPTORES. IMPLICACIONES BIOQUIMICAS, FARMACOLO-
GICAS Y FUNCIONALES.

Dr. Julio Benitez, Badajoz.

15.30
IONICAS.
Dr. Juan Lerma, Madrid.

METODOS DE ESTUDIO DIRECTO DE LAS CORRIENTES

16.30 ESTRUCTURA MOLECULAR Y MECANISMOS DE ACTI-
VACION DE LOS RECEPTORES ASOCIADOS A CANALES
IONICOS.

Dr. Manuel Criado, Alicante.
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9.00 REGULACION DE LA ACTIVIDAD DE CANALES
IONICOS E IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS.
Dr. Juan Lerma, Madrid.

11.00 ESTRUCTURA MOLECULAR Y MECANISMOS DE ACTI-
VACION DE LOS RECEPTORES ASOCIADOS A LAS PROTEINAS G.
Dr. Antonio Miralles, Palma de Mallorca.

DE PROTEINAS G, GRK/BETA-ARRESTINAS Y DE MENSAJEROS
INTRACELULARES.
Dr. Jesiis A. Garcia Sevilla, Palma de Mallorca.

2. ASPECTOS BASICOS, FISIOPATOLOGICOS
Y TERAPEUTICOS DE LOS
RECEPTORES DE HISTAMINA.

VACION DE LAS PROTEINAS G. MECANISMOS DE REGU-
LACION (PROTEINAS RGS Y AGS).
Dr. Angel Pazos, Santander.

15.30 ACTIVACION DE RECEPTORES Y RUTAS DE
SENALIZACION: PROTEINAS G Y ENZIMAS LIGADOS A NU-
CLEOTIDOS CICLICOS.

Dr. Fernando Picatoste, Barcelona.

17.30 ACTIVACION DE RECEPTORES Y RUTAS DE
SENALIZACION: PROTEINAS G Y FOSFOLIPASAS. MOVILIZA-
CION DE CALCIO.

Dr. Fernando Picatoste, Barcelona.

18.45 Activacion de receptores y rutas de sefali-
zacion: vias de las MAP-cinasas.
Dr. Fernando Picatoste, Barcelona.

09.00 ESTRUCTURA MOLECULAR Y MECANISMOS DE
SENALIZACION INTRACELULAR DE LOS RECEPTORES CON
ACTIVIDAD TIROSIN-CINASA.

Dra. Isabel Farifias, Valencia.

10.30 NEUROTRANSMISORES Y RECEPTORES IMPLICADOS
EN LA REGULACION DEL DESARROLLO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL.

Dra. Beatriz Rico, Alicante.

12.00 REGULACION DE RECEPTORES: MECANISMOS DE LA
DESENSIBILIZACION HOMOLOGA Y HETEROLOGA. CINASAS
DE RECEPTORES ASOCIADOS A PROTEINAS G (GRK) Y BETA-
ARRESTINAS.

Dra. Ana Ruiz, Madrid.

15.30 REGULACION DE RECEPTORES: MECANISMOS
CRUZADOS DE SENALIZACION INTRACELULAR. INTEGRACION
DE RESPUESTAS.

Dr. Jesus A. Garcia Sevilla, Palma de Mallorca.

17.30 REGULACION DE RECEPTORES: CINETICAS DE
SINTESIS Y DEGRADACION. MODULACION IN VIVO

09.00 CLASIFICACION, PROPIEDADES Y PERFILES DE
AFINIDAD FARMACOLOGICA DE LOS RECEPTORES DE
HISTAMINA.

Dr. Angel Pazos, Santander.

10.15 LOCALIZACION, DISTRIBUCION Y EXPRESION
(ARNmM) DE LOS RECEPTORES DE HISTAMINA EN EL SNC Y
PERIFERIA.

Dra. Guadalupe Mengod, Barcelona.

12.00 ESTRUCTURA MOLECULAR Y MECANISMOS DE
ACTIVACION DE LOS RECEPTORES DE HISTAMINA.
Dr. Isaac Blanco, Barcelona.

15.30 REGULACION FISIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE
LOS RECEPTORES DE HISTAMINA.
Dr. Jordi Ortiz, Barcelona.

17.30  FISIOPATOLOGIA DE LA HISTAMINA EN LOS PROCE-
SOS ALERGICOS. M ANEJO DE LOS FARMACOS ANTIHISTAMIN-
NICOS H,.

Dr. Santiago Quirce, Madrid.

09.00 POSIBLES IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LOS
RECEPTORES DE HISTAMINA EN EL SNC.
Dr. Jordi Ortiz, Barcelona

10.45 DISENO Y SINTESIS DE FARMACOS ACTIVOS SOBRE
RECEPTORES DE HISTAMINA.
Dr. Carles Puig, Barcelona.

12.30 CONFERENCIA DE CLAUSURA
“MOLECULAR PHARMACOLOGY OF THE HISTAMINE H,
RECEPTOR.”

Dr. Jean-Michel Arrang, Paris.

13.45 CLAUSURA DEL CURSO.
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INFORMACION GENERAL
DIRECTORES DEL CURSO

Dr. Jesiis A. Garcia Sevilla

Catedratico de Farmacologia. Instituto Universitario
de Investigacion en Ciencias de la Salud, Universitat
de les Illes Balears, Palma de Mallorca, Cra.
Valldemossa km 7,5. 07122 Palma de Mallorca.
Teléfono 971 173148

Fax 971173184

e-mail: jesus.garcia-sevilla@uib.es

Dr. Angel Pazos

Catedratico de Farmacologia. Departamento de
Fisiologia y Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Cantabria, Avda. Herrera Oria, s/n
39011 Santander

Teléfono 942 201985

Fax 942 201903

e-mail: pazosa@unican.es

PROGRAMAS DE DOCTORADO

Este Curso Avanzado esta reconocido como curso
oficial en los Programa de Doctorado impartidos por
la Universitat de les Illes Balears (UIB) (Programa de
Biologia, Department de Biologia) y por Ila
Universidad de Cantabria (UC) (Programa Inter-
departamental de Biomedicina). Numero de créditos:
4. Los alumnos oficiales de la UIB y de la UC deberan
rellenar la hoja de inscripcién adjunta, sin abonar la
matricula, asi como matricularse donde corresponda
en su Universidad. Para otros Programas de Docto-
rado de otras Universidades, y si se desea recono-
cimiento oficial de su participacion en el Curso, el
alumno debera abonar la matricula correspondiente y
podra, a efectos de convalidacion de créditos, utilizar
el certificado de asistencia como credencial.

INSCRIPCIONES

Rellenar la hoja de inscripciéon adjunta. El nimero
maximo de participantes se ha limitado a setenta, por
lo que podria ser necesario rechazar inscripciones al
alcanzarse esta cifra.

BECAS DE ASISTENCIA

La Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF)
concederd becas de 300 Euros a los socios jovenes, no
residentes en Catalufia, que lo soliciten (menores de

30 afios que estén realizando una Tesis Doctoral). La
SEF valorard la posibilidad de conceder becas de
inscripcion (150 Euros) para sus miembros,
postgraduados jovenes, residentes en Cataluna.

Se podran conceder becas de asistencia a doctorados
no pertenecientes a la SEF. Se agradece a las
Universidades de Cantabria y de las Islas Baleares, y a
la Sociedad Espafiola de Neurociencia las subven-
ciones que permiten incrementar esta asignacion.

Para solicitar una beca se debe enviar junto a la
fotocopia de la hoja de inscripcion (donde conste el
pago de la matricula) un breve curriculum vitae,
incluyendo titulo y director de Tesis, al Dr. Angel
Pazos, a la direccion indicada. La fecha tope para el
envio de solicitudes de beca es el 25 de abril de 2005.

AGRADECIMIENTOS

Este Curso esta organizado por la Sociedad Esparola
de Farmacologia (SEF) y patrocinado por la
Fundacién Espafola de Farmacologia (FEF), con la
colaboracién de la Universidad de Cantabria y el
Laboratorio de Neurofarmacologia (IUNICS) de la
Universitat de les Illes Balears.

Se agradece especialmente al Institut d’Estudis
Catalans (IEC) la cesién de locales y otras infraes-
tructuras para la realizacion del Curso.

MATRICULA XV CURSO:

Socios de la SEF: 150 Euros
No socios de la SEF (junior): 250 Euros
No socios de la SEF (senior): 500 Euros

La matricula incluye un ejemplar de la mono-grafia
“Receptores para Neurotransmisores” (Eds.: J. A.
Garcia Sevilla y A. Pazos), segunda edicion, Ediciones
en Neurociencias, Barcelona, 2003. El libro se
entregara durante el curso.

La matricula se abonard mediante transferencia
bancaria (n?® cta. 0075-0227-72-0600420927, indicando
XV Curso Receptores SEF), y se adjuntara el compro-
bante a esta hoja de inscripcion. Los documentos
deberan enviarse al Dr. Angel Pazos, a la direccion
indicada mas arriba, antes del 4 de mayo de 2005.

Mas informacion en la pagina web de la SEF. http:/www.socesfar.com
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En el marco del XXVI Congreso de la Sociedad
Espanola de Farmacologia que se celebrd en Salamanca
del 26 al 29 de septiembre, se entregd el Premio en
Farmacologia 2004. Promovido de forma conjunta por
la Sociedad Espafiola de Farmacologia (SEF) y Almirall.
Se trata del primer galardén que reconoce la calidad de
un proyecto de investigacion a desarrollar en el campo
de la Farmacologia en Espafa.

Dotado con 9.000 euros, el proyecto ganador ha sido el
titulado “Implicacion farmacolédgica de la mitocondria

en las rutas celulares y moleculares relacionadas con la
enfermedad de Parkinson” del Dr. Joaquin Jordan, de la
Universidad de Castilla la Mancha. Este proyecto se
realizara durante el periodo 2004-2005 y sus resultados
se presentaran durante la celebracion del préximo
congreso de la Sociedad Espanola de Farmacologia.

Durante el acto, se hicieron igualmente publicos los
resultados del Premio en Farmacologia 2003, cuya
presentacion corrié a cargo de la Dr. Francisco Orallo,
de la Universidad de Santiago de Compostela.

Joaquin Jordan. Esther O’Shea. Premio Francisco Orallo.
Premio Farmacologia 2004 Joven Investigador 2004 Premio Farmacologia 2003
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XXVI CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
PREMIO JOVEN INVESTIGADOR

Esther O’Shea

Neurofarmacologia de una droga de diserio

La 3,4-metilenodioximetanfetamina (MD-
MA o “éxtasis”) es una de las drogas recreati-
vas de abuso utilizadas con mayor frecuencia
por sectores de la poblacién juvenil. Estructu-
ralmente la MDMA es una feniletilamina de
gran parecido a la anfetamina y con la cual
comparte muchos de sus efectos. Ademads,
debido al grupo metileno sustituido en el
anillo, también tiene cierto parecido a la
mescalina. Fue sintetizada y patentada entre
los afios 1912 y 1914 por los laboratorios Merck
en Alemania, como precursor de compuestos
con posible actividad farmacoldgica. En 1953,
el Ejército americano realizd los primeros
estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos en
varias especies animales estableciéndose los
efectos agudos y la dosis letal 50. En los afios 70
se empezo a utilizar como co-adyuvante en
psicoterapia por su supuesta capacidad para
aumentar la comunicaciéon y disminuir las
barreras psicologicas. En los afios 80 empez6 a
popularizarse su consumo. Los consumidores
buscan en la droga un aumento en la empatia,
la percepcion y la introspeccion ademas de un
incremento en el estado de vigilia, en la
actividad motora y una disminuciéon de la
fatiga o al menos en la percepcion de esta.

A mediados de la década de los 80, estudios
procedentes de varios laboratorios sefialaron el
potencial neurotdxico de otra anfetamina, la 3,4-
metilenodioxianfetamina (MDA), en diversas
especies animales. Este compuesto es uno de los
productos del metabolismo de MDMA y en
consecuencia reflejaba la posible neurotoxicidad
de la MDMA. Estudios realizados a continua-
cion sobre la MDMA demostraron que la droga
producia un perfil neurotédxico similar, si bien la
MDMA result6 ser menos potente (1). Esto llevo
a su ilegalizacion en EE.UU en 1985 y a
continuacion en otros paises incluido Espafia.

EFECTOS INMEDIATOS EN ANIMALES DE
EXPERIMENTACION

En animales de experimentacién, la MDMA
produce una serie de efectos caracteristicos de
tipo bifasico, es decir, dividido en efectos
inmediatos, que son en su mayor parte
reversibles y, efectos a largo plazo que no lo
son, y por consiguiente, reflejan neurotoxi-
cidad. Los efectos neuroquimicos inmediatos
consisten en una rapida y pronunciada libe-
racién de serotonina (5-HT) y dopamina (2),
(3). Esta liberaciéon de neurotransmisores
parece estar implicada en algunos de los
efectos fisiologicos, como la hipertermia, y
conductuales, como la hiperlocomocion, indu-
cidos por la droga. En la rata, la liberacion
aguda de serotonina junto con una inhibicion
en la actividad de la triptéfano hidroxilasa
(enzima limitante de la sintesis de serotonina)
da lugar a una disminucién en el contenido
cerebral de 5-HT que alcanza su grado maximo
3 h después de la administracién de MDMA
revirtiendo totalmente al cabo de 24 h(1).

En lo que se refiere a los efectos agudos en
humano, se ha comprobado que la MDMA
puede producir una marcada respuesta hiper-
térmica que ademds es responsable de la
mayor parte de las muertes asociadas al
consumo de MDMA. El estudio de la
hipertermia es por tanto especialmente rele-
vante con vistas a identificar factores que
pudieran incrementar el tamafo de la
respuesta hipertérmica y, por tanto, la letalidad
producida por la droga.

EFECTOS NEUROTOXICOS

Los efectos a largo plazo, que comienzan a
manifestarse entre 3 y 7 dias después de la
administracién de la droga, son especie
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Figura 1 | Efecto del pretratamiento con una dosis neurotdxica de MDMA (12.5 mg/kg, i.p.) sobre (a) la
capacidad de termoregulacion tras una exposicion corta (1 h) a una temperatura ambiente alta (30°C) y (b)
la hipertermia producida por una posterior dosis baja de MDMA (5 mg/kg, i.p.) administrada a una
temperatura ambiente alta (30°C). (a) Animales lesionados 5 semanas antes con MDMA y expuestos a una
temperatura ambiente alta mantienen una temperatura rectal elevada una vez devueltos a una temperatura
ambiente de 20°C comparado con animales no-lesionados (salino) [F(1,77)=72.2, P<0.0001]. (b) Animales
lesionados con MDMA y tratados 5 semanas mas tarde con MDMA a temperatura ambiente alta muestran
una respuesta hipertérmica mayor comparado con animales no lesionados [F(1,10)=23.63, P<0.001]. Datos
representan la mediaztEEM, (n=6); ANOVA de 2 vias.

selectivos y, al menos en la rata y el ratén, parecen no
estar mediados por la MDMA sino por algun
metabolito periférico (3), (4). En la rata, el cobayo y el
primate no-humano consisten en una acusada y
prolongada reduccion de los niveles de 5-HT y de su
metabolito, el acido 5-hidroxi-indol acético (5-HIAA)
(5, 6, 7)asi como, una disminucion en la densidad de
los sitios de recaptacion de 5-HT, marcados con
[’H]paroxetina, en diferentes estructuras cerebrales
(6, 8). Puesto que estos sitios de recaptacion se
encuentran fundamentalmente en los terminales
nerviosos que contienen 5-HT, su disminucion es
indicativa de la destruccion de terminales y/o axones
serotoninérgicos. Ademas, en la rata mediante inmu-
nocitoquimica se ha demostrado una vulnerabilidad
selectiva de los terminales serotonérgicos que
pertenecen a fibras provenientes del nticleo dorsal del
rafe (9). El efecto neurodegenerativo se manifiesta
hasta 12 meses después de la administracion de la
droga en la rata (8) y hasta 7 afios después en el mono
(10). Estos ultimos resultados son particularmente
relevantes puesto que podrian ser mas indicativos de
lo que ocurre en humanos. Precisamente en lo que a
humanos se refiere técnicas de neuroimagen, como la
tomografia de emisién de positrones junto con el
desarrollo de radioligandos selectivos, han demos-
trado que los exconsumidores de éxtasis muestran
una reduccion del transportador de 5-HT cerebral (11,
12). Estos individuos también presentan alteraciones
del metabolismo de la glucosa cerebral (13), una
disminucion en la concentracién de 5-HIAA en
liquido cefalorraquideo y alteraciones neuroen-
docrinas que se caracterizan por una disminucion en
la respuesta de cortisol y prolactina a la adminis-
tracion de fenfluramina y otros agonistas serotonér-

gicos (14, 15). Todo parece indicar que, al igual que
ocurre en la rata y el mono, la droga podria producir
toxicidad sobre el sistema serotonérgico.

A diferencia de lo que ocurre en las otras especies de
animales, en el ratén la MDMA produce efectos
neurotdxicos sobre el sistema dopaminérgico. La
droga produce una disminuciéon en los niveles
estriatales de dopamina y de sus metabolitos DOPAC
y HVA ademas de una reduccién en la densidad de
los sitios de recaptacion de dopamina marcados con
[*IIRTI-121 (16) dejando inalterado el sistema
serotonérgico (17).

REGULACION DE LA RESPUESTA HIPERTERMICA

Se ha demostrado que ratas tratadas con una dosis
toxica de MDMA, es decir que han sufrido una des-
truccién de los terminales nerviosos serotonérgicos, y
que son expuestas posteriormente a una temperatura
ambiental elevada tienen un defecto en la capacidad
para regular su temperatura rectal y, por tanto, mues-
tran una mantenida elevacion de la temperatura rectal
en comparacion con las ratas no lesionadas una vez
devueltas a temperatura ambiente de 20°C (18) (Fig. 1a).

Ademas, si a estos animales lesionados y expuestos
a una temperatura ambiente elevada se les administra
una dosis baja de MDMA y se les mantiene a 30°C, la
respuesta hipertérmica a esta segunda dosis de la
droga es mayor que aquella inducida en los animales
no lesionados (19) (Fig. 1b).

Efectos similares se observan con un protocolo de
dosis repetidas de MDMA. La administracion repetida
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Figura 2 | Efecto de dosis repetidas de MDMA
sobre la temperatura rectal de la rata. MDMA (3
veces cada 3 h) a una temperatura ambiente de
20°C produjo un incremento dosis-dependiente en
la temperatura rectal a lo largo de 8 h. El efecto de
las dosis de 2 y 4 mg/kg fue mayor cuando la
administracion se hizo a una temperatura
ambiente de 30°C. En animales lesionados 5
semanas antes con MDMA (12.5 mg/kg, i.p.) e
inyectados con la dosis mas baja (2 mg/kg, i.p.) a
una temperatura ambiente alta, la respuesta
hipertérmica fue mayor que aquella producida por
la misma dosis administrada en animales no-
lesionados a una temperatura ambiente de 20°C o
30°C. *,P<0.01, **P< 0.001 vs.la dosis de 2 mg/kg
administrada a 20°C. -P<0.05 vs. la dosis de 4
mg/kg administrada a 20°C. fP<0.01 vs. la dosis
de 2 mg/kg administrada a 30°C. Datos
representan la mediaztEEM, (n=6); ANOVA de 1
via seguido del test de Newman-Keuls.

de MDMA (3 dosis, separadas por 3 h a una
temperatura ambiente de 20°C), produce una
respuesta hipertérmica dosis-dependiente a 2, 4
y 6 mg/kg (Fig. 2). Si las dosis de 2 y 4 mg/kg se
administran a una tempe-ratura ambiente
elevada la hipertermia inducida por 2 mg/kg es
similar a aquella producida por 4 mg/kg a
temperatura ambiente de 20°C mientras que la
respuesta a 4 mg/kg es similar a aquella
producida por 6 mg/kg a 20°C (19). Ademas, uti-
lizando el mismo protocolo de administracién
en ratas pre-lesionadas 5 semanas antes con la
droga, la dosis de 2 mg/kg en una temperatura
ambiente de 30°C produce una hipertermia
similar a aquella producida por la dosis mas
alta, 6 mg/kg, administrada a temperatura
estandar (Fig. 2).

Estos datos indican que existen varios factores
que modulan la respuesta hipertérmica de los
animales. Un incremento en la temperatura
ambiente incrementa el grado de hipertermia y,
todo indica que a altas temperaturas la
serotonina desempefia un papel importante en
la pérdida de calor. Asi, en ratas previamente
lesionadas con MDMA, y por tanto con una
disminucion en la funcién serotonérgica, existe

una alteracion en este mecanismo de pérdida
de calor y los animales desarrollan una mayor
respuesta hipertérmica. Estudios utilizando
PCPA (p-clorofenilalanina) (20), que disminuye
el contenido de 5-HT y la liberacion de ésta
inducida por MDMA (21), o WAY 100635
(antagonista de los receptores 5-HT,,) apoyan el
papel de serotonina y mas especificamente de
los receptores 5-HT,, en la regulacion de la
temperatura rectal en ambientes de tempera-
tura elevada (20). Ratas pre-tratadas con PCPA
o con WAY 100635 y administradas MDMA a
una dosis de 5 mg/kg en una temperatura
ambiente de 30°C muestran una respuesta
hipertérmica mayor y mads prolongada que
aquella producida en animales sin pre-
tratamiento.

MECANISMOS DE NEUROTOXICIDAD

El mecanismo por el cual la MDMA produce
toxicidad no se conoce atin completamente,
diversos estudios han identificado unos facto-
res comunes en el desarrollo de la toxicidad
serotonérgica en rata y dopaminérgica en
ratén. Entre estos factores cabe destacar la
implicacién de la hipertermia, el sistema
transportador de 5-HT (rata) y de dopamina
(raton) y el estrés oxidativo.

Ademas de ser un factor de riesgo inmediato
en el patron de consumo de la droga, la
hipertermia desempefia un papel importante
en el desarrollo de la neurotoxicidad en anima-
les de experimentacion y diversos estudios han
demostrado que la hipertermia tras la
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Figura 3. Efector neuroprotector de fluoxetina. La
coadministracion de fluoxetina (10 mg/kg, i.p., 5
min antes y 55 min después de MDMA) o su
administracion 2, 4 6 7 dias antes que MDMA (15
mg/kg, i.p.) previene la disminucion en el
contenido indélico del hipocampo producido por la
droga. *P<0.001 vs. salino. P<0.001 vs. MDMA.
Datos representan la mediatEEM, (n=6); ANOVA
de 1 via seguido del test de Newman-Keuls.
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ANOVA de 1 via seguido del test de Newman-Keuls

Figura 4. Efecto de GBR 12909 (10 mg/kg, i.p.) administrado 30 min antes de cada una de 3 dosis de
MDMA (20 mg/kg, i.p., intervalos de 3 h) sobre (a) los niveles de dopamina en estriado 7 dias mas tarde y
(b) la temperatura rectal de los animales durante el tratamiento. MDMA produjo (a) una disminucioén en los
niveles de dopamina y (b) una marcada hipertermia que no fue modificada por la administracion de GBR
12,909. Sin embargo, la coadministracion de GBR 12909 previno la disminucién en los niveles de dopamina
7 dias mas tarde. ***P<0.001 vs. salino. **P<0.001 vs. MDMA. Datos representan la mediatEEM, (n=5-7);

administracion de MDMA, aunque no necesaria (22),
(23), se correlaciona con la severidad de la lesién neu-
ronal=. Asi, modificaciones fisicas y farmacoldgicas que
alteran o previenen la respuesta hipertérmica a la droga
atentian la neurotoxicidad (7) (25-29); por el contrario,
compuestos que aumentan la res-puesta hipertérmica
potencian la neurotoxicidad (30).

La implicaciéon del transportador de serotonina en la
neurotoxicidad inducida por la droga en la rata, se
demuestra por el hecho de que el inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina, la fluoxetina, ejerce un efecto
protector frente al dafio producido por la MDMA. La co-
administracion de fluoxetina con MDMA o su admi-
nistracion 2 ¢ 4 dias antes de la droga previene totalmente
la reduccién en el contenido de serotonina producida por
la droga en la corteza cerebral. Incluso la administracion
del farmaco 7 dias antes del tratamiento con MDMA
sigue atenuando esta disminucién (31) (Fig 3). Este efecto
neuroprotector se puede atribuir al lento aclaramiento del
farmaco y de su metabolito y a la ocupacion duradera del
transportador por estos dos compuestos y no a un efecto
inespecifico sobre la respuesta hipertérmica de la droga
ya que la fluoxetina no altera este parametro (31).

De forma similar, en el raton la administracién de un
inhibidor especifico del transportador de dopamina, el
GBR12909, protege frente a la disminucion en el conte-
nido de dopamina estriatal producido por MDMA sin
modificar la respuesta hipertérmica (17) (Fig. 4).

En lo que se refiere a la participacion de procesos de
estrés oxidativo, es conocido que estos procesos son
importantes mediadores del dafo neuronal. Utili-zando
la técnica de microdialisis intracerebral, se ha

demostrado que la administracion de MDMA en la rata
origina un incremento en la formacién de radicales
hidroxilo en los terminales serotonérgicos del
hipocampo de la rata y dopaminérgicos en el estriado
de ratén (6), (32). Este aumento en la generacion de
radicales libres origina un incremento en el indice de
peroxidacion lipidica en la corteza cerebral de los
roedores (5), (32). El compuesto atrapador de radicales
libres alfa-fenil-N-terbutil nitrona (PBN) previene el
incremento de radicales hidroxilo en el dializado del
hipocampo de rata (Fig. 5a) y protege frente a la
pérdida de terminales serotonérgicos inducida por
MDMA en hipocampo (Fig. 5b) y corteza cerebral sin
alterar la respuesta hipertérmica a la droga (6).

Efectos similares se pueden observar en el ratéon con
un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa neuronal, el AR-
R17477AR. La coadministracion de este compues-to
previene completamente el incremento en la formaciéon
de radicales hidroxilo (Fig. 6a) y la disminucion en el
contenido de dopamina inducidos por MDMA (Fig. 6b)
(33). Por otra parte, ratones transgénicos que expresan
la secuencia de la superdxido dismutasa CuZn humana
muestran resistencia a los efectos téxicos de MDMA,
comparados con los rato-nes que no portan el gen (34).
Ademas, datos recientes obtenidos en nuestro
laboratorio han demostrado que una dieta deficiente en
selenio disminuye la capacidad antioxidante del
cerebro de ratén, aumenta el grado de peroxidaciéon
lipidica y potencia la neurotoxicidad inducida por
MDMA a largo plazo, apareciendo ademas toxicidad
serotonérgica (35). El selenio, componente esencial de la
dieta de los mamiferos, es un cofactor de la glutation
peroxidasa, enzima que desempefa un papel funda-
mental en la inactivacion del exceso de perdxido de
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Figura 5. Efecto de PBN y MDMA sobre (a) los niveles del acido 2,3-dihidroxibenzoico y (b) la densidad de
los sitios de recaptacion de 5-HT marcados con [3H]paroxetina. La administracién de PBN (120 mg/kg, i.p)
10 min antes y 120 min después de MDMA previno el incremento en 2,3-DHBA en el dializado hipocampal
y 7 dias mas tarde previno parcialmente la disminucion en la densidad de los sitios de recaptacion de 5-HT
en corteza cerebral. **P<0.01 vs. salino y #*P<0.001 vs. MDMA. Datos representan la mediatEEM, (n=7-8);

ANOVA de 1 via seguido del test de Newman-Keuls.

hidrogeno en tejido cerebral y cuya actividad es
altamente sensible a los niveles de selenio
dietéticos.

ESTUDIOS EN REALIZACION

En estos momentos estamos estudiando la po-
sible implicacién de otros factores en los efectos
neurotdxicos inducidos por MDMA en roedores.
En concreto nos estamos centrando por una
parte en la activacion de microglia y liberacion
de citoquinas proinflamatorias y por otra parte
en las proteinas de choque térmico (HSP).

Activacion de la microglia y liberacion de
citoquinas tras la administracién de MDMA
La MDMA produce un incremento en la

liberacién de interleukina-1 de corta duracién
en varias areas cerebrales de la rata, que es una
consecuencia de la hipertermia que induce la
droga y depende de la temperatura ambiente a
la que se administra (36). Esta citoquina
proviene de la microglia que es activada por la
droga independientemente de la temperatura
ambiente. La activacion de la microglia podria
estar implicada, por tanto, en los efectos de la
droga a largo plazo.

Induccion de la proteina de choque térmica 70

Estudios en la rata han demostrado que la
MDMA produce un incremento en la expresion
cerebral de HSP70, proteina que esta relacio-
nada con procesos de proteccién celular en
mamiferos. Este incremento se observa a partir
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Figura 6. Efecto de AR-R 17477AR y MDMA sobre (a) los niveles del acido 2,3-dihidroxibenzoico y (b) la
concentracion de dopamina en estriado. La administracion de AR-R (5 mg/kg, s.c) 30 min antes de MDMA
previno el incremento en 2,3-DHBA en el dializado estriatal y 7 dias mas tarde previno completamente la
disminucion en la concentracion de dopamina en estriado. **P<0.01 vs. salino y £<0.0001 vs. MDMA. Datos
representan la mediaztEEM, (n=7-8); ANOVA de 1 via seguido del test de Newman-Keuls.
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de las 3 h tras la administracion de MDMA y se mantiene
hasta por lo menos 7 dias (37). El incremento en HSP70

inducido por MDMA podria estar relacionado con la

respuesta hipertérmica y no con la disminuciéon aguda de

5-HT producida por la droga ya que la administracion de

MDMA a una temperatura ambiente baja (4°C) previene el
incremento en la expresion de HSP70 a la vez que inhibe la
respuesta hipertérmica pero no afecta la disminuciéon en
los niveles de 5-HT en corteza cerebral. La administracién
de la droga a una temperatura ambiente elevada (30°C)
produce hipertermia y unos cambios similares en la

expresiéon de HSP70 y en la concentraciéon de 5-HT que
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AVANCE DE PROGRAMA CIENTIFICO

DOCENCIA EN FARMACOLOGIA : ANTE EL RETO DE LA
CONVERGENCIA EUROPEA

La sesion tendra dos partes. En la primera, las
ponencias invitadas tendran como objetivo
presentar los problemas y las oportunidades
asociados a la proxima convergencia europea
que ha iniciado la Declaraciéon de Bolonia. Se
hara hincapié en lo que supone la convergencia
europea para la docencia de la farmacologia,
tanto en el pregrado como en el posgrado, asi
como en la definicién de competencias especi-
ficas y genéricas, y en la presentacion de expe-
riencias ya en curso. En la segunda parte, se
invitara a los miembros de la SEF que asi lo
deseen a presentar sus experiencias en innova-
cién docente. Dada la limitacién de tiempo, se
aceptaran hasta seis comunicaciones libres.

AVANCES EN LA FARMACOLOGIA DE LA DIABETES

Se estima que en tan solo una década (2001-
2010) el numero de pacientes diabéticos crecera
en todo el mundo un 46%. Los nuevos estilos
de vida estan contribuyendo a que la diabetes
tipo II, hasta hace unos afnos confinada a perso-
nas con mas de 40 afos, aparezca cada vez a
edades mas tempranas. En el simposio se anali-
zaran los avances en la comprension de la pato-
logia y en la identificaciéon de nuevas dianas
terapéuticas. Especial dedicacion se prestard a
la interconexion entre los hallazgos a escala
genética y celular, y aquellos basados en mode-
los animales.

AVANCES EN LA FARMACOLOGIA DE LA OBESIDAD

La obesidad, ademas de afectar directamente a
la calidad de vida de un nimero alarmantemente
creciente de personas tanto en el mundo desarro-
llado como en los paises en vias de desarrollo,
esta en la base de patologias como la diabetes tipo
II, las dislipidemias, la hipertension, los acciden-
tes vasculares y una proporcion creciente de
ciertos canceres. Los tltimos afos han aportado
nuevos conocimientos sobre las bases molecu-
lares de esta patologia y, también, un amplio aba-
nico de nuevas posibles dianas terapéuticas. La
farmacologia esta en condiciones de empezar a
ofrecer respuestas a una de las mayores epide-
mias de nuestro tiempo.

AVANCES EN LA FARMACOLOGIA ONCOLOGICA

La sesion dedicada a la farmacologia oncolo-
gica tiene dos objetivos:

En primer lugar, revisar las principales lineas
de investigacion en curso que pueden, poten-
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cialmente, ofrecer nuevas dianas terapéuticas y en
segundo lugar, conocer algunas de las aportaciones de
la investigacién espafiola en este campo.

En el afio 2001, un afortunado trabajo de Hanahan y
Weinberg (Cell 100, 57-70 [2001]) resume elegantemente
en seis puntos aquellos factores comunes que
caracterizan el desarrollo tumoral dentro de la amplia
diversidad de la patologia neoplasica.

- Autosuficiencia respecto a las sefiales de crecimiento.

- Insensibilidad ante las sefiales de paro del creci-
miento.

- Evasion de los mecanismos apoptoticos.

- Ilimitado potencial replicativo.

- Angiogénesis.

- Invasidn tisular y metastasis.

Pues bien, estas propiedades comunes de la célula
tumoral son el punto de partida para sendas lineas de
investigacion que tratan de mejorar el conocimiento
basico de los mecanismos inductores de la enfermedad, a
la par que desde un punto de vista aplicado pue-den
ofrecer dianas de modulacién terapéutica.

El simposio pondra énfasis en los recientes avances
farmacolégicos y en revisar los pros y cons de las actuales
estrategias terapéuticas en fase preclinica.

METODOS TRADICIONALES Y NUEVAS TECNOLOGIAS EN LA
EVALUACION PRECLINICA DE FARMACOS: PROS & CONS

En los tultimos afios se han constatado cambios
importantes en la forma de abordar la seleccién de nue-
vos farmacos por parte de los grupos de investigacion de
la industria farmacéutica. Los métodos tradicionales han
ido dando paso a avanzados sistemas capaces de identi-
ficar la posible actividad de un compuesto con muy poca
cantidad del mismo y con un importante ahorro de
tiempo. Sin embargo, los enormes costes de este nuevo
abordaje, junto con los problemas surgidos ante la falta
de extrapolacion clinica de algunos de sus resultados, lo
han puesto en entredicho.

En esta sesion se pretende discutir sobre las ventajas e
inconvenientes de utilizar ambos tipos de metodologias.

RELACIONES FARMACOCINETICAS-FARMACODINAMICAS

En los altimos tiempos, el estudio de la relacion entre la
farmacodinamia y la farmacocinética de los farmacos
(relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas o relacio-
nes PK/PD) ha cobrado un gran empuje, debido no sélo
a su utilidad en el desarrollo preclinico y clinico de los
nuevos farmacos, sino también por su contribucién a la
mejora en el conocimiento de los mecanismos de accién
de los principios activos. Esta emergente drea de interés
tiene su espacio propio en el congreso. En él se abordaran
los aspectos metodologicos principales y su aplicacion
directa en farmacologia.

INNOVACION TERAPEUTICA

La investigacion farmacologica tiene una importancia
fundamental como factor de mejora de la asistencia sani-
taria de mantenimiento de la salud individual y colec-
tiva. La celebracion de una sesion cientifica sobre inno-
vacién terapéutica tiene como objetivo presentar las ulti-
mas aportaciones de medicamentos innovadores que
contribuyen significativamente al progreso terapéutico, y
por ello esta previsto dar a conocer nuevos principios
activos que mejoren la eficacia clinica del tratamiento
farmacoldgico estdandar o cubran la ausencia de alter-
nativa terapéutica farmacoldgica. También se presenta-
ran compuestos que, manteniendo su actividad farmaco-
logica, actan con una incidencia menor de efectos
adversos respecto al tratamiento actual. Los compuestos
cabeza de serie de una nueva linea molecular y las
modificaciones que permiten mejorar las caracteristicas
farmacocinéticas del producto también seran tratadas en
la sesion.

CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA
FARMACOLOGIA EN ESPANA

Las compaiiias farmacéuticas han desempefiado desde
sus inicios un papel fundamental en la innovacion farma-
colégica. Durante estos ultimos afos, el escenario en el
que se desenvuelve la actividad de estas compaiiias se ha
modificado sustancialmente. Diversos factores, como la
mayor exigencia en el registro de nuevos farmacos, el
desafio de los farmacos genéricos, etc., han incrementado
el coste del desarrollo de un nuevo farmaco y reducido al
mismo tiempo el margen de financiacion de su I+D. Esta
situacion ha obligado a plantear diversas estrategias para
reducir los fracasos en las fases clinicas y la busqueda de
nuevas dianas terapéuticas. En la mayoria de los casos,
estas estrategias han acabado incrementando atin mas el
coste global de la investigacion.

Posiblemente, a la situacion producida por los factores
antes citados se une el hecho de que nos hallamos en el
inicio de una nueva etapa determinada por el hecho de
tener que dar respuesta a nuevas necesidades terapéu-
ticas y a la explosién de nuevas tecnologias como la
gendmica, la protedmica, etc. Esta nueva situacién no
afecta Unicamente a la industria farmacéutica, sino
también a toda la actividad investigadora que se
desarrolla en torno a ella. En Girona, ademas de hacer un
repaso de la actividad investigadora de la industria
farmacéutica —especialmente en Espafia—, tendremos la
posibilidad de analizar la situacién actual y de debatir
sobre el futuro de la I+D en la industria farmacéutica con
destacados expertos tanto de la Administracion como de
la misma industria que expondran sus puntos de vista y
sus propuestas.
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Normas para los autores de colaboraciones

Basadas en las "normas uniformes para los originales enviados
a las revistas biomédicas", redactadas por el Comité Interna-
cional de Editores de Revistas Médicas.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA
(AFT) es una revista de educacion continuada que persigue
informar y formar a los profesionales del medicamento, sobre
los aspectos mas actuales de la farmacoterapia. Por ello publi-
ca solo articulos de revision y actualizacién sobre los mas
variados aspectos de las propiedades de los farmacos, siempre
en el contexto de su aplicacién en la profilaxis y terapéutica de
las enfermedades humanas. La informacién y contenido de
sus distintas secciones se fundamentara en estudios serios y
objetivos y se apoyara siempre en el mas completo rigor cienti-
fico. Todas sus secciones se editaran en lengua castellana.

Los trabajos deben ser inéditos y no estar en fase de
publicacién, o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se
redactaran siguiendo las instrucciones a los autores que se
describen mas abajo y se remitiran (original y dos copias) a:

Prof. Luis Gandia Juan.

Instituto Tedfilo Hernando.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica.
Facultad de Medicina.

Universidad Auténoma de Madrid.
Arzobispo Morcillo 4; 28029 Madrid.
correo-e: luis.gandia@uam.es

Los manuscritos se acompanaran de una carta en la que se
especificara que el trabajo no ha sido publicado, ni esta en fase
de publicacion, en ninguna otra revista.

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista,
ajustarse en su confeccion a las normas dadas mas abajo y
redactarse en forma clara y concisa. Una vez aceptados,
quedan como propiedad de los editores y no podran ser
reimpresos sin autorizacion de los mismos. Asimismo, los
editores se reservan el derecho de realizar los cambios
necesarios para conseguir una mayor homogeneidad en lo
referente a la correccidn, expresion y claridad idiomatica de
los mismos. En los trabajos sdlo se utilizaran los nombres
genéricos de los farmacos, en mintsculas.

La Redaccion acusara recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicara a sus
autores la aceptacion o no del trabajo, la fecha aproximada de
su publicacién y la sugerencia de posibles modificaciones. La
responsabilidad del contenido de los trabajos recaera
exclusivamente sobre los autores que los firman.

Articulos originales

Los articulos con referencias al tratamiento de enfermedades
concretas, haran énfasis en el tratamiento farmacoldgico, far-
macocinética y pautas terapéuticas. Las referencias a la des-
cripcion de la enfermedad y a su diagnostico deben ser mini-
mas (una pagina inicial, a lo sumo); el protagonista debe ser el
medicamento y las alusiones a la enfermedad deben ser las
minimas para poder razonar las distintas opciones terapéuticas.
La extension de los articulos no debe superar las 15 paginas a
maquina, y unas 5 figuras o tablas. Constaran de las siguientes
secciones:

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras maytsculas,
iniciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apelli-

dos; departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.
Presentacién: Consistird en una corta frase de no mas de ocho
lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltara el
interés del trabajo e inducira a su lectura. Se escribira en hoja
aparte.

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

Resumen: Se iniciara su redaccion en hoja aparte y su
extension no sera superior a las 200 palabras. Esta pagina debe
ir al final, antes de la bibliografia.

Bibliografia: Se citard en el texto mediante numeracion
correlativa, segtin el orden de aparicion en el mismo. En la
relacién bibliografica las referencias apareceran, igualmente,
con la numeracion correlativa, con el mismo orden de
aparicion que en el texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas
bibliograficas deben seleccionarse escrupulosamente (20 como
maximo), sin que la necesaria limitacién (por razones de
espacio) merme la calidad y el rigor cientifico de los trabajos.
Las referencias de articulos de revistas incluirdn: apellidos e
inicial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo,
publicacion (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y tltima
pagina. Ejemplo:

Baron, E.J.; Gates, ].W.: Primary plate identification of group A
beta-hemolytic streptococci utilizing a two-disk technique.
Journal of Clinical Microbiology, 1979; 10: 80-84.

Las referencias de libros incluiran: apellidos e inicial del
nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/es
la (silo hay), editorial, lugar y afio de publicaciéon y paginas.
Ejemplo:

Sabath, L.D.; Masten, J.M.: Anadlisis de los agentes
antimicrobianos. En: Lennette, E. H.; Spaulding, E. H.; Truant,
J. (ed.): Manual de Microbiologia Clinica. Salvat, Barcelona,
1981, pp. 437-440.

Frases para entresacar: En otra hoja aparte, se resenaran
cinco frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos
mas relevantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, graficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc., deben numerarse con nimeros
ordinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la
palabra completa "sin abreviaturas" (V.G.: tabla 1, figura 3). Se
enviaran los originales, y no fotocopia. Las tablas llevaran su
titulo (a continuacién del nimero correspondiente) en su parte
superior. Las figuras, cuadros, graficas, esquemas, diagramas
y fotografias portaran su titulo, a continuacién del ntimero
correspondiente en su parte inferior. Cada uno de estos mate-
riales iconograficos se remitira en una hoja independiente, asi
como en formato digital (jpeg, tiff, eps), separados del
articulo, con una resolucién de 300 ppp (puntos por pulgada).

Cémo enviar un articulo

Al remitir un articulo por correo ordinario para su

publicacion en AFT debe comprobar que el sobre incluye el

siguiente material:

a) Tres copias del articulo con sus correspondientes figuras y tablas

b) Un disco con el articulo grabado en formato word e
imagenes grabadas por separado en los formatos descritos.

c) Carta dirigida al Director, en los términos expresados con
anterioridad.
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