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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Felipe Sanchez de la
Cuesta Alarcon

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

NOVEDADES EN LA SEF

Como es costumbre en todas las editoriales que el Presidente de la SEF
realiza en cada numero de la revista, procederemos a comentar los as-
pectos mds sobresalientes que se presentan en este proximo trimestre.

Con respecto a las actividades que viene
desarrollando el grupo de formaciéon e
informacién que dirige el Dr. Aznar Lopez,
tenemos que recordar que en los proximos
dias, entre el 18 y el 21 de Abril, se realizara
un curso sobre Farmacoeconomia dirigido
por el Prof. Antonio Garcia Ruiz, y gracias a
las gestiones realizadas por el Prof. Pedro
Sanchez tendra lugar en la sede de la Real
Academia Nacional de Medicina.

El programa del curso esta preparado para
completar la formacion de aquellos profe-
sionales y licenciados del area de la salud,
que quieran adquirir las habilidades nece-
sarias para asumirlas en hospitales, centros
de salud, administraciones publicas, empre-
sas farmacéuticas, etc.

Siguiendo con la realizacion de los cursos
patrocinados por la SEF, también se cele-
brara entre los dias 9 y 14 de Mayo el XV
Curso Avanzado sobre Receptores para
Neurotransmisores, que con tanto acierto y
eficacia vienen dirigiendo desde sus
comienzos los Profs. Garcia Sevilla y Pazos.
Este afio estd especialmente dirigido a los
Receptores de Histamina.

Con respecto a la actividad mas importante
que tiene nuestra Sociedad, que es la reali-
zaciéon de nuestro congreso anual, quisiera
comentarles que su organizacién ha sido
encomendada a los investigadores de la
Industria Farmacéutica, cuyo comité esta
presidido por el Dr. Pere Berga. Como Presi-
dente de la Junta Directiva de la SEF no
quisiera dejar pasar la oportunidad de
expresarle nuestro agradecimiento por la

enorme dedicacion y esfuerzo que estan
realizando todos los miembros del Comité
Organizador con objeto de hacernos un
Congreso extraordinariamente atractivo.

Este se desarrollard en Gerona entre los dias
27 y 30 de Septiembre y el programa cien-
tifico se encuentra completamente termina-
do. Aunque recibiran de inmediato amplia
informacién sobre el mismo, quisiera
comentarles brevemente sus aspectos mas
destacados:

Se continuara, como hemos hecho en los
tres congresos precedentes, con la Mesa
Redonda dedicada a la Docencia y que
bajo la direccién del Dr. Bafos, este afio
se dedicara a valorar la situacién actual
del programa de convergencia europeay
sus implicaciones para la docencia de la
Farmacologia, tanto en el grado como en
el postgrado.

También dedicaremos 2 sesiones, como
viene siendo habitual en estos ultimos
Congresos, a la innovacion Terapéutica,
donde se analizaran aquellos farmacos
recientemente aprobados por la Agencia
Europea y Espanola del Medicamento.

Se contara con dos sesiones metodold-
gicas: en la primera se discutiran las
aportaciones y las limitaciones de la
metodologia tradicional y de las nuevas
tecnologias y en la segunda las relacio-
nes farmacocinéticas-farmacodindmicas.
Para completar el programa cientifico se
ha previsto realizar 3 Mesas Redondas,
en las cuales se analizaran desde los

AFT
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

aspectos basicos de la Farmacologia, hasta la Terapéutica farmacoldg-
ica, una serie de procesos en constante evolucién y que ademads
plantean serias controversias, como son los avances farmacoldgicos en
la Diabetes, la Obesidad y la Oncologia.

Por ultimo dedicaremos una sesidn especial a la contribucién de la
Industria Farmacéutica a la Farmacologia en Espafia. Es de justicia,
reconocer el apoyo y el papel desempenado en pro del desarrollo de
la investigacion farmacolégica en la mayoria de las Universidades
espafiolas, especialmente en tiempos en los que el presupuesto de
investigacion era patentemente escaso.

En la préxima Junta Directiva a celebrar a finales de Abril, se aprobara
la apertura de convocatoria para distribuir 40 Bolsas de Viaje de 350 €
cada una destinadas a facilitar la participacion de nuestros socios mas
jovenes.

También esta previsto que en el Congreso de Gerona, se concedan seis
premios de 300 € cada uno a los mejores posters presentados.

Por ultimo recordar que préximamente se convocara el Premio
Farmacologia 2005 dotado con 9000 € y patrocinado por Laboratorios
Almirall para un proyecto de investigacion farmacoldgica.

Con el deseo de que participéis en todas nuestras actividades cientificas

os saluda muy cordialmente.

Felipe Sanchez de la Cuesta Alarcén
Presidente de la SEF
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

John Robert Vane

Antonio Garcia
Garcia

es Catedritico y
Director del
Departamento de
Farmacologia y
Terapéutica, Facultad
de Medicina.
Universidad
Auténoma de Madrid.
Jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica
del Hospital
Universitario de La
Princesa.

Director del Instituto
Tedfilo Hernando.
UAM.

El doctor John Robert Vane fallecio el pasado 19 de noviembre de 2004, a los 77 afios de
edad. La farmacologia britdnica abunda en figuras destacadas (Dale, Gaddum,
Finkelman, Vogt, Gillespie, Black) pero una de las mds sobresalientes es, sin duda, la de
Vane. El doctor Salvador Moncada (“Wolfson Institute for Biomedical Research,
University College London”), que conocié muy de cerca al doctor Vane, ya que hizo su
postdoctorado con él, y participd en descubrimientos criticos de su laboratorio, acierta
cuando dice que sus colegas y discipulos hemos perdido una luz que nos guiaba (S.

Moncada, Nature 433, 28, 2005).

La preparacion de drgano aislado no
ha dejado de fascinarme desde que
hiciera mi tesis doctoral en la auricula
aislada de cobayo, con la supervision
del profesor Pedro Sanchez Garcia, alla
por los afios 1969-1971. La idea de acti-
var un tejido donador para que libere
una sustancia bioactiva que modifique
las propiedades fisioldgicas de otro teji-
do receptor, se remonta a 1921 cuando
Otto Loewi hizo un elegante y sencillo
experimento con dos corazones de rana
(donador y receptor). Loewi no super-
fundié los dos corazones puestos en
serie, como se dibuja con frecuencia en
los libros de texto. Lo que hizo fue
incubar ambos corazones en dos copas
para organo aislado; tras estimular el
nervio vago, colectd el liquido que bafa-
ba el corazén donador y lo colocé en la
copa del corazén receptor, que pronto
dejaba de latir. Fue la demostracion de la
liberacion por un tejido de una sustancia
quimica (la acetilcolina) que modificaba
la actividad contractil de otro, el
corazdn receptor.

B. Finkelman en los anos 30 y J.H.
Gaddum en los 50 desarrollaron la idea
de que si el tejido se superfundia, en vez
de incubarse con una solucidn salina, se
incrementaba la sensibilidad del mismo
a determinados compuestos activos.
Esta idea era critica para la identifi-
cacion de nuevas sustancias bioactivas,

liberadas por la estimulacion de un pe-
queno tejido donador.

En los afios 50 Vane era un joven inves-
tigador en el “Royal College of
Surgeons”. Se le ocurrié modificar el sis-
tema de bioensayo, colocando un tejido
sobre otros, en forma de cascada. Asi, la
distinta sensibilidad de cada tejido (cua-
tro o cinco) constituia una huella que
identificaba una determinada sustancia.
En los anos 70, el laboratorio de Vane
utilizaba sistematicamente este elegante
y sencillo método para estudiar la gen-
eracion y el metabolismo de multi-ples
sustancias endogenas tipo catecola-
minas, bradicinina y angiotensina. Las
prostaglandinas ocuparon muy inten-
samente su atencion, por su capacidad
para modular el tono vascular, el dolor y
la inflamacion. También descubrié una
sustancia que se libera en el pulmoén
durante el choque anafilactico, de vida
efimera, que contraia las tiras de aorta
de conejo y a la que denomindé RCS
(“Rabbit Aorta-Contracting Substance”).
La liberacién de RCS se inhibia por la
aspirina.

Salvador Moncada llegd al laboratorio
de Vane en 1971. Vane le propuso partic-
ipar en el proyecto que llevaria al
esclarecimiento del mecanismo de
accion de la aspirina y derivados, a
saber, la inhibiciéon de la sintesis de

AFT
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prostaglandinas. Este sensacional descubrimiento constituye, sin
duda, la contribucion mas sobresaliente de Vane a la investigacion
biomédica. Y no solo por el hecho en si de esclarecer el mecanismo
de accion de la aspirina, un fdrmaco utilizando como analgésico,
antipirético y antiinflamatorio durante 100 afios, sino porque dio6
lugar a nuevos conceptos y tratamientos.

Por ejemplo, la sustancia RCS se identificé como tromboxano A, en
1974, que deriva de los mismos precursores que las prostaglandinas.
Por lo tanto, su sintesis se inhibe por la aspirina. El tromboxano A, se
libera en sangre desde las plaquetas y posee un potente efecto agre-
gante plaquetario. Esto llevo al descubrimiento del importante efec-
to antitrombotico de la aspirina y a su utilizacion sistematica en la
prevencion de enfermedades como el infarto de miocardio. Otro des-
cubrimiento relevante del grupo de Vane fue la prostaciclina, una
prostaglandina que se produce en la pared vascular, que posee efec-
tos vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios. La prostaciclina
ha sido una pieza clave para entender la fisiologia, la fisiopatologia
y la farmacologia vascular.

No tuve la suerte de conocer personalmente al profesor Vane; solo le
escuché alguna charla en congresos. Tomo de Salvador Moncada,
que le conocié muy bien y de cerca, algunas ideas sobre su person-
alidad. En 1973 aceptd la direccion cientifica de la Fundacion
Wellcome, con mas de 1.000 cientificos a su cargo; ello no fue
obstaculo para que continuara supervisando de cerca la investi-
gacion de su grupo. En 1985 dejo Wellcome y volvié a la vida
académica. En la Facultad de Medicina del hospital Saint
Bartholomew de Londres creé el Instituto de Investigacion William
Harvey, un centro de excelencia. Ello demuestra su enorme interés
por la investigacion médica, que cultivo hasta el final.

Una de sus frases favoritas era “el tejido nunca miente”; nosotros
somos los que nos equivocamos al intentar explicar lo que vemos o
creemos ver. Disfrutaba comentando que el bioensayo, una técnica
sencilla que le llevd a sus grandes descubrimientos, mide la activi-
dad biologica verdadera.

Creo interpretar el sentir de los miembros de nuestra SEF por la pér-

dida de tan insigne farmaco6logo. Descanse en paz.

Antonio G. Garcia
Director
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FARMACOTERAPIA

Tratamiento de la angina estable

J.R. Rey Blas, A. Herndandez Gutiérrez.

En lineas generales el tratamiento de la angina estable se dirige al cumplimiento de
dos objetivos. El primero consiste en aumentar la supervivencia y el segundo en lograr
un adecuado control de los sintomas. Los antiagregantes plaquetarios, las estatinas y
los IECA alcanzan el primero como han demostrado en multitud de ensayos clinicos y
también el segundo, ya que previenen accidentes isquémicos agudos, por lo que deben
administrarse prioritariamente siempre que no existan claras contraindicaciones. Los
farmacos antianginosos no han demostrado alterar el prondstico vital, pero son
enormemente eficaces para reducir el numero e intensidad de las crisis anginosas, por
lo que también son ampliamente utilizados. El médico que trata a pacientes con car-
diopatia isquémica cronica debe velar por el cumplimiento de estos dos objetivos fun-

J.R. Rey Blas,
Servicio de Cardiologia.
Hospital de la Paz.

A. Herndndez Gutiérrez.
Servicio de Ginecologia.
Hospital de la Paz.

Correspondencia

Dr. Juan Ramén Rey Blas
Servicio de Cardiologia
Hospital Universitario

La Paz.

Paseo de la Castellana s/n
28049 Madrid

correo-e:
jreyblas@hotmail.com

damentales y no excluyentes entre si.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares y de mane-
ra especial la cardiopatia isquémica cronica,
constituyen uno de los principales problemas
de salud de la poblacion espafiola y su impacto
sanitario crecera en los préximos afios como
consecuencia del envejecimiento de la pobla-
cion. Este articulo describe el correcto manejo
farmacologico de estos pacientes, que cualquier
médico familiarizado con su cuidado -cardio-
logo o no- debe conocer.

DEFINICION

Se clasifica la angina de pecho en estable (AE) e
inestable (AI). Esta ultima engloba aquellos
pacientes que presentan angina de reposo, pro-
gresiva o de reciente comienzo grave (CCS III
dentro de los dos primeros meses de pre-
sentacion), considerandose que la fisiopatolo-
gia de la misma es la inestabilizacion de una
placa de ateroma que se fisura o ulcera, expo-
niendo por tanto su contenido lipidico al torren-
te sanguineo, con la consiguiente agregacion
plaquetaria y activacion de la cascada de la
coagulacién con formacién de trombo corona-
rio. En cambio se define la AE como aquella en
la que los sintomas no han cambiado en el cur-
so del tltimo mes de evolucion. Su fisiopatolo-
gla consiste basicamente en la existencia de una
estenosis coronaria aterosclerdtica estable que

limita el flujo coronario, con un disbalance entre
el aporte y la demanda miocardica de oxigeno.

Por la propia naturaleza y mecanismos de la
angina estable/inestable se entiende que la
inestable (placa de ateroma complicada con
contenido trombdtico) presenta pronostico
incierto y mayor niumero de complicaciones a
corto plazo que la estable.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Como en cualquier otra patologia médica el
tratamiento de la AE tiene dos objetivos princi-
pales. El primero es aumentar la supervivencia
y el segundo el control de los sintomas con la
consiguiente mejoria en calidad de vida. En la
actualidad se considera que la antiagregacién
plaquetaria, las estatinas y los IECA mejoran la
supervivencia y previenen acontecimientos
isquémicos agudos (angina inestable e infarto),
por lo que deben emplearse siempre que no
existan claras contraindicaciones para su uso.
Los farmacos antianginosos no alteran el
prondstico vital, pero son eficaces en el control
de los sintomas anginosos y como tales amplia-
mente utilizados (1,2).

ANTIAGREGACION PLAQUETARIA
Aspirina. La aspirina es un farmaco que se
introdujo en medicina hace mas de un siglo
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como antiinflamatorio, antipirético y analgési-
co, pero no fue hasta hace aproximadamente 40
anos cuando se descubrio su capacidad de inhi-
bir la agregacion plaquetaria. Esta propiedad la
ha convertido en uno de los pilares basicos en
el tratamiento de la cardiopatia isquémica, ya
que en su fisiopatologia juega un importante
papel el depdsito y agregacion plaquetaria que
sigue a la rotura de la placa de ateroma, actuan-
do pues la aspirina en una fase muy precoz de
la formacion del trombo. Su capacidad antia-
gregante se atribuye a la inhibicion irreversible
de la enzima ciclooxigenasa de las plaquetas y
por tanto bloquea la formacion de tromboxano
A2, que es una de las vias de activacion pla-
quetaria y de produccion de vasoespasmo coro-
nario. Al ser las plaquetas células anucleadas,
no pueden sintetizar nuevas enzimas que susti-
tuyan a las acetiladas, por lo que el efecto per-
siste durante toda su vida media (7-10 dias).

En dosis de 75-325 mg diarios reduce en un
33% el riesgo de accidentes vasculares en
pacientes con AE (3). Ademas de en la AE, son
abrumadoras las evidencias de su eficacia en
reducir la mortalidad y la incidencia de infarto
de miocardio en los sindromes coronarios agu-
dos. Se concluye que el acido acetilsalicilico
debe recomendarse en todos los pacientes diag-
nosticados de enfermedad coronaria aguda y
crénica en ausencia de contraindicaciones.

Ticlopidina. Es un derivado de la tienopiridina
y su mecanismo de accion consiste en inhibir la
agregacion plaquetaria mediada por el ADP. La
dosis recomendada es de 250 mg por via oral
dos veces al dia. Es poco lo que se sabe acerca
de la eficacia de este farmaco en la AE y puede
producir graves efectos adversos hematolégi-
cos como neutropenia, agranulocitosis, anemia
aplasica, pancitopenia y purpura trombotica
trombocitopénica.

Clopidogrel. El mecanismo de accion es similar
al de la ticlopidina, siendo la dosis diaria
recomendada de 75 mg diarios. El perfil de
efectos secundarios de este fAirmaco es mucho
mas benigno que el de la ticlopidina, por lo que
en la actualidad se prefiere frente a ésta. El
estudio CAPRIE que distribuy6 aleatoriamente
a pacientes con infarto, ictus o enfermedad vas-
cular periférica a recibir aspirina o clopidogrel,
demostré una reduccién del riesgo relativo de
un 8.7% de sufrir el objetivo primario (acci-
dente vascular cerebral isquémico, infarto de
miocardio o muerte vascular) a favor del clopi-
dogrel (4). En el analisis de subgrupos no se
objetivaron diferencias significativas entre
clopidogrel y aspirina en los pacientes inclui-

dos por accidente cerebrovascular o infarto de
miocardio y si en los incluidos por enfermedad
arterial periférica. Considerando el coste supe-
rior del clopidogrel frente a la aspirina y que las
diferencias clinicas fueron pequefias, el clopi-
dogrel se reserva como farmaco de segunda
linea después de la aspirina en cardiopatia
isquémica (cuando existe una contraindicacién
para su empleo).

Triflusal. Este antiagregante a dosis de 300 mg
cada 8 horas redujo la incidencia de infarto de
miocardio no mortal (4,2% versus 12,3%), pero
no mejord la supervivencia (indicacion clase
IIa). El estudio TIM demostré que el triflusal
fue comparable a la aspirina en la reduccién de
la mortalidad en el IAM.

Dipiridamol. Inhibe la enzima fosfodiesterasa
y posee funciones antitromboticas y vasodilata-
doras coronarias. Dado que incluso a las dosis
empleadas por via oral puede inducir isquemia
miocardica, se contraindica su uso como agente
antiplaquetario en la AE.

HIPOLIPEMIANTES

Existe un elevado ntimero de ensayos clinicos
en los que se estudiaron mediante coronario-
grafia seriada los efectos a largo plazo del
tratamiento hipolipemiante sobre la progresion
angiografica de la ateroesclerosis, arrojando la
existencia de un efecto beneficioso. De estos
estudios se extraen varias conclusiones. La
primera es que la evolucion natural de la enfer-
medad coronaria, sin tratamiento corrector de
la hiperlipemia, es la progresion de la estenosis,
lo que se corrobora por la progresién de la
misma en los grupos tratados con placebo. La
segunda conclusion es que los tratamientos que
reducen el colesterol reducen el ritmo de pro-
gresion de la enfermedad aterosclerdtica y
fomentan la regresion de la estenosis. En tercer
lugar, las variaciones de la progresién o la
regresion de las estenosis coronarias son de
pequena cuantia, lo que sugiere que se pro-
ducen cambios bastante discretos. Por ultimo
aunque no fueron objetivos primarios de estos
estudios angiograficos, se aprecié una reduc-
cion media del 40% de los accidentes clinicos
cardiovasculares. Es llamativa la poca relacién
existente entre la escasez de la reduccion de la
estenosis coronaria, y la importante reduccién
de los accidentes coronarios, lo que sugiere que
el efecto beneficioso del tratamiento reductor
del colesterol puede radicar mas en la calidad
de la ateroesclerosis (ruptura de la placa de
ateroma, disfuncion endotelial...) que en su
cantidad, estabilizandose las lesiones inestables
y reduciendo su tendencia a la rotura.
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Se han realizado abundantes estudios que han
mostrado que la disminucién lipidica es benefi-
ciosa incluso cuando ya existe una enfermedad
coronaria en estado avanzado, reduciéndose el
riesgo de presentar en el futuro infarto de mio-
cardio y muerte por cardiopatia coronaria. Con
la introduccién de los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa (farmacos de primera linea en la
actualidad) y su mayor poder de reduccién de
los niveles lipidicos, ha resultado atin mas evi-
dente la existencia de un efecto beneficioso en
los ensayos clinicos en que se han empleado
(5,6) (Tabla 1).

tricular, sintomaticos o asintomaticos, existien-
do multitud de grandes ensayos clinicos que
han probado su eficacia al mejorar sintomas,
clase funcional, parametros hemodindamicos y
desde luego supervivencia. Ya desde los
primeros grandes estudios con inhibidores de la
ECA se especula que pueden ser fdrmacos
potencialmente antiisquémicos. Asi en el estu-
dio SOLVD el tratamiento crénico con enalapril
en pacientes con disfuncién ventricular con-
siguié un menor numero de hospitalizaciones
por angina inestable y en el estudio SAVE se
apreci6 una reduccién inesperada de re-intarto

secundaria con estatinas).

Concentraciones de colesterol
125% en el colesterol total
135% en el LDL colesterol

Tabla 1 | Hallazgos clave del estudio 4S y del estudio CARE (estudios de intervenciéon en prevencion

HALLAZGOS CLAVE DEL ESTUDIO 4S HALLAZGOS CLAVE DEL ESTUDIO CARE

Concentraciones de colesterol
120% en el colesterol total
128% en el LDL colesterol

Resultados
142% en mortalidad por enf. coronaria
137% en procedimientos revascularizacién
130% en mortalidad total

Resultados
124% en mortalidad por enfermedad coronaria
126% y 23% de cirugia coronaria y ACTP

Todos los estudios realizados con estos farma-
cos coinciden en demostrar que la reduccién
del colesterol en los pacientes con cardiopatia
isquémica, reduce notablemente el riesgo de
infarto de miocardio, muerte atribuible a enfer-
medad coronaria y muerte debida a otras cau-
sas. Este efecto beneficioso se extiende incluso a
los pacientes con concentraciones medias de
colesterol, como demuestra el estudio CARE.
Por todo esto la reduccion del colesterol debe
ser un objetivo basico del tratamiento rutinario
de los enfermos con cardiopatia isquémica.

El objetivo primario del tratamiento en preven-
cion secundaria es reducir el nivel de colesterol
LDL por debajo de 100 mg/dl y el secundario es
aumentar el HDL a mas de 35 mg/dl y reducir los
triglicéridos a menos de 200 mg/dl. Debe instau-
rarse un tratamiento dietético, control de peso y
ejercicio fisico en los pacientes con niveles supe-
riores, pero si se pone de manifiesto que el coles-
terol LDL pretendido no puede alcanzarse con la
dieta sola, debera plantearse la posible conve-
niencia de un tratamiento farmacologico.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA

DE ANGIOTENSINA (IECA)

Este grupo farmacoldgico se ha empleado tradi-
cionalmente en pacientes con disfunciéon ven-

en el grupo tratado con captopril (7,8). En el
reciente estudio HOPE se prob¢ la hipdtesis de
que el IECA ramipril (dosis de 10 mg diarios)
reducia significativamente la incidencia de
muerte, infarto de miocardio y accidente cere-
brovascular en pacientes de alto riesgo de even-
tos cardiovasculares (evidencia de enfermedad
vascular o diabetes mas otro factor de riesgo
cardiovascular) sin disfunciéon ventricular ni
insuficiencia cardiaca (auténtica novedad del
estudio) (9). Este estudio amplia drasticamente
el espectro de pacientes que pueden beneficia-
rse de los IECA, incluyendo logicamente aque-
llos con AE y buena funcién ventricular.

FARMACOS ANTIANGINOSOS

El objetivo de estos farmacos es el control de los
sintomas anginosos y su prevencion. Como
norma general el tratamiento inicial preferido
es un beta-bloqueante, ajustandose la dosis
para lograr una frecuencia cardiaca en reposo
de 55-60 latidos por minuto. El motivo es que se
trata de un farmaco que ha demostrado aumen-
tar la supervivencia y reduccién de accidentes
coronarios en el postinfarto y la hipertension y
aunque no lo ha probado en la AE (posible-
mente por ser baja la incidencia de estos dos
sucesos) las guias terapéuticas del “American
College of Cardiology” y la “American Heart
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Association” lo recomiendan por sus poten-
ciales efectos beneficiosos en morbi-mortali-
dad. En caso de contraindicacion para su
empleo o insuficiente control de los sintomas
deben emplearse calcio-antagonistas y/o
nitratos (probablemente preferibles en primer
lugar los calcio-antagonistas por su efecto
sostenido las 24 horas frente a los nitratos que
precisan intercalar periodo libre del farmaco
para evitar la tolerancia). Se debe instruir a
todos los pacientes sobre el empleo de nitratos
sublinguales para el tratamiento y prevencion
de los episodios anginosos.

Beta-bloqueantes:

Mecanismo de accién. Los beta-bloqueantes
acttian inhibiendo competitivamente los recep-
tores beta-adrenérgicos, existiendo dos clases
de receptores adrenérgicos beta: los beta-1 pre-
sentes a nivel cardiaco (su inhibicion produce
reduccion de la contractilidad y de la frecuen-
cia cardiaca) y los beta-2 localizados a nivel
periférico (su bloqueo ocasiona broncoconstric-
cién y vasoconstriccion). Estos receptores estan
acoplados al sistema de la adenilciclasa (que
produce AMPc que a su vez facilita la apertura
de los canales de calcio, elevando la concen-
tracion citoplasmatica del calcio).

El efecto antianginoso de los beta-bloqueantes
se debe a la disminucién de la frecuencia
cardiaca, de la contractilidad y de la tensién
arterial, con lo que se logra disminuir la
demanda de consumo de oxigeno miocardico.
También aumentan el tiempo de perfusién
diastdlica coronaria al bradicardizar y prolon-
gar la diastole. Respecto al potencial que tienen
de aumentar la resistencia coronaria (via
AMPc), no parece tener consecuencias clinicas
relevantes salvo en la angina variante de

Prinzmetal , en la que se contraindican por
propiciar el vasoespasmo coronario.

Tipos de beta-bloqueantes. Existen dos grandes
grupos de beta-bloqueantes: los no selectivos
que inhiben ambos tipos de receptores (propra-
nolol, labetalol, carvedilol...) y los beta-1 selec-
tivos (atenolol, metoprolol, bisoprolol,
esmolol...) que tienen la ventaja siempre que no
se utilicen a dosis altas (pues entonces
perderian su selectividad y podrian unirse a
receptores beta-2) de no causar broncoconstric-
cién ni empeoramiento de la claudicacion inter-
mitente. Algunos beta-bloqueantes tienen
actividad agonista parcial (pindolol, acebu-
tolol, labetalol), con lo que tienen una ligera
actividad simpaticomimética intrinseca y
pueden no disminuir la frecuencia cardiaca y la
tension arterial en reposo de forma significati-
va, manifestandose en cambio su potencial
beta-bloqueante durante el ejercicio.

Respecto a la diferenciaciéon en beta-blo-
queantes liposolubles (propranolol, metopro-
lol, timolol...) e hidrosolubles como el atenolol,
tiene importancia conocer que a mayor liposo-
lubilidad mayor metabolismo hepatico (ideal
para pacientes con insuficiencia renal) y mayor
concentracion en el sistema nervioso central
(mayor probabilidad de reacciones colaterales
como pesadillas, insomnio y cansancio) y cuan-
to mas hidrosoluble sea el beta-bloqueante
mayor eliminacién renal y dificultad para
atravesar la barrera hematoencefdlica. En la
tabla 2 se detallan los beta-bloqueantes con sus
propiedades y dosis mas empleados en nuestro
medio.

Empleo. Cualquiera que sea el beta-bloqueante
elegido para el tratamiento de pacientes con
AE, se debe comenzar con aumentos graduales

Accion agonista simpaticomimética intrinseca.

Tabla 2 | Propiedades de los beta-bloqueantes mas empleados en la angina estable. ASI:

Farmaco ASI Metabolismo Dosis habitual
NO SELECTIVOS

Propranolol No Hepatico 20-80 mg /12h
Timolol No Hepatico y renal 10 mg/ 12h
SELECTIVOS

Atenolol No Renal 50-200 mg/24h
Metoprolol No Hepatico 50-200 mg/12h
Bisoprolol No Hepatico y renal 5-10 mg/24h
NO SELECTIVOS CON ACCION .

Carvedilol No Hepatico 25 mg/12h
Labetalol Si Hepatico 200-600 mg/12h
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de la dosis hasta el adecuado control de los sin-
tomas anginosos o la apariciéon de efectos
secundarios que nos impidan mayores aumen-
tos. Como norma la frecuencia cardiaca
deseable basal oscila entre 55-60 latidos por
minuto (en pacientes con angina mas grave se
podria reducir por debajo de 50 Ipm siempre
que no se produzca bloqueo cardiaco o sin-
tomas asociados con la bradicardia) y que con
el ejercicio no exceda del 75% de la frecuencia
asociada con el comienzo de la angina.

Debe tenerse la precaucion de no retirar de
manera brusca los beta-bloqueantes por el ries-
go del efecto rebote con posibilidad de exacer-
bacion del angor o precipitacion de un infarto
agudo de miocardio o arritmias ventriculares,
ya que existe una respuesta incrementada a las
catecolaminas endogenas al cesar la accion del
farmaco. Por este motivo no se deben sus-
pender los beta-bloqueantes antes de una
cirugia cardiaca o no cardiaca, sino continuar
con su administraciéon hasta el momento de la
operacién y después de la misma.

Ensayos clinicos con beta-bloqueantes en la angina
de esfuerzo. Los beta-bloqueantes han demostra-
do mejorar la supervivencia y mejorar los sin-
tomas en multitud de patologias cardiacas
como en la fase aguda del infarto, en el post-
infarto, la hipertensién y en la insuficiencia
cardiaca sistdlica. En cambio existen pocos
ensayos clinicos que comparen beta-blo-
queantes con calcio-antagonistas y beta-blo-
queantes con placebo en la angina de esfuerzo y
ademds son de pequeio tamafio. En el estudio
APSIS el verapamilo de liberacion retardada se

Tabla 3 | Efectos adversos de los beta-bloqueantes.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Fatiga. Depresion. Insomnio. Pesadillas

CORAZON

Bloqueo AV de alto grado, disfuncién sinusal o bradicardia sinusal extrema.
Empeoramiento o precipitaciéon de Insuficiencia Cardiaca. Hipotensién

PULMON
Broncoespasmo

CIRCULACION PERIFERICA
Empeoramiento de la claudicacion intermitente. Agravamiento del feno-
meno de Raynaud. Frialdad de las extremidades Parestesias

METABOLISMO

Enmascaramiento de la hipoglucemia en diabéticos

Impotencia

GENITOURINARIO

compard con metoprolol no encontrandose
diferencias en la combinacién de morbilidad y
mortalidad (10). El estudio TIBET compar6 el
nifedipino de liberaciéon lenta con atenolol,
observandose que el tratamiento combinado
con los dos productos mostraba una tendencia a
disminuir la mortalidad, el infarto no fatal y la
angina inestable (11). Por el contrario no
existieron diferencias entre el atenolol y el
nifedipino a excepcidon de un mayor niimero de
abandonos en este ultimo grupo, lo que sugiere
menor tolerancia clinica. Existe un tercer estu-
dio (ASIST) en el que se compara atenolol con
placebo en la angina de esfuerzo leve o en la
isquemia silente, documentandose que al afo el
atenolol (100 mg diarios) proporcioné un menor
numero de episodios desfavorables (combinado
de muerte, infarto no fatal, arritmias ventricu-
lares, hospitalizacién por Al, agravamiento de
la angina y revascularizacion) (12). En el estudio
IMAGE tanto el metoprolol como el nifedipino
fueron eficaces en monoterapia para aumentar
el tiempo de ejercicio, aunque lo fue mas el
metoprolol y mas atn el tratamiento combina-
do (13). La conclusién que se extrae de estos
estudios es que los beta-bloqueantes y los cal-
cio-antagonistas son eficaces en el control de los
sintomas de la angina crénica estable, pero que
no han demostrado reducir la mortalidad o el
infarto de miocardio ya que al ser baja su inci-
dencia en la angina estable, se requeririan estu-
dios muy amplios para demostrar que estos far-
macos pueden alterar su pronostico.

Contraindicaciones y efectos secundarios. Los efectos
secundarios potenciales de los beta-bloqueantes
son muchos (Tabla 3), pero en general son farma-
cos bien tolerados. Son contraindicaciones abso-
lutas para su empleo los trastornos de la conduc-
cion (bloqueo AV de alto grado, enfermedad del
nodo sinusal o bradicardia extrema) salvo que el
paciente sea portador de marcapasos y la insufi-
ciencia cardiaca grave no estabilizada (seria indi-
cacion en cambio si el paciente se estabiliza y se
encuentra en situacion euvolémica). Por el con-
trario constituyen soélo contraindicaciones relati-
vas su empleo en pacientes asmaticos o con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (con
historia dudosa o EPOC leve-moderado se
puede prescribir un agente selectivo beta-1 con
vigilancia cuidadosa), en la isquemia arterial
cronica grave de extremidades inferiores (nueva-
mente si se podrian emplear beta-bloqueantes
cardioselectivos en especial desde el estudio de
Poldermans (14) sobre el efecto del bisoprolol en
la reduccién de muerte e infarto no mortal peri-
operatorio en pacientes pendientes de cirugia
vascular periférica). La diabetes no constituye
contraindicacién para su empleo, a pesar de que
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pueden enmascarar los sintomas de hipoglu-
cemia (siempre que el paciente reciba adecuada
informacién). Prueba de ello es que los diabéticos
son uno de los subgrupos repetidamente mas
beneficiados en los ensayos clinicos con beta-blo-
queantes en cardiopatia isquémica.

Calcio-antagonistas:

Mecanismos de accién. Estos farmacos bloquean
los canales lentos del calcio en la membrana
celular, disminuyendo asi la concentracién
intracelular de calcio. Sobre los vasos sistémi-
cos tienen un efecto vasodilatador, reduciendo
la postcarga y por tanto el trabajo cardiaco y el
consumo de oxigeno. Esta vasodilatacion peri-
férica puede producir taquicardia refleja
(mayor en el caso del nifedipino por ser el
vasodilatador mas potente). En las arterias
coronarias previene o alivia el vasoespasmo y
aumenta al vasodilatarlas el aporte de oxigeno.
Sobre el corazon, disminuyen la contractilidad,
la frecuencia y la conduccion cardiacas.

El efecto antianginoso de los calcio-antagonis-
tas se debe a un aumento del aporte de sangre
por vasodilatacién coronaria, mas una dismi-
nucion del trabajo cardiaco (crono e inotrépicos
negativos y disminucion de la postcarga) (15).

Tipos de calcio-antagonistas. Los tres grupos
actuales de calcio-antagonistas son: el derivado
de las benzotiacepinas representado por el dil-
tiazem, el verapamilo (derivado de las feni-
lalquilaminas) y por tltimo las dihidropiridi-
nas, cuyo representante de primera generacion
es el nifedipino, aunque en la actualidad se han
agregado a este ultimo grupo varios productos
nuevos como el amlodipino, felodipino y nisol-
dipino que aportan propiedades similares al
nifedipino en cuanto a efecto vasodilatador,
pero sin la taquicardia refleja que produce.

Tabla 4 | Calcio-antagonistas empleados en la practica clinica.
. _—r Dosis diaria N° de dosis
Farmaco Forma farmacéutica (mg) .
(mg) diarias

Verapamilo Comps retard 120-180 120-480 2-3
Diltiazem Comps 60-90 120-360 3-4

Comps retard 120-180 120-360 1-2
Amlodipino Comps 5-10 5-20 1
Felodipino Comps 5 5-20 1-2
Nifedipino Comps retard 20-30-60 30-120 1-2-3

El verapamilo y el diltiazem tienen sobre todo
efecto cardioinhibitorio (mas acusado en el ve-
rapamilo), por lo que deben emplearse con
cuidado en combinaciéon con los beta-blo-
queantes por los efectos depresores aditivos
sobre el tejido de conduccidén y el inotropismo.
Las dihidropiridinas producen sobre todo
vasodilatacion con casi nulo efecto en la con-
tractilidad cardiaca, por lo que pueden usarse
junto con beta-bloqueantes. De hecho el
nifedipino produce taquicardia refleja y puede
empeorar el control de la angina, por lo que no
se recomienda en general su utilizacién como
monoterapia (se recomienda si se utiliza como
antianginoso, asociarlo a beta-bloqueantes). En
la Tabla 4 se reflejan los principales calcio-
antagonistas empleados actualmente y sus
propiedades.

Eficacia y uso clinico. Los ensayos clinicos
aleatorizados que comparan los calcio-antago-
nistas con los beta-bloqueantes concluyen que
son igual de eficaces en el alivio de los sintomas
anginosos y en mejorar el tiempo de ejercicio
hasta el comienzo de la angina. También son
efectivos en el control y prevenciéon de los
episodios de la angina vasoespastica. En el IAM
y la angina inestable se constaté que la
nifedipino de accién corta y liberacion rapida
podia aumentar la mortalidad (muy probable-
mente por la activacion adrenérgica refleja) por
lo que esta contraindicada en estos casos, salvo
si se asocia con un beta-bloqueante.

Contraindicaciones. No deben emplearse en la IC
sistélica descompensada, a excepciéon del
amlodipino cuyo empleo es seguro en este
grupo de pacientes para tratar la angina y/o la
hipertensiéon. También esta contraindicado su
empleo en los trastornos de la conduccién
como la enfermedad del nodo sinusal y las
alteraciones de la conduccion AV.

Efectos secundarios. Los principales efectos
adversos son: bradicardia, insuficiencia cardia-
ca, bloqueos AV, rubefaccion, edemas periféri-
cos (por la vasodilatacion), mareos, nauseas y
estrefiimiento. Las molestias gastricas y el
estrefiimiento son relativamente comunes con
el verapamilo y menos con el resto de los cal-
cio-antagonistas.

Nitratos:

La sintesis de la nitroglicerina data de 1846 y
comenzo su uso como tratamiento de la angina
de pecho en 1879 (Dr. Murell), comenzandose a
comercializar en comprimidos un afo mas
tarde.
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Mecanismo de accién. Los nitratos se transfor-
man a nivel celular en ON (6xido nitrico), que
equivale al FRDE (factor relajante derivado
del endotelio). El ON estimula la enzima
guanilato ciclasa, que produce GMPc, el cual
disminuye la concentraciéon de calcio dentro
de las células de los vasos y desencadena la
relajacion del musculo liso. El efecto predomi-
nante es venoso, pero los nitratos a dosis altas
también acttian sobre las arterias sistémicas y
coronarias.

El efecto antianginoso se debe sobre todo a una
disminucién de la demanda miocardica de
oxigeno por la disminucion del trabajo cardia-
co que se produce al reducirse la precarga
(menor retorno venoso hacia el corazén por el
estancamiento venoso de la venodilatacién) y
en menor parte a un aumento del aporte san-
guineo al miocardio por dilatar, revertir el
espasmo y mejorar el flujo de las arterias coro-
narias. Ademas la nitroglicerina también ejerce
efectos antitromboticos y antiplaquetarios.

Tipos de nitratos. Los nitratos se absorben bien
tanto por piel como por las mucosas, por lo que
existen preparados de administracion transdér-
mica, sublingual, oral e intravenosa. Hay
preparados de accidn breve (nitroglicerina sub-
lingual, en gel e i.v.)) y preparados de accién
prolongada (parches de nitratos, mononitrato
de isosorbide, dinitrato de isosorbide, tetrani-
trato de pentaeritrilol, etc.). En la tabla 5 se rela-
cionan los nitratos habitualmente empleados.

Eficacia y uso clinico. Los nitratos en la AE son
farmacos que se emplean para el alivio de los
sintomas y para prevenir la recurrencia de la
misma, logrando mejorar la tolerancia al
esfuerzo y aumentar el umbral anginoso (16).

La nitroglicerina sublingual o en pulverizador
es el farmaco iddneo para el alivio inmediato de
la angina (su efecto dura de 20 a 30 minutos),

pudiendo también emplearse de manera pro-
filactica 5-10 minutos antes de realizar activi-
dades que se sepa puedan producir angina
como relaciones sexuales o situaciones que
requieran esfuerzo fisico o tensién emocional.
Los parches transdérmicos se aplican sobre la
piel del paciente, con una dosis total liberada
de nitroglicerina que oscila de 5 a 15 mg segun
el tamafo del parche. Exceptuando ocasionales
reacciones dérmicas en el sitio de aplicacion,
suelen ser bien tolerados y ademas de procurar
alivio sintomatico confortan en muchos casos
psicologicamente al paciente.

Contraindicaciones. No deben emplearse en la
miocardiopatia hipertrdfica obstructiva por el
riesgo de aumentar la obstruccion en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo con el con-
siguiente aumento de los sintomas. También
debe evitarse su empleo en la estenosis adrtica
grave por que al producirse vasodilatacién
puede no aumentar correlativamente el gasto
cardiaco, con la consiguiente hipoperfusion
cerebral y episodio sincopal. Es importante
recalcar la interaccion adversa entre nitratos e
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 empleados
para el tratamiento de la disfuncion eréctil
(sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo) ya que se
aumenta el riesgo de hipotension potencial-
mente letal, debiéndose desaconsejar su
empleo si se emplearon nitratos en las 24 horas
previas (17).

Efectos secundarios. La tolerancia a los nitratos es
el mayor problema en el tratamiento crénico
con estos farmacos. El mecanismo que lo pro-
duce es incierto, pero una posible explicacion
es que la conversion del nitrato en ON consume
grupos sulfhidrilo (SH) que se depleccionan
con la utilizaciéon prolongada de nitratos. Se
han propuesto varias soluciones como el em-
pleo de donantes de grupos SH como la N-ace-
tilcisteina e IECAS y el empleo de hidralacina
por su potencial antioxidante, pero la estrategia

Tabla 5 | Nitratos empleados en la practica clinica.

. L. Via
Farmaco Forma farmacéutica

administracion

Comprimidos 0,4 mg Sublingual 0,4-1,2 mg a demanda
Nitroglicerina Spray 0,4 mg/pulsion Sublingual 0,4-1,2 mg a demanda
9 Parche transdérmico Topico 5-15 mg/24h (descansando = 8h)
Ampollas 5y 50 mg Intravenosa 0.5-10 ug/Kg/min
Mononitrato Comprimidos 20 y 40 mg Oral 40-80 mg/2 veces/dia

de isosorbide | Presentacion retardada 50 mg Oral 50-100 mg/1vez/dia

Dinitrato de Comprimidos 20 mg Oral
isosorbide Comprimidos 5 mg Sublingual

20-60 mg/3 veces/dia
5-15 mg segun demanda
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fundamental consiste en intercalar un periodo
libre de nitratos de 8-12 horas diarias, tiempo
suficiente para que se recuperen los grupos SH
depletados.

La cefalea es el efecto secundario mas fre-
cuente y suele aparecer con el inicio del
tratamiento, siendo menos frecuente si se
aumenta la dosis progresivamente. Responde
bien a los analgésicos habituales y suele desa-
parecer en pocos dias. Al intercalarse periodos
libres de nitratos para evitar la tolerancia,
pueden aparecer fenémenos de rebote y perio-
dos sin proteccidn anti-anginosa, motivo por el
que no es aconsejable su empleo como
monoterapia. Otros efectos secundarios de los
nitratos consisten en hipotension arterial,
taquicardia refleja y sincope.

Tratamiento combinado:

Nitratos y beta-bloqueantes. Se trata de una de las
asociaciones mds clasicas en el tratamiento de
la angina. Con ella se contrabalancean los efec-
tos adversos de cada uno de los farmacos por
separado. Los beta-bloqueantes producen
dilatacién del ventriculo izquierdo (secundario
a la bradicardizacién que producen) y por tanto
aumento de la tension mural diastdlica, aumen-
tandose la demanda de consumo de oxigeno
miocardico. Este aumento de la presién de
llenado se contrarresta con farmacos reductores
de la precarga como nitratos y diuréticos. A su
vez los beta-bloqueantes se encargan de elimi-
nar la taquicardia refleja que pueden inducir
los nitratos. En conclusion, existen bases fisio-
logicas que justifican su asociacién y estudios
que muestran mayor efectividad clinica con la
combinacién de los dos grupos antianginosos
que con su empleo aislado.

Calcio-antagonistas y beta-bloqueantes. El calcio-
antagonista ideal para combinar con un beta-
bloqueante seria una dihidropiridina de libe-
racion lenta (amlodipino, nifedipino de accién
retardada) ya que al ser vasodilatadores pre-
vienen el aumento de las resistencias vascu-
lares sistémicas de los beta-bloqueantes y estos
yugulan la taquicardia que las dihidropiridinas
pueden producir. Hay que tener especial pre-
caucion en la combinacion con verapamilo y
diltiazem, ya que al tratarse de farmacos car-
dioinhibitorios (crono e inotrépicos negativos)
se podrian sumar los efectos adversos con los
de los beta-bloqueantes.

Calcio-antagonistas y nitratos. En esta aso-
ciacion es preferible combinar los nitratos con
verapamilo o diltiazem, ya que en caso de ha-

cerlo con nifedipino se podrian sumar efectos
secundarios como la hipotension, taquicardia
refleja y cefalea.

Triple terapia antianginosa. Se emplea en casos de
dificil control. En caso de no conseguirse con-
trol adecuado de los sintomas con maximo
tratamiento antianginoso tolerable se debe
plantear la realizacion de coronariografia con
vistas a revascularizacion.

Otros agentes antianginosos.

Molsidomina. Tiene propiedades farmacoldgicas
similares a los nitratos y ha demostrado ser util
en el control sintomatico de la angina.

Trimetazidina. Es un compuesto que ejerce sus
propiedades antiisquémicas optimizando el
metabolismo cardiaco al producir mas ATP con
menor consumo de oxigeno ya que reduce la
betaoxidacion de los acidos grasos, estimulan-
do por tanto la oxidacion de la glucosa que
produce ATP de forma mas eficaz que el
metabolismo de los acidos grasos. Se suele
emplear en combinaciéon con los farmacos
antianginosos tradicionales y su tolerancia es
muy buena (18).

Nicorandil. Actaa activando los canales de pota-
sio y funciona como un vasodilatador mixto.
Ha demostrado su eficacia tanto en monoter-
apia como asociado a otros farmacos antiangi-
nosos. Se cree que el puede ejercer una accién
cardioprotectora favoreciendo el precondi-
cionamiento isquémico.

REVASCULARIZACION CORONARIA.

Existen dos motivos generales para considerar
la revascularizaciéon coronaria en la angina
crénica estable (siempre y cuando la anatomia
coronaria lo permita) y son la existencia de
parametros de alto riesgo en las pruebas no
invasivas y en la coronariografia que impli-
quen mejor prondstico con la revascular-
izacion que con terapia médica y el empeo-
ramiento progresivo de los sintomas a pesar
de tratamiento médico 6ptimo. Hoy en dia
existen dos técnicas de revascularizacion coro-
naria disponibles, la percutdnea que utiliza un
catéter baldn con o sin la implantacion de stent
coronario y la quirdrgica que emplea segmen-
tos de arterias o venas autdlogas para
puentear las lesiones y oclusiones coronarias.
En la tabla 6 se expone la técnica de revascu-
larizacion preferida segin la anatomia coro-
naria, la funcién ventricular y el ser o no dia-
bético (19).
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Anatomia coronaria

Tabla 6 | Técnica de revascularizacion preferida segun la anatomia
coronaria, la funcion ventricular y el ser o no diabético.

Técnica preferida

Enf. del tronco coronario izquierdo Cirugia
Enf. de tres vasos con FEVI deprimida Cirugia
Enf. multivaso y diabetes Cirugia
Enf. de tres vasos con FEVI normal Cirugia o ACTP
Enf. de dos vasos incluyendo la DA proximal Cirugia o ACTP

Enf. de dos vasos sin incluir la DA proximal ACTP
Enf. de un vaso (DA proximal) ACTP o cirugia
Enf. de un vaso (no siendo la DA proximal) ACTP

PREVENCION SECUNDARIA.

Las actuales formas de terapia disponibles
para la enfermedad coronaria (medicacion,
angioplastia y cirugia de revascularizacion)
mejoran la supervivencia pero no alteran el
proceso ateroscleroético subyacente. Conforme
pasa el tiempo se produce reestenosis en las

arterias coronarias dilatadas, los injertos se
cierran y se forman nuevas lesiones ateroscle-
réticas en los vasos nativos. De hecho en
pacientes con cardiopatia isquémica, mas del
80% de las muertes se deben a causas cardio-
vasculares. Por todo esto es importante modi-
ficar la evolucion de su coronariopatia,
retrasando, deteniendo e incluso revirtiendo la
enfermedad desde el momento mismo de su
deteccion. A este intento se le conoce como
“prevencidn secundaria”.

La prevencion secundaria incluye el empleo de
una serie de farmacos que han demostrado
reduccién de los accidentes isquémicos recu-
rrentes y prolongar la supervivencia, como la
aspirina, los beta-bloqueantes (en el infarto y
los sindromes coronarios agudos), las estatinas
y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina que se han comentado previa-
mente. También comprende la rehabilitacién
cardiaca y el control de los factores de riesgo
cardiovasculares (hiperlipidemia, tabaquismo,
hipertension y diabetes) (20).
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La Nateglinida: Nuevas
perspectivas en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2

Cristina Ciria de Pablo

Los objetivos terapéuticos de la diabetes mellitus tipo 2 han evolucionado desde el control
aislado de la glucemia y el tratamiento de las complicaciones mds frecuentes (nefropatia,
retinopatia, neuropatia) hasta la disminuciéon del riesgo cardiovascular global de estos
pacientes como prioridad fundamental. Esto requiere una valoracién y un tratamiento integra-
do de varias patologias que, con el nticleo comun de la resistencia a la insulina, se presentan
asociadas con mucha frecuencia (sindrome metabdlico de Reaven: hipertension arterial, obesi-
dad central, dislipemia y diabetes mellitus tipo 2).

El estudio United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) ya mostréo que la
reduccién de los niveles de hemoglobina Alc
(HbAlc) se correlaciona con descensos en la
mortalidad global y en la incidencia de infarto
agudo de miocardio.

Por otra parte, al interés por la glucemia basal
se le ha anadido tltimamente la glucemia post-
pandrial debido a los resultados del Diabetes
Intervention Study, que indicaron que un mal
control de la glucemia basal no aumenta el ries-
go de infarto de miocardio o la mortalidad,
mientras que un mal control de la glucemia
postpandrial si se asocia con una mayor tasa de
mortalidad global (1). Los resultados del estu-
dio DECODE, mas reciente, confirman esta
cuestion (2).

La glucemia postpandrial esta regulada funda-
mentalmente por la primera fase de la secre-
cién de insulina posterior a la ingesta, la cual
esta alterada en la diabetes mellitus tipo 2.
Ademas, la hiperinsulinemia crénica se ha aso-
ciado a un aumento del peso corporal y un
empeoramiento del perfil lipidico, por lo que el
control de las glucemias sin incurrir en una

hiperinsulinemia mantenida debe ser, en
teoria, beneficioso. La nateglinida restaura la
primera fase de la secrecion de insulina de una
forma mas especifica que las sulfonilureas.

En cualquier caso e independientemente de los
nuevos tratamientos farmacolégicos, la dieta y
el ejercicio contintian siendo el tratamiento ini-
cial de eleccion del diabético tipo 2. La edu-
cacién diabetoldgica multidisciplinar debe
comenzar en el momento del diagnostico y
mantenerse a lo largo de toda la evolucién de la
enfermedad.

En este articulo se realiza una revisién de las
publicaciones mas interesantes sobre la nate-
glinida, que junto con la repaglinida consti-
tuye uno de los grupos de antidiabéticos orales
de mas reciente aparicion, las meglitinidas,
también conocidos por el descriptivo término
“reguladores postpandriales de la glucosa”.

NATEGLINIDA
La nateglinida es un esteroisémero derivado de

la fenilalanina que pertenece, junto con la
repaglinida, al grupo de las meglitinidas.
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La aparicion
de nuevos gru-
pos farma-
colégicos ha
ampliado las
posibilidades
terapéuticas de
la diabetes
mellitus tipo 2.

La nateglinida
es metaboliza-
da por el
citocromo
P450.

MECANISMO DE ACCION

La nateglinida se une al receptor de las sulfonil-
ureas de las células b pancreaticas, lo cual cierra
los canales de potasio dependientes de ATP,
induce la entrada de calcio en la célula y estimu-
la la liberacién de insulina dependiente de glu-
cosa. Este efecto estd mediado, al menos en
parte, por la activacién de la fosfolipasa C. La
nateglinida se disocia de su receptor después de
pocos segundos, a diferencia de las sulfonil-
ureas y la repaglinida, que se mantienen unidas
al receptor de forma mas prolongada (3).

Su accidn es tres y cinco veces mas rapida que
la repaglinida y la glimepirida respectiva-
mente. Sus efectos son revertidos también mas
rapidamente (4).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La nateglinida se absorbe rapidamente tras su
administracién oral antes de las comidas
(biodisponibilidad oral de 72%). La concen-
tracibn maxima se alcanza en aproxima-
damente una hora. La unién a proteinas plas-
maticas es de 99%. La semivida de eliminacién
es de 1,5 a 1,7 h. Se metaboliza en el higado
mediante las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4
del citocromo P450. La excrecién es predomi-
nantemente renal (87%) (5).

Los inhibidores del citocromo P450 pueden
potenciar el efecto de la nateglinida: fluconazol,
eritromicina, claritromicina, fluoxetina. Los
inductores del citocromo P450 pueden reducir
el efecto de nateglinida: rifampicina, carbama-
cepina, tiazidas, corticoides.

No se han demostrado interacciones significati-
vas con warfarina, diclofenaco, digoxina ni
acenocumarol.

La nateglinida puede emplearse en los pacien-
tes diabéticos con insuficiencia renal (en dialisis
0 no) sin necesidad de ajustar la dosis (6).

Se han comparado la farmacocinética y la far-
macodinamica de la nateglinida con las de la
repaglinida en individuos sanos (la nateglinida
tiene un inicio de accién mas rapido y una
menor duraciéon del efecto insulinotropico) (7)
pero no en sujetos diabéticos (tabla 1) (figura 1).

EFECTOS CLINICOS
La nateglinida parece inducir la secreciéon de

insulina de una forma muy parecida a la de una
persona sin diabetes. El aspecto mas impor-

tante es la accién sobre la secrecion precoz de
insulina postpandrial (8). Por ello se ha consi-
derado su empleo en sujetos con intolerancia a
la glucosa que atin no cumplen criterios de dia-
betes, aunque atin se requieren estudios a largo
plazo que evaltien esta posible indicacion (9).

Existen atin pocos estudios comparativos con
otros farmacos antidiabéticos orales. Los mas
relevantes de los realizados en pacientes diabé-
ticos tipo 2 son los siguientes:

nateglinida vs placebo (10). (289 pacientes, 12
semanas) Reduccion significativa de la HbAlc
entre 0,38 y 0,56% segtin la dosis de nateglinida.

nateglinida vs glipizida (11). (152 pacientes, 8
semanas) La eficacia fue similar en el control de
la hiperglucemia postpandrial, glipizida logra
mayor control de glucemia 4 h tras la comida
pero con mayor riesgo de hipoglucemias.

Se han realizado escasos ensayos clinicos de
combinaciones de nateglinida con otros anti-
diabéticos orales:

nateglinida asociada a metformina (12), (13).
(467 pacientes, 24 semanas) En pacientes estabi-
lizados con metformina en monoterapia, la adi-
cién de nateglinida redujo la HbAlc en 0,36%,
con buena tolerancia (12). La combinacién
redujo la HbAlc en 1,4%, con efecto sinérgico y
complementario, ya que metformina dismin-
uye la glucemia en ayunas y nateglinida mejo-
ra la hiperglucemia postpan-drial(701 pacien-
tes, 24 semanas) (13).

No se han detectado interacciones farmacoci-
néticas entre ambos farmacos y su coadminis-
tracion parece ser una excelente opcion para el
tratamiento de los pacientes con diabetes tipo 2
no controlados con metformina en monoterapia.

nateglinida asociada a troglitazona (14). (585
pacientes, 28 semanas) Eficacia para reducir la
HbAlcen 1,7% (hasta <7% en dos tercios de los
pacientes que presentaban valores basales lige-
ramente superiores a 8%), mientras que por
separado se logra un descenso de 0,6% con
nateglinida y 0,8% con troglitazona.

FORMA DE ADMINISTRACION

La nateglinida debe administrarse aproxi-
madamente 15 minutos antes de las comidas.
En caso de omisiéon de una comida, no debe
tomarse la dosis correspondiente. La dosis ini-
cial recomendada es de 60 mg antes de cada
comida y puede incrementarse hasta 120 mg
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Tabla 1 | Comparacién entre repaglinida y nateglinida.(Tmax = tiempo hasta alcanzar concentracién
maxima plasmatica o Cmax; DDD = Dosis Diaria Definida establecida por la OMS).

La nateglini-

da pretende Dosis unitaria / DDD 0,5-2 mg / 6 mg 60 -180 mg / 360 mg
restaurar la
secrecton pre- Tmax 34 + 18 min 18 £ 6 min
coz de insuli-
na postpandr- Vida media plasmatica 38 + 7 min 59 + 4 min
ial y asi evi-
tar los efeCtOS Pico insulinemia postdosis 30 - 90 min 20 - 40 min
de la hiperin-
su{m.e-mm Supr. hiperglucemia postpandrial 45 - 285 min 30-90 min
cronica.
Coste/DDD 0,72 0,95
tres veces al dia. La dosis maxima es de 180 mg ~ TOLERABILIDAD
tres veces al dia.
El efecto adverso mads frecuente es la hipo-
La nateglinida esta aprobada en Espafia para su glucemia. En un ensayo clinico que incluyd
uso en combinacién con metformina en la dia- mas de 700 pacientes (13), la incidencia global
betes mellitus tipo 2. No estd autorizada su uti-  episodios sugestivos de hipoglucemia leve fue
lizaciéon como monoterapia. Estd financiada por ~ mayor en el grupo de combinaciéon de metfor-
el Sistema Nacional de Salud pero requiere = mina mas nateglinida (26,2%) y no se observd
visado de inspeccién médica para su dispen- diferencia entre los grupos de monoterapia
sacién. Puede prescribirse desde Atencion (12,8% nateglinida y 10,1% metformina).
Primaria o Especializada.
Otro ensayo clinico controlado (289 pacientes)
encontrd una incidencia de hipoglucemia signi-
ficativamente menor (1,3%). Otros efectos adver-
) sos encontrados fueron hipersudoracion (7%),
e v [y temblor (6,1%), mareo (3,1%) y astenia (1,7%) (10).
i " e d 4 y ’
E I ey
E 1 e Se han descrito molestias gastrointestinales en
11E N 15% de los diabéticos en tratamiento con
u T s -  _ = nateglinida, aunque en el ensayo que compard
E w - S : a_ .- metformina con nateglinida se produjo diarrea
= b .H o= 7 i+ =" con una frecuencia de tres a cuatro veces mayor
l L LR S en los grupos de metformina sola (19,7%) o en
L - Lo .. o
3 g -t —F combinacién con nateglinida (14,5%).
- e CONTRAINDICACIONES
]
5 .I E Y & a I " El uso de la nateglinida esta contraindicado en
la diabetes mellitus tipo 1, la diabetes postpan-
Vil il PRl a ) createctomia, la cetoacidosis diabética, el emba-
Figura 1 | Evolucion en el tiempo de las concentraciones plasmaticas razo y la lactancia, la insuficiencia hepatica gra-
medias de glucosa tras una dosis de nateglinida 120 mg, repaglinida 2 ve y en nifios, asi como en los pacientes con
mg, repaglinida 0,5 mg y placebo 10 minutos antes de la ingesta (meal) hipersensibilidad al principio activo.
en voluntarios sanos. Diferencias significativas (p<0,05) entre nateglin-
ida y placebo** y entre nateglinida y repaglinida. [adaptado de Kalbag CONCLUSIONES
JB et al., 2001. Walter YH, Nedelman JR, McLeod JF. Mealtime glucose
regulation with nateglinide in healthy volunteers. Comparison with Después de dos afios de comercializacién en
repaglinide and placebo. Diabetes Care 2001(24):73-7.] - i )
Espafia, ain es pronto para contestar a interro-
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La nateglini-
da estd
aprobada en
Espaiia exclu-
sivamente
para su uso en
combinacion
con metfor-
mina en la
diabetes mel-
litus

tipo 2.

gantes sobre la verdadera aportacién de la
nateglinida en términos clinicos. Son necesarios
estudios a mas largo plazo, con mas pacientes y
comparando nateglinida con otros antidiabéti-
cos orales en diabéticos tipo 2, para conocer si
los prometedores efectos de disminucién de la
HbA1c a corto plazo efectivamente se traducen
en una reduccion de la morbi-mortalidad. Los
ensayos clinicos que seguramente se estan rea-
lizando ya con su inmediata antecesora, la re-
paglinida (comercializada en 1999), serviran
para orientar al clinico sobre un supuesto efecto
de clase de las meglitinidas. A la espera de estos
datos, por el momento la nateglinida cons-
tituye una alternativa valida para anadir a met-
formina en los diabéticos mal controlados con
éste farmaco en monoterapia.

RESUMEN

La nateglinida es un antidiabético oral que
estimula la secrecion de insulina tras la ingesta
y que por tanto favorece el control de la hiper-
glucemia postpandrial, implicada por varios
estudios en la mortalidad cardiovascular de los
diabéticos tipo 2. Su accién es mas rapida que la
de la repaglinida y las sulfonilureas. Se meta-
boliza mediante el citocromo P450 y es excreta-
da fundamentalmente por via renal. En los
escasos ensayos clinicos realizados hasta la
actualidad en diabéticos tipo 2, la nateglinida
logra grados variables de disminucién de la
hemoglobina glicosilada y un control especifico
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CASOS FARMACOTERAPICOS

La Farmacogenética podria haberlo evitado

Rosario Lopez Rodriguez, Jesiis Novalbos, Francisco Abad Santos

El altimo numero de la revista The New England Journal of Medicine del pasado mes
de diciembre de 2004 nos sorprendio con el caso de un paciente que sufrié una intoxi-
cacion por opioides tras haberle suministrado una pequefia dosis de codeina (1).

Se trata de un paciente de 62 afios con leucemia
linfocitica cronica que presentaba un cuadro de
astenia, fiebre, disnea y tos de tres dias de
evolucion. Hacia tres meses que habia recibido
su ultimo ciclo de quimioterapia. En el momen-
to de su ingreso la tinica medicacion que esta-
ba tomando era 1500 mg/dia de acido val-
proico, prescrito desde hacia varios afnos a raiz
de una convulsién generalizada postraumati-
ca. Tras la exploracion se le diagnosticd una
neumonia bilateral limitada a los lébulos infe-
riores. Se decidio tratarle con ceftriaxona, clari-
tromicina, voriconazol y 25 mg de codeina tres
veces al dia para la tos.

En el cuarto dia de hospitalizacion disminuyd
drasticamente el nivel de conciencia del
paciente y los valores de gases en sangre esta-
ban alterados, presentando una presion parcial
de oxigeno de 56 mmHg y una presion parcial
de dioxido de carbono de 80 mmHg, por lo que
tuvo que ser ventilado de forma no invasiva y
trasladado a la unidad de cuidados intensivos.
En la exploraciéon neuroldgica se encontré un
Glasgow igual a 6 (no respuesta verbal ni aper-
tura de ojos), con pupilas midticas y sin que se
le detectara un déficit neuroldgico focal. Los
niveles de acido valproico en suero estaban
dentro del rango de la normalidad (62.4 mg/l,
rango de 50-100 mg/l).

Se le administro naloxona intravenosa (0.4 mg
que se repiti6 en dos ocasiones) observandose
una rapida mejoria de su nivel de conciencia y
una respiracion normal. Se continué con una
infusiéon continua de 0.4 mg/h de naloxona
durante 6 horas. Finalmente, dos dias después
del evento el paciente se habia recuperado
completamente.

La pregunta que se realizaron los médicos que
atendian este caso era obvia, ;Como se habia
originado un cuadro de intoxicaciéon por opi-
oides con una dosis estandar de codeina?

Busquemos las causas en el metabolismo de la
codeina. La codeina es metabolizada en el higa-
do principalmente por enzimas de la familia
del citocromo P450 (CYP3A4 y CYP2D6) y por
conjugacion con glucurénido. El 80% de la
codeina se convierte en metabolitos inactivos a
través de N-desmetilacion a norcodeina por
CYP3A4 y glucuronidacién. El1 CYP2D6 soélo
metaboliza el 10% de la codeina, pero desem-
pefia un papel esencial porque la convierte en
morfina mediante una O-desmetilacion, siendo
ésta la responsable de la accion terapéutica.

El CYP2D6 es una de las principales enzimas
metabolizadoras de farmacos que se expresan
en el sistema nervioso central. Aunque en el
higado solamente supone el 2% de las enzimas
hepaticas, metaboliza el 25-30% de los farma-
cos de uso comtn como antipsicoticos, antide-
presivos, antiarritmicos, beta-bloqueantes y
analgésicos opioides. Se han descrito mas de 70
variantes alélicas del gen, ademas de la dupli-
cacion/multiplicacién y deleccién del gen.
Algunas de estas variantes alélicas dan lugar a
los denominados “metabolizadores lentos”:
como no presentan enzima activa, se pueden
desencadenar efectos adversos por toxicidad.
No obstante, en el caso de los pro-farmacos que
necesitan metabolizarse para ejercer su efecto
terapéutico, como es el caso de la codeina, en
los metabolizadores lentos disminuye la efica-
cia. Distintos autores han estimado que la fre-
cuencia de metabolizadores lentos en la
poblacion caucasica es de un 7-10% (nuestros
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ultimos datos son de un 8% en el Hospital de la
Princesa). También se han descrito individuos
que poseen mas de dos copias del gen (hasta
trece copias en un solo individuo), son los lla-
mados metabolizadores ultrarrdpidos con una
prevalencia de 1-7% en la raza caucasica (8.5%
en el Hospital de la Princesa), pero con mayor
prevalencia en otras etnias (hasta un 25% en
Etiopia) (2-3). Estos individuos poseen una ele-
vada actividad enzimatica, pudiendo causar
una ineficacia del farmaco al ser degradado
rapidamente, o como en el caso de la codeina,
dando una elevada concentraciéon de los pro-
ductos derivados del metabolismo y conllevar
un mayor efecto terapéutico y toxico.

En el caso comentado en el NEJM (1), al
analizar fenotipicamente al paciente mediante
el calculo del ratio metabdlico usando dex-
trometrofan (un antitusigeno que se metaboliza
por CYP2D6), se lleg6 a la conclusién de que
tenia al menos tres copias funcionales del gen
(confirmada genotipicamente), y por tanto una
alta actividad enzimatica que di6é como resulta-
do una alta concentracion de morfina y su
metabolito activo 6-morfina-glucurénido (tam-
bién estaba elevado el metabolito 3-morfina-
glucuronido pero es inactivo). Ademas, pre-
sentaba niveles elevados de codeina porque la
claritromicina y el voriconazol inhiben el
CYP3A4. El ser metabolizador ultrarrapido
para el CYP2D6 junto con la inhibicion del
CYP3A4, fue lo que produjo primero una alta
concentracion en sangre de codeina y su poste-
rior conversion a morfina debido al bloqueo de
la via principal de degradacion.

La Farmacogenética es la disciplina cientifica
orientada al estudio de los aspectos genéticos
relacionados con la variabilidad de la respuesta

a los medicamentos en individuos o poblacio-
nes. En el Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital de la Princesa, la Farmacogenética es
una de las lineas de investigacién mas activas.
Actualmente genotipamos el CYP2D6, el
CYP2C9y el CYP2C19 en voluntarios sanos que
participan en los ensayos de bioequivalencia
que realizamos en la Unidad de Ensayos Cli-
nicos, donde aprovechamos los datos farma-
cocinéticos de distintos fdrmacos para correla-
cionarlos con los distintos polimorfismos de
estas enzimas (4-7). Como las técnicas ya estan
disponibles esperamos poder aplicarlas proxi-
mamente a pacientes con el objetivo de indivi-
dualizar el tratamiento para reducir esta varia-
bilidad, administrando el fdrmaco mas eficaz y
con el menor riesgo de efectos adversos. Si esto
se hubiese hecho en el caso del paciente comen-
tado, se podria haber evitado el tratamiento con
codeina y el episodio de depresion respiratoria
que sufrid, y de este modo se hubiese reducido
el coste sanitario que aumento6 de forma impor-
tante por la necesidad de ingresar al paciente en
una unidad de cuidados intensivos.

Debemos tener en cuenta que la genotipacion de
los pacientes solamente se debe realizar una vez
en la vida y sus datos pueden ser de utilidad
para ajustar las dosis de los tratamientos que
reciban los pacientes durante el resto de su vida.
Uno de las primeros campos de aplicacion son
los pacientes psiquiatricos porque la mayoria de
los farmacos antipsicoticos y antidepresivos se
metabolizan por el CYP2D6 y/o el CYP2C19. De
hecho, ya hay muchos hospitales europeos
donde se esta realizando rutinariamente la
genotipacion para CYP2D6 y CYP2C19 de todos
los pacientes psiquatricos y existen tablas que
indican la dosis mas adecuada de acuerdo al
perfil farmacogenético del paciente (8-10).
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La eflornitina (Vaniqa®, Shire Pharmaceuticals) es un inhibidor irreversible del enzima ornitina
descarboxilasa, implicado en la sintesis de diversas poliaminas a partir de ornitina (espermina,
cadaverina, y espermidina) o de lisina (putrescina). Estas poliaminas, en especial la espermidina,
tienen un papel muy significativo como estimulantes de la proliferacion y diferenciacion de las
células de la matriz del bulbo y del tallo del pelo. Ha sido autorizada para el tratamiento tépico
del hirsutismo facial en mujeres.

Su eficacia ha sido contrastada mediante estudios clinicos controlados con placebo, encontran-
dose niveles de respuesta satisfactoria que oscilan entre el 24% y el 44% de las pacientes.

La eflornitina constituye una nueva via farmacoldgica para el tratamiento del hirsutismo femeni-
no, que se plantea como alternativa tdpica a los tratamientos estandares en aquellos cuadros no
relacionados claramente con condiciones de hiperandrogenismo, o bien cuando éstos resultan
resistentes a dichos tratamientos, o cuando éstos estén contraindicados en las pacientes.

La mayor parte de los cuadros de hirsutismo femenino estan asociados a condiciones de hiperan-
drogenismo. Por ello, el tratamiento suele ir dirigido a la causa que provoca el hiperandrogenis-
mo (sindrome del ovario poliquistico, sindrome de Cushing, etc). No obstante, hay una cierta pro-
porcion de pacientes que no responden a esta condicion (hirsutismo idiopatico) o que no pueden
ser tratados por los medicamentos al uso (antiandrégenos solos o asociados a estrogenos). En
estos casos, se puede recurrir a procedimientos fisicos de destruccion selectiva de los bulbos
pilosos del vello facial mediante electrolisis o laser. Pero tampoco estos métodos pueden ser con-
siderados como absolutamente eficaces y seguros.

Es relevante que el tratamiento sea tdpico y selectivo, lo que limita o excluye cualquier pertur-
bacion hormonal no buscada. Igualmente, el perfil toxicoldgico es benigno (aunque la frecuencia
sea relativamente alta, no lo es su intensidad).

Las tasas de eficacia son, como se ha indicado, mas bien moderadas y, en principio, pueden con-
siderarse por debajo de los tratamientos estandar actuales, aunque no se dispone de estudios
directamente comparativos de eflornitina con otros medicamentos empleados en el hirsutismo.
Por otro lado, las comparaciones en paralelo no arrojan mucha luz, habida cuenta de los diferentes
criterios de seleccion de pacientes y de eficacia utilizados.

Asimismo, otra de las limitaciones es la rdpida pérdida del efecto tras la suspension del tratamien-
to. En este sentido, apenas dos meses después de suspender el tratamiento, la situacion es similar
al punto de partida inicial. En este sentido, cabe agregar que sélo hay experiencia documentada
de uso continuado del producto durante un ano.

Por otro lado, la administracion topica del preparado presenta una cierta complejidad, frente a la
sencillez de los tratamientos convencionales actuales (una unica dosis diaria, oral). En efecto, se
requieren dos aplicaciones diarias, separadas entre si al menos ocho horas, siendo recomendable
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dejar al menos cuatro horas sin lavar la zona tratada (aunque puede emplearse maquillaje enci-
ma, pocos minutos después de la aplicacion).

Por todo lo indicado, la eflornitina viene a suponer una nueva via farmacoldgica para el
tratamiento del hirsutismo femenino, con un perfil relativamente benigno de toxicidad, que se
plantea como alternativa tdpica a los tratamientos estandares en aquellos cuadros no relaciona-
dos claramente con condiciones de hiperandrogenismo, o bien cuando estos resultan resistentes
a dichos tratamientos, o cuando estos tltimos estén contraindicados en las pacientes.

TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES

El fulvestrant (Faslodex®, AstraZeneca) en un antagonista puro de los receptores estrogénicos. Se
une a los receptores estrogénicos de forma competitiva y con una afinidad comparable a la del
estradiol y unas 35 veces superior a la del tamoxifeno. Con ello, el fulvestrant impide la accién
estimulante estrogénica sobre las células tumorales estrogeno-dependientes.

Ha sido autorizado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama local-
mente avanzado o metastatico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidiva-
do durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o bien cuya enfermedad ha
progresado a un tratamiento antiestrogénico.

Los modernos inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol) son considerados actualmente
como de eleccidn para tratamientos de segunda linea. Su eficacia ha sido contrastada y su perfil
toxicoldgico, aunque nada desdenable, puede considerarse aceptable. En cualquier caso, los efec-
tos son moderados y el retraso en la progresion de la enfermedad metastatica es modesto (4-6
meses). Con todo, un determinado grupo de pacientes son susceptibles de presentar una duracién
de la respuesta superior a 15 meses, algo sin duda significativo en un cuadro metastatico.

El fulvestrant es un antagonista puro de los receptores estrogénicos, motivo por el cual solo esta
emparentado parcialmente con el tamoxifeno (y con el toremifeno), que tienen acciones ago-
nistas/antagonistas estrogénicas en diferentes tejidos. Como ocurre con los inhibidores de la aro-
matasa, el efecto final es una privacion estrogénica, impidiendo con ello el efecto estimulante de
los estrogenos endogenos sobre las células tumorales estrogeno-dependientes.
Comparativamente, el fulvestrant no ha demostrado ser superior al anastrozol (aunque ha
demostrado su no inferioridad frente a este tltimo). Tampoco hay diferencias sustanciales en lo
que se refiere al tipo e incidencia de los efectos adversos.

Asi pues, la tnica diferencia se cifra en la frecuencia de administracidn, ya que el fulvestrant solo
requiere una tinica administracion intramuscular al mes, mientras que el anastrozol requiere una
posologia diaria, aunque por via oral. Parece razonable esperar que el nivel de cumplimiento tera-
péutico podria ser mejor entre las pacientes tratadas con fulvestrant que en aquellas tratadas con
anastrozol, pero ésta es una consideracion de caracter tedrico que no ha sido debidamente
demostrada. Sea como fuere, es indudablemente mas cdmodo para cualquier paciente una
administracion mensual, aunque sea una inyeccién intramuscular, que una dosis diaria, aunque
ésta sea oral.

En definitiva, una nueva alternativa para la quimioterapia del cancer avanzado de mama, en linea
con los tratamientos actualmente disponibles.

El bortezomib (Velcade®, Janssen Cilag) es un inhibidor selectivo y reversible de la actividad
quimotripsina del complejo enzimatico proteasoma 26S, un complejo multiproteico de gran
tamafio presente en el citoplasma y en el interior del ntcleo de todas las células eucaridticas, y
que esta implicado en la degradacion celular de un proteinas poliubiquitinadas, que se esencial
para el mantenimiento de la hosmeostasis celular. Se trata de un dipéptido derivado de la leuci-
na y de la fenilalanina, con un resto de acido borénico.

Bortezomib supone un avance significativo en tanto que la respuesta obtenida en los pacientes
con mieloma multiple recidivante y refractario esta por encima de la referida en la literatura cien-
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tifica para las alternativas terapéuticas. Por otro lado, supone una nueva linea de actuacién en
quimioterapia antineoplasica, que ofrece nuevas perspectivas para diversas formas de cancer.

El efecto inhibidor de la actividad del proteasoma afecta a las células neoplasicas a través de va-
rios mecanismos, pero fundamentalmente como consecuencia de la alteracion de las proteinas
reguladoras que controlan el ciclo celular y la activacién nuclear del Factor Nuclear kappa B
(NFkB). La inhibicién del proteasoma por el bortezomib conduce a una detencién del ciclo celu-
lar y de la apoptosis (autodestruccion celular programada).

En este sentido, el bortezomib produce un significativo efecto sobre las células mielomatosas en
su capacidad para interactuar con otras células presentes en la médula ésea; es decir, el proceso
de invasividad. La accion del bortezomib es relativamente selectiva hacia las células tumorales,
entre otros posibles motivos porque éstas presentan una mayor tasa de reproduccion y son, por
ello, mucho mds dependientes del proteasoma.

Bortezomib ha sido autorizado para el tratamiento de los pacientes con mieloma multiple que han
recibido previamente al menos dos tratamientos y que presentan progresion de la enfermedad
demostrada con el ultimo de estos tratamientos.

Los datos clinicos disponibles indican unas tasas de respuesta del orden del 30% para respuestas
completas y parciales, con tiempos de progresion de la enfermedad de 9 a 13 meses para estos
pacientes respondedores, bastante superiores a los descritos en la bibliografia para los pacientes
con mieloma multiple refractario o recidivante (alrededor de tres meses). Algo similar puede indi-
carse de la supervivencia media, con 16 meses (incluyendo a los pacientes no respondedores de
los estudios) frente a 6-9 meses descritos en la literatura médica.

No obstante, hacen falta nuevos estudios clinicos comparativos, especialmente para establecer
con mas claridad la asociacion entre las tasas de respuesta y la duracion de la supervivencia, asi
como el beneficio terapéutico global del bortezomib.

Aunque el perfil de toxicidad no es desdefiable, sin embargo, no puede considerarse especial-
mente complicado, aunque un 28% de los pacientes se ve abocado a suspender el tratamiento por
la incidencia de efectos adversos. En cualquier caso, comparativamente con otras quimioterapias,
parece razonablemente aceptable.

En definitiva, la introduccion del bortezomib supone, desde un punto de vista clinico, un avance
significativo en tanto que la respuesta obtenida en los pacientes con mieloma multiple recidivante
y refractario esta por encima de la referida en la literatura cientifica.

Por otro lado, el bortezomib supone una nueva linea de actuacidon en quimioterapia antineoplasi-
ca, que ofrece nuevas perspectivas para diversas formas de cancer. En este sentido, algunos datos
preliminares sugieren resultados interesantes en diversos tipos de leucemia, cancer de prostata y
de cabeza y cuello uterino. Igualmente, pone de relieve una nueva linea quimica, siendo el primer
medicamento antineoplasico utilizado en clinica con una naturaleza drgano-borada.

LINFOMA NO HODGKIN

El Ibritumomab (Zevalin®, Schering AG) es un anticuerpo monoclonal de origen murino, que une
de forma especifica al receptor CD20 presente en la superficie de los linfocitos B. Esta ligado a un
agente quelante, el tiuxetano, que actiia como anclaje de un radioisétopo del itrio (*Y), un
radiontclido emisor de radiacion beta (electrones), de baja penetracion (5-10 mm) y con una vida
media de 64 h.

El medicamento estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma no Hodgkin
(LNH) folicular de células B CD20+ en recaida o refractario a rituximab.

Normalmente, el tratamiento con ibritumomab-tiuxetano-itrio(90) va precedido por un tratamien-
to con bajas dosis de rituximab, con el fin de eliminar los linfocitos B circulantes, facilitando con
ello la accién mas selectiva del ibritumomab-itrio(90).

Se trata, por consiguiente, de un agente inmunoradioterapéutico, en el que la fraccion inmunolo-
gica (ibritumomab) es un anticuerpo especifico para los receptores CD20, presentes en la gran ma-
yoria de los linfocitos B humanos, tanto fisioldgicos como malignos. Esta fraccion tiene como mi-
sion localizar los linfocitos B, que es la poblacion celular cuya malignificacion conduce al desa-
rrollo del linfoma folicular no Hodgkin. Estos linfocitos B malignos sobreexpresan la proteina
bcl2, secundaria a una anomalia cromosémica que implica la translocacion (intercambio de mate-
rial genético) entre los cromosomas 14 y 18, asociada con el oncogén bcl-2.

De esta manera, el complejo ibritumomab-tiuxetano-Ytrio(90) se fija selectivamente a los linfoci-
tos B, provocando su destruccion como consecuencia de la radiacién ionizante del radionticlido.

AFT

MARZO 2005 | vOLUMEN 3 N°1 | -29-




NUEVOS MEDICAMENTOS

El ibritu-
momab tiuxe-
tano, marcado
con itrio-90,
constituye una
nueva via
terapéutica, de
tipo inmuno-
radioterdpico,
para el
tratamiento de
las fases
avanzadas de
linfoma foli-
cular no
Hodgkin, con
tasas relativa-
mente altas de
respuesta,
superiores en
cualquier caso
al rituximab,
incluso en
pacientes
refractarios a
otros
tratamientos
antineopldsi-
cos (incluyen-
do al propio
rituximab).

Debido a la escasa penetracion de esta radiacion, el efecto es muy localizado, limitando los efec-
tos citotoxicos generalizados de la radiacion ionizante.

La tasa global de respuesta al tratamiento, en el caso de pacientes con linfoma folicular de
Hodgkin refractario o resistente a rituximab, alcanza un 50-80%, correspondiendo un 15-30% a
respuestas completas. Teniendo en cuenta que estas tasas se han obtenido en pacientes sometidos
con anterioridad hasta cuatro tratamientos antineopldsicos, no cabe duda que supone un resulta-
do considerable. La superioridad sobre rituximab ha quedado establecida en términos de tasa de
respuesta, aunque no asi en los tiempos medios hasta la progresién de la enfermedad o en la
duracion de la respuesta terapéutica (las diferencias no alcanzan la significacion estadistica).
Ademas, en pacientes previamente tratados y con trombocitopenia, que obligaba al uso de dosis
un 25% inferiores a las convencionales, las tasas de respuestas fueron elevadas (66-83%). Otro
tanto se observd en aquellos pacientes en fases terminales refractarios a rituximab y quimiote-
rapia (59-74%).

Por otro lado, datos actualizados de seguimiento han mostrado que el 24% de los respondedores
tienen un tiempo medio hasta la progresion de la enfermedad superior a tres afos, habiéndose
identificado incluso respuestas de mas de cinco afios de duracion.

Aunque se trata de un agente cuyo mecanismo citotoxico estd ligado a la radiactividad (a dife-
rencia del rituximab, cuya accién citotdxica es exclusivamente inmunoldgica), la toxicidad gene-
ral del ibritumomab-tiuxetano-itrio(90) no parece ser especialmente grave, al menos en relacion a
su potencial beneficio terapéutico y a la fase avanzada de linfoma en los pacientes para los que
estd indicado. En cualquier caso, los datos de calidad de vida sugieren una mejora con el
tratamiento, algo que no parece conseguir el rituximab en ese mismo tipo de pacientes.

Sea como fuere, la toxicidad es significativa, y con especial relevancia la hematoldgica, consistente
en neutropenia, trombocitopenia y anemia. La neutropenia frecuentemente determina un aumen-
to del riesgo de infecciones en el paciente. En cuanto a los efectos adversos de caracter no hema-
toldgico, los mas comunes son de tipo gastrointestinal: ndusas, vomitos, anorexia y dolor abdo-
minal. Otros efectos adversos asociados muy frecuentemente al tratamiento son astenia,
escalofrios, fiebre, cefalea, dolor de espalda, artralgias y mareos.

En definitiva, se trata de una nueva via terapéutica, de tipo inmunoradioterapico, para el
tratamiento de las fases avanzadas de linfoma folicular no Hodgkin, con tasas relativamente altas
de respuesta, superiores en cualquier caso al rituximab, incluso en pacientes refractarios a otros
tratamientos antineoplasicos (incluyendo al propio rituximab). Por lo que se refiere a la duracion
de la respuesta, ésta llega a alcanzar en una minoria de pacientes hasta mas de tres afios, aunque
dada la fase avanzada de desarrollo del linfoma y la refractariedad a otras terapias, previsible-
mente no puede considerarse éste como un parametro especialmente relevante. Con todo y con
eso, supone un cierto grado de innovacion que no puede ser obviado, abriendo caminos a nuevos
productos mas selectivos y, por tanto, mas eficaces y menos tdxicos.

QUERATOSIS ACTINICA DE CELULAS BASALES

El aminolevulinato de metilo (Metvix®; Galderma) es un agente fotosensibilizante indirecto,
empleado en la terapia fotodinamica (TFD) de la queratosis actinica y del cancer de células
basales. Se trata de un precursor fisiolégico de las porfirinas naturales. La administracion topica
de aminolevulinato de metilo' da lugar a la acumulacion local de porfirinas en las células
cutaneas tratadas.

La radiacion de la piel con luz roja de espectro continuo de 570-670 nm y a una dosis luminica
total de 75 J/cm?® sobre la superficie de la lesion, conduce a la formaciéon de radicales libres cito-
toxicos (oxigeno singlete) en las células donde se han acumulado las porfirinas.

El aminolevulinato de metilo es un agente fotosensibilizante indirecto, empleado en la terapia
fotodindmica de la queratosis actinica y del cancer de células basales, para los que constituye una
nueva via terapéutica que, aunque no parece superar en eficacia a la cirugia por escisién ni a la
crioterapia, presenta una buena tolerabilidad y un nivel elevado de aceptaciéon por parte del
paciente.

La aplicacion de la terapia fotodinamica con aminolevulinato de metilo es capaz de provocar la
desaparicién total de las lesiones queratosicas actinicas, asi como las ligadas a carcinomas de
células basales en un elevado porcentaje de pacientes. Las tasas de respuesta son equiparables a
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las obtenidas con criocirugia y excision quirtrgica, siendo especialmente eficaz en cuadros de
lesiones multiples o de tamafio grande. Aunque no se dispone de estudios directamente compa-
rativos, los resultados parecen superar a los obtenidos con 5-fluorouracilo.

Es importante destacar que los resultados cosméticos son valorados por encima del resto de las
terapias disponibles. Aun mas importante es que gran parte de las lesiones de carcinomas
basocelulares tratados con terapia fotodindmica se mantienen en remisién hasta 24 meses
después del tratamiento (y posiblemente mas, aunque no hay estudios controlados a muy largo
plazo).

Otro aspecto relevante es la buena tolerabilidad del tratamiento por los pacientes. Aunque hasta
un 80% de los pacientes experimentan reacciones adversas, éstas tienen un caracter leve y transi-
torio en la inmensa mayoria de los casos. Suelen consistir una hipersensibilidad local (manifesta-
da de forma muy diversa: dolor, picor, sensacion de quemazon, escozor, hormigueo, etc), que
dura pocas horas, resolviéndose en practicamente todos los casos en el mismo dia de la aplicacion
de la terapia. Por otro lado, la repeticion de la misma no parece incrementar la frecuencia ni la
intensidad de los efectos adversos.

En definitiva, se trata de una nueva via terapéutica que, aunque no parece superar las tasas de
eficacia de la cirugia por escision ni la crioterapia, presenta una buena tolerabilidad y un nivel
elevado de aceptacion por parte del paciente, valoracién que esta claramente influida por la
buena respuesta cosmética obtenida, por encima del resto de alternativas terapéuticas.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

El celecoxib (Onsenal®, Pfizer) es un antiinflamatorio no esteroidico, perteneciente a la familia de
los coxib (inhibidores selectivos de la isoforma 2 de la ciclooxigenasa o0 COX-2) que ha sido autori-
zado para la reduccion del nimero de polipos adenomatosos intestinales en la poliposis adeno-
matosa familiar (PAF), como adyuvante a la cirugia y a la vigilancia endoscépica.

EL bloqueo selectivo de la COX-2, sobreexpresada en los pacientes con poliposis adematosa
familiar, es capaz de inducir la apoptosis y la inhibicién de la angiogénesis en los pdlipos ade-
nomatosos colorrectales y, con ello, reducir significativamente su nimero y tamarnio.

Aunque los datos clinicos disponibles son limitados (de hecho, la poliposis adenomatosa fami-
liar es una enfermedad rara), los resultados muestran un efecto significativo sobre el recuento del
numero y el tamano de los pélipos en los pacientes tratados. Ciertamente, una reduccién del 28%
en el recuento, en seis meses de tratamiento, no parece excesivo, especialmente si se tiene en cuen-
ta que en el propio grupo placebo se obtuvo una reduccion del 4,5% en este mismo parametro.
El bloqueo selectivo producido por el celecoxib sobre la ciclooxigenasa 2 (COX-2), la cual se
encuentra sobreexpresada en los pacientes con poliposis adematosa familiar, es capaz de inducir
la apoptosis y la inhibicién de la angiogénesis en los polipos adenomatosos colorrectales y, con
ello, reducir significativamente su nimero y tamafio.

Por otro lado, estd por demostrar cudl es la relevancia clinica de esta reduccion del nimero de
polipos y, desde luego, un estudio de seis meses de duracién no es suficiente como para poder
estimar cualquier efecto preventivo sobre el cancer colorrectal u otras formas de cancer.
Igualmente, se desconoce por el momento en qué medida el tratamiento puede influir para
retrasar la intervencién quirurgica (colectomia o proctocolectomia). No obstante, no puede
recomendarse por el momento ninguna variacion de la actual pauta preventiva (endoscopia pe-
riddica) ni terapéutica (cirugia). Posiblemente estudios a mas largo plazo y con mayor namero de
pacientes permitan resolver estas cuestiones de forma mas satisfactoria.

El perfil toxicoldgico del celecoxib es conocido y en esta nueva indicacion autorizada no se han
encontrado diferencias sustanciales sobre los efectos adversos ya conocidos del fadrmaco en sus
indicaciones autorizadas anteriormente (osteoartritis y artritis reumatoide). Esto reza igualmente
para lo referente al potencial riesgo cardiovascular asociado a algunos coxib y ligado a su capaci-
dad inhibidora de la sintesis de prostaciclina (el principal antiagregante plaquetario fisiolégico),
lo que supone un especial control sobre los pacientes con historial de enfermedades cardiovas-
culares o en aquellos que estén bajo tratamiento con dosis de bajas de 4cido acetilsalicilico como
antiagregante plaquetario.

En definitiva, se trata de una opcién terapéutica de cierto interés, con mas futuro que presente ya
que los datos clinicos son limitados en cuanto a nimero de pacientes y duracion del tratamiento.
Una via terapéutica que requiere un desarrollo amplio y no necesariamente centrado, al menos
exclusivamente, sobre los pdlipos intestinales, sino en diversas areas oncoldgicas.
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SISTEMA NERVIOSO

ESQUIZOFRENIA

El aripiprazol (Abilify®, Bristol Myers Squibb) es un nuevo agente antipsicético, autorizado para
el tratamiento de la esquizofrenia, actuando tanto sobre los sintomas positivos como negativos.
El aripiprazol, es un agonista parcial de los receptores D, de la dopamina, a diferencia del resto
de los antipsicéticos, que actian como antagonistas. Esto supone que el aripiprazol actiia como
antagonista dopaminérgico D, cuando los niveles de dopamina cerebrales son elevados, lo que se
asocia con el control de los sintomas psicdticos positivos. Sin embargo, cuando los niveles cere-
brales de dopamina son bajos, el aripiprazol actia como un agonista de estos receptores, lo cual
ha sido asociado con el control de los sintomas negativos y de los cognitivos, todo ello sin pro-
ducir de forma significativa efectos extrapiramidales o hiperprolactinemia. Por todo ello, el aripi-
prazol ha sido definido como un “estabilizador” del sistema dopaminérgico.

El aripiprazol es también un potente agonista parcial de los receptores 5-HT,, de la serotonina y
antagonista de los receptores 5-HT,,. La actividad agonista parcial sobre 5-HT,, ha sido asociada
con una mejoria en los sintomas depresivos, cognitivos y negativos. La actividad antagonista
5-HT,, para relacionarse también con el control de los sintomas negativos de la esquizofrenia, asi
como sintomas cognitivos, control de la agitacion y limitacion de los efectos extrapiramidales.
El aripiprazol esta relacionado estructuralmente con otros antipsicéticos, aunque resulta espe-
cialmente préximo quimicamente al haloperidol. No obstante, se relaciona también con la mayor
parte de los antipsicéticos atipicos.

Su eficacia antipsicotica ha quedado claramente contrastada frente a placebo, tanto en lo que se
refiere a los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia, como a otras alteraciones ligadas
a ella (depresion, agitacion, ansiedad, etc). Los datos obtenidos de los ensayos clinicos parecen
mostrar un mayor efecto sobre los sintomas positivos que sobre los negativos, algo que es comun
para todos los antipsicéticos, muy especialmente para los “tipicos” (como haloperidol o clorpro-
mazina). La eficacia de los antipsicéticos “atipicos” sobre los sintomas negativos, aunque con-
trastada, no esta al mismo nivel que la de los sintomas positivos.

En cualquier caso, los estudios directamente comparativos han mostrado una cierta superioridad
sobre haloperidol, especialmente en el control de los sintomas negativos, aunque no se aprecian
diferencias significativas con risperidona.

Un aspecto que se desprende de los estudios clinicos publicados con aripiprazol es la ausencia de
una relacion directa entre la dosis empleada y el nivel de respuesta entre los pacientes. De hecho,
se han empleados dosis de 15, 20 y 30 mg en los diferentes estudios, tanto a corto como a largo
plazo. Esta es una cuestién que queda por explicar, aunque los ensayos clinicos en los que se han
empleado diferentes dosis no han sido disefiados para comparar la eficacia entre estas diversas
dosificaciones, sino entre ellas y el placebo.

Por lo que se refiere al perfil de los efectos adversos del aripiprazol, éste puede ser considerado
como aceptablemente seguro, al menos en relacion con los antipsicéticos “tipicos”. También en
relacion con los “atipicos”, aripiprazol muestra un perfil relativamente benigno, que se relaciona
especialmente con los mas modernos, como la quetiapina y mas precisamente con la ziprasidona.
Aunque los antipsicoticos con alto poder sedante son ttiles sobre todo en enfermos agitados o
violentos, deben ser evitados en los casos donde interese el mantenimiento de la actividad diaria
normal. En cualquier caso es la accidon especificamente antipsicética, y no una reaccion sedante,
la que garantiza el control a largo plazo de los enfermos. Por tanto, la sedacion solo tiene un ver-
dadero interés en la fase inicial del tratamiento de cuadros agudos (que son, por otra parte, los
que responden mejor a la terapia antipsicética: los enfermos crénicos retraidos son mas dificiles
de tratar).

En relacién con la ziprasidona, la diferencia mas significativa puede estar en el teérico potencial
arritmdgeno de aquélla, practicamente ausente en el aripiprazol. En efecto, la ziprasidona ha sido
estudiada bajo la sospecha de provocar potencialmente alteraciones cardiacas y, especificamente,
una prolongacién del intervalo QTc del electrocardiograma. Sin embargo, aunque este riesgo
parece ser relativamente superior que los otros antipsicéticos atipicos, los ensayos clinicos no han
mostrado que tenga una relevancia especial.

Algo que si conviene tener en cuenta es el riesgo de interacciones del aripiprazol, habida cuenta
que algunos isoenzimas del citocromo P450 participan en su metabolizacion hepatica (concreta-
mente, CYP3A4 y CYP2D6). Pero tampoco en esto hay grandes diferencias, ya que la propia
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un nuevo
antipsicético
atipico, que
aparece en
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una alternati-
va eficaz y
segura para el
tratamiento de
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nia, aunque
sin ninguna
ventaja dife-
rencial signi-
ficativa frente
a los antipsi-
coticos atipi-
cos mds mo-

ziprasidona también presenta este riesgo, a través del metabolismo oxidativo, principalmente
mediante el CYP3A4, con una posible contribucion del CYP1A2.

Llegados a este punto es preciso comentar algo que aparentemente se separa del perfil carac-
teristico (aunque la terminologia sea paraddjica) de los antipsicéticos atipicos (que ya no son tan
“atipicos”). Nos referimos al mecanismo de accién del aripiprazol y, muy especialmente, a su
efecto agonista parcial sobre receptores D, de la dopamina y 5-HT,, de la serotonina (ademas de
antagonista 5-HT,, (coincidente con el resto de los atipicos).

Se ha sugerido que este peculiar espectro farmacologico podria justificar el perfil toxicoldgico rel-
ativamente benigno del aripiprazol. Sin embargo, esto no es tan claro, habida cuenta de que tal
perfil es perfectamente superponible con los antipsicoticos mas modernos, como la ziprasidona,
un antagonista de D, y de 5-HT,,, que ademas presenta una afinidad relativa hacia tales recep-
tores diferente de la del aripiprazol (D,/5-HT,,= 8,9 en ziprasidona y 0,1 en aripiprazol).
Finalmente, las comparaciones del coste econdmico del medicamento no aportan ninguna luz,
habida cuenta que el coste directo de adquisicion del medicamento constituye solo una parte muy
pequena del coste total del tratamiento de la esquizofrenia. Es el coste de las complicaciones del
tratamiento (efectos adversos, interacciones) y de la falta de eficacia (hospitalizaciones, bajas lab-
orales, etc) lo que supone la parte mas importante de los costes del tratamiento.

En definitiva, el aripiprazol aparece en el mercado farmacéutico espafol como una alternativa efi-
caz y segura para el tratamiento de la esquizofrenia, aunque sin ninguna ventaja diferencial sig-
nificativa frente a los antipsicdticos atipicos mas modernos.

Su uso esta justificado especialmente en pacientes recientemente diagnosticados de esquizofre-
nia, especialmente si padecen la enfermedad de Parkinson o tienen historial de haber padecido

dernos, en sintomas extrapiramidales o discinesia como efecto adverso de algin medicamento (de cualquier
especial la tipo) en uso crénico o agudo; pacientes previamente tratados con antipsicéticos tipicos que hayan
ziprasidona experimentado efectos adversos intolerables, especialmente sintomas extrapiramidales o discine-
sia tardia, y pacientes que hayan experimentado recaidas en cuadros anteriormente no bien con-
trolados con antipsicoticos tipicos..
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Posible confusion en las presentaciones
de Ventolin® (Salbutamol)

La Agencia. Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha tenido conoci-
miento recientemente a través de una comuni-
cacion de la Direcciéon General de Farmacia y
Productos Sanitarios de la Consejeria de
Sanidad y Consumo de la Comunidad de
Madrid, de varios casos de utilizacion por via
oral en lactantes de la especialidad farmacéu-
tica Ventolin® solucioén para respirador 10 ml,
cuya concentraciéon de salbutamol es de 5 mg

por ml.

El error se produce por la existencia de 2 presen-

Reproducimos en esta Secciéon una nota informativa del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafola del Medicamento, publicada el
31 de agosto de 2004 (Ref. 2004/08)

Asi, si el médico al prescribir jarabe por via oral,
indica en la receta “Ventolin solucién” , el farma-
céutico puede interpretar que se trata de la espe-
cialidad farmacéutica “Ventolin solucién pa-ra
respirador” , cuya concentracion es mas de 10
veces superior a la del jarabe oral. Esto motiva los
episodios de intoxicacién que en lactantes y ni-
fios de corta edad pueden ocasionar los tipicos
efectos toxicos de todos los agonistas beta-adre-
nérgicos utilizados como antiasmaticos, tales co-
mo: alteraciones gastrointestinales, dolor abdo-
minal, agitacion nerviosismo, temblores, incluso
convulsiones que requieren atencién hospitalaria.

taciones farmacéuticas liquidas que pueden lle-

gar a confundirse entre si:

Por todo lo anterior, se establecen a continuacién
las siguientes recomendaciones:

Presentacion Coq|go Via administracion Composicion
nacional
, ., Inhalatoria, mediante respiradores o neb-
Ventolin® solucién para . .. .
. 941807 ulizadores mecanicos o automatizacion Salbutamol 5 mg/ml
respirador 10 ml
(no manuales)
Ventolin® jarabe 100 ml 845719 Oral, mediante cucharaditas Salbutamol 0,4 mg/ml

En la prescripcion (Médico )

En la dispensacion (Farmacia)

Conocer la existencia de las 2 formas farmacéuticas, y de la
posibilidad de error y desobredosificacion

Comprobar que la medicacion prescrita corresponde con la
forma farmacéutica adecuada al caso, y que el usuario conoce
perfectamente la forma de utilizacion

Expresar claramente en la receta médica, que se trata del
jarabe o de la solucién inhalatoria para respirador

Ante la duda, confirmar la prescripciéon con el médico prescriptor

Atencion cuidadosa en el momento de la eleccion de la forma
farmacéutica al laborar la receta médica asistida por progra-
mas de gestion clinica)

Advertir al usuario, que la presentacion® soluciéon” precisa de
dispositivos especiales para ser inhalado

Informar de la forma de administracion del medicamento pre-
scrito, sea por via oral (jarabe) o por via inhalatoria
(solucién para respirador)

Confirmar con el paciente o familiar la via de administracion
que va a utilizar, via oral (jarabe) o via inhalatoria (nebulizador
mecanico o automatico.
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Pergolida: Riesgo de valvulopatia

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

10 de noviembre de 2004 (Ref. 2004/12)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), ha procedido a
evaluar, en colaboracién con otras Agencias
europeas, los datos disponibles relativos al ries-
go de valvulopatia asociado al uso de pergoli-
da, agonista dopaminérgico de tipo ergotico
indicado para el tratamiento de signos y sin-
tomas de la enfermedad de Parkinson.

Aunque el riesgo de reacciones fibroticas en
diversas localizaciones era conocido para per-
golida, datos recientes sugieren que la frecuen-
cia de aparicién de valvulopatias es mucho
mayor de la esperada.

No existen estudios epidemioldgicos adecua-
dos que permitan estimar con precision su inci-
dencia, pero recientemente se han publicado
dos estudios que indican que la prevalencia de
regurgitacion valvular, diagnosticada a través
de un ecocardiograma, en pacientes en trata-
miento con pergolida, oscilaria entre el 33%' y
el 50%’. Habida cuenta de que la prevalencia
basal de este tipo de trastornos en poblacion de
edad avanzada también puede ser elevada, se
desconoce qué proporcién seria realmente
atribuible a pergolida, si bien el primer estudio
antes citado tomé como referencia a un grupo
de pacientes tratados con otros agonistas
dopaminérgicds no-ergdticos y no hallé ningtin
caso de lesion valvular de tipo restrictivo en
ellos'. En el segundo estudio se estim6 una
prevalencia atribuible a pergolida de un 20%,
después de sustraer la prevalencia basal de
regurgitacion valvular en este grupo de edad
proporcionada por el estudio Framinghan®. En
estos estudios, que estiman la prevalencia de
regurgitacion valvular en pacientes tratados
con pergolida, la mayoria de los casos fueron
asintomaticos, si bien un pequefio numero
requirio el re-emplazamiento valvular.

La administracién de dosis elevadas y una du-
racién prolongada del tratamiento podrian
aumentar el riesgo de valvulopatia. Se
desconoce si las alteraciones son totalmente

reversibles, aunque se han comunicado casos
donde los pacientes mejoraron tras la retirada
del medicamento.

Como consecuencia, la AEMPS en coordinacién
con el resto de agencias europeas, ha procedido
a modificar con urgencia la ficha técnica de
Pharken, especialidad farmacéutica que contie-
ne pergolida, siendo los cambios mas rele-
vantes los siguientes:

Pergolida tnicamente debera de utilizarse
como tratamiento de segunda linea, en caso
de que el paciente no tolere o no responda a
agonistas dopaminérgicos no ergoticos.

En ningun caso la dosis diaria debera exce-
der de 5 mg.

Antes de comenzar el tratamiento, debera de
realizarse al paciente un ecocardiograma para
descartar una valvulopatia.

Su uso estd contraindicado en pacientes con
evidencia anatémica de valvulopatia (como
engrosamiento valvular y/o retracciéon val-
vular observados en el ecocardiograma) y en
pacientes con antecedentes de fibrosis de
cualquier localizacion.

Durante el tratamiento, se deberan de realizar
ecocardiogramas periodicos: a los 3-6 meses
de iniciado el tratamiento y posteriormente
cada 6-12 meses, interrumpiendo el tratamien-
to si se detecta una valvulopatia o aparicién o
empeo-ramiento de regurgitacion valvular.

El beneficio del tratamiento continuado
debe-ra de valorarse peridodicamente, tenien-
do en cuenta el riesgo de aparicién de valvu-
lopatia y lesiones fibroticas.

Para aquellos pacientes que estén actual-
mente en tratamiento con pergolida, se
deberd de realizar un ecocardiograma para
descartar una lesion valvular , y valorar el
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beneficio del medicamento frente a los ries-
gos potenciales.

La ficha técnica y el prospecto actualizados los
puede encontrar junto a esta nota informativa
en

La Agencia procedera proximamente a evaluar
la relaciéon beneficio-riesgo de pergolida en
relacion con el resto de agonistas dopaminér-
gicos de tipo ergdtico, informando puntual-
mente en caso de que se requiera alguna medi-
da adicional.

1. Van Carnp G, Flamez A, Cosyns B, Weytjens C,
Muyldermans L, Van Zandijcke M, De Sutter J, et al.
Treatment of Parkinson’s disease with pergolide and rela-
tion to restrictive valvular heart disease. Lancet 2004;
363:1179-1183

2. Baseman Da, O’Suilleabhain PE, Reimold SC et al.
Pergolide use in Parkinson disease is associated with car-
diac valve regurgitation. Neurology 2004; 63:301-304

3. Singh JP, Evans JC, Levy D et al. Prevalence and clini-
cal determinants of mitral, tricuspid, and aortic regurgita-
tion (the Framingham Heart Study). Am J Cardiol 1999;
83:897-902.

Cisaprida: Suspension de comercializacion

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

22 de noviembre de 2004 (Ref. 2004/13)

En junio del afio 2000, debido al riesgo de apa-
ricion de arritmias ventriculares graves durante
el tratamiento con cisaprida, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) restringié las indicaciones y las
condiciones de uso en Espafia de este medica-
mento procinético, calificandolo como medica-
mento de Diagndstico Hospitalario (DH).

(

Posteriormente, en el ano 2002, tras una nueva
revision del balance beneficio-riesgo de cisapri-
da, la Comisién Europea actualizé de nuevo sus
indicaciones, estableciéndose la obligatoriedad
de mantener un registro y realizar un
seguimiento exhaustivo de todos los pacientes
en tratamiento con cisaprida, con la finalidad de
garantizar que este medicamento se administra-
ba tnicamente segtin las condiciones autori-
zadas. (

La paulatina e importante reduccién en el uso
de cisaprida desde el afio 2000, asi como las
dificultades en realizar un estricto control de su
prescripcion, ha ocasionado que el laboratorio
Janssen-Cilag haya solicitado suspender la
comercializacion en Espana y el resto de los
paises europeos.

La AEMPS, después de consultar con el Comité
de Seguridad de Medicamentos de Uso

Humano, ha decidido aceptar la solicitud de
suspension de comercializaciéon de Janssen-
Cilag (Prepulsid®) y de Laboratorios Dr. Esteve
(Arcasin®), dada la disminucion de su con-
sumo y su amplia utilizaciéon en indicaciones
terapéuticas no autorizadas.

Para posibilitar el cambio de tratamiento a los
pacientes que actualmente estan recibiendo
alguna especialidad farmacéutica que contenga
cisaprida, y garantizar su disponibilidad en
aquellos casos excepcionales en los que sea
imprescindible el tratamiento con cisaprida, la
AEMPS ha dispuesto lo siguiente:

La anulacién de la autorizacion de comercia-
lizacion de las especialidades farmacéuticas
con cisaprida sera efectiva el 1 de enero de
2005, fecha a partir de la cual no habra espe-
cialidades farmacéuticas que contengan cisa-
prida en el mercado.

Hasta dicha fecha, las especialidades con cisa-
prida se encontraran disponibles para su pres-
cripcién y dispensacién habitual bajo las
condiciones de uso establecidas en la ficha téc-
nica actualmente autorizada.

A partir del | de enero de 2005 se podran soli-
citar a la AEMPS, de forma excepcional, la
autorizacion del tratamiento de uso compasi-
vo de cisaprida bajo las condiciones habi-
tuales de este tipo de tratamientos (informe
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justificativo del médico, autorizacién del
Director Médico y consentimiento informado
del paciente), dirigiendo dichas solicitudes a
la Subdireccién General de Medicamentos de
uso Humano de la AEMPS.

La AEMPS podra autorizar dichos tratamien-
tos tinicamente para aquellos pacientes que
no hayan respondido a otras alternativas tera-
péuticas, o en los que éstas estén contraindi-
cadas, en las siguientes indicaciones:

Adultos: Tratamiento de exacerbacién aguda
y grave de gastroparesia cronica demostrada,
de origen idiopatico o diabético, cuando otros
tratamientos alternativos hayan fracasado.

Nifios: Tratamiento de reflujo gastroesofagico
patolégico demostrado (GERD), cuando otros
tratamientos alternativos hayan fracasado, en
recién nacidos y nifios hasta 36 meses

La AEMPS recomienda, por tanto, revisar los
tratamientos actualmente en curso con cisapri-
da, valorando la utilizacién de otras alternativas
terapéuticas. Actualmente se encuentran comer-
cializadas en Espafia las siguientes especiali-
dades farmacéuticas con cisaprida: Prepulsid®
(Janssen-Cilag), Arcasin® (Dr. Esteve).

Los medicamentos Prepulsid y Arcasin, que
contienen cisaprida, dejaran de estar
disponibles en las farmacias el proximo 1 de
enero de 2005. Por ello, si usted estd en
tratamiento con estos medicamentos, debe de
concertar una cita con su médico para que le
cambie el tratamiento. Dado que esta medida
no se debe a la aparicion de un nuevo problema
de seguridad, no necesita acudir a la consulta
con caracter de urgencia.

Uso de medicamentos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS)
en el tratamiento de trastornos depresivos

en ninos y adolescentes

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

17 de diciembre de 2004 (Ref. 2004/ 14)

Como continuaciéon de la nota informativa
2004/06, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) considera
necesario informar a los profesionales sanita-
rios sobre las conclusiones de la tltima revision
de los datos disponibles relativos al uso de anti-
depresivos ISRS y otros antidepresivos afines
en ninos y adolescentes, realizada por el
Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Evaluaciéon
de Medicamentos (EMEA) en su reunion cele-
brada el pasado 8 de diciembre. Este Comité
fue asesorado por un grupo de expertos del que
formaron parte especialistas en psiquiatria
pediatrica de diferentes paises europeos.

Las conclusiones del CHMP se pueden consul-
tar en la nota publicada por la EMEA a este
respecto (

) y corroboran la infor-
macién difundida por la AEMPS en su nota
informativa 2004/06 en la que se informaba a los
profesionales sanitarios que los datos disponbles
no avalan el uso de estos medicamentos para el
tratamiento de la depresion en nifos y adoles-
centes.

Sobre la base de estas conclusiones, la AEMPS
considera importante insistir en los siguientes
aspectos:

- Los ISRS no estan autorizados para el
tratamiento de la depresiéon o de los
trastornos de angustia en nifios y adoles-
centes y en general no deben ser utilizados en
estos grupos de edad por su riesgo de com-
portamiento suicida. Esta recomendacion es
extensiva a venlafaxina y mirtazapina.

- 38 -

| voLumMEN 3 N°1 | MARzO 2005

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



- Enlos casos excepcionales en los que debido
a una necesidad clinica se llegue a establecer
este tipo de tratamiento en un nifio o ado-
lescente, debera de realizarse un seguimien-
to estrecho ante la posible aparicion de com-
portamiento suicida, autolesion u hostili-
dad, especialmente durante el comienzo del
tratamiento.

- El médico tiene que informar al paciente o
sus familiares que no debe de interrum-
pirse el tratamiento sin su asesoramiento,
debido al riesgo de aparicion de sintomas
de retirada si la suspension del mismo es
repentina o abrupta. Estos sintomas inclu-
yen alteraciones del suefio, ansiedad y vér-
tigo que se pueden prevenir con la re-
duccion paulatina de la dosis durante
varias semanas o meses.

El riesgo de comportamiento suicida es similar
para todos los medicamentos del grupo de los
ISRS (paroxetina, citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, y sertralina), asi como
para venlafaxina y mirtazapina. En relacién
con la eficacia, fluoxetina es el nico principio
activo que hasta la fecha ha mostrado una efi-
cacia moderada en dos ensayos clinicos com-
parativos frente a placebo. No obstante, todavia
no tiene aprobada la indicacién. Actualmente
se estan evaluando todos los datos disponibles
de fluoxetina, por lo que sigue siendo pre-
maturo establecer una conclusién definitiva
acerca de su relacion beneficio-riesgo y su posi-
ble indicaciéon en este grupo de poblacion.
Asimismo, se contintia con el proceso de eva-
luacién de todos los medicamentos antidepre-
sivos tanto en la AEMPS como en la EMEA, no

solo en relacion con su uso pediatrico, sino
también en relacion con su uso en poblacion
adulta. Los resultados y las medidas que
pudieran derivarse de esta evaluacion se comu-
nicaran tan pronto como vayan estando
disponibles. Entre tanto se recuerda que la
ficha técnica autorizada es la referencia para
orientar a los médicos respecto a las condi-
ciones de uso autorizadas.

- Los antidepresivos denominados de tipo
ISRS (inhibidor de la recaptacion de seroto-
nina) como son paroxetina, citalopram, esci-
talopram, fluoxetina, fluvoxamina, y ser-
tralina, asi como venlafaxina y mirtazapina
(que actian mediante otro mecanismo de
accién) no estan indicados para el tratamien-
to de la depresién en nifios y adolescentes.

- En el caso extraordinario que, por necesi-
dades clinicas, el médico estableciese un
tratamiento con alguno de estos antidepre-
sivos en un nifio o adolescente, es necesario
realizar un seguimiento estrecho del
paciente, especialmente al comienzo del
tratamiento, ya que pueden aparecer com-
portamientos hostiles e ideas suicidas.

- Los pacientes o sus familiares que alberguen
algun tipo de duda o preocupacién sobre
este tipo de medicamentos, no deben sus-
pender el tratamiento porque pueden em-
peorar el estado del paciente y deben de
consultar a su médico en la préxima visita
concertada con objeto de discutir las alter-
nativas de tratamiento.

Nuevos datos sobre la sequridad cardiovascular

de celecoxib (celebrex)®

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

20 de diciembre de 2004 (Ref. 2004/ 15)

El dia 17 de diciembre, la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
fue informada por Pfizer, de la suspension de
un ensayo clinico controlado con placebo reali-
zado por el Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos de América para la prevencion
de adenomas de colon (IQ4-99-02-005; también

conocido como ACP -Adenoma Prevention
with Celecoxib). La razén de la suspension era
la deteccidon de un incremento significativo de
la incidencia de acontecimientos cardiovascu-
lares (infarto agudo de miocardio, ictus,
muerte) en los pacientes tratados con celecoxib
respecto a placebo. La decisién de suspender el
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ensayo la tomd un Comité de Seguimiento de la
Seguridad del ensayo clinico, independiente
del promotor.

En dicho ensayo se incluyeron un total de 2.400
pacientes a los que se habia seguido durante
una media de 33 meses en el momento de sus-
pender el ensayo clinico. Los pacientes asigna-
dos a celecoxib recibieron una dosis entre 400 y
800 mg diarios. El Comité de Seguimiento de la
Seguridad del ensayo decidi6 la suspension del
mismo cuando detectd que el riesgo en los
pacientes que recibieron 800 mg diarios se habia
incrementado en 3,4 veces (intervalo de confian-
za 95%: 1,4-8,3) respecto a placebo. En el grupo
que recibié 400 mg diarios el incremento de
riesgo fue de 2,5 veces (IC95%: 1,0-6,3). Ambos
incrementos de riesgo son estadisticamente sig-
nificativos. Paralelamente, Pfizer esta realizan-
do otro ensayo clinico independiente (PreSAP -
Prevention of Spontaneous Adenoma Polyps),
también controlado con placebo, en que el que
no se ha comunicado un incremento de riesgo.

La compafiia Pfizer se ha comprometido a
hacer entrega de documentacién concerniente a
los dos ensayos a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA), y a las Agencias
Nacionales. Una vez que se evalte la informa-
cién se emitird un nuevo comunicado.

Entretanto, la AEMPS quiere informar a los
prescriptores de lo siguiente:

1. De acuerdo con la ficha técnica la dosis
recomendada de Celebrex® para el
tratamiento de la artrosis es de 200 mg al dia
y para el tratamiento de la artritis reuma-
toide de 200 a 400 mg al dia. En ningtin caso,
se deben utilizar dosis superiores a 400 mg.

2. Con la informacidén disponible, referida mas
arriba, parece prudente aconsejar que la
dosis de 400 mg solo se utilice de forma
excepcional.

3. Se desaconseja utilizar Celebrex® en
pacientes con alto riesgo cardiovascular.

4. Existen muchas alternativas eficaces y
seguras que se pueden utilizar para el
tratamiento del dolor y de la inflamacion en
las dos enfermedades antedichas, incluso en
pacientes con riesgo gastrointestinal.

Se recomienda a todos los pacientes en
tratamiento con Celebrex® a dosis de 400 mg o
superiores soliciten una consulta con su médi-
co para revisar el tratamiento. Celebrex® es la
Unica especialidad farmacéutica comercializa-
da en Espafia que contiene celecoxib.

Laxantes con alto contenido en fosfatos:

riesgo de hiperfosfatemia

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

21 de diciembre de 2004 (Ref. 2004/16)

Con motivo de la notificacién en Espafia de va-
rios casos de hiperfosfatemia, algunos de ellos
graves, asociados al uso de laxantes con alto
contenido en fosfatos, el Comité de Seguridad
de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios, procedié a revisar todos
los datos disponibles relativos a la seguridad
de estos medicamentos.

Las conclusiones del CSMH fueron que el ba-
lance beneficio riesgo de los laxantes con alto
contenido en fosfatos se mantiene favorable en
aquellas indicaciones que suponen su uti-
lizacién esporadica como son el vaciado intes-

tinal previo a exploraciones diagndsticas,
cirugia o parto o en casos de impactacion fecal,
siempre que se evite administrarlos a pacientes
con otros factores de riesgo de padecer hiper-
fosfatemia, y se administren con precaucion en
pacientes mas vulnerables a presentar cuadros
graves de alteraciones electroliticas. En ningtin
caso este tipo de laxantes se utilizara en el
tratamiento habitual del estrefiimiento.

En Espafia se encuentran comercializados va-
rios laxantes con alto contenido en fosfatos,
bien para administracion oral (Fosfoevac®,
Fosfo-soda®, Foslainco®) o rectal (Enema
Casen®. La aparicion de desordenes electroliti-
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cos (hiperfosfatemia, hipernatremia, hipopota-
semia, hipocalcernia) son reacciones adversas
conocidas que se pueden presentar con la
administracion de este tipo de laxantes, las
cuales pueden conducir a deshidratacién, aci-
dosis metabdlica, fallo renal, tetania e incluso
muerte del paciente.

El analisis de los datos indica que la probabi-
lidad de aparicion de este tipo de alteraciones
es mayor en aquellos pacientes que presentan
otros factores de riesgo de trastornos del equi-
librio hidroelectrolitico como es el caso de
pacientes con insuficiencia renal grave o mo-
derada, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién arterial no controlada, deshidrat-
acién o alteraciones intestinales. En estos
casos, debe de evitarse la utilizacién de estos
medicamentos. Ademas, existen otras condi-
ciones en las que la apariciéon de hiperfos-
fatemia podria tener consecuencias clinicas
graves como la edad avanzada, estados de
deterioro general o desequilibrios electroliti-
cos preexistentes, por lo que en estas situa-
ciones, se debera de tener precaucién en la
administracién de estos medicamentos, y se
recomienda la realizacion de pruebas analiti-
cas que permitan detectar las posibles
alteraciones electroliticas, para minimizar el
riesgo de aparicion de cuadros graves.

Siguiendo las recomendaciones del CSMH, la
AEMPS ha procedido a modificar la ficha técni-
ca y prospecto de estos medicamentos, y consi-

dera necesario insistir en los siguientes aspectos:

- Estas especialidades farmacéuticas tnica-
mente deben de utilizarse en sus indica-
ciones autorizadas, las cuales incluyen el
vaciado intestinal en caso de exploraciones
diagnosticas, parto o cirugia o en casos de
impactacion fecal (ver indicaciones de cada
producto en la ficha técnica). En ningun
caso deben de utilizarse para el tratamiento
del estrefiimiento.

- Dadas las indicaciones terapéuticas arriba
mencionadas, estas especialidades farma-
céuticas deben de ser necesariamente de
prescripcion médica, por lo que se ha modi-
ficado el estatus de Enema Casen® (tinico
laxante comercializado de este grupo que no
cumplia este requisito), que pasara a ser de
prescripcion a partir del de enero de 2005.

- Es necesario seguir las condiciones de uso y
las recomendaciones establecidas en las fi-
chas técnicas (FT-Enema Casen®, FT-Fosfo-
evac®, FT-Fosfosoda®, FT-Foslainco®) y
prospectos (Enema Casen®, PIP-Fosfo-
evac®, PIP-Fosfosoda®, PIP-Foslainco®).

- Se debe prestar especial atenciéon a no
administrar estos medicamentos a pacientes
en los que su uso esté contraindicado ya
realizar una vigilancia estrecha a aquellos
pacientes que presenten condiciones que los
haga vulnerables a la aparicién de cuadros
de trastornos electroliticos graves.

Parecoxib (Dynastat ®): riesgo cardiovascular
en cirugia de derivacion coronaria (Bypass)
y reacciones dermatologicas graves

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

27 de diciembre de 2004 (Ref. 2004/17)

Parecoxib (Dynastat®) es un inhibidor de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) de administraciéon
intramuscular o intravenosa, autorizado para
el tratamiento a corto plazo del dolor post-
operatorio. Después de su administracion es
hidrolizado rapidamente a valdecoxib, el cual
constituye el componente farmacoldgica-
mente activo. Valdecoxib también es un
inhibidor de la COX-2, de administracién

oral, que no se encuentra actualmente comer-
cializado en Espana.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha sido infor-
mada de la aparicion de reacciones adversas
cardiovasculares y dermatologicas graves aso-
ciadas al uso de parecoxib sodico y de valde-
coxib, por lo que, de forma coordinada con la
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Agencia Europea de Medicamento (EMEA) y
otras autoridades sanitarias europeas ha adop-
tado las medidas que a continuacién se indican:

La seguridad de parecoxib sddico (Dynastat)
y valdecoxib (atn no comercializado en
Espana) ha sido evaluada en el tratamiento
del dolor tras cirugia de bypass coronario en
dos estudios clinicos:

- En el primer estudio en cirugia de bypass
coronario se evalud la seguridad de pare-
coxib sddico+valdecoxib (40 mg de pare-
coxib administrados por via IV dos veces
al dia durante al menos 3 dias, seguido de
40 mg de valdecoxib dos veces al dia)
frente a placebo, en 462 pacientes (311 con
parecoxib soédico+valdecoxib y 151 con
placebo). La duracion total del tratamiento
fue de 14 dias.

- Enel segundo estudio en cirugia de bypass
coronario se incluyeron tres ramas de
tratamiento: una rama de parecoxib sédico
administrado via IV (40 mg seguidos de
20mg dos veces al dia) seguido de 20 mg
de valdecoxib administrado dos veces al
dia, otra rama de tratamiento con placebo
via IV+valdecoxib 20 mg dos veces al dia, y
una tercera de placebo IV/placebo oral, en
1671 pacientes con una duracién del
tratamiento de 10 dias (544 recibieron
parecoxib+valdecoxib, 544 placebo+tvalde-
coxib y 548 placebo+placebo ).

En ambos estudios se observd una mayor
incidencia de acontecimientos tromboemboli-
cos cardiovasculares graves (p.ej.: infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular) en la

rama de tratamiento de parecoxib
sodico/valdecoxib en comparacién con el
grupo de pacientes que recibieron placebo.
Este hallazgo no se ha observado en otros
tipos de cirugia.

En base a estos nuevos datos se ha contraindi-
cado el uso de parecoxib en el tratamiento del
dolor tras cirugia de bypass coronario.

A través de los programas de farmacovigilan-
cia, se han comunicado reacciones cutaneas
graves en pacientes tratados con valdecoxib.
Estas reacciones adversas, algunas de ellas
mortales, incluyen eritema multiforme, der-
matitis exfoliativa, sindrome del Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica.

La tasa de notificacion de reacciones cutaneas
graves parece ser mayor con valdecoxib en
comparacion con otros inliibidores selectivos
de la COX-2 y los datos indican que los
pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estos
acontecimientos al inicio del tratamiento (la
aparicion de los acontecimientos ocurrié en la
mayoria de los casos durante las 2 primeras
semanas de tratamiento). Los pacientes sin
antecedentes de alergia a sulfamidas pueden
también tener riesgo de sufrir reacciones
cutaneas graves.

Como consecuencia, se ha procedido a actua-
lizar la ficha técnica de Dynastat® (parecoxib)
con esta nueva informacion, la cual se adjunta
a esta nota informativa (ficha técnica actual-
izada de Dynastat). Debe de interrumpirse la
administraciéon de Dynastat® ante la apariciéon
de erupciones cutaneas, lesiones de las
mucosas o cualquier otro signo de hipersensi-
bilidad.
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Atazanavir/Ritonavir: interaccion
farmacocinética con omeprazol

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

28 de diciembre de 2004 (Ref. 2004/ 18)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha recibido
informacién de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) en relacién con nuevos
datos farmacocinéticos de la combinaciéon de
dos antirretrovirales: atazanavir (ATV:
Reyataz®) y ritonavir (RTV: Norvir®) cuando
se administra de forma concomitante con
omeprazol (disponible bajo varios nombres
comerciales).

Los nuevos datos procedentes de un estudio de
farmacocinética en voluntarios sanos indican
que durante la administracion conjunta de
estos dos antivirales y omeprazol se han
obtenido reducciones muy importantes en la
biodisponibilidad y concentraciones plasmati-
cas de atazanavir. Concretamente el area bajo la
curva (AUC) y las concentraciones plasmaticas
minima (Cmin) y maxima (Cmax) de
atazanavir en los sujetos que recibieron esta
combinaciéon (ATV/RTV+omeprazol), sufrieron
una reduccion del 76%, 78% y 72% respectiva-
mente en relaciéon a los obtenidos con
A TZ/RTV sin administracién concomitante de
omeprazol.

En dicho estudio se establecieron tres grupos
de sujetos: un primer grupo constituido por 15
individuos que recibieron 40 mg de omeprazol,

300 mg de ATV y 100 mg de RTV; los tres far-
macos se administraron en dosis tinica diaria
durante 10 dias. Un segundo grupo de 15 suje-
tos recibieron exactamente el mismo tratamien-
to, asociado a una cantidad diaria de bebida de
cola en dosis unica diaria (con objeto de cono-
cer si la acidificacién obtenida con la bebida de
cola compensaba la neutralizacién del pH
gastrico obtenido con omeprazol). Por dltimo,
un tercer grupo de 14 sujetos recibi6 40 mg de
omeprazol, 400 mg de A TV y 100 mg de RTV
también en dosis tnica diaria durante 10 dias
de tratamiento. Todos los sujetos del estudio
habian recibido previamente ATV/RTV en
dosis de 300/100 mg durante 10 dias.

Los resultados del estudio se resumen en la
siguiente tabla:

El mecanismo por el que se produce esta reduc-
cion de la biodisponibilidad de ATV es
desconocido. Aunque podria ser el resultado
del cambio en el pH gastrico inducido por
omeprazol, lo cual es conocido como un factor
influyente en la absorcion de ATV, no se
pueden descartar otros posibles mecanismos,
como aquellos mediados por citocromos.
Actualmente se estan realizando estudios para
intentar esclarecer el mecanismo de este efecto
de omeprazol.

300/100 mg ATV/RTV
Parametro +
40 mg omeprazol

300/100 mg ATP/RTV

+ 400/100 mg ATV/RTV
40 mg omeprazol +
+ 40 mg omeprazol

bebida de cola

Cmax (ng/ml) (IC90%) 0,279 (0,242-0,321)

0,337 (0,293-0,388) 0,437 (0,378-0,506)

(% reduccion)

(72%)

(66%)

(56%)

Cmin (ng/ml) (IC90%)
(% reduccion)

0,223 (0,188-0,264)
(78%)

0,271 (0,228-0,321)
(73%)

0,345 (0,289-0,411)
(66%)

Cmax (ng h/ml) (IC90%)
(% reduccioén)*

0,240 (0,211-0,274)
(76%)

0,301 (0,265-0,343)
(70%)

0,394 (0,345-0,451)
(61%)

* en relacion a ATV/RTV 300/100 mg sin administrar omeprazol
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En base a esta nueva informacién y mientras no
se disponga de nuevos datos, la AEMPS, con-
sidera necesario realizar las siguientes
recomendaciones:

- No se debe administrar atazanavir/ritonavir
de forma concomitante con omeprazol
debido a la reduccién de los niveles de
atazanavir. El incremento en la dosis de
atazanavir/ritonavir a 400/100 mg no con-
sigue alcanzar niveles comparables a los que
se alcanzan con la combinacién cuando no
se administra omeprazol.

- Dado que no existen datos con otros
medicamentos inhibidores de la bomba de
protones, tampoco se recomienda adminis-
trar estos medicamentos con la combinacién
atazanavir/ritonavir.

- Mientras se realizan estudios especificos
que aporten informacién sobre si los antag-
onistas de los receptores H2 poseen este
mismo efecto, se debe tomar especial pre-
caucién con el uso concomitante de este tipo
de farmacos junto con atazanavir/ritonavir

Reyataz® asociado a Norvir® no debe ser
administrado conjuntamente con omeprazol
(medicamento disponible bajo varios nombres
comerciales, utilizado para el tratamiento o
prevencion de la tlcera géstrica y duodenal y
también en el tratamiento de alteraciones
esofagicas derivadas del reflujo de jugos gastri-
cos) ni con otros medicamentos similares
denominados antiulcerosos inhibidores de la
bomba de protones.

Por ello, los pacientes que se encuentran en
tratamiento con este tipo de medicamentos
(omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, panto-
prazol, rabeprazol) deben consultar con su
médico para valorar un posible cambio en su
tratamiento.

Se esta procediendo a actualizar la ficha técnica
y el prospecto de Reyataz® para incorporar
esta nueva informacion.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Coordinado por Antonio Garcia Garcia

Diccionario de terminos
farmacologicos y médicos

En esta seccion iremos recogiendo paulatina-
mente la forma que consideramos mas correcta
de escribir los términos médicos, a fin de man-
tener los textos de AFT libres de anglicismos
innecesarios. También intentaremos unificar cri-
terios sobre los nombres de los farmacos,
acogiéndonos a las normas sugeridas por la
Direccion General de Farmacia del Ministerio de

Envienos sus sugerencias. El lenguaje estd vivo y,
por tanto, es cambiante. A continuaciéon damos
una lista de términos, que iremos engrosando en
futuros nimeros de AFT, que consideramos co-
rrectos en base a las opiniones vertidas en articu-
los publicados en esta seccion con anterioridad y
contando con nuestro Comité Asesor (en parén-
tesis, acepciones incorrectas).

Sanidad y Consumo.

“UP - REGULATION” Y “DOWN - REGULATION”

Una doctoranda de la Universidad del Pais Vasco, dofia Maria Teresa Santamarta, se interesa por la
traduccion al castellano de las expresiones “up-regulation” y “down-regulation”. Estas expresiones
se acufiaron para referirse a un aumento o una disminucion del nimero de receptores, cuando un
determinado sistema celular se expone crénicamente a un agonista o a un antagonista de un recep-
tor determinado. Por ejemplo, el tratamiento con bloqueantes adrenérgicos beta aumenta la densi-
dad de receptores beta-1 en el corazon; es un mecanismo compensador. Nuestro asesor lingtiistico,
el doctor Fernando A. Navarro (Salamanca) sugiere que llamemos a este proceso aumento regula-
do (“Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de medicina”; segunda edicién proxima a salir). Yo
venia utilizando el término regulacién positiva pero reconozco que aumento regulado es mas boni-
to y, posiblemente, refleja mejor lo que queremos expresar con “up-regulation”. De momento, pues,
haremos dos nuevas entradas en nuestro diccionario “El formaco y la palabra”.

Dra. Mercedes Villarroya

Instituto Teofilo Hernando
mercedes.villarroya@uam.es

Comité Asesor:
Jesiis Florez Beledo
Fernando A. Navarro
Josep E. Baiios

Correspondencia de la
seccion:

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

Avda. Arzobspo Morcillo 4.
28029 Madrid

correo-e: agg@uan.es

(DEPRIVACION O PRIVACION?

En nuestro laboratorio se realizan con frecuencia experimentos en los que rodajas de hipocampo
de rata se colocan en un medio en el que se ha eliminado la glucosa y el oxigeno. Por ello, nos
hemos preguntado en mas de una ocasion si es correcto en este caso referirnos a esta situacion
como “deprivacién de oxigeno y glucosa” o bien deberiamos decir simplemente “privacion de
oxigeno y glucosa”.

En un diccionario de Medicina he encontrado una definicion de “deprivacion” que dice:
“Supresion de algo. Normalmente se utiliza esta expresion para indicar la supresion de informacion al sis-
tema nervioso central, ya sea de toda la sensibilidad o bien de alguna en particular”. Me gustaria oir opi-
niones al respecto.

- ADN

- Aleatorio

- Aleatorizar

- Bradicinina (bradiquinina)
- Citocina (citoquina)

- Farmaco (droga)

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

- Aumento regulado (up-regulation)

- Disminucién regulada (down-regulation)

AFT
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Instituto Tedfilo Hernando (ITH), Universidad Autonoma de Madrid (UAM)

BERBERINA, ;UN NUEVO FARMACO DE
PROCEDENCIA VEGETAL CONTRA EL
COLESTEROL?

Los remedios populares transmitidos gene-
racion tras generacion, infusiones, tisanas,
hierbas, frutos, ingeridos como remedio para
variadas dolencias, a menudo ocultan algtin
principio activo entre sus componentes que,
una vez descubierto y sintetizado, se con-
vierte en un farmaco comercial. Precisamente
de una hierba, Huang Lian (Coptis chinensis),
usada en la medicina popular china como
remedio para los males del higado, vémitos,
la diarrea o la acidez estomacal entre otras
dolencias, se obtuvo el alcaloide berberina
(benziltetrahi-droxiquinolina-BBR).

De acuerdo con el articulo publicado en
Noviembre de 2004 por Weijia Kong y cola-
boradores en Nature Medicine, la berberina
reduce los niveles de colesterol LDL (Low
Density Lipoprotein Cholesterol- LDLc) cir-
culantes en sangre en unas proporciones que
podrian llegar a ser similares a las de las
estatinas, el tratamiento mas prescrito para
los pacientes que sufren de hipercoles-
terolemia. En este metodico trabajo, que
emplea modelos celulares, animales de
experimentacion y un pequefio ensayo clini-
co (n = 91 pacientes), se concluye que el
mecanismo de accion de la berberina es difer-
ente del de las estatinas. En pocas palabras, la
cantidad del LDLc circulante en plasma es
regulada por un mecanismo de retroali-
mentacién negativa controlado por los nive-
les de colesterol intracelular de las células
hepaticas; estas células fabrican un receptor
de LDLc (Low Density Lipoprotein Receptor
— LDLR) que se encarga de capturar el LDLc
del plasma; cuando los niveles de colesterol
intracelulares son bajos se activa la expresion
de este receptor, con lo que aumenta el
numero de receptores preparados para cap-
tar colesterol en la membrana. Si, por el con-
trario, los niveles son altos, la expresion del
LDLR se interrumpe. Tanto las estatinas
como la berberina actian aumen-tando el
niamero de LDLRs, sin embargo, como

demuestran mediante una serie de experi-
mentos Kong y colaboradores, la forma de
lograrlo es diferente. Las estatinas, actuarian
aumentando la cantidad de transcritos de
mRNA que se encarga de codificar el recep-
tor de LDL; la berberina en cambio, aumenta
la vida media de los mRNA fabricados,
quedando éstos durante mayor tiempo
disponibles para construir unidades del
receptor.

En el ensayo llevado a cabo durante 3 meses
con 91 pacientes hipercolesterolémicos divi-
didos en 2 grupos (placebo y admi-nis-
tracion oral de 0,5 g de berberina 2 veces al
dia) se concluye que la berberina, admi-
nistrada en esta dosis, disminuye signifi-
cativamente con respecto al grupo placebo
los niveles de LDLc (hasta en un 25%) y los
de triglicéridos séricos (hasta en un 35%). El
tratamiento no afecto a la cantidad de coles-
terol HDL circulante. Parecen éstos unos
resultados modestos en comparacion con las
estatinas mas potentes, como por ejemplo la
atorvastatina que alcanzan reducciones de
hasta el 60% de LDLc. Sin embargo se trata
de una prueba tentativa; en futuros ensayos
con otras dosis, se podrian llegar a obtener
resultados tan espectaculares como los de
las estatinas.

La berberina puede servir como nuevo trata-
miento para los pacientes hipercolesterolé-
micos que no toleren las estatinas, en los que
sean ineficaces o simplemente como alterna-
tiva a las mismas. Asimismo la combinacion
de berberina con alguna estatina podria ser
mas eficaz que cualquiera de las dos por sep-
arado. Es posible que la ancestral Huang
Lian, se convierta pronto en un potente y
novedoso farmaco para combatir los proble-
mas del exceso de colesterol.

Antonio Miguel Garcia de Diego
Instituto Tedfilo Hernando
(UAM)
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UN NUEVO TRATAMIENTO PARA EL CANCER
DE MAMA INICIAL

El cancer de mama es una de las neoplasias mas
comunes en la mujer de edad comprendida
entre 45-55 afios y la principal causa de muerte
por cancer; Sin embargo, tiene un elevado
indice de curacién (60 %) cuando se consigue
la deteccion precoz del mismo. Se calcula que
cada afo se ven afectadas unas 30.000 mujeres
por esta patologia en todo el mundo, en con-
creto en su estadio inicial diseminado a gan-
glios linfaticos.

En general, el tratamiento aplicado a estas
pacientes es quirdrgico junto a quimioterapia
basada en la combinacién de 5 florouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida, tratamiento
que hasta el momento tiene un alto grado de
curacion. Sin embargo, ha aparecido un nuevo
compuesto, que disminuye en un 26% el riesgo
de reaparicion de esta neoplasia, cuando se
compara con el tratamiento actual. Se trata del
compuesto docetaxel, puesto en estudio por la
farmacéutica Aventis, que ha recibido la clasifi-
cacion por la FDA (Food and Drug
Administration) de evaluacién prioritaria,
denominaciéon que se le concede a los trata-
mientos que potencialmente son susceptibles
de suponer un avance terapéutico significativo.
Esta aprobacion se ha basado en el hecho de
que este compuesto, aplicado a pacientes con
cancer de mama en estadios iniciales y con
afectacion de ganglios linfaticos, provocaba
una disminucién significativa en la recidiva,
cuando se administraba en combinacion con
doxorrubicina y ciclofosfamida, segun el estu-
dio llevado a cabo por el Grupo Internacional
de Investigacion en Cancer de Mama.

Estos resultados suponen un gran avance en la
lucha contra esta terrible enfermedad y a la que
vamos, poco a poco, ganando la batalla.

Juana Maria Gonzalez Rubio
Instituto Tedfilo Hernando
(UAM)

RANELATO DE ESTRONCIO, UNA NUEVA
HERRAMIENTA EN EL ARSENAL TERAPEUTI-
CO CONTRA LA OSTEOPOROSIS

Las fracturas osteopordticas, principalmente
las vertebrales y de cadera, se asocian con un
alto indice de morbilidad y, a menudo, con una

pérdida permanente de calidad de vida. Estas
fracturas no se deben considerar como un
hecho aislado sino asociado a un historial de
fragilidad dsea consecuencia de la patologia
que nos atafe. Existen varios farmacos desti-
nados a minimizar la pérdida de masa dsea
que se produce en la osteoporosis, consecuen-
cia del descenso de formacién de hueso asocia-
do a la edad y al incremento de resorcion dsea
por déficit estrogénico. En la terapia antirre-
sortiva se han utilizado con un alto porcentaje
de éxito, al disminuir en gran medida el riesgo
de fractura, los bisfosfonatos, los analogos de la
hormona paratiroidea (PTH) y los modu-
ladores selectivos del receptor estrogénico.
Pues bien, un nuevo farmaco se perfila como
un arma efectiva para combatir la fragilidad
Osea, el ranelato de estroncio.

Ha sido desarrollado por los laboratorios
Servier y recientemente ha recibido la aproba-
cion para ser comercializado en la Unién Euro-
pea bajo la denominacion Protelos® 2 g (en
granulos para suspension oral). Estudios in
vitro y preclinicos han demostrado su capaci-
dad para estimular la formacién de hueso e
inhibir su resorcién. El ensayo clinico (de fase
3) FIRST recluté 9196 pacientes con osteoporo-
sis que se incluyeron bien en el ensayo SOTI o
en el TROPOS, ambos interna-cionales, multi-
céntricos, de doble ciego y contro-lados con
placebo, y de 5 afios de duracién, aunque los
resultados se analizaron estadisticamente a los
tres afios. Todos los pacientes incluidos en
FIRST recibieron suplementos de calcio y vita-
mina D segun sus necesidades. SOTI estudiaba
la eficacia del farmaco frente a la aparicion de
nuevas fracturas vertebrales en mujeres post-
menopausicas mayores de 50 afnos que ya
hubiesen sufrido una fractura previa. El anali-
sis por intencion de tratar arrojé como resulta-
do un descenso en el riesgo de fractura de un 41
por ciento respecto al grupo placebo. TROPOS
se centro en demostrar la eficacia del farmaco
estudiado sobre la prevencién de fracturas no
vertebrales en mujeres mayores de 70 afos,
mostrando también datos en los que se eviden-
cia una reduccién en el riesgo de este tipo de
fracturas, incluidas las de cadera. Ademas, en
el estudio SOTI los porcentajes de efectos
adversos y de abandono del tratamiento
debido a estos, eran similares entre el grupo
tratado y el de placebo.

Cabe destacar que el efecto farmacoldgico se
refleja rapidamente en la clinica; durante el
primer afio de tratamiento se produjo una
reduccion del riesgo de fractura vertebral del

AFT

MARZO 2005 | VvOLUMEN 3 N°1 | - 47 -



FRONTERAS EN TERAPEUTICA

49 por ciento. Sin embargo, no hay que olvidar
que todos estos resultados se obtuvieron con
una medicacion concomitante de suplementos
de calcio y vitamina D.

Por todo ello, podemos concluir finalmente
que, el ranelato de estroncio representa otra de
las armas de alta eficacia, ademas de las ya
disponibles, para el tratamiento de la osteo-
porosis.

Alberto Pérez Alvarez
Instituto Tedfilo Hernando
(UAM)

RAYOS X: UNA NUEVA ESPERANZA PARA LOS
ENFERMOS DE CANCER

Es conocido que el 6xido nitrico (NO) es un
potencial agente anti-tumoral a altas concentra-
ciones. El inconveniente del uso de dicho
agente seria la administracion sistémica a dosis
altas, que seria impracticable debido a que se
produciria una hipotensiéon inaceptable.
Sabiendo esto, investigadores de la Universi-
dad del Ulster (Reino Unido) han desarrollado
una técnica para promover la superproduccion
localizada de NO en el tumor. Para ello han uti-
lizado el promotor WAF1, que normalmente es
silencioso en tejidos normales, pero que se acti-
va facilmente en ambientes tumorales por
radiacion X. En un modelo animal, los ratones
fueron inyectados subcutaneamente con lineas

tumorales RIF-1 de carcinomas murinos o con
HT29 de carcinomas de colon humano. Cuando
los tumores ya estaban desarrollados, el vector
construido que contenia el promotor WAF1y la
secuencia para la iNOS (la forma inducida de la
sintasa de NO) fue inyectado directamente en
los tumores. La activacion del promotor se hizo
con rayos X en el foco del tumor. La expresién
de la iNOS se vio incrementada solamente en el
tumor, pero no en el corazdn, higado, pulmoén o
tejido subcutdneo. La disminucién en el creci-
miento del tumor se observé incluso en los
ratones inyectados con el vector que contenia el
WAF1/secuencia-iNOS que no fueron estimula-
dos con rayos X. Este resultado inesperado se
obtuvo porque el promotor también mostrd
capacidad de activarse tras la incubacién en un
ambiente isquémico. La exposicién al vector
produjo una disminucién en la progresion del
tumor que fue similar a la producida por 10 Gy
de rayos X. Ademas de eso, la induccion de la
iNOS produjo un efecto sinérgico con la irra-
diaciéon de 10 y 20 Gy de rayos X, retra-sando
en 10 y 14 dias el desarrollo del tumor. Esto
sugiere una posible aplicacion combinada de la
expresion de la iNOS (o aplicacion de don-
adores de NO localmente) con los rayos X y
otras posibilidades interesantes: i) la de dismi-
nuir las exposiciones a rayos X y los conse-
cuentes efectos adversos, ii) la posibilidad de
un mayor efecto terapéutico cuando se hace
una combinacion de estos dos abordajes.

Angelo da Rosa
Instituto Teofilo Hernando
(UAM)
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Barbituricos: Un siglo en terapéutica

E. Lépez-Muﬁozl, C. Alumol, R. Ucha-LIdabez, E. Cuenca

La introduccion clinica de los barbituricos, iniciada hace un siglo (1904) con la comer-
cializacién por la compania Farbwerke Fr. Bayer and Co. del primer agente de esta
serie, el dcido dietil-barbiturico o barbital, dio lugar a profundos cambios en el abor-
daje farmacoldgico de los trastornos psiquidtricos y neurolégicos de la época. Un gran
numero de pacientes desahuciados se tornaron accesibles al tratamiento y mejoraron
su pronostico. Algunos de los resultados mds significativos se obtuvieron inicialmente
en el tratamiento de ciertos pacientes con graves neurosis y psicosis, que ante la
administracion de barbituricos, especialmente por via intravenosa, “desbloquearon”
sus barreras inhibitorias y permitieron abordar con mds éxito el tratamiento psicote-
rapéutico. Los barbituricos fueron utiles también en el tratamiento de los trastornos
del suefio y supusieron las primeras herramientas farmacoldgicas realmente eficaces
en el manejo de las crisis epilépticas. Adicionalmente, abrieron las puertas en el
campo de la anestesia intravenosa, jugando un papel destacado en la induccion
anestésica, sobre todo para intervenciones menores.

Durante el pasado siglo XX, mas de 2500 barbi-
turicos fueron sintetizados, 50 de los cuales lle-

gen en el siglo XIX. Tal es el caso del hidrato de
cloral, de distintos alcaloides y, sobre todo, de

. L1
F. Lépez-Muiioz ,

C. Alamﬂ’, E. Cuenca'
Departamento de
Farmacologia, Universidad
de Alcald, Madrid, Espaiia

R. Ucha-Udabe:,
WHO Fellow en
Psicofarmacologia y
Psiquiatria Bioldgica,
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Francisco Lopez-Muiioz,
Departamento de
Farmacologia, Universidad
de Alcald, Apartado de

Correos 729, 28080 Madrid.

Correo-e: frlopez@juste.net

garon a ser empleados clinicamente. Estos com-
puestos han sido muy utilizados, conservando
algunos de ellos cierta utilidad en la actualidad.
Después de cien afios de la introduccion en la
clinica farmacoldgica del compuesto padre, los
oxabarbituratos, en general, contintian siendo
farmacos de eleccion en el tratamiento de algu-
nas formas graves de insomnio y en algunos
tipos de epilepsias. Del mismo modo, algunos
tiobarbituratos, y algunos otros barbitturicos de
accion ultra corta, contintian utilizdndose hoy
como inductores de la anestesia general. No
obstante, en la actualidad, 5 6 6 derivados bar-
bittricos son suficientes para cubrir las necesi-
dades terapéuticas reservadas a estos agentes.

EL DESCUBRIMIENTO Y LA INTRODUCCION
CLINICA DE LOS BARBITURICOS: PRIMERAS
UTILIDADES TERAPEUTICAS COMO AGENTES
SEDANTES E HIPNOTICOS

Los agentes terapéuticos empleados histérica-
mente por sus efectos sedantes y/o hipnéticos
han sido muy numerosos, aunque los farmacos
mas especificos, en este sentido, tienen su ori-

los bromuros (1-5). Sin embargo, a partir de la
década de los 20 y la mitad de la década de los
50 del pasado siglo XX, practicamente las tini-
cas herramientas farmacoldgicas que se uti-
lizaron como sedantes e hipnoéticos fueron los
barbituricos.
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Figura 1 | Obtencion del acido barbiturico a
partir de la combinacion del acido malénico
(izquierda) y la urea (derecha).

Desde el punto de vista quimico, estos farma-
cos son compuestos uréicos de cadena cerrada,
cuyo nucleo central es la malonilurea (combi-
nacién de la urea, un producto presente en los
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Los barbitiri-
cos, com-
puestos uréi-
cos de cadena
cerrada, cuyo
niicleo central
estd integrado
por la malo-
nilurea y el
dcido maloni-
co, fueron sin-
tetizados en
1864 por Adolf
von Baeyer.

excrementos animales, y el acido malénico, un
derivado acido procedente de las manzanas)
(Fig. 1). Los barbittiricos fueron sintetizados en
1864 por Adolf von Baeyer, aunque su proceso
de sintesis fue desarrollado y perfeccionado
por el quimico francés Edouard Grimaux en
1879, lo que posibilitaria el gran desarrollo de
futuros derivados barbittiricos (6). Von Baeyer,
discipulo de Robert W. Bunsen y Friedrich A.
Kekulé, fue profesor de las universidades de
Estrasburgo y Munich, fundador de lo que
después seria Bayer Chemical Co., y galardona-
do con el Premio Nobel de Quimica en 1905,
por su contribucion al desarrollo de la quimica
organica. La Figura 2 muestra a von Baeyer con
su equipo de la Universidad de Munich, en una
fotografia tomada en 1893.

Figura 2 | Adolf von Baeyer (1835-1917), des-
cubridor del acido barbittrico, en el centro con
sombrero en las manos, junto a su equipo del
Laboratorio de Quimica de la Academia de
Ciencias de Munich, en 1893.

Existen diversas hipotesis sobre el origen de la
acepcién “barbittricos” (7-9). Segin una de
ellas, Baeyer pudo denominar a estos com-
puestos de esta forma por motivos sentimen-
tales, en honor a una amiga llamada Barbara.
No obstante, otros autores defienden que la
acepcién “barbittrico” tiene una procedencia
distinta. Segun estos, Baeyer fue a celebrar su
descubrimiento a una taberna prdéxima a su
domicilio que era muy frecuentada por ofi-
ciales de artilleria, que precisamente ese dia
festejaban a su patrona, santa Barbara. De
cualquier forma, la unién de los términos “bar-
bara” y “urea” parece estar detras de la denom-
inacion de estos farmacos. Finalmente, el aspec-
to “barbado” de los cristales de estos com-
puestos uréicos podria también haber influido
en su nombre.

El barbital: primer agente de la serie de los
barbitlricos

El primer agente comercializado de la serie de
los barbittiricos fue el acido dietil-barbittrico,
conocido también como barbital, malonal y
gardenal. Sintetizado en 1881 por Conrad y

Guthzeit, al tratar la sal argéntica del acido
barbittrico con el ioduro de etilo, fue intro-
ducido en clinica como hipnético en Alemania
por las compafiias E. Merck (Darmstadt) y F.
Bayer and Co. (Elberfeld) en 1904, gracias a los
trabajos de Josef Freiherr von Mering y Emil
Fischer (Premio Nobel de Quimica en 1902)
(Figura 3).

Figura 3 | De izqa. a drcha. Josef von Mering

(1849-1908) y Emil Fischer (1852-1919),
responsables de la introduccion clinica del
primer barbiturico, el barbital.

Von Mering, profesor de Farmacologia de la
Universidad de Halle, habia observado que
algunos de los compuestos de sintesis
obtenidos durante las dos ultimas décadas del
siglo XIX y comercializados como hipnéticos,
como el sulfonal, contenian en su estructura
molecular un atomo de carbono con dos grupos
etilo. Ademas, conocedor de los trabajos de von
Baeyer con los derivados de la urea, decidié
estudiar las propiedades hipnoticas de la die-
til-acetilurea, comprobando que era incluso
mas potente que el propio sulfonal. El siguiente
paso fue analizar las propiedades del acido 5,5-
dietil-barbiturico, para lo que recurrié a
Fischer, antiguo amigo de la época de estudian-
tes. En estos momentos, Fischer, decano de los
quimicos organicos alemanes, era Catedratico
de Quimica de la Universidad de Berlin.
Ademas, Fischer conocia bien la quimica de la
malonilurea, pues habia sido, durante 8 afos,
asistente de von Baeyer en Munich. Junto a su
sobrino Alfred Dilthey, ensayaron el nuevo pro-
ducto resintetizado, constatando, en el perro,
que su potencia hipnoética era mucho mayor
que la dietil-acetilurea de von Mering (2).
Fischer comunico este hallazgo a su amigo von
Mering, quien en esos momentos se encontraba
de viaje en Verona, Italia, por lo que decidié uti-
lizar el nombre de esta ciudad, el lugar mas pla-
cido que él afirmaba conocer, para definir al
nuevo farmaco (Veronal®) (7-8). No obstante,
otros autores postulan que el nombre de
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El fenobarbi-
tal, sintetiza-
do por Horlein
en 1911, era un
agente con una
accion farma-
cologica mds
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que el barbi-
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asistencia
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como a nivel
ambulatorio, y
abrié las puer-
tas a otra
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indicacion te-
rapéutica de
los barbitiri-
cos; la epilep-
sia.

Veronal® (del latin, verus = verdadero) fue
acufiado por Fischer, quien afirmé haber
encontrado el “verdadero” compuesto hipnoti-
co (2). Este nuevo farmaco hipnético fue paten-
tado por Fischer en enero de 1903, y dos meses
después se publicaron, en forma de comuni-
cacion breve, los primeros datos cientificos del
barbittrico (10). La licencia para su comerciali-
zacion en EE.UU. fue cedida a Winthrop
Chemical Company.

La denominaciéon del acido dietil-barbittrico
como barbital es mas tardia, y hay que buscar-
la en los efectos econdomicos de la I Guerra
Mundial, cuando, tras entrar en guerra
EE.UU. en 1917, el Congreso americano
aprobo el Trading with de Enemy Act, que per-
mitia, a modo de botin de guerra, fabricar pro-
ductos alemanes protegidos por patente, mo-
dificando su nombre genérico, y repercutien-
do los beneficios comerciales a las subsidiarias
americanas de las companias alemanas (2). De
esta forma, la American Medical Association
aprobd el nombre de barbital, mientras en el
Reino Unido, por un mecanismo parecido, el
acido dietil-barbitirico se denominé barbi-
tona. A partir de este momento existiria esta
dicotomia “-al” y “-ona” en la nomenclatura
de los barbituaricos.

El Veronal® exhibia propiedades hipnoticas,
sedativas y anticonvulsivantes. Esta sustancia
era capaz de calmar a pacientes maniacos,
restauraba el suefio de pacientes melancoélicos y
era un gran inductor del suefio en sujetos con
insomnio. Los primeros ensayos con el barbital
se deben a Hermann von Husen, un joven
psiquiatra afecto de trastornos del suefio, que
probo en si mismo la nueva droga. Tras haber
consumido una noche 0,5 g y la noche siguiente
1 g de Veronal®, comentd: “en ambos casos, tras
10-15 minutos, cai en un creciente abatimiento que
desembocd en un suefio profundo a la media hora.
Después de medio gramo de Veronal dormi 8 horas y
después de un gramo alrededor de 9 horas. La
primera mariana me levanté fresco y descansado; la
segunda mariana, después de una dosis mds elevada,
tuve problemas para levantarme de la cama” (11).

El fenobarbital: consolidacion de la
terapéutica barbitlrica

Mediante pequefias modificaciones de la
estructura quimica de la molécula del acido
barbiturico, se llegaron a sintetizar mas de 2500
agentes distintos. Los primeros analogos del
barbital, unos 18, fueron sintetizados y ensaya-
dos por el grupo formado por von Mering,
Fischer y Dilthey. Uno de ellos, y tal vez de los

mas utilizados posteriormente, fue el fenobar-
bital, sintetizado por Horlein en 1911, al susti-
tuir uno de los grupos etilo por un radical fenil.
El fenobarbital fue empleado en terapéutica
como hipnoético por primera vez en 1912 por
Loewe, Juliusburger e Impens, y ese mismo afo
fue comercializado por la compafiia F. Bayer
and Co., con el nombre de Luminal®. El feno-
barbital, un farmaco con una accién farma-
colégica mas prolongada que su predecesor, se
convirtié muy pronto en “el rey de los barbi-
taricos”, tanto en el ambito de la asistencia hos-
pitalaria como a nivel ambulatorio (4), y abrié
las puertas a otra importante indicacion tera-
péutica de los barbittrricos, como fue la epilep-
sia.

Tanto el Veronal® (barbital) como el Luminal®
(fenobarbital), los dos primeros representantes
de la serie de los barbittiricos, fueron aceptados
por las distintas Farmacopeas internacionales,
como la United States Pharmacopoeia (U.S.P. X)
en 1926, y la British Pharmacopoeia en 1914 y
1932, respectivamente. Posteriormente, los dos
agentes fueron también incluidos en la
Pharmacopoea Internationalis.

Introduccion de nuevos barbitlricos en el
arsenal terapéutico

Los nuevos agentes barbitaricos fueron apor-
tando sustanciales ventajas sobre sus clasicos
precedentes, como una mayor potencia y
duracién de accién, asi como un rango terapéu-
tico mds amplio, aunque, de los varios miles que
se sintetizaron, sélo unos 50 se introdujeron en
el mercado, de los cuales fueron utilizados en
clinica de forma habitual no mas de dos doce-
nas. El siguiente barbitirico que entr6 con éxito
en terapéutica fue el butobarbital, cuya historia
se inicia durante la I Guerra Mundial, en el
marco de la industria bélica britanica, que nece-
sitaba grandes cantidades de acetona para la
fabricacién de explosivos para su Armada (2).
Una solucion la aporté Chaim Weizmann, quien
seria posteriormente el primer presidente del
Estado de Israel. Weizmann descubrié que la
bacteria Clostridium acetobutylicum era capaz de
transformar materiales ricos en almiddn en ace-
tona y alcohol butirico, y ademas, de forma muy
econdmica desde la perspectiva industrial. Tras
la guerra, el coste del alcohol butirico, una he-
rramienta quimica tan til como cara, se redujo
drasticamente, lo que permitié obtener numero-
sos farmacos de sintesis empleando este reacti-
vo. En 1920, Roger Adams (Abbott Laboratories,
Chicago, EE.UU.) sintetiz6 el ester del acido 5-
butil-5-etil-maldnico, un intermedio de sintesis
en la obtencién de un anélogo butirico del bar-
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Las “curas de
sueiio” a base
de barbitiri-
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décadas de los
30 y 40 en el
tratamiento de
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por Jakob
Klaesi,
psiquiatra de
la Clinica
Psiquidtrica
Universitaria
de Burgholzli,
en 1920.

bital, que finalmente se sintetizé por Arthur
Dox (Parke Davis and Company, Detroit,
EE.UU.) en 1922 y se comercializ6 el afio si-
guiente por Abbott Laboratories, con el nombre
de Neonal® (2). El butobarbital (butethal en
EE.UU.) aport6 una potencia tres veces superior
al barbital y una duracién de acciéon mucho mas
corta, debido a su lipofilia, que se traducia en
una probabilidad mas reducida de ocasionar
somnolencia de rebote durante el dia siguiente
a la toma.

En los afios siguientes continuaron introdu-
ciéndose nuevos barbittricos en el mercado.
En 1923 se comercializa el amobarbital
(Amytal®), sintetizado por Shonle y Moment
(Eli Lilly Company, Indianapolis, EE.UU.), al
adicionar un atomo de carbono a la cadena
butirica del butobarbital, y en 1929, Horace A.
Shonle sintetiza también el secobarbital
(Seconal®). Ambos barbitaricos estaban dota-
dos de propiedades farmacoldgicas muy pare-
cidas al butobarbital (2). Después se comercia-
lizaria el pentobarbital (Nembutal®), sintetiza-
do por Volwiler y Tabern (Abbott Labora-
tories) en 1930, y el tiopental (Pentothal®).
Precisamente, este ultimo, un derivado sulfuro
del pentobarbital, presentado en el Congreso
de la American Chemical Society de agosto de
1935 en San Francisco (12), revolucionaria la
anestesia intravenosa y seria el tinico represen-
tante de la familia de los tiobarbituratos que
fue reconocido oficialmente, siendo aceptado
primero por la British Pharmacopoeia en 1942 (72
Add.), y posteriormente por la United States
Pharmacopoeia en 1947 (U.S.P. XIII) y por la
Pharmacopoea Internationalis en 1951 (Vol. 1). La
Figura 4 muestra algunos anuncios publici-tar-
ios de estos barbitaricos, publicados en revis-
tas médicas norteamericanas durante las
décadas de los 40 y los 50.

Figura 4 | Anuncios publicitarios en revistas médicas norteamericanas
de mitad del siglo XX del Pentobarbital sodico Premo (1946) Seconal
sadico de Lilly (1953) y Nembutal de Abbott (1956).

LOS BARBITURICOS EN PSIQUIATRIA: LAS
"CURAS DE SUENO” DE PACIENTES
ESQUIZOFRENICOS Y MANIACOS

Las propiedades hipnoticas de algunos barbi-
turicos fueron rapidamente aplicadas al
tratamiento de pacientes psicdticos, merced a
la induccién de un estado de suefio profundo
y prolongado. El pionero de estas técnicas fue
el psiquiatra italiano Giuseppe Epifanio, asis-
tente de la Clinica Psiquiatrica Universitaria
de Turin, quién describié su técnica en un
articulo publicado en 1915, que no transcendid
a la comunidad cientifica internacional, al
publicarse en una revista italiana, a mitad de
la Gran Guerra (13). El 25 de marzo de 1913
administré Epifanio la primera dosis de
Luminal® a una joven de 19 afios (F.L.) afecta
de psicosis maniaco-depresiva, prolongando
el tratamiento durante 4 dias. La paciente cayd
en un “suefio profundo” que durd hasta el 9
de abril, siendo dada de alta a finales de junio,
y permaneciendo en remision dos afos
después. Con este caso se inicia lo que
Manfred Bleuler calificaria en 1955 como “la
primera de las grandes terapias fisicas” de los
trastornos mentales (14).

Sin embargo, la introduccion clinica de estas téc-
nicas esta asociada, histéricamente, a Jakob
Klaesi, psiquiatra de la Clinica Psiquiatrica
Universitaria de Zurich (Psychiatrischen
Universitatsklinik, Burgholzli, Suiza). Sus “curas
de suefio” (“Dauerschlaf’, “Dauernarkose”), pro-
puestas en 1920 en el marco de la 592 Asamblea
de la Sociedad Suiza de Psiquiatria (28 de
noviembre de 1920), gozaron de gran predica-
mento en su época e involucraban directamente
a los barbituricos. El propdsito inicial de Klaesi
con sus técnicas de induccion hipnética profun-
da, tomadas de Epifanio, era facilitar la comu-
nicaciéon del paciente con el psicoterapéuta
(“alcanzar una rvelacién mayor entre doctor y
paciente”) (4). Klaesi introdujo su método en
Suiza y se basaba en una premedicacion a base
de morfina (0,01 c.c.) y escopolamina (0,001
c.c.), y la administraciéon posterior, por via
intravenosa o subcutanea, durante al menos 6-
7 dias, del denominado “Somnifen®” (Fig. 5A),
una mezcla de acido dietil y dipropenil-barbi-
tarico y dietilamina (2-4 c.c.), preparado por la
firma Hoffmann-LaRoche, bajo la direccion del
profesor de Farmacologia de la Universidad de
Zurich, Max Cloétta (Fig. 5B). Los porcentajes
de mejoria aportados por Klaesi, en sus mues-
tras de pacientes esquizofrénicos, oscilaban
entre el 25-33%, un 10% superior a las tasas de
remisién espontanea en este tipo de pacientes
(15). Estas curas de suefio prolongadas (“pro-
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longed sleep therapy”) adquirieron gran popular-
idad durante la década de los 20, con
numerosas variaciones en cuanto a su meto-
dologia y sus indicaciones (esquizofrénicos agi-
tados, delirium tremens, autismo, deshabi-
tuaciéon morfinica, etc.), aunque la adminis-
tracion del Somnifen® siempre estaba presente
(14). Sin embargo, no deja de llamar la atenciéon
un hecho recogido en la primera publicacién
sobre la eficacia del método en pacientes
esquizofrénicos; tres de los 26 pacientes enrola-
dos fallecieron durante el estudio, debido a una
bronconeumonia o a hemorragias de la muscu-
latura cardiaca (15).

Figura 5 | Ampolla de Somnifen®, elaborada por
la firma Hoffmann-LaRoche (A), y Max Cloétta
(1868-1940) (B), farmacdlogo de la Universidad
de Zurich y responsable del desarrollo de los
preparados barbituricos empleados en las téc-
nicas de suefo prolongado (Somnifen® y
Cloettal®).

La herencia del Somnifen® fue recogida, tam-
bién en la misma clinica suiza de Burghdlzli,
por el farmacélogo Max Cloétta y el psiquiatra
Hans W. Maier, sucesor de Eugen Bleuler en la
direccién de la prestigiosa Clinica Psiquiatrica,
quienes buscaron un compuesto que fuese
mejor tolerado. En 1934 prepararon un com-
puesto a base paraldehido, hidrato de amileno,
hidrato de cloral, alcohol, hidroclorato de efe-
drina, digalen y acido isopropil-alil-barbittri-
co, al que llamaron “Cloettal®” o “Mezcla de
Cloetta”, que se administraba por via rectal
(16). Este preparado fue ampliamente utilizado
en pacientes esquizofrénicos, no sélo en la clini-
ca de Zurich (Boss, Monnier), sino en otros
lugares, como la Unién Soviética, de la mano
de Ivan P. Paulov (14). El estudio mas riguroso
con esta mezcla fue efectuado en Burgholzli
por Marcel Monnier, quien sobre una muestra
de 125 pacientes esquizofrénicos, aplicd unos
estrictos criterios de exclusion (ancianos y
pacientes con trastornos renales y respiratorios)
antes de aplicar el preparado. Sélo 84 pacientes

recibieron la Mezcla de Cloétta, obteniendo una
mejoria 53 de ellos (40 incluso pudieron aban-
donar el hospital). Sin embargo, durante el
tratamiento, fallecieron dos pacientes por com-
plicaciones respiratorias asociadas a la medi-
cacién (17).

Eliot Slater, del Maudsley Hospital (Londres),
recordaba que las curas de suefo eran “el #inico
tratamiento de que disponiamos en los tempranos
afios 30 que era de algiin valor en las enfermedades
psicoticas agudas” (18). A partir de estos momen-
tos, el uso de las “curas de sueno” a base de
barbitiiricos comenzé a declinar, debido, en
parte, a los problemas de seguridad, asi como a
la introduccidn clinica de otras nuevas terapias
biolégicas para el tratamiento de sujetos
esquizofrénicos, como los choques insulinicos
de Sakel, en 1935, o los choques cardiazdlicos
de von Meduna, en 1937. No obstante, segun
apunta Shorter (4), “la historia de la narcosis bar-
bitirica posee un corolario”. Este tuvo lugar con
los trabajos de D. Ewen Cameron durante la
mitad de la década de los 50 en el Depar-
tamento de Psiquiatria del Allan Memorial
Institute de Montreal (Canada). Con finan-
ciacién de CIA, Cameron desarrolld su técnica
de la “Conduccion Psiquiatrica” (19), versién
primigenia de lo que vulgarmente se conoce
hoy como “lavado de cerebro”. Con esta técni-
ca, en la que también se empleaban los barbi-
taricos, Cameron pretendia aprovechar el
suefio prolongado para forzar a los pacientes a
escuchar mensajes propagandisticos, que, en
este caso, pretendian acelerar su recuperacion
terapéutica. A pesar de su finalidad, eminente-
mente clinica, estos trabajos fueron amplia-
mente criticados en los medios informativos de
masas de la época.

LOS BARBITURICOS EN NEUROLOGIA:
FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Con el fenobarbital, ademas de confirmarse el
excelente efecto hipnoético de los barbittricos,
se demostrd que estos agentes estaban dotados
también de importantes propiedades anticon-
vulsivantes. El descubrimiento de estas
propiedades tuvo lugar en 1912, el mismo afo
de su comercializacion, y fue otro ejemplo mas
de “serendipity” en el ambito de la psicofarma-
cologia. Alfred Hauptmann (Fig. 6A), residente
de psiquiatria en Freiburg, fue responsabiliza-
do de la asistencia médica de una serie de
pacientes epilépticos internados. Ante la impo-
sibilidad de poder dormir adecuadamente por
las continuas crisis convulsivas de sus
pacientes, Hauptmann decidié administrarles
algunos de los nuevos hipnéticos introducidos

AFT

MARZO 2005 | vOLUMEN 3 N°1 | -53-



CULTURA Y FARMACOS

Figura 6 | Figuras clave en la historia de la terapéutica barbiturica.

De Izda. a dcha. Alfred Hauptmann (1881-1948), descubridor de las
propiedades antiepilépticas del fenobarbital. John S. Lundy (1894-
1973), introductor en anestesiologia del amobarbital sédico y del pen-
tobarbital. Ralph M. Waters (1883-1979), pionero en el uso clinico, en
anestesia, del pentobarbital sodico (Pentothal®).

en el mercado, entre ellos el fenobarbital.
Sorprendentemente, Hauptmann observé que
la incidencia de las crisis, en pacientes tratados
con dosis bajas de fenobarbital, se redujo osten-
siblemente, no sélo durante la noche, sino tam-
bién durante el dia (20). Entre las conclusiones
aportadas por Hauptmann cabe destacar que el
fenobarbital no ocasionaba sélo una mera
reduccion del ndamero de crisis, sino que la
intensidad de las mismas también era menor, lo
que permitié a muchos pacientes ser desinstitu-
cionalizados, e incluso volver a sus actividades
laborales.

Sin embargo, la difusion internacional del feno-
barbital como agente antiepiléptico se demoro
ostensiblemente, debido, en primer lugar, a la
escasa repercusion, fuera de sus fronteras, de la
revista alemana en la que Hauptmann publicé
su experiencia (Miinchener Medizinische
Wochenschrift), y en segundo lugar, al adveni-
miento de la I Guerra Mundial. De hecho, la
fenobarbitona no fue comercializada en Gran
Bretafia hasta 1923, por parte de la compaiia
Winthrop Chemical Company. En una de los
primeros informes sobre el uso de la fenobarbi-
tona en Inglaterra, Charles Brooks, que ocupa-
ba el puesto de Colony Medical Officer en el
Chalfont Centre (Londres), apuntaba su espe-
cial eficacia en casos de convulsiones graves y
en cuadros epilépticos asociados a pacientes
con deterioro mental. También apuntaba
Brooks que si el barbittrico no mostraba cierta
eficacia en los primeros dos meses de
tratamiento, el resultado de la terapéutica no
seria satisfactorio, por lo que habria que buscar
otra alternativa. En un informe posterior,
Brooks fue perfilando el patrén de uso del feno-
barbital, comprobando que su eficacia era
superior a la de los bromuros, pero que no

resultaba excesivamente util en pacientes con
crisis de leve intensidad (21).

Precisamente, en el Chalfont Centre se publico,
a finales de la década de los 20, una de las
primeras guias terapéuticas para pacientes
epilépticos de nuevo ingreso, por parte de F.
Haward (3). Segun esta guia, el bromuro
potasico constituia el tratamiento de primera
eleccion, pero debia de ser sustituido por el
fenobarbital si las crisis no remitian en un
determinado periodo de tiempo. Si después de
tres meses de tratamiento la mejoria aun no era
evidente, se recomendaba el tratamiento com-
binado de Luminal® y bromuro potasico.
Ademas, se establecian las pautas posoldgicas
recomendables de la fenobarbitona; 1 “grain”
(grano = 65 gramos) por la mafiana y otro por la
noche para pacientes adultos y 1/2 grano en el
caso de los nifios, incrementandose la dosis de
forma paulatina, segin la respuesta clinica,
pero no superando en ningun caso los 6 granos
al dia. Al comienzo de la década de los 30, el
uso del fenobarbital se impuso definitivamente
a los bromuros en el tratamiento de las crisis
epilépticas, a pesar de describirse los primeros
casos de tolerancia farmacolégica y el riesgo de
crisis de retirada, cuando ésta se hacia de forma
brusca. En la actualidad, es el farmaco anti-
epiléptico mas prescrito en el mundo, aunque
en los paises desarrollados ha pasado a un
segundo escalon terapéutico, para el tratamien-
to de crisis parciales y generalizadas, debido a
su perfil de efectos adversos.

En los afios siguientes al descubrimiento de las
propiedades anticomiciales del fenobarbital, se
estudiaron numerosos derivados barbittricos
en el ambito de la epilepsia, destacando, en este
sentido, el mefobarbital (Prominal®), y, sobre
todo, el deoxibarbital o primidona (Mysoline®).
La primidona fue sintetizada por Bogue y
Carrington (Imperial Chemical Industries Ltd.
-ICI-, Manchester, Inglaterra) en 1949,
demostrandose su actividad antiepiléptica en
pacientes con crisis generalizadas en 1952 (22).
Inicialmente, la primidona desperté un gran
interés terapéutico, al estimarse que su eficacia
anticonvulsiva podria ser superior a la de los
otros barbittiricos disponibles y carecer de efec-
tos sedantes (23), pero este interés decayo pron-
to, al demostrarse que el propio fenobarbital
era un metabolito de este fdrmaco, junto con la
fenil-etil-malonamida. Los estudios clinicos
comparativos realizados con el fenobarbital y
su pro-farmaco, la primidona, no mostraron
diferencias significativas entre ambos. En la
actualidad, la primidona sigue considerandose
un agente de cierta utilidad en crisis parciales y
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secundariamente generalizadas, pero no de
primera eleccién. A diferencia del fenobarbital,
no puede emplearse en el status epiléptico, ya
que no se ha desarrollado ninguna formulacién
galénica para su administracion parenteral.

Los descubrimientos en 1938, por parte de
Houston Merritt y Tracy Putnam (Boston City
Hospital, EE.UU.), de las propiedades anticon-
vulsivantes de la fenitoina, agente que, por
primera vez, puso de manifiesto que un
antiepiléptico no tenia porqué ser necesaria-
mente un hipnético, en 1944 de la trimetadiona,
y a finales de la década de los 50 de la carba-
mazepina, fueron ampliando el abanico de
agentes antiepilépticos, mermando el uso de
los barbittiricos en estas indicaciones.

LOS BARBITURICOS EN ANESTESIOLOGIA:
AGENTES INTRAVENOSOS INDUCTORES DE
LA ANESTESIA

Aunque existe alguna publicacion sobre el uso
del Somnifen® como anestésico general en
fechas tan tempranas como 1921, por parte del
anestesista francés Daniel Bardet, quien advir-
tio que los pacientes despertaban muy lenta-
mente y con serias cefaleas, el primer barbittri-
co que fue empleado sistematicamente en
anestesia fue el seco-butil-(2-bromo-alil)-barbi-
turato sddico (Pernocton®), introducido en este
campo por el obstetra aleman Bumm, en 1927.
Posteriormente, conforme se iban sintetizando
nuevos barbittricos para su administracion
oral como sedantes, se formulaban sales sddi-
cas de los mismos, que podian ser adminis-
tradas por via intravenosa y ser utilizadas
como anestésicos (9). Entre los pioneros en este
campo, destaco John S. Lundy (Fig. 6B), de la
Mayo Clinic (Rochester, EE.UU.), que introdujo
en anestesia el amobarbital sddico (1929) y el
pentobarbital (1930)

La adicion de un grupo metilo a la molécula del
butobarbital, por parte de los quimicos Kropp y
Taub, de la compafnia Bayer (I.G.
Farbenindustrie, Leverkusen), a principios de
la década de los 30, dio lugar al hexobarbital,
cuya sal sdédica (Evipal®), introducida en la
clinica anestésica en 1932, constituy6 el primer
agente barbiturico inductor de la anestesia.
Diez afnos después de su introduccién, mas de
10 millones de personas habian sido inter-
venidas con este agente (24). El hexobarbital
exhibia una duracién de accién mas corta que
sus predecesores, dada su mayor lipofilia, pero
bajo su efecto tenian lugar algunos movimien-
tos musculares. Este problema fue resuelto con
la siguiente modificacion de la estructura

quimica del nicleo basico de los barbituricos, la
adicién de un grupo sulfuro al pentobarbital.
Nacen, asi, los agentes que revolucionarian la
anestesia intravenosa, los tiobarbituratos, gra-
cias a los trabajos de Volwiler y Tabern, de
Abbott Laboratories (12). Estos agentes fueron
estudiados como anestésicos por el grupo de
John Lundy, de la Mayo Foundation
(Rochester), quien denominé al derivado sul-
furo del pentobarbital, Thionembutal®. Su sal
sodica fue comercializada con el nombre de
Pentothal®. El grupo de Ralph M. Waters (Fig.
6C), de la University of Wisconsin Medical
School (Madison, EE.UU.), fue el primero en
iniciar la administracion clinica del Pentothal®,
publicando sus resultados en 1936 (25). Este
agente rapidamente desplaz6 como anestésicos
al resto de barbituricos, en parte debido a su
rapidez de inicio y corta duracion de accién, y
sigue siendo, en la actualidad, un anestésico
intravenoso de eleccion en numerosas interven-
ciones quirurgicas. A pesar de su eficacia
anestésica, tanto el hexobarbital como el
tiopental, los agentes barbittiricos mas emplea-
dos en cirugia a mitad del siglo XX, no se
vieron libres de problemas clinicos, sobre todo
después de involucrarse, aparentemente por
malpraxis, en numerosos casos de muerte de
pacientes intervenidos en estado de shock tras
el bombardeo japonés de Pearl Harbour, en
diciembre de 1941. Algunos autores calificaron
a estos farmacos como “la forma ideal de
eutanasia” (26).

Después de la II Guerra Mundial, continu6 la
busqueda de nuevos barbittricos anestésicos,
introduciéndose en clinica algunos com-
puestos, como el tiobutobarbital, aunque el
tnico que llego a hacer sombra al tiopental fue
el metohexital (Brietal®), desarrollado por el
grupo de SM. Chernish, de Lilly Research
Laboratories (Indianapolis, EE.UU.), en 1956.
En los ensayos clinicos, el metohexital se
mostr6 mas potente que el tiopental y mas rapi-
do en la recuperacién del paciente, siendo
recomendado para su uso como inductor
anestésico en cirugia menor ambulatoria (27).
El posterior desarrollo de otros agentes
anestésicos por via intravenosa (hidroxidiona,
alfaxolona, etomidato, propofol, etc.), limito el
uso de los barbittricos en esta indicacion.

DECLIVE DE LA TERAPEUTICA BARBITURICA

Durante las décadas de los 30 y de los 40 del
pasado siglo fue cuando los barbittiricos alcan-
zaron su periodo de mayor popularidad y
empleo, comparable, segin opinién de
Hollister (1), a la posicién que actualmente ocu-
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pan las benzodiazepinas. Los barbittricos mas
usados en esos momentos fueron el fenobarbi-
tal, el amobarbital sédico, el secobarbital sddi-
co, el pentobarbital sédico y el tiopental sodico.
Sus propiedades farmacocinéticas diferenciales
permitieron establecer unas practicas clasifica-
ciones clinicas, fundamentadas en la duracion
de su accién farmacolégica (1). Asi, los barbi-
taricos denominados de accién corta e interme-
dia (secobarbital, amobarbital, pentobarbital)
fueron empleados inicialmente como hipnoti-
cos, mientras los de accién prolongada (feno-
barbital) fueron usados ampliamente como
ansioliticos y anticonvulsivantes. Por su parte,
los agentes de accidn ultracorta, entre los que
destacaba el tiopental sédico, fueron especial-
mente ttiles como inductores anestésicos para
intervenciones de cirugia menor (Tabla 1). De
forma puntual, ciertos barbittricos se han
empleado en el tratamiento de otros trastornos.
Tal es el caso del uso de la primidona en el
manejo del temblor esencial o de las combina-
ciones de barbittricos con analgésicos (sali-
cilatos, codeina, etc.) en el tratamiento de las
cefaleas y migranas, y otros tipos de dolor, pre-
sentaciones éstas consideradas contraprodu-
centes en la actualidad. Algunos barbituricos,
como el amital sédico o el pentotal sédico (este
ultimo conocido como el “suero de la verdad”)
tuvieron un amplio eco y uso como agentes
coadyuvantes para el ejercicio del narcoanali-
sis, segiin desarrollo inicial de Bleckwenn en
1930. Sin embargo, una variedad de esta técni-
ca adquiri6 un gran desarrollo durante y
después de la II Guerra Mundial; consistia en la
administracién intravenosa de un barbittrico
de accion corta, que ocasionaba un efecto
desinhibidor (potenciador de transferencias
positivas) que facilitaba el ejercicio posterior de
la psicoterapia (fendmeno denominado

“cathartic abreaction”) (28). Esta técnica tam-
bién fue denominada por otros autores “méto-
do crepuscular inducido”.

A pesar de su amplia utilizacién durante la
primera mitad del siglo XX, ningtin barbittrico
logré eliminar los principales inconvenientes
de estos farmacos, como fueron los fendmenos
de dependencia y de muerte por sobredosis.
Entre las paradojas del destino se encuentra la
posible muerte por sobredosis de los dos cienti-
ficos que introdujeron el primer barbittrico,
Fischer y von Mering, tras unos afnos de depen-
dencia de estas sustancias (29). Para limitar
estos problemas, desde una perspectiva legal,
se promulgaron una serie de leyes que pre-
tendian la regulacion de la distribucién y venta
de barbittricos. La primera de ellas entrd en
vigor en el estado norteamericano de California
en 1929. Sin embargo, sus efectos fueron limita-
dos, si tenemos en cuenta, por ejemplo, que la
produccién de barbittricos en EE.UU. se incre-
mento mas del 400% desde 1933, vendiéndose,
en 1936, unas 70 toneladas de estos farmacos. El
problema continué durante la siguiente déca-
da, siendo necesaria la convocatoria de
Conferencias especiales con todos los agentes
involucrados, como la celebrada en
Washington, bajo el auspicio de la American
Pharmaceutical Association, el 12 de octubre de
1945 (Conference on the Regulation of Use and
Distribution of Barbiturates). El uso de los bar-
bitiricos en el periodo pre-benzodiazepinico
fue tal que, solo en EE.UU,, la produccién de
estos farmacos en 1955 alcanzo6 la cantidad
necesaria para el tratamiento de 10 millones de
personas durante todo un afo.

La capacidad de los barbittricos para ocasionar
dependencia llegé a describirse en la literatura

Tabla 1 | Clasificacion y principales indicaciones clinicas de los barbitiricos mas empleados antes de la Il Guerra Mundial.

Barbituricos Indicaciones clinicas

Nombre -
; Nombre quimico

comercial
Accioén prolongada Fenobarbital Luminal Ac. 5-etil-5-fenil-barbiturico Sedante
Accién intermedia Amobarbital Amytal Ac. 5-etil-5-isopentil-barbiturico Hipnético
Accién corta Pentobarbital Nembutal Ac. 5-etil-5-(1-metilbutil)-barbiturico Hipnético y anticonvulsivante

Secobarbital Seconal Ac. 5-alil-5-(1-metilbutil)-barbiturico Hipnético

Accion ultracorta Tiopental Pentothal Ac. 5-etil-5-(1-metilbutil)-tiobarbitirico | Inductor de la anestesia

- 56 -

| voLumMEN 3 N°1 | MARzO 2005

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



CULTURA Y FAMACOS

médica incluso un afio después de la comer-
cializacion del barbital (“veronal habit”), aunque
la evidencia fehaciente de la potencialidad de
generar abuso de estos farmacos no se constatd
hasta la década de los 50. De hecho, dosis 4 a 6
veces superiores a las dosis terapéuticas como
hipnoéticos de los barbittricos de accién corta
(400-600 mg/dia de amobarbital, secobarbital o
pentobarbital) ocasionaban, si la duracién del
tratamiento era lo suficientemente prolongada,
auténticos sindromes de abstinencia tras su dis-
continuacion. Para paliar estos efectos, el
Comité de Expertos en Estupefacientes de la
Organizacién Mundial de la Salud, recomendo,
en sus sesiones de 7-12 de enero de 1952 y de
18-24 de octubre de 1956, que los barbittricos
fuesen expendidos bajo un sistema controlado
de receta médica. A pesar de esto, segun difer-
entes estimaciones, en 1965 existian 135.000
dependientes de barbitiricos en Inglaterra,
mientras en EE.UU., en un comité especial crea-
do por el presidente Kennedy en 1962 sobre
drogodependencias, se declar6 que podria
haber 250.000 americanos adictos a los barbi-
taricos (29). Ciertos barbittiricos (amobarbital y
pentobarbital) llegaron incluso a integrar la
composicion de preparaciones combinadas con
derivados anfetaminicos (“goofballs”), como el
Dexamyl®, una combinacién de dextroanfeta-
mina y amobarbital.

En relacién a los frecuentes casos de muerte por
sobredosis, dado el estrecho margen terapéuti-
co de estas sustancias, hay que destacar que
este fue un mecanismo utilizado habitualmente
en el marco de intentos de suicidio. Baste recor-
dar, en este sentido, el famoso caso de Marilyn
Monroe, en cuyo certificado de fallecimiento se
expresaba literalmente “envenenamiento
agudo por sobredosis de barbittiricos”. El efec-
to letal de estos compuestos era tal, que incluso
una mezcla de barbittricos con otras sustancias
fue empleada en algunos estados norteameri-
canos para la ejecucion de las penas de muerte.
Ademas, se han descrito clasicamente intoxica-
ciones con resultado mortal debidas a un “feno-
meno de automatismo”, segun el cual el
paciente tomaba su dosis, pero olvidaba que la
habia tomado, dado el efecto amnésico de estas
drogas, y volvia a tomarla de nuevo, repitién-
dose este proceso varias veces (30). La Figura 7
muestra la evolucion en el nimero de muertes
(accidentales o suicidios consumados) por
sobredosis de barbituricos en Inglaterra y
Wales durante el periodo 1905-1960. En este
sentido, y so6lo en la ciudad de Nueva York, en
el periodo 1957-1963 hubo 8469 casos de intoxi-
cacién por barbituricos, con 1165 muertes (8),
mientras en el Reino Unido se produjeron,

entre 1965 y 1970, 12354 muertes atribuidas
directamente a los barbittricos (32). Estos datos
no deben extrafiar, ya que, s6lo en 1968, se efec-
tuaron en el Reino Unido 24,7 millones de pres-
cripciones de barbituricos (33). Ante estos alar-
mantes datos, las Administraciones Sanitarias
britanicas (Advisory Council Campaign) tomaron
cartas en el asunto, limitando la prescripcion de
estos farmacos. Simultaneamente, los barbittri-
cos sedantes de accidon prolongada fueron muy
contestados, mediante campafias de movi-
lizacién ciudadana como el CURB (Campaign on
the Use and Restrictions of Barbiturates), especial-
mente activo durante la década de los 70.

F = — = [l

Figura 7 | Muertes por sobredosis de barbituri-
cos en Inglaterra y Wales durante el periodo
1905-1960 (Registrar-General’s Statistical
Review for England and Wales). Se recogen
tanto las muertes accidentales como las
muertes por suicidio que tuvieron lugar en
cada quinquenio. Modificada de Glatt (31).

Sin embargo, el inicio real del declive terapéu-
tico de los barbittricos tuvo lugar en la década
de los 50, precisamente cuando el uso de estos
agentes se encontraba en su momento mas
dulce, debido a la introduccion en clinica de las
primeras herramientas farmacoldgicas especifi-
camente dirigidas al tratamiento de los
trastornos psiquiatricos y epilépticos. Esta
“revolucién psicofarmacoldgica” se inicid con
el descubrimiento y la introduccién en terapéu-
tica, en 1952, de la clorpromazina (34) y cul-
mind con la comercializacién de la carba-
mazepina y de la primera benzodiazepina, el
clordiazepdxido, en 1960 (5).

LOS BARBITURICOS EN LA ACTUALIDAD

En la actualidad, el empleo de barbittricos esta
circunscrito a indicaciones terapéuticas muy
concretas (35). Asi, el fenobarbital y el butabar-
bital son empleados aun como sedantes en
casos de trastornos funcionales gastrointesti-
nales y asmaticos, asi como para antagonizar
los efectos adversos estimulantes centrales de
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algunos farmacos, como la efedrina, la dextro-
anfetamina o la teofilina. Al fenobarbital tam-
bién se recurre en casos de sindromes de absti-
nencia a agentes hipnosedantes. En el ambito
de la neurologia, los barbittricos (fenobarbital
y primidona) aun se emplean, no solo en el
tratamiento de ciertos tipos de epilepsia (crisis
parciales y generalizadas tonico-clénicas), sino
también en el manejo, en urgencias, de algunos
tipos de convulsiones, como las asociadas al
tétanos, eclampsia, hemorragias cerebrales, sta-
tus epilepticus o diferentes envenenamientos.
Como inductores anestésicos por via intra-
venosa se emplean los barbitaricos de accién
ultracorta, fundamentalmente el tiopental y el
metohexital, este ultimo también por via rectal
en nifos o como sedante antes de algunas prue-

bas diagndsticas de imagen. Dosis anestésicas
de barbitaricos pueden atenuar los edemas
cerebrales postquirtrgicos y actuar positiva-
mente en casos de isquemia cardiaca y cerebral,
disminuyendo el tamafo de la zona infartada.
A nivel diagndstico, el amobarbital, a dosis
bajas, puede ser inyectado directamente en la
arteria carotida antes de la neurocirugia, para
identificar el hemisferio cerebral dominante.
Finalmente, el fenobarbital es capaz de mejorar
el transporte hepatico de bilirrubina en
pacientes con ictericia hemolitica, por lo que se
puede utilizar en neonatos para tratar la hiper-
bilirrubinemia y el kernicterus. La Tabla 2
recoge las indicaciones terapéuticas de los bar-
bittricos que perviven en el arsenal farma-
cologico actual.

Vias de administracion

Barbiturico

Amobarbital Oral, IM. IV

Tabla 2 | Barbitaricos empleados en la actualidad e indicaciones terapéuticas.
Uso clinico

Insomnio. Sedacién preoperatoria. Control de convulsiones
en urgencias

Aprobarbital Oral

Insomnio

Butabarbital Oral

Insomnio. Sedacién preoperatoria

Fenobarbital Oral, IM, IV

Epilepsia. Status epilepticus. Sedacién diurna

Mefobarbital Oral

Epilepsia. Sedacién diurna

Metohexital \Y)

Induccién / mantenimiento anestesia

Pentobarbital Oral, Rectal, IM, IV

Insomnio. Sedacién preoperatoria. Control de convulsiones
en urgencias

Primidona Oral

Epilepsia

Secobarbital Oral, Rectal, IM, IV

Insomnio. Sedacién preoperatoria. Control de convulsiones
en urgencias

Tiopental Rectal, IV

Induccion / mantenimiento anestesia. Sedacion preoperatoria.
Control de convulsiones en urgencias
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RESUMEN

En el presente trabajo, se analiza la evolucién
histdrica de la terapéutica barbitarica, desde la
sintesis de la malonilurea por von Baeyer en
1864, hasta el periodo de declive de estos far-
macos en los anos 60 del siglo XX, pasando por
el descubrimiento de las propiedades sedantes
del barbital, por von Mering y Fischer en 1903,
la posterior sintesis del fenobarbital en 1911, y
la incorporacion clinica paulatina de distintos
barbitaricos (butobarbital, amobarbital, seco-
barbital, pentobarbital, tiopental, etc.). También
se describen los diferentes usos terapéuticos de
los barbittricos; su tradicional empleo como
agentes sedantes e hipnoéticos, su uso en

pacientes esquizofrénicos, en el marco de las
denominadas “curas de suefio” (Klaesi,
Cloetta), el descubrimiento de las propiedades
anticomiciales del fenobarbital (Hauptmann) y
su empleo en el tratamiento de la epilepsia, o la
introduccién de los tiobarbituratos en anestesia
intravenosa (Lundy, Waters). Finalmente, se
analizan, desde la perspectiva histérica, los
problemas de seguridad (fenémenos de depen-
dencia y muertes por sobredosis) que acabaron
por eclipsar, junto a la introduccién de una
pléyade de psicofarmacos en la década de los
50, el uso de los barbittiricos, salvo en algunas
indicaciones puntuales, como la induccién
anestésica y el tratamiento de determinados
tipos de crisis epilépticas.
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SOLICITUD DE ADMISION COMO MIEMBRO

Sociedad Espaiiola de Farmacologia

1. DATOS PERSONALES

NOMBRE

DowmiciLio

POBLACION CoDIGO PosTAL
TELEFONO CORREO-E
FIRMA FECHA

DATOS BANCARIOS PARA EL COBRO DE LA CUOTA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA
(Para la Secretaria de la SEF)

BANCO O CAJA DE AHORROS:

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

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

SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA.

Les saluda atentamente

FIRMADO
NoOMBRE

FECHA

CONDICIONES PARA INGRESAR COMO SOCIO DE LA SEF

- 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 admisién sea ratificada por mayoria simple en la Asamblea Ordinaria.

Cuotas anuales:
SOCIO oo 30 Euros Socio Joven (hasta 30 afos)................15 Euros

Remitir a:
Sociedad Espariola de Farmacologia. C. Aragon 312 4° 52, 08009 Barcelona (socesfar@socesfar.com)
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CONGRESOS

27-30 Septiembre 2005

25-29 Junio 2005

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

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

17-21 Septiembre 2005

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

European Respiratory Society Meeting, Copenhagen,
Dinamarca

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

11-12 Abril 2005

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

2-7 Julio 2006

XVth World Congress of Pharmacology 2006, Beijing,
China.

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

http:/www.cnphars.org/

11-14 Abril 2005

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

2008

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

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

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

20-25 Mayo 2005

American Thoracic Society INTERNATIONAL CON-
FERENCE San Diego, CA, USA

17-23 Julio 2010

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

16th World Congress of Pharmacology 2010,
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk/

Mas informacion 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

| Curso de Farmacoeconomia,
Sociedad Espafiola de Farmacologia, Madrid.

XV Curso Avanzado para postgraduados sobre
Receptores para Neurotransmisores: Receptores de
Histamina. Sociedad Espafiola de Farmacologia.
Barcelona.

www.socesfar.com.

www.socesfar.com

Bilbao 8 y 9 de junio 2005

10/04/05 al 30/06/05.

Seminario de Formacién sobre “Como redactar un
articulo Cientifico”. 42 y 52 ediciones. Fundacion Dr.
Antonio Esteve.

Curso de posgrado "Farmacologia de las Drogas de
Abuso"

http://www.campusvirtualceu.com/masters/otroscursos/farma-

www.socesfar.com
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COMITE ORGANIZADOR

Presidente: Pere Berga

Vicepresidente: Julian Garcia Rafanell

Secretario: Lluis Gomez

Vocales: Inés Alvarez, Amadeu Gavalda, Luis Labeaga,
Joaquim Ramis, Carolina Salcedo.

COMITE CIENTIFICO

Presidente: Jaume Piulats

Vicepresidente: Manuel Merlos

Vocales: Albert Badia, Josep Eladi Bafios, Jordi
Camarasa, Marcel-li Carbd, Antoni Farré, Andrés
Fernandez, Jests Llenas, Angel Menargues

SECRETARIA DEL CONGRESO
MANNERS

C. Manresa 8, 1° 12

08003 Barcelona

Tel. 93 319 63 23

Fax 93 310 33 77

E-mail: sefgirona@manners.es
www.socesfar.com/girona

PROGRAMA PRELIMINAR
Martes 27 de septiembre
13.30 - 18.30 h Recogida de documentaciéon

14.30 - 18.00 h SESION 1:

DOCENCIA EN FARMACOLOGIA

Situacion actual del programa de convergencia europea:
implicaciones para docencia de la farmacologia en el
grado y el posgrado.

Dr. Josep Eladi Batios

Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud,
Universidad Pompeu Fabra, Barcelona

Estrategias para la adaptacion de la docencia de la far-
macologia al sistema de transferencia de créditos
europeos (ECTS).

Dra. Maria Victoria Clos

Departamento de Farmacologia, de Terapéutica y de
Toxicologia, Universidad Auténoma de Barcelona,
Barcelona

¢Quo vadis, doctores? Analisis de la insercion profesio-
nal de los farmacdlogos.

Dra. Inmaculada Bellido

Departamento de Farmacologia y de Terapéutica Clinica,
Universidad de Malaga, Malaga

PROGRAMA DEFINITIVO

19.00 - 21.00 h Visita de la ciudad de Girona
21.00 h Recepcion de bienvenida en el Ayuntamiento
Miércoles 28 de septiembre

08.30 - 10.45 h SESION 2:

AVANCES EN LA FARMACOLOGIA DE LA DIABETES
Nuevas dianas terapéuticas en diabetes

Dr. Antonio Zorzano

Universidad de Barcelona, Parque Cientifico, Barcelona

IKK inhibition: new therapeutic approach to diabetes
Dr. Jurgen Eckel

Instituto Aleman para la Investigacion sobre la Diabetes,
Dusseldorf, Alemania

Adiponectina, inflamacién y resistencia a la insulina
Dr. J. M. Fernandez-Real
Hospital Dr. Josep Trueta, Girona

Modelos animales de resistencia a la insulina
Dra. Fatima Bosch
Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona

Discusién
10.45 - 11.15 h Pausa café
11.15 - 11.45 h Inauguracioén oficial

11.45 - 13.30 h SESION 3:

AVANCES EN LA FARMACOLOGIA DE LA OBESIDAD
Nuevas dianas terapéuticas en obesidad

Dr. Antonio Vidal-Puig

Departamento de Bioquimica Clinica, Universidad de
Cambridge, Cambridge, Reino Unido

Modelos animales de obesidad
Dr. Patrick Hardy
Charles River, Lyon, Francia

Moduladores PPAR en obesidad
Dra. Dolors Balsa
Salvat, Barcelona

Ligandos del receptor NPY-Y5. Efectos sobre la ingesta
Dra. M. Angeles Fisas

Esteve, Barcelona

Discusién
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13.30 - 15.30 h Almuerzo

15.30 - 17.00 h INNOVACION TERAPEUTICA - 1
17.00 - 17.30 h Pausa café

17.30 - 19.00 h Visita posters

Jueves 29 de septiembre

08.30 - 10.45 h SESION 4:

AVANCES EN LA FARMACOLOGIA ONCOLOGICA
Principios de terapia bioldgica en oncologia

Dr. Joan Albanell

Servicio de Oncologia Médica, Hospital Clinic, Barcelona

Aplicaciones clinicas actuales de la terapia biologica
Dr. Ramon Colomer
Servicio de Oncologia, Hospital Dr. Josep Trueta, Girona

La farmacogenomica en oncologia
Dr. Julio Rodriguez Villanueva
Glaxo-Smithkline, Madrid

Modulacion farmacolédgica de la angiogénesis tumoral
Dr. Jaume Piulats

Laboratorio de Bioinvestigacion, Merck Farma vy
Quimica, SA, Barcelona

Discusiéon
10.45 - 11.15 h Pausa café

11.15 - 13.00 h SESION 5:

METODOS TRADICIONALES Y NUEVAS TECNOLO-
GIAS EN LA EVALUACION PRECLINICA DE FAR-
MACOS: PROS&CONS

Moderador: Dr. Juan Tamargo

Universidad Complutense de Madrid, Madrid

Aportacion de la metodologia tradicional
Dr. Jesus Florez
Universidad de Cantabria, Santander

Aportacion de las nuevas tecnologias
Dr. Carlos Martinez Alonso
CSIC, Madrid

Limitaciones de la metodologia tradicional
Dr. Esteban Morcillo
Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia

Limitaciones de las nuevas tecnologias
Dr. David J. Roberts

Laboratorios Almirall, Barcelona

Discusién

13.00 - 15.00 h Almuerzo
15.00 - 16.30 h INNOVACION TERAPEUTICA - 2
16.30 - 17.00 h Pausa café

17.00 - 18.30 h Sesion paralela de presentacion oral
de pésters seleccionados

Viernes 30 de septiembre

08.30 - 10.45 h SESION 6:

RELACIONES FARMACOCINETICAS-FARMACODI-
NAMICAS

Consideraciones PK/PD en la evaluacion de la potencia
y actividad intrinseca de farmacos

Dr. Inaki Troconiz

Facultad de Farmacia, Universidad de Navarra,
Pamplona

Aplicacion de las técnicas de modelacién y simulacion
en el desarrollo clinico de nuevos farmacos

Dr. Juan José Pérez Ruixo

Johnsoné&Johnson Pharmaceutical Research, Bélgica

Descripcién y predicciéon de la evolucion temporal

de la respuesta neutropénica en la terapia antitumoral
Dr. Josep Maria Cendros

Ipsen Pharma, SA, Barcelona

Papel de los modelos PK/PD en el desarrollo industrial
de nuevos farmacos: Obalance entre requerimientos
legales y ciencia basica

Dr. Rossend Obach

Ipsen Pharma, SA, Barcelona

Discusién

10.45 - 11.15 h Pausa café

11.15 - 13.00 h SESION ESPECIAL: CONTRIBUCION DE
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A LA FARMACOLOGIA EN ESPANA

13.00 - 15.00 h Almuerzo

15.00 - 17.00 h Asamblea SEF
19.00 h Visita al Museo Dali y cena de clausura
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XXVI CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
COMUNICACIONES ORALES PREMIADAS

Olivos L.A.

Barahona M.V.
Artalejo A.R.

Dpto. Toxicologia y
Farmacologia. Facultad de
Veterinaria. Universidad
Complutense de Madrid.

Solis-Garrido L.M.
Montiel C.

Dpto. Farmacologia.
Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma de
Madrid.

Pharmacological characterization of functional 09/010 nico-
tinic acetylcholine receptors in chromaffin cells from the rat

adrenal medulla

L.A. Olivos, M.V. Barahona, L.M. Solis-Garrido, C. Montiel, A.R. Artalejo

El reciente descubrimiento de receptores nicotinicos formados por las nuevas subuni-
dades o9 y a10 en las células de los epitelios sensoriales del sistema vestibular y audi-
tivo, ha motivado su busqueda en estructuras del sistema nervioso autonomo, como las
células cromafines de la médula adrenal, en las que podrian participar de forma sin-
gular -via colocalizacion con canales de potasio activados por calcio de baja conduc-
tancia ionica, canales SK- en el acoplamiento excitacion-secrecion de catecolaminas.

Las células cromafines de la médula adrenal
comparten origen embrioldgico y caracteristicas
morfoldgicas y funcionales basicas con las neu-
ronas simpaticas postganglionares, por lo que,
al igual que éstas, generan potenciales de accién
dependientes de la actividad de canales de Na*,
K*y Ca* sensibles al potencial de membrana y
almacenan catecolaminas, ATP y neuropéptidos
en vesiculas de secrecién deno-minadas granu-
los cromafines. El contenido de los mismos es
vertido al torrente sanguineo en respuesta a la
acetilcolina liberada por las terminaciones del
nervio esplacnico (Aunis y Langley, 1999). Una
vez en la hendidura sinap-tica, la acetilcolina se
combina con receptores nicotinicos y muscarini-
cos de la membrana plasmatica produciendo la
despolarizacion celular y la descarga de poten-
ciales de accién con la consiguiente entrada de
Ca™ a través de canales dependientes de voltaje.
La subsiguien-te elevacion de la concentraciéon
citosdlica de Ca™ desencadena la fusién de la
membrana vesicular con la membrana plasmati-
ca y la liberacion exocitdsica del contenido
vesicular (Artalejo, 1995). Estas caracteristicas,
junto con la facilidad de cultivo y la posibilidad
de utilizar técnicas amperométricas (Chow et
al,, 1992) y de medida de la capacitancia celular
(Neher y Marty, 1982) para el estudio de la exo-
citosis, han convertido a las células cromafines
en un mode-lo ampliamente utilizado en estu-
dios sobre neu-rosecrecion. Ademas, la posibili-
dad de realizar registros electrofisioldgicos en
rodajas de tejido adrenomedular (Moser y
Neher, 1997) permite el analisis de la sinapsis
esplacno-suprarrenal y la utilizaciéon de esta
preparacion también como modelo en estudios
de la neurotransmision.

Los receptores colinérgicos nicotinicos (NAChRs)
son canales i6nicos activados por ligando —el li-
gando enddgeno es la acetilcolina— que median
la transmision sindptica rapida de las neuronas
colinérgicas centrales y periféricas. En la perife-
ria, los nAChRs intervienen en la generacion de
los potenciales sinapticos excitadores responsa-
bles de la transmision en los ganglios auténomos
y en la placa motora; a nivel central, los nAChRs
han sido implicados en procesos de aprendizaje
y en diferentes patologias como la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, algu-
nas formas de epilepsia y la conducta adictiva
(Perry y Perry, 2004).

Los nAChRs estan formados por cinco sub-
unidades dispuestas en forma de roseta
alrededor de un poro iénico. Cada subunidad
consta de una tinica cadena polipeptidica que
origina cuatro segmentos transmembrana.
Los receptores neuronales contienen dos tipos
de subunidades, o y B. Se han descrito 9 sub-
unidades o diferentes (a2 - a10) y 3 B (B2 - B4)
que se asocian en multiples combinaciones
para formar receptores funcionales homomsé-
ricos (solo las subunidades 07, 08 y a9) o he-
teroméricos (Millar, 2003). El sitio de unién de
los agonistas abarca la subunidad o y una
subunidad adyacente, o o . La activacién del
receptor y la apertura del canal requiere la
unién de al menos dos moléculas del agonista.

Los nAChRs mas recientemente identificados
son los formados por las subunidades o9
(Elgoyhen et al., 1994) y la subunidad accesoria
010 (Elgoyhen et al., 2001). Si bien las subuni-
dades a9 pueden constituir receptores homo-
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méricos al ser expresadas en ovocitos de Xenopus laevis,
la coexpresion con la subunidad o, incrementa la fun-
cionalidad de los mismos (Elgoyhen et al., 2001; Sgard
et al.,, 2002). Hasta la fecha, las subunidades 09 y 10
han sido localizadas en el epitelio sensorial de los sis-
temas auditivo y vestibular, pars tuberalis de la adeno-
hipdfisis, ganglios raquideos, queratinocitos y linfoci-
tos, estando ausentes del sistema nervioso central
(Elgoyhen et al., 2001; Lips, Pfeil y Kummer, 2002). Los
receptores 0:9/010 presentan una farma-cologia pecu-
liar entre los nAChRs. Asi, son bloqueados de manera
reversible por la o-bungarotoxina (a-Bgtx) y por anta-
gonistas muscarinicos como la atropina, glicinérgicos
como la estricnina, o gabérgicos como la bicuculina.
Contrariamente a lo que sucede con el resto de los
nAChRs, los receptores heteroméricos 09/a:10 son acti-
vados por el agonista muscarinico oxotremorina M
(Ox0-M), y bloqueados por la nicotina (Elgoyhen et al.,
2001; Sgard et al., 2002; Baker et al., 2004).

Las células cromafines de la médula adrenal poseen
una poblacién heterogénea de receptores nicotinicos.
Diversos estudios farmacoldgicos, inmunocitoqui-
micos y de biologia molecular (hibridaciéon in situ,
PCR-RT), han aportado evidencia de la expresion de
las subunidades 02, a3, 04, 05, a7 B2 y p4 (Campos-
Caro et al., 1997; Mousavi et al.,, 2001; Di Angelan-
tonio et al., 2003), que se combinarian para dar lugar
prefe-rentemente a receptores heteroméricos a.305p34
y a305B32. El objetivo fundamental de nuestro trabajo
ha sido el de establecer la presencia y, en tal caso, ca-
racterizar funcionalmente el receptor a9/010 en las
células cromafines de la médula adrenal de la rata.

Con ese proposito, hemos empleado cultivos primarios
(1-7 dias) de células cromafines obtenidas de la glan-
dula adrenal de ratas Sprague Dawley de 8-10 semanas
de edad, y recurrido a la configuracion de célula entera
de la técnica de “patch-clamp” para regis-trar las corri-
entes idnicas generadas por la activacion de los recep-
tores nicotinicos del conjunto de la membrana celular.
Ademas, hemos utilizado un dispo-sitivo de adminis-
tracion rdpida de farmacos, dotado de vélvulas de
apertura electronica controladas desde un ordenador y
capaz de recambiar en 30 ms la solucién que bana a
una célula, para realizar aplicaciones suce-sivas de pul-
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sos breves (100 ms) de agonistas nicotinicos con nula
desensibilizacion de las respuestas.

La acetilcolina y la nicotina, dos agonistas no selec-
tivos de los diferentes subtipos de nAChRs indujeron
corrientes de entrada (V,, -70 mV) en las células cro-
mafines con CE,, de 63 y 24 uM, respectivamente.
Asimismo, la colina, un agonista selectivo de los sub-
tipos a7 y 09/a.10 y la Oxo-M, un potente agonista del
09/a10, activaron corrientes que, respectivamente,
alcanzaron magnitudes maximas del 13% (CE., 2393
uM) y 27% (CE,, 507 uM) de la inducida por ace-tilcol-
ina. Estos resultados, al tiempo que confirmaban la
heterogeneidad de los nAChRs presentes en las célu-
las cromafines de la rata, sugerian —como aspecto
novedoso- la presencia de los subtipos 0.7 y :9/010 en
dichas células. Si bien la metililcaconitina, un anta-
gonista de los receptores o7 bloqued a concentracio-
nes micromolar (Cl,, 1.98 uM) las corrientes activadas
por acetilcolina (50 uM), el hecho de que el agonista
selectivo de los receptores o7, GTS-21 (1-10 uM), no
indujera corriente alguna en el 90% de las células
estudiadas (n=34) indic6 que dicho receptor no cons-
tituye un componente mayoritario de la poblacién de
nAChRs de las células cromafines de la rata. Por otra
parte, la o-BgTx bloqued parcialmen-te (E.., 40,
00+5,74%; Cl,, 3.13nM) y de manera rever-sible (p<
0.05, n=5) las corrientes inducidas por Oxo-M
(300uM), sugiriendo nuevamente la existencia de
receptores 0:9/010, en nuestro modelo celular. Final-
mente, la capacidad de distintos farmacos antago-
nistas de receptores colinérgicos (d-tubocurarina,
atropina) y gabérgicos (estricnina), y de la nicotina
para inhibir las corrientes inducidas por Oxo-M sirvio6
para confirmar la participaciéon de los receptores
09/a10 en estas respuestas nicotinicas.

Estos resultados constituyen la primera prueba a favor
de la presencia de nAChRs 09/010 funcionales en es-
tructuras del sistema nervioso auténomo como son las
células cromafines de la médula adrenal, al tiempo que
plantean su posible implicacion en el acoplamiento exci-
tacion-secrecion de catecolaminas por la médula adrenal.

Este trabajo esta financiado por el Ministerio de
Educacion y Ciencia (BF12002-01093).

revealed by electrochemical monitoring of single secretory events in adrenal
cromaffin cells. Nature 356: 60-63.

Di Angelantonio S., Matteoni C., Fabbretti E. and Nistri A. (2003) Molecular
biology and electrophysiology of neuronal nicotinic receptors of rat chromaffin
cells. Eur J Neurosci. 17: 2313-22.

Elgoyhen, A.B., Johnson, D.S., Boulter, J., Vetter, D.E. and Heinemann, S.
(1994) Alpha9: an acetylcholine receptor with novel pharmacological proper-
ties expressed in rat cochlear hair cells. Neuron 79: 705-715.

Elgoyhen, A.B., Vetter, D.E., Katz, E., Rothlin, C.V., Heinemann, S. and
Boulter, J. (2001) alpha10: A determinant of nicotinic cholinergic receptor func-
tion in mammalian vestibular and cochlear mechanosensory cells. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 98: 3501-3506.

Lips, K.S., Pfeil, U. and Kummer, W. (2002) Coexpression of o

-68- | VOLUMEN 3 N?1 | MARzoO 2005

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



XXVI CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
COMUNICACIONES ORALES PREMIADAS

Interacciones entre hemo oxigenasa-1 y oxido
nitrico en inflamacion aguda y cronica

M.]. Alcaraz, P. Ferndandez, A.M. Vicente, F. Gomar y M.I. Guillén

La via de hemo oxigenasa (HO) da lugar a la formacion de un numero de mediadores
que participan en numerosos procesos fisiopatoldgicos. La expresion de HO-1 puede te-
ner un papel citoprotector frente al estrés oxidativo. El interés terapéutico de la mo-
dulacién de esta proteina, especialmente en relacion con enfermedades cardiovascu-
lares, el transplante de 6rganos y procesos inflamatorios ha sido destacado reciente-
mente (1) por el Prof. Abraham (New York Medical College), Dr. Perrella (Harvard
Medical School), Dr. Alam (Ochsner Clinic Foundation), Dr. Ishikawa (Fukushima
Medical University) y el Dr. Motterlini (Northwick Park Institute for Medical Research).
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La actividad HO cataliza la degradaciéon del
grupo hemo, liberando hierro, que es
secuestrado por ferritina, y generando CO y
biliverdina, que es reducida a bilirrubina por la
actividad biliverdina reductasa. Varios produc-
tos derivados de la actividad HO poseen una
interesante actividad biologica. Por ejemplo,
biliverdina y bilirrubina tienen propiedades
anti-oxidantes e inhibidoras de la adhesién leu-
cocitaria al endotelio. Ademas, el CO es un
transmisor gaseoso con una actividad similar
al oxido nitrico (NO) en algunos aspectos,
como es la activacion de guanilato ciclasa y la
generacion de GMPc. El CO produce vasodi-
latacion asi como inhibicién de la agregacion
plaquetaria y de la apoptosis en diversos tipos
celulares. Existen tres isoenzimas de HO: HO-2
y HO-3 son consti-tutivas, mientras que HO-1
es inducida en respuesta a estimulos como
estrés oxidativo, citoquinas, endotoxinas,
radiaciones, etc. La induccién de HO-1
depende de varios factores de transcripcion,
especialmente Nrf2, cuya activacion lleva a una
rapida sintesis de HO-1 (2). Dicha activaciéon
puede ser producida por estrés oxidativo y por
farmacos (3). Estudios previos han destacado
que el NO y las especies reactivas derivadas,

como peroxinitrito son potentes inductores de
HO-1 en un amplio nimero de tipos celulares
(4-6).

Hemos estudiado las interacciones entre el NO
y HO-1 in vivo, en un modelo de inflamacion, la
bolsa de aire en ratéon inyectada con zimosan,
asi como in vitro, empleando células primarias
humanas procedentes de pacientes de osteoar-
tritis y artritis reumatoide.

El modelo de bolsa de aire en ratéon permite
evaluar la formacién de exudado inflamatorio
y la migracion celular (7,8). También podemos
cuantificar los niveles de mediadores en los
exudados, como metabolitos derivados del NO
(fluorimetria), etc. Por otro lado, permite estu-
diar la expresiéon de proteinas como HO-1 y
NO sintasa inducible (NOSi) por western blot,
en las células presentes en los exudados. Asi,
hemos demostrado que el NO participa en la
inducciéon de HO-1 en este modelo de infla-
macién, por la secuencia temporal de expre-
sion y formacion de metabolitos y por las
reducciones en la expresion de HO-1 que pro-
ducen los inhibidores de la actividad NOSi. En
este modelo, el aumento de la expresion de
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HO-1 que se consigue por la administracion de hemi-
na, tiene efectos antiinflamatorios, inhibiendo la acu-
mulacién de exudado y la migracion leucocitaria. La
producciéon de NO esta inhibida en estas condiciones,
lo que podria ser consecuencia de la modulacién de la
expresion o de la actividad de NOSi por HO-1. Para
determinar este extremo, se realizaron estudios de
expresion de la proteina y de la actividad enzimatica
NOSi, determinando la conversién de arginina en cit-
rulina por el método radiométrico. De esta forma
observamos que el aumento de la actividad HO-1
tiene como consecuencia la disminucién de la activi-
dad NOSi in vivo. Estos resultados apoyan un modelo
de interacciéon NO-HO-1 en el que un aumento en la
produccion de NO como ocurre durante un proceso
inflamatorio, en el que existe induccion de NOS;i,
tiene como consecuencia la expresion de HO-1, cuya
actividad lleva a su vez a la disminucién de la activi-
dad NOSi y por tanto, de la excesiva produccién de
NO. Podria representar un mecanismo protector para
limitar la citotoxicidad de los niveles elevados de NO.

Se han realizado cultivos primarios de condrocitos
procedentes de pacientes de osteoartritis y de artritis
reumatoide. Las muestras de cartilago se trataron con
hialuronidasa y después con colagenasa en medio
DMEM/Ham’s F-12 para aislar los condrocitos. Los
experimentos se realizaron con células en cultivo pri-
mario. En estas células existe un nivel basal de expre-
sion de HO-1, superior al presente en lineas celulares.
También hemos observado la expresion de HO-1 en
cartilago intacto mediante técnicas de inmunohisto-

quimica. In vitro, hemos demostrado que NO aumen-
ta la expresion de la proteina HO-1 (western blot) y
de su ARNm (northern blot) y por tanto se comporta
como inductor de HO-1 en células primarias
humanas procedentes de situaciones en las que existe
inflamacion cronica. En estas células, hemos realiza-
do ensayos de induccién de NOSi mediante la
incubacién con citoquinas como interleuquina-1f (IL-
1B). Las citoquinas proinflama-torias son mediadores
de gran importancia en la progresion y manten-
imiento de los procesos inflamatorios crénicos, par-
ticipando en los mecanismos implicados en la degen-
eracion articular. Por otro lado, hemos modulado la
expresion y actividad de HO-1 tanto en condiciones
basales como tras estimulacion con IL-1f. Para ello
hemos utilizado farmacos inductores de HO-1, como
cobalto-protoporfirina e inhibidores como tin-proto-
porfirina y cromo-mesoporfirina. De esta forma se ha
observado que el aumento de HO-1 tiende a dismi-
nuir la actividad y/o expresién de NOSi, mientras
que la inhibicién de HO-1 produce el efecto con-
trario. Los resultados de estos ensayos apoyan por
tanto la hipo-tesis de una regulacién negativa de
NOSi por HO-1.

En resumen, HO-1 puede ser inducida durante proce-
sos inflamatorios como un mecanismo de proteccién
celular. El resultado de la induccién de HO-1 es la dis-
minucion de la expresion y/o actividad de enzimas
como NOSi y de la formacién de mediadores inflam-
atorios. En algunos casos, esta induccién podria estar
relacionada con los fenémenos de reparacion tisular.
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Respuestas vasculares inducidas por activacion de receptores de 5 HT
en rifion aislado. Cambios producidos por la diabetes experimental.

Monica Garcia, Asuncion Moran, Maria Luisa Martin, Luis San Roman, Jean-

Jacques Helwig, Mariette Barthelmebs

La 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT) es un neurotransmisor a nivel central y per-
iférico, que posee importantes acciones a nivel vascular. Durante el desarrollo de la
Diabetes Mellitus se han visto alteraciones tanto en los niveles de la 5-HT como a nivel

renal (nefropatia diabética).

Muchos estudios han analizado el efecto de la 5-
hidroxitriptamina en el sistema cardiovascular,
habiéndose descrito acciones vasoconstrictoras y
vasodilatadores, bradicardia o taquicardia, hipo-
tension o hipertension. Estas respuestas depen-
den de muchos factores entre los que se encuen-
tra la especie animal a estudiar, el tono vascular
basal, el lecho vascular que se esté estudiando, la
dosis empleada, las condiciones experimentales
y en mayor grado la naturaleza de los receptores
involucrados, asi como la presencia de otras sus-
tancias vasoactivas en el medio. (1, 2y 3).

A nivel renal, concretamente en lecho vascular
autoperfundido de rata in situ nuestro grupo ha
descrito efectos serotonérgicos vasoconstrictores
locales mediados por la activaciéon de receptores
5-HT, con un incremento de la formacién de
angiotensina II, ya que como mecanismo indi-
recto, 5-HT induce una mayor actividad enzi-
matica de la ECA (4).

La Diabetes se ha asociado con un aumento en la
incidencia y prevalencia de enfermedades car-
diovasculares, que pueden afectar a diversos
organos tales como los o0jos, el rifién, alteraciones
cardiacas y arterioesclerosis. La etiologia de
estas complicaciones a nivel vascular es bastante
compleja y ya se han descrito, entre dichas com-
plicaciones, cambios a nivel de la expresion de
receptores de serotonina (5) o de las respuestas
vasculares a la misma (6, 7, 8 y 9).

En base a todo lo anteriormente expuesto el obje-
tivo en este trabajo fue evaluar las respuestas
vasculares producidas en rifién aislado perfun-
dido por la activaciéon de receptores 5-HT y
analizar los cambios que se producen durante la
Diabetes experimental.

La técnica utilizada fue la preparacion de rifién
aislado perfundido de rata (10), utilizandose
ratas Wistar macho (250-350 g), que se divi-
dieron en dos grupos, un grupo control y otro de
animales tratados, que se hicieron diabéticos por
medio de una tinica inyeccion de estreptozo-toci-
na (60 mg/kg, i.v.); a los animales control se les
administr6 tampon citrato pH=4.5 (vehiculo en el
que habia sido disuelto la estreptozotocina) y
ambos grupos permanecieron estabulados
durante 28 dias. Una vez transcurrido este tiem-
po los animales se anestesiaron con pentobarbital
sodico (50 mg/kg, i.p.) se diseccionaron extrayen-
do el rindn derecho y colocandolo en una bande-
ja termostatizada, e inmediatamente después se
sacrificaron. El rindén derecho extraido se per-
fundid a través de un catéter colocado en la arte-
ria mesentérica superior. El circuito de perfusion
era un circuito abierto en el que se recogia el exu-
dado por la vena renal derecha. El medio de per-
fusién utilizado fue una solucién Tyrode a 37°C 'y
oxigenada (95% 0,/ 5% C0,), de composicion
(mM): NaCl 137, KCl 2.7, CaCl, 1.8, MgCl, 1.1,
NaH,PO4 0.42, NaHCO, 12, glucosa 10, pH 7.4.
Durante el periodo de estabilizaciéon de 30 minu-
tos, el flujo de perfusién renal se ajusta a 8
ml/min (que permite que el rifion tenga un flujo
similar a la presion arterial del animal) (11). Una
perfusion de KCI a concentraciéon de 100 mM
durante 10 minutos permite estabilizar las
respuestas vasculares de la preparacion. En
algunos experimentos se afiadié al medio de per-
fusiéon Nor-nitro-L-arginina (L-NNA, 100 pM)
para inhibir la actividad de la NO sintasa.

Una vez transcurrido el periodo de estabiliza-
cién se procede a la perfusién de agonistas y
antagonistas en la zona préxima al rifién, esta-
bleciéndose varios grupos de trabajo:
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Realizacion de curvas dosis-respuesta a diversos agentes
tanto en rifién de rata normoglucémica (control) como dia-
bética.

Estudio de las respuestas vasoconstrictoras, valoradas medi-
ante los cambios en la presion de perfusion renal para 5-HT
(en presencia y ausencia de L-NNA), o-metil-5-HT, DOI ,
BW723C86 y 1-fenilbiguanida (agonistas selectivos de
receptores 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, y 5-HT, respectivamente).
Estudio de las respuestas vasodilatadoras, como porcentaje
de reversién del tono inducido por fenilefrina, de 8-OH-
DPAT y CGS-12066B respectivamente (en presencia y
ausencia de L-NNA), agonistas selectivos de receptores 5-
HT, y 5-HT,.

Todos los datos fueron expresados como media + desviacién
estandar de al menos cinco experimentos. Los resultados
fueron analizados por un ANOVA de dos vias y las diferen-
cias se consideraron estadisticamente significativas cuando
P<0.05.

la 5-HT indujo contracciéon concentracién-dependiente en la
vasculatura renal. Dicha respuesta fue reproducida por o-
metil-5-HT y en menor medida por DOI (EC,, = 338 + 45, 490
+57y14£2nM; E,,,=193£10,156 + 7 y 67 = 6 mmHg respec-
tivamente, n=5-8), mientras que BW723C86 y 1-fenil-biguani-
da no produjeron ninguna respuesta vasoconstrictora.

Un mes después de la induccion de la Diabetes por estrepto-
zotocina, las respuestas vasoconstrictoras renales a bajas
concentraciones de 5-HT estaban en cierto modo potenci-
adas (EC,= 133+26 nM para diabéticas, P<0.001), como tam-
bién lo estaban, e incluso en mayor medida, las respuestas a
o-metil-5-HT y DOL. Sin embargo la Diabetes tiene efectos
variables sobre el maximo efecto constrictor (E,,.): disminui-
do para 5-HT (Emax = 136 + 8 mmHg, P<0.01), no modifica-
do para o-metil-5-HT y aumentado para DOL

La presencia de L-NNA (100 uM) en el medio de perfusion
desplaza la curva concentracién-respuesta de 5-HT hacia la
izquierda, tanto en rifiones procedentes de animales diabé-
ticos como normoglucémicos. La potenciacion inducida por
la diabetes sobre las respuestas constrictoras de 5-HT se
man-tiene en presencia de L-NNA, demostrando asi que
esta potenciacion no esta ligada a modificaciones en la sin-
tesis de NO.

BIBLIOGRAFIA

El efecto vasodilatador estda mediado por los receptores 5-
HT.y 5-HT,, ya que se obtiene una vasodilataciéon que
llega a ser del 80% para las concentraciones mayores uti-
lizadas de 8-OH-DPAT (5 pM, 73 + 6 % relajacion, n=5),
agonista selectivo de receptores 5-HT,, y de CGS-12066B
(1.5 uM, 83 £ 1 % relajacion, n=8), agonista selectivo de
receptores 5-HT,,. La Diabetes Mellitus no modifica ningu-
na de las respuestas vasodilatadoras inducidas por estos
agonistas.

Como conclusion del trabajo realizado, podemos decir que
los receptores de serotonina estan implicados en respuestas
tanto vasoconstrictoras, mediadas principalmente a través
de receptores 5-HT,, como vasodilatadoras, mediadas por
receptores 5-HT, a nivel renal. Las respuestas vasoconstric-
toras renales estan aumentadas en ratas diabéticas y pue-den
por tanto contribuir al fallo renal progresivo que se produce
en la nefropatia diabética.

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar las respuestas vascu-
lares renales producidas por la activacién de receptores de 5-
HT y analizar las modificaciones durante la Diabetes.

Los experimentos se realizaron en rifién aislado perfun-
dido de ratas Wistar controles y diabéticas (estrepto-zotoci-
na, 60mg/kg, i.v.). Los rifiones fueron perfundidos con solu-
cién Tyrode a flujo constante (circuito abierto). Las respues-
tas vasoconstrictoras fueron obtenidas para 5-HT y para
agonistas selectivos de receptores 5-HT,, o-metil-5-HT y
DOIL Las acciones vasodilatadoras fueron evaluadas como
porcentaje de reversion del tono inducido por fenilefrina y
se estudiaron para los agonistas selectivos de receptores 5-
HT,, y 5-HT,; (8-OH-DPAT y CGS-12066B). La induccion de
la diabetes potencid el efecto vasoconstrictor de 5-HT y de
o-metil-5-HT; sin embargo, la respuesta maxima es vari-
able. Las respuestas vasodilatadoras a 8-OH-DPAT y a
CGS-12066B no estan modificadas en Diabetes. La poten-
ciacion de la respuesta a serotonina no esta ligada a modi-
ficaciones en el NO ya que persisten durante la perfusion
de L-NNA.

En conclusion, las respuestas vasoconstrictoras renales a 5-
HT estan aumentadas en Diabetes y pueden contribuir al
fallo renal progresivo de la nefropatia diabética.

1. Houston, D.S., Vanhoutte, P.M.: Serotonin and the vascular

system. Role in the health and disease, and implications for
the therapy. Drugs, 1986; 31(2):149-163.

Vanhoutte, P.M.: Cardiovascular effects of serotonin.
Journal of Cardiovascular Pharmacology, 1987; 10: S8-
S11.

Villalén, C.M., Terron, J.A., Hong, E., Saxena, P.R.: The
cardiovascular effects of serotonin receptors agonists and
antagonists (l). Archivos del Instituto de Cardiologia de
México, 1993; 63:441-447.

Moran, A., Velasco, C., Martin, M.L., San Roman, L.: Renal
vasoconstrictor responses to 5-hydroxytryptamine in the in
situ autoperfused rat kidney. Involvement of angiotensin Il
and the 5-HT, receptor activation. European Journal of

Pharmacology, 1997; 330:205-211.
Sandrini, M., Vitale, G., Vergoni, A.V., Ottani, A., Bertolini,
A.: Streptozotocin-induced diabetes provokes changes in

in endothelial mechanisms implicated in rabbit carotid arte-
rial response to 5-hydroxytryptamine. European Journal of
Pharmacology, 2000; 401(3):397-402.

serotonin concentration and on 5-HT4a and 5-HT5 recep- 9. Bagwell, C.A., Brophy, C.: Enhanced arterial contractile

tors in the rat brain. Life Science, 1997; 60:1393-1397. responses in diabetic hypercholesterolemic pig carotid

James, G.M., Hodgson, W.C.: Attenuated 5-HT receptor- arteries. International Journal of Surgery Investigation,
. I . . 2000; 1(6):477-481.

mediated responses in hindquarters of diabetic rats. 10. Schmidt, M., Imbs, J.L.: The isolated perfused kidney.

European Journal of Pharmacology, 1995; 294(1): 109-115.
el-Kasef, H. : Hyperglycemia increased the responsive-
ness of isolated rabbit’s pulmonary arterial rings to sero-
tonin.. Pharmacology, 1996; 53(3) :151-159.

Miranda, F.J., Alabadi, J.A., Llorens, S., Ruiz de Apodaca,
R.F.,, Centeno, J.M., Alborch, E.: Diabetes-induced changes

1.

Journal of Pharmacology, 1981; 12(1):103-109.

Bagate, K., Develioglu, L., Grima, M., De Jong, W.,
Simmons, W.H., Imbs, J.L., Barthelmebs, M.: Vascular
catabolism of bradykinin in the isolated perfused rat kidney.
European Journal of Pharmacology, 2000; 407(3):317-325.

-72- | voLuMEN 3 N°1 | MARzoO 2005

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



J.J. Bravo-Cordero, R.
Olivares, ].G. Eguiagaray,
J.Fuentealba, A.G. Garcia
Instituto Tedfilo Hernando,
Departamento de
Farmacologia y Terapéutica,
Facultad de Medicina,
Universidad Auténoma de
Madrid.

Correspondencia:
Departamento de
Farmacologia y Terapéutica
Facultad de Medicina
Universidad Auténoma de
Madrid

T: 34-914975384

F: 34-914975380

correo-e:
jorge.fuentealba@uam,es

XXVI CONGRESO NACIONAL DE LA SEF
PREMIO AL MEJOR POSTER

La galantamina produce una serial de Ca* en el niicleo y
aumenta la secrecion provocada por acetilcolina
en células cromafines

J.J. Bravo-Cordero, R. Olivares, ].G. Eguiagaray, ] Fuentealba, A.G. Garcia

El calcio (Ca*) constituye hoy en dia uno de los segundos mensajeros mds importantes
y mds estudiados de los mecanismos intracelulares de senalizacion, su participacion en
un sinnimero de ellos lo convierte en un cation imprescindible para el funcionamiento
celular. Procesos como por ejemplo la expresion de proteinas, la diferenciacion celu-
lar, la liberacidn de neurotransmisores (Berridge, 1998), u otros como la muerte celu-
lar (Mattson y col., 1991; Meier y col., 1997; Phillips y col., 1999) son finamente regu-
lados por la sehal espacio-temporal de Ca* que se pueda generar en el citosol.

Hoy no tenemos la capacidad de discri-
minar con que intensidad debe incremen-
tarse el Ca? citosdlico para activar uno u
otro de estos procesos; sin embargo, sabe-
mos que elevaciones indiscriminadas del
catiéon en el citosol, provocan la disrupcion
del potencial de membrana mitocondrial, la
apertura del poro de transicion mitocondri-
al, la liberacion de citocromo C y la muerte
celular por apop-tosis. Paralelamente, sabe-
mos que elevacio-nes discretas del Ca2* en el
citosol son capaces de estimular la expresion
de protei-nas que previenen de la muerte
por apopto-sis (proteinas antiapoptoticas
como es Bcl-2).

Dentro de este marco, el estudio de diversas
moléculas capaces de prevenir la muerte por
apoptosis de las células, frente a determina-
dos estimulos tdxicos, constituyen un intere-
sante modelo para estudiar su participacion
en los procesos de homeostasis intracelular
del Ca?. Desde este punto de vista nos inte-
res6 estudiar un farmaco que actualmente se
emplea en el tratamiento de las fases leves de
la enfermedad de Alzheimer, la galantamina
(Arroyo y col., 2002).

Actualmente esta claramente establecido que
la galantamina es un modesto inhibidor de la
acetilcolinesterasa (la enzima encargada de la
hidrolisis de la ACh) y un modulador alostéri-
co del receptor nicotinico de tipo neuronal
(nAChR). Recientemente, en nuestro grupo
hemos demostrado que la galantamina posee
un efecto neuroprotector y antiapoptdtico, al
tiempo que incrementa la expresion de recep-
tores nicotinicos 07 y de la proteina antiapop-
totica Bcl-2 (Arias y col., 2004).

Sobre la base de que la regulacion de la
expresion génica de estas proteinas pude
depender de una sefial de Ca* intracelular
(Berridge, 1998) que viaje desde el citosol al
nucleo con unas determinadas caracteristicas
(patrdén espacio-temporal), quisimos indagar
si el efecto antiapoptédtico de galantamina
estaba mediado por un mecanismo que
involucrase cambios en el Ca* intracelular.

Para realizar estos estudios, nos valimos de
la microscopia confocal y de la sonda fluo-
rescente sensible a Ca*, Fluo-3 AM; y asi
estudiamos los cambios en los niveles
intracelulares de Ca* cuando las células se
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trataban con la galantamina. Empleamos como
modelo celular las células cromafines bovinas,
células que comparten un origen embrionario
similar a las neuronas (ectodermal) y que
poseen una gran similitud en sus estructuras de
membrana (canales de calcio dependientes de
voltaje, nAChR, etc). Cuando superfundimos
las células con una soluciéon enriquecida en Ca2+
(10 mM) en presencia o ausencia de concentra-
ciones que habian demostrado ser neuropro-
tectoras en nuestro grupo (3 LM); observamos
que cuando estaba presente la galantamina se
producia un leve y discreto aumento tanto de la
fluorescencia nuclear como de la fluorescencia
citosolica, tras perfundir las células durante un
periodo de 10 minutos con galantamina. Este
incremento era significativo respecto de lo que
ocurria cuando aplicdbamos una solucién rica
en Ca* pero sin el farmaco.

Por otra parte, hemos encontrado que cuando
incubabamos crénicamente poblaciones de célu-
las cromafines bovinas (5 millones) con galanta-
mina 3 uM, no observdbamos un aumento signi-
ficativo en la liberacién de neurotransmisores
(adrenalina, noradrenalina y dopamina) media-
da por ACh; sin embargo cuando a éstas células
incubadas durante 24 horas con el farmaco las
estimuldbamos con pulsos de ACh, mantenien-
do la galantamina, durante el pulso de ACh
(aplicacion crénica mas aguda), si era posible
observar un aumento significativo en la libe-
racion de catecolaminas.

Esto nos sugeria, que la galantamina estaba
generando un efecto directo sobre algtin com-
ponente de la cascada de eventos de la secre-
cién mediado por ACh, que en principio se
veria favorecido por una facilitaciéon en la
entrada de Ca* tal como sugieren los experi-
mentos de mediciéon de [Ca *],. ;Coémo
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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 actualizacion sobre los mas vari-
ados aspectos de las propiedades de los farmacos, siempre en
el contexto de su aplicacion en la profilaxis y terapéutica de las
enfermedades humanas. La informacioén y contenido de sus
distintas secciones se fundamentara en estudios serios y obje-
tivos 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 publi-
cacion, o haberse publicado, en ninguna otra revista. Se redac-
taran siguiendo las instrucciones a los autores que se
describen mas abajo y se remitiran (original y dos copias) a:

Prof. Antonio Garcia Garcia.

Instituto Tedfilo Hernando.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica.
Facultad de Medicina.

Universidad Auténoma de Madrid.
Arzobispo Morcillo 4; 28029 Madrid.

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

Los trabajos deben atenerse a las secciones de la revista, ajus-
tarse en su confeccién a las normas dadas mas abajo y redac-
tarse en forma clara y concisa. Una vez aceptados, quedan
como propiedad de los editores y no podran ser reimpresos
sin autorizacién 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 cor-
reccion, expresion y claridad idiomatica de los mismos. En los
trabajos solo se utilizaran los nombres genéricos de los farma-
cos, en minusculas.

La Redaccion acusara recibo de los originales. En el plazo mads
breve posible (entre uno y dos meses), comunicara a sus
autores la aceptacion o no del trabajo, la fecha aproximada de
su publicacion y la sugerencia de posibles modificaciones. La
responsabilidad del contenido de los trabajos recaera exclusi-
vamente 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 mayusculas,
iniciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apel-
li-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 redac-
tarse siguiendo una secuencia logica en hojas consecuti-vas. Se
organizara con epigrafes y subtitulos que faciliten su lectura.
Resumen: Se iniciara su redacciéon en hoja aparte y su exten-
sion no sera superior a las 200 palabras. Esta pagina debe ir al
final, antes de la bibliografia.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante numeracidn cor-
relativa, segiin el orden de aparicién en el mismo. En la
relacion bibliografica las referencias apareceran, igualmente,
con la numeracién correlativa, con el mismo orden de apari-
cién que en el texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliografi-
cas deben seleccionarse escrupulosamente (20 como maximo),
sin que la necesaria limitacion (por razones de espacio) merme
la calidad y el rigor cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos de revistas incluiran: apellidos e
inicial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo,
publicacién (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 nom-
bre/s del autor o autores en su totalidad, titulo, editor/es la (si
lo hay), editorial, lugar y afo de publicacién y paginas.
Ejemplo:

Sabath, L.D.; Masten, ].M.: Analisis de los agentes antimicro-
bianos. 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 resefaran
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 pal-
abra 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 continuaciéon del nimero
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 articu-

lo, con una resolucién de 300 ppp (puntos por pulgada).

Cémo enviar un articulo

Al remitir un articulo por correo ordinario para su publi-
cacion en AFT debe comprobar que el sobre incluye el sigu-
iente material:

a) Tres copias del articulo con sus correspondientes figuras y tablas
b) Un disco con el articulo grabado en formato word e ima-
genes grabadas por separado en los formatos descritos.

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