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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Novedades 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.
Vocal del Comité de
Evaluacion de
Medicamentos del
Ministerio de Sanidad y
Consumo. Presidente de
la Sociedad Espaiiola de
Farmacologia.

Al reanudarse de nuevo, tras las vacaciones estivales las actividades de nues-
tra Sociedad, me dirijo por ultima vez a todos los miembros de la Sociedad
Espanola de Farmacologia para rendir cuentas del periodo 2001-2005, en el que
he tenido la oportunidad de ser Presidente de la S.E.F.

Ante todo me gustaria informarles, en
nombre de toda la Junta Directiva, que esta-
mos contentos y satisfechos de cdmo se han
desarrollado los acontecimientos en nuestra
Sociedad.

En primer lugar, con la creaciéon de la
Fundaciéon Espanola de Farmacologia, que
ha sido sin duda alguna, el mejor instru-
mento para el cumplimiento de los fines de
nuestra Sociedad. Esta se rige a través de un
Patronato en el que son miembros natos: el
Presidente, el Vicepresi-dente, el Tesorero y
el Secretario de la SEF, y cinco miembros
designados en esta primera ocasién por la
Junta Directiva que son: el Prof. Pedro
Sanchez Garcia, el Prof. Esteban Morcillo y
los Dres. J. Aznar, Lluis Gémez y F.
Taxonera. A través de esta Fundacion,
hemos pretendido contribuir al perfecciona-
miento cientifico de los farmacdélogos mas
jovenes, con la realizacién de Cursos espe-
cializados y Plataformas de Encuentros y
Debates.

Igualmente se han distribuido Becas, Pre-
mios y Ayudas en forma de Bolsas de viaje
para Congresos con objeto de estimular y
difundir los trabajos de investigacion de
nuestros asociados.

De esta forma se han podido conceder:

- 32 Becas para Cursos y Reuniones cienti-
ficas de 300 € cada una.

- 12 Premios a las mejores comunicaciones
orales y en carteles de 300 € cada una.

- 171 Bolsas de viaje para Congresos
Nacionales de 300 € cada una.

- 23 Bolsas de viaje para Congresos
Internacionales de 600 € cada una.

Todo esto junto con el premio de Jévenes
Investigadores que tradicionalmente venia
entregando nuestra Sociedad y dotado con
1500 € hace un total de 84.300 €.

También cabe destacar, que gracias a los
buenos oficios de nuestro Secretario
Amadeu Gavalda, el Premio Farmacologia
patrocinado por Laboratorios Almirall, ha
incrementado desde el afio 2002 su dotacién
econdmica, pasando de 6.000 a 9.000 €.

Dada la estabilidad financiera de nuestra
Sociedad, con una mayor y mejor contri-
bucién por parte de los Socios Corporativos
Protectores, nos ha sido posible rebajar
hasta unas tasas que podriamos definir
como “simbolicas”, las cuotas de nuestros
asociados. Pasando de 36 a 30 € la de los
Seniors y de 36 a tan sélo 15 € anuales, la de
los socios menores de 30 afios. Como facil-
mente comprenderan el importe de las cuo-
tas, no se acerca lo mas minimo al coste de
los cuatro nimeros anuales de la Revista
Actualidad en Farmacologia y Terapéutica.

También se han constituido diversos
Grupos de Trabajo que han desarrollado en
nuestro criterio, una labor extraordinaria.

El Grupo de Docencia, bajo la Coordinaciéon
y Direccion del Prof. J. Eladi Bafios, ha
debatido en profundidad a través de
numerosas reuniones en Barcelona y tres
Mesas Redondas presentadas en los diver-
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EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

sos Congresos realizados en este periodo, el
necesario consenso para la organizacion de la
Docencia teorica y practica de la Farmacologia
Béasica o Preclinica, asi como la de la
Terapéutica.

En el proximo Congreso de Gerona se analizara
la situacién actual del Programa de
Convergencia Europea como también la prob-
lematica de la insercion profesional de los far-
macdlogos.

Seria muy deseable, que este enorme esfuerzo
se viera reflejado en la publicacién de un docu-
mento, que sirviera de base para su pre-
sentacion al Ministerio de Educacion de cara a
la elaboracién de los nuevos Planes de Estudio.

Con respecto al grupo de trabajo de Formacién
que tan admirablemente viene dirigiendo el Dr.
Aznar, no tenemos suficientes palabras para
agradecerle su generosidad y desinteresado
esfuerzo por hacer posible el desarrollo de una
serie de Cursos, que han venido a cubrir una
inexistente e inadecuada formacién dentro de
nuestras Universidades.

El Dr. Aznar ha dirigido junto con las Dras.
Abadia y Caturla y el Prof. Garcia Ruiz, cuatro
cursos de especializacion. Dos de Preparacion
para Monitores de Ensayos Clinicos Madrid y
Barcelona), otro de Buenas Practicas de
Laboratorio en Farmacologia (Barcelona) y por
ultimo uno sobre Farmacoeconomia (Madrid)
dotado con 5 créditos por la Comision de
Formacion Continuada del Sistema Nacional
de Salud. Estos cursos, ademas del gasto de
desplazamiento y profesorado han sido sub-
vencionados por la Fundacién Espafiola de
Farmacologia con 55 Becas de 550 € cada una lo
que hace un total de 30.250 €.

Independientemente de cumplir un objetivo
prioritario de nuestra Sociedad, como es el de
contribuir al perfeccionamiento cientifico de
nuestros asociados, quizds de lo que mas nos
sentimos satisfechos con la realizacion de estos
Cursos, es el de haber ayudado a la promocion
de muchos jovenes farmacélogos que han
encontrado de esta forma su primer trabajo
dentro de la Industria Farmacéutica.

Uno de los compromisos que asumi6 esta Junta
Directiva desde el primer momento, fue el de
ayudar a los Cursos plenamente consolidados
de Perfeccionamiento Farmacoldgico. En este
ano 2005 se ha patrocinado a través de la
Fundacion el “XV Curso Avanzado sobre los
receptores para Neurotransmisores”, que con

tanto éxito y acierto vienen dirigiendo desde
hace afios los profesores Garcia Sevilla y Pazos
de las Universidades de las Islas Baleares y
Cantabria respectivamente. El Curso con una
inscripcion de 29 asistentes fue dotado con 6,1
créditos por la Comisién de Formacién
Continuada del Sistema Nacional de Salud.
Para el préximo afio esta previsto un Curso
Avanzado sobre Metodologia en Farmacologia
Clinica actualmente en fase de elaboraciéon y
que sera dirigido por el Prof. J. Frias. Estamos
completamente convencidos de la continuidad
y el éxito permanente de estos Cursos.

El grupo de Trabajo de Publicaciones que tan
admirablemente dirige el Prof. Antonio Garcia
Garcia, ha puesto en marcha la Revista
“Actualidad en Farmacologia y Terapéutica”,
de periodicidad trimestral y con un éxito indis-
cutible.

Esta Revista establecié desde el comienzo un
doble cometido:

en primer lugar como organo de difusion de la
S.EEE, con el objetivo de mantener una fluida
relacion con sus asociados y en segundo lugar
conectar la Sociedad con los médicos de
Atencion Primaria, en todos aquellos aspectos
relacionados con la utilizacion de medicamentos
y que puedan afectar a su ejercicio profesional.

En estos momentos la Revista se reparte a 4000

médicos de Atencién Primaria y son muchos
los que canalizan sus inquietudes farmaco-16gi-
cas, a través del envio de numerosos casos
clinicos-Farmaco terapéuticos, que han sido
cuidadosamente analizados en sus diversos
numeros. Esta proyeccion de la Sociedad hacia
los médicos que realizan su ejercido profesio-
nal, creemos que es uno de los logros mas
importantes que hemos conseguido.

La Revista se ha dividido en varias secciones
bien delimitadas:

- “Ensayos Clinicos comentados” coordina-
dos por el Prof. F. Abad.

- “Casos Farmaco-terapéuticos” a cargo del
Prof. Gonzalez Correa, donde se recogen las
sugerencias que nos envian los Médicos de
Atencion Primaria.

- “Fronteras en Terapéutica” coordinada por
la Dra. Mercedes Villarroya.

- “Nuevos medicamentos” dirigidos por el
Dr. Santiago Cuellar, donde se analizan
aquellos nuevos farmacos que trimestral-
mente han sido aprobados tanto por la
Agencia Europea como por la Agencia
Espafiola del Medicamento y que hayan
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supuesto una verdadera innovacién, acom-
panandose de un cuidadoso resumen de su
aportacion terapéutica.

- “El Farmaco y la Palabra” supervisado por
el Prof. A. Garcia Garcia y donde los lectores
nos dan su opinidn sobre el correcto uso del
lenguaje cientifico.

- Por ultimo se completa con otras secciones
de colaboraciones variables como, “Farmaco
vigilancia”, “I + D + i “encomendada a los
investigadores de la Industria Farmacéuti-
ca,“Farmacoterapia”, “Enfasis en el Farma-
co” y “Cultura y Farmacos” donde se reco-
gen los hitos historicos en la Farmacologia.

- Dedicamos otra seccion al recuerdo biogra-
fico de todas aquellas figuras de la
Farmacologia Espafiola que nos precedieron
y que hicieron posible la creacién de esta
gran familia farmacolégica.

- Por ultimo y cerrando cada nimero de la
Revista, la Sociedad esta presente en otra
seccion, “La S.E.F. informa”, donde se
recoge la informacién de interés para todos
los asociados, como convocatorias de Becas,
Premios, Realizacion de Cursos dirigidos a
Jovenes Socios, resumenes de los Premios
otorgados en Congresos...etc.

La labor del Prof. Antonio Garcia junto con
Luis Gandia como Secretario, ha sido extraordi-
naria y nunca le agradeceremos suficiente-
mente sus desvelos, para ir mejorando niumero
a numero nuestra Revista con objeto de conse-
guir una publicaciéon eficaz, amena, actuali-
zada, innovadora y sobre todo con una plena
independencia, pues en la misma no se permite
ningun tipo de anuncios promocionales, ya que
su financiacion corre a cargo de la Fundaciéon
Espafiola de Farmacologia y la Fundacién
Teofilo Hernando.

Una de las tareas mas importante que nos ha
tocado afrontar, ha sido la renovacion de nue-
stros Estatutos, con el fin de adaptarlos a las
exigencias de la IUPHAR, que como todos
conocen desde hace dos afios se denomina
Unidén Internacional de Farmacologia Basica y
Clinica.

Al ser nuestra Sociedad la tinica en Espafia que
tiene representatividad reconocida dentro de
su estructura organica, nos hemos visto obliga-
dos a reformar nuestros Estatutos con el fin de
adecuarlos a sus exigencias. En el préximo con-
greso de Gerona en Asamblea Extraordinaria,
procederemos a su presenta-cion y a su
aprobacidn, si se estima conve-niente, con obje-
to de cumplir con este requisito antes del

Congreso de la IUPHAR en Pekin en el afio
2006.

La elaboracion de los nuevos Estatutos se han
hecho bajo la direccién y supervision de nue-
stro Secretario el Dr. Amadeu Gavald4, cuyo
esfuerzo por buscar un perfecto equilibrio entre
las dos Divisiones ha sido verdadera-mente
encomiable, por lo tanto quede nuestro
reconocimiento y gratitud junto con los otros
componentes de la Comision, los Profs. A.
Quintana, J. Frias y M? Isabel Loza.

Es intencion de nuestra Sociedad colaborar con
la EPHAR en la organizacion de Congresos
Europeos. Es de todos conocido y mucho mas
por aquellos que han tenido a su cargo la orga-
nizacion de congresos, el esfuerzo y el enorme
trabajo que representa realizar este tipo de
eventos. Sin embargo la Sociedad Espafiola de
Farmacologia no puede quedarse al margen de
estos acontecimientos y a tal fin, hemos encar-
gado a nuestro representante en la EPHAR el
Prof. Tamargo, que realice las gestiones nece-
sarias para presentar nuestra candidatura en el
ano 2012 y cuya sede seria la ciudad de
Granada, corriendo la organizacion a cargo de
un dindmico y eficacisimo equipo dirigido por
el Prof. Zarzuelo.

Probablemente la actividad mas importante de
una Sociedad Cientifica, sea la realizaciéon y
organizacion anual de sus congresos.

En este periodo se han celebrado tres congresos
(Toledo, Cadiz y Salamanca) y estamos a punto
de celebrar el de Gerona y también tenemos
confirmado y comprometido el de Santiago de
Compostela para el afio 2006.

Desde esta Editorial quiero agradecer de nuevo
en nombre de todos los socios a los Presidentes,
Prof. F. Zaragoza, ].Gibert-Rahola, L. San
Roman y Pere Berga su carifiosa acogida y
cuantos esfuerzos realizaron para hacernos una
estancia muy agradable dentro de un cuida-
doso programa cientifico. Conociendo la
humanidad de la Profesora Maribel Cadavid y
de todo el equipo que le rodea, el Congreso de
Santiago también sera inolvidable.

Por ultimo, quiero notificarles que hemos pro-
cedido a una actualizacién del censo de asocia-
dos, dando de baja a todos aquellos que lo han
solicitado o que no hayan cumplido con sus
obligaciones societarias. El nimero de bajas ha
sido de 55 y el numero de altas en estos tres
ultimos afos ha sido de 181. Confiamos plena-
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mente que en el préoximo Congreso de Gerona superemos ampliamente
las dos centenas de nuevos asociados.

Para finalizar quiero agradecer muy sinceramente a todos aquellos que
han compartido conmigo tareas en la Junta Directiva: al Prof. Boada en el
tiempo que estuvo de Vicepresidente y que razones de peso le obligaron
a pedir su sustitucion; al anterior Tesorero el Dr. Lluis Gémez que con
suma habilidad hizo posible un artificio financiero entre la Sociedad y la
Fundacion, que ha hecho posible la realizacidon de nuestros objetivos; a los
Vocales Profs. Julio Cortijo, Teresa Teran y J.P. de la Cruz, por su colabo-
racion, trato cordial y atinados consejos en todas las ocasiones que los he
necesitado y que han sido muchas.

Mi agradecimiento sin limites a los que ahora me acompanan en el go-
bierno de nuestra Sociedad, el Vicepresidente Prof. F. Zaragoza, el
Tesorero A. Farré y los Vocales Profs. Quintana, Ballesta, Sanchez Ferrer y
M. Isabel Loza. Ellos han dejado un recuerdo imborrable en mi vida y les
pido que me disculpen si en alguna ocasion he abusado de su confianza,
encomendandoles tareas complicadas y laboriosas.

Y por ultimo quisiera dirigirme al Secretario de la Sociedad y de la
Fundacion el Dr. Amadeu Gavalda, que me ha asistido y acompanado
permanentemente en todas las ocasiones mas importantes o menos
trascendentes que me ha tocado vivir en estos afnos de Junta Directiva. Su
capacidad infatigable de trabajo, su aliento constante en momentos de
duda y de desanimo, su facil resolucion de problemas y sobretodo con su
juicio sereno y razonado han constituido sin duda alguna, el mejor acicate
y el mayor estimulo para desarrollar con la mejor de las intenciones este
denso e intenso programa de trabajo que hemos venido realizando
durante todos estos afios y que ahora resumimos en esta Editorial.

Con el reconocimiento y la gratitud a todos los socios por la confianza
depositada en la Junta Directiva, os envio por ultima vez como
Presidente, el abrazo mas cordial, mas calido y mas sincero.

Felipe Sanchez de la Cuesta Alarcon
Presidente de la S.E.F.
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Origen y significado
de FARMADRID

Antonio Garcia
Garcia

es Catedrditico del
Departamento de
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Terapéutica, Facultad
de Medicina.
Universidad

Jefe del Servicio de
Farmacologia Clinica
del Hospital
Universitario de La
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Director del Instituto
Tedfilo Hernando.
UAM.

Autonoma de Madrid.

El profesor Antonio Rodriguez Artalejo (Universidad Complutense) organizo un
luminoso encuentro de los Farmacdlogos de la Comunidad Auténoma de Madrid
(CAM). Era el numero 14 de estas jornadas de un dia de duracion, que los far-
macologos de Madrid venimos celebrando anualmente a finales de cada curso
académico, y que este afo coincidio con San Fermin. Las 13 ediciones anterio-
res (de 1993 a 2004) se organizaron por los profesores Santos Barrigon (UCM),
Antonio Rodriguez Artalejo (UAM), Federico Gago (UAH), Domingo Gargallo
(GSK), José Angel Fuentes (UCM), Luis Fernando Alguacil (U. San Pablo CEU),
Maria Lopez de Ceballos (Instituto Cajal, CSIC), Luis Gandia (UAM), Enrique
Galvez (UAH), Jesus Pintor y Maria Teresa Miras Portugal (UCM), Francisco Abad
(Hospital U. de la Princesa), Luis Emilio Garcia Pérez (Lilly), Teresa Martin y
Lucinda Villaescusa (UAH). Las reuniones se celebran de forma rotatoria en dis-
tintas universidades, hospitales, CSIC y laboratorios farmacéuticos, con la idea
de alcanzar uno de su objetivos, el de implicar a todos los sectores de la I+D+i
del Medicamento y favorecer la multidisciplinariedad (farmacologia, toxi-
cologia, bioquimica, fisiologia, biologia molecular, farmacologia clinica, far-
macognosia).

Empleo el adjetivo “luminoso” para  Una de las caracteristicas notables de

referirme a Farmadrid XIV porque esta
reunion ha batido al menos dos marcas. En
reuniones anteriores el nimero de asis-
tentes a la jornada variaba entre la treinte-
nay los 60-70; en Farmadrid XIV nos dimos
cita un centenar de farmacdlogos. Por otra
parte, el numero de presentaciones (23
comunicaciones orales y 30 paneles) fue un
hito llamativo de estas reuniones, segtin se
refleja en la figura 1.

Figura 1 | Relacion entre numero de comunicaciones por jornada (ordenadas).

Farmadrid XIV fue la multidisciplina-
riedad. Pudimos ver un precioso estudio
de quimica computacional sobre la inter-
accion del litio con la GSK3, (Marco,
Gago) junto a otro elegante analisis de un
estudio de cohortes para determinar el
riesgo de toxicidad hepatica de los farma-
cos (De Abajo). O aspectos relacionados
con los receptores nicotinicos, el calcio
como mensajero y la exocitosis (Arndiz,
De Pascual, Garcia de Diego, Olivos,
Barahona, Eguiagaray, Diaz-Prieto, Cano-
Abad, Gandia, Albillos, Pérez-Alvarez,
Alvarez) junto a varios estudios de farma-
cogenética (Novalbos, Tabarés, Frias,
Abad). Hubo abundancia de comunica-
ciones sobre el tema de cannabinoides en
analgesia (Pascual), en trastornos motores
(de Lago), en la enfermedad de Alzheimer
(de Ceballos), o en el cancer de mama
(Caffarel). Nos preguntdbamos por qué la
industria farmacéutica no se mete mas de
lleno en este tema y concluimos que
quizas es por miedo a la adiccién. Pienso
que si fuera tan solo por ese motivo no se
hubieran desarrollado tantos analgésicos
opioides.
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El tema de la neuroprotecciéon farmacologica (ictus, enfermedades
neurodegenerativas) estuvo omnipresente en la reunion. Se
expusieron datos interesantes sobre derivados de tacrina (Ledn,
Marco, Villarroya), ligandos nicotinicos alfa 7 (Egea, Da Rosa, Garcia-
Lopez), agonistas de cannabinoides (Lizasoain, Moro, Fernandez-
Lopez), agonistas PPARgamma (Pereira, Lorenzo) y un largo etcétera.
También estuvo muy bien representado el tema cardiovascular, con
multiples representantes de los so6lidos grupos que trabajan en este
tema (Valenzuela, Salaices, Tamargo, Delpdén, Zaragoza, Sanchez-
Ferrer, Delgado, Tejerina), al igual que los receptores para nucledtidos
(Miras-Portugal, Pintor).

Me dejo muchos nombres y temas, inevitable en una resefia como ésta,
que tiene que ser breve de necesidad. Y no olvido la pléyade de
jovenes farmacologos que acudieron a Farmadrid dispuestos a apren-
der y a ensefiar. Para mi, ellos fueron lo mejor de Farmadrid XIV.

Farmadrid podria considerarse como un grupo de trabajo de la SEF.
Estas reuniones son informales y espontaneas y acudimos a ellas con
el afan de intercambiar ideas, en un ambiente amigable y de alto con-
tenido cientifico. Rogué a nuestro vicepresidente, prof. Francisco
Zaragoza, que nos honrd con su presencia, que transmitiera a nuestro
presidente, profesor Felipe Sanchez de la Cuesta y a los miembros de
la Junta Directiva de la SEF, nuestra inquietud y la eficacia de estas
reuniones, que tanto favorecen el establecimiento de colaboraciones
pluridisciplinares. Creo que seria bueno que Farmadrid se sintiera
arropada por la SEF y que la SEF hiciera suyas este tipo de reuniones.
Su coste es simbolico, pues el libro de resimenes es casero, la publici-
dad es poco costosa y la comida de trabajo que se hace en el centro
organizador es economica. La Fudaciéon Tedfilo Hernando ha patroci-
nado Farmadrid XIV. Esperamos que la SEF nos ayude a financiar
Farmadrid XV.

El éxito de Farmadrid XIV tiene una explicaciéon. El profesor Antonio
Rodriguez Artalejo no se limité a enviar publicidad por esa farragosa
e indigestible red llamada Internet. Hizo algo esencial cuando quere-
mos que las cosas salgan bien: afiadir a la inspiracién el trabajo tenaz,
como aconsejaba Don Pablo Picasso. Nos llamo por teléfono a todos
los coordinadores de grupo, nos pidid reiteradamente colaboracion,
nos comprometié con un proyecto que se ha convertido en una reali-
dad atractiva tras 14 afos de reuniones. Farmadrid es también un foro
adecuado para que cristalice otro interesante proyecto que compro-
mete a todos los farmacélogos de Madrid, la realizacion de un master
y programa de doctorado “europeo” en torno a la I+D+ de Farmacos.

Enhorabuena al profesor Artalejo y a sus colaboradores (Barahona,
Olivos, Bustillo, Diaz) por su trabajo bien hecho y por ese acertado
rebautismo de nuestras reuniones, Farmadrid. Esperemos que el alto
listén de Farmadrid XIV se quede pequefio en Farmadrid XV que,
seguramente, celebraremos en la joven Universidad Rey Juan Carlos L.

Antonio Garcia Garcia
Director
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Profesor de Fisiologia,
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de la Real Fundacién
“Victoria Eugenia” de
Hemofilia

Terapia recombinante:

¢ Del escepticismo a la aplicacion de eleccion?

Desde que Watson y Crick describieran, en 1953, la molécula del acido desoxi-
rribonucleico (ADN), el desarrollo de los farmacos recombinantes ha sido impa-
rable y aunque los primeras proteinas de este tipo que se utilizaron en la ter-
apéutica clinica estimularon el escepticismo, lo cierto es que ahora, en los
albores del siglo XXI, su gran disponibilidad (aunque a cambio de un alto coste),
su alta eficacia y, sobre todo, su maxima seguridad para el paciente, especial-
mente ante el resurgimiento de las enfermedades emergentes, han hecho de
estos productos la terapia de eleccion para muchas patologias.

Aunque se podria decir que el hombre
desde tiempos inmemoriales ya utilizaba
una “biotecnologia rudimentaria” y empi-
rica como podia ser la preparacién del pan
y bebidas alcohdlicas o la mejora de cul-
tivos y de animales domésticos, tuvieron
que transcurrir todavia muchos siglos
para que se produjera uno de los avances
mas espectaculares de la historia de la
Farmacologia cual fue el descubrimiento
del acido desoxirribonucleico (ADN) —el
material genético definitorio de un ser
vivo— por Watson y Crick, en 1953
(Watson y Crick, 1953). Este hecho inicia-
ba lo que hoy conocemos como la biotec-
nologia “moderna”, por la que somos
capaces de inyectar un ADN en una célu-
la bacteriana o eucariota (animal o vege-
tal) y aislar una determinada proteina
—llamada recombinante— con una deter-
minada funcién. Lo que a principios de
los afios 1950 podia parecer ciencia-ficcion
se transformé en una realidad cuando
algunas proteinas pioneras como la insuli-
na, la hormona del crecimiento o el acti-
vador de plasmindgeno, se prepararon, de
esta forma, para su uso terapéutico en
clinica. Hoy, en los albores de nuestro
siglo XXI, ya son cientos de proteinas tera-
péuticas las que se han producido de
forma recombinante y alrededor de 30 las
que se han aprobado para su uso clinico.

Pero, antes de esta realidad de la que hoy
podemos disfrutar, la terapéutica ha
tenido que asumir algunos acontecimien-
tos dramaticos algunos de causa mas leja-

na en el tiempo como la apariciéon de
algunos casos de la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob en aquellos nifos, en
edad adulta, que fueron tratados con hor-
mona del crecimiento obtenida de las
glandulas hipofisarias de cadaveres; u
otros mucho mas recientes y dramaticos
—anos 1980— con la infeccién masiva y
fatal por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), causante del SIDA, y por
el virus de la hepatitis C (VHC) que puede
derivar en hepatocarcinoma.

Dejando de lado el pasado y no invirtien-
do mas tiempo en ello del necesario para
impartir una somera leccion de cautela, el
presente y mas el futuro esta y estard en
las “medicinas recombinantes”, productos
que, por su propio y caracteristico proce-
dimiento de obtencién basado en expresar
un gen “terapéutico” (fragmento de ADN)
en una célula para producir una proteina
funcional y exenta de cualquier compo-
nente humano o animal, son especial-
mente “limpios”, lo que ha hecho de estos
productos la terapia de elecciéon para
muchas patologias actuales. Pero esta idea
tan simple, que todavia esta sedimentan-
do en los dmbitos mas conservadores, no
se establecid, en los comienzos, de forma
sistematica sino que mas bien al contrario
las primeras proteinas recombinantes que
se utilizaron en la clinica, como la soma-
tostatina en 1976, la insulina en 1982, la
eritropoyetina en 1986, el activador tisular
del plasmindgeno en 1987 o los factores
antihemofilicos en 1990, por citar algunos
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ejemplos, suscitaron un exacerbado escepticis-
mo —derivado del temor a lo enormemente
desconocido— y que rodeaba a la aplicacion de
los nuevos y “revolucionarios” productos.

A pesar de aquello, se crearon cientos de pe-
quefias empresas, que en su mayor parte fue-
ron luego absorbidas por grandes compaiiias,
para afrontar los altos costes de inversion ini-
cial, hasta tal punto que surgi6é un nuevo con-
cepto de la empresa farmacéutica, la empresa
biotecnolédgica, reorganizandose incluso las
empresas farmacéuticas tradicionales hacia la
farmacologia genética, siendo los datos de mer-
cado anual, en estos momentos, de unos 135
mil millones de euros. La inversion sigue au-
mentando y se estima que a medio o largo
plazo mas de un 25% del mercado farmacéuti-
co mundial se abastezca de estos medicamen-
tos. Si en 1996, en todo el mundo, estaban
autorizados 32 farmacos con principios activos
sintetizados mediante ingenieria genética, en
2006 se calcula que seran mas de 300 las sus-
tancias que hayan desarrollado las empresas de
biotecnologia.

Hoy dia muchas proteinas recombinantes ya for-
man parte de la rutina terapéutica, algunas con
casi veinte afnos de experiencia que han demos-
trado su seguridad y eficacia (Gibney y Johann-
sson, 2004), y otras en fase de estudios prelimi-
nares (enfermedad de Graves, esclerosis multi-
ple, miastenia grave, esclerodermia, fenilcetonu-
ria, galactosemias, hemoglobinopatias...). No
nos planteamos ya si las vacunas que, en gener-
al son recombinantes, presentan algin riesgo
para la salud de los pacientes que las utilizan
que ademds son nifios, ancianos y personas
inmunodeprimidas; aceptamos perfectamente
como recombinantes a los interferones para el
tratamiento de larga e intensiva dosificacion, por
ejemplo, para la hepatitis C o a las vacunas mas
actuales como la de la hepatitis B basada en el
antigeno HbsAg del virus y que se producen por
ingenieria genética de un modo altamente
seguro. Aun mas, ;hemos pensado que algunos
péptidos recombinantes se utilizan como adi-
tivos mejoradores del sabor de alimentos y como
suplementos de dieta, asi como en la industria
quimica o cosmética, o que las melaninas recom-
binantes forman parte de bronceadores y protec-
tores solares? En estos casos ;no pensamos que
sea arriesgado? Estamos inmersos, casi sin
darnos cuenta, en la era de lo recombinante en
que incluso somos capaces de preparar, de esta
forma y libre de virus y priones, nuestra propia
y mas abundante proteina cual es la albtimina,
que hasta ahora se obtenia a partir de plasma
humano (Bosse y col., 2005).

Si evaluamos en base al criterio de la eficacia
farmacolégica, los productos derivados de
plasma o de tejidos humanos o animales y los
productos recombinantes no muestran discrep-
ancias significativas. No sucede asi cuando
nuestro criterio es la seguridad para el
paciente. Si pensamos, por ejemplo, en el
tratamiento de ciertas coagulopatias congéni-
tas, los productos recombinantes en sus 15 afios
de aplicacién clinica en estos pacientes (1990-
2005) no han producido ningtin acontecimiento
adverso grave y menos cabe esperarlos con los
nuevos productos recombinantes de tercera
generacién exentos totalmente de proteinas
humanas o animales (Manno, 2003; Ananyeva y
col.,, 2004). Los hemoderivados plasmaticos
(aunque actualmente seguros) en sus primeros
16 afios de aplicacion (1980-1996) ya habian
ocasionado miles y miles de fallecimientos en
todo el mundo por el VIH, y aun hoy, como
consecuencia de aquello, muchos por hepatitis
C. Hoy por hoy, sélo podemos elucubrar sobre
los posibles riesgos de ambos tipos de produc-
tos; sobre el papel, los productos recombi-
nantes podrian provocar estimulos mitogénicos
debidos a posibles trazas de componentes de
las células productoras pero... después de 20
anos de su utilizacion en clinica todavia no se
han descrito. Los productos plasmaticos o de
origen humano en general, que auin siendo alta-
mente seguros por los procedimientos para
inactivar virus conocidos, no estan exentos de
los riesgos que ya se comienzan a demostrar,
debido a los cambios sociales profundos que
acontecen en el Mundo y que a nadie se le
escapa, referidos a la transmision de enfer-
medades nuevas (se han descrito 25 enfer-
medades nuevas en las dos ultimas décadas)
entre las que destacan las enfermedades pridni-
cas, como la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(CJD) o “mal de las vacas locas” (Ironside y
Head, 2004) y cuyo riesgo de transmisién por
via sanguinea es cada vez mas evidente
(Llewelyn y col., 2004). También el riesgo de
transmision de las llamadas enfermedades
emergentes en que aun conociendo el agente
causal se han convertido, traspasando la ba-
rrera “interespecie”, en epidemias y pandemias
en poblaciones en que antes no lo eran como es
el caso del VIH y el virus de la gripe aviar
(Ungchusak y col.,, 2005), u otros virus que
puedan ser resistentes a los procesos de inacti-
vacion viral.

Es casi de consenso mundial el recomendar la
utilizacién de productos recombinantes y asi
Europa con sus "Guias Europeas para las
Terapias Recombinantes” (Celis y Silvester
2004) y varios paises como el Reino Unido
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(UKHCDO, 2003), Australia (HFA, 2004) e
incluso Espafa (CCRFVE, 2005) con sus
recomendaciones, abogan por ello.

La pregunta inmediata es que si todo esto es
asi, jpor qué no estd mas extendida todavia
mas, si cabe, la utilizaciéon de los productos
recombinantes teniendo en cuenta los grandes
avances metodoldgicos y de conocimiento en
Biologia Molecular? Es dificil responder a esta
pregunta sin ir mas alla de lo que la medicina
hipocratica nos ha ensefiado (Liras, 2001). Se
puede pensar en razones de conservacionismo
derivadas del temor a lo desconocido y poco
tangible que es la Biologia Molecular para un
clinico y de volver a sufrir los dramaticos
hechos ya vividos anteriormente. Pero, tam-
bién podemos indagar sobre razones mera-
mente econdmicas y de “solidaridad” para con
el reparto del gasto de los tratamientos,
porque hay que tener en cuenta que la tec-
nologia recombinante representa un alto coste
tanto del propio tratamiento en si como de la
inversion para las empresas farmacéuticas;
también para las administraciones publicas
que intentan desarrollar sus politicas sani-
tarias en un reparto equitativo de pre-
supuestos y que muchas veces no sintonizan
con médicos y pacientes. Por ultimo, no

podemos descartar, por supuesto, la existencia
de posibles conflictos de intereses por deter-
minados productos.

En cualquier caso, la practica clinica, que
siempre ha sido una “accién de riesgo”, se
hace ahora mas complicada cuando existen
productos mads seguros y eficaces pero tam-
bién mas costosos. En este escenario el clinico
que es el que debe tratar y curar al paciente
con gran rigor hipocratico se encuentra en la
tesitura de prescribir, con un margen a veces
muy estrecho de actuacidn, el producto farma-
cologico mas seguro y eficaz pero a la vez bus-
cando el, a veces dificil, equilibrio entre
seguridad y coste, a pesar de que tanto el
médico como el paciente apuesten por los pro-
ductos recombinantes de ultima generacién
como tratamientos de eleccion.

En definitiva, nos encontramos ante una intere-
sante paradoja de la farmacologia (evitable para
algunos, insolventable para otros) de que el
mayor avance en los procedimientos terapéuti-
cos no siempre se relaciona con una mayor faci-
lidad de aplicacion de los mismos de una forma
segura y eficaz, por la simple razon de ser mas
costosos. ;Estaremos olvidando que la seguri-
dad del paciente debe primar sobre el coste?
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Influencia de las condiciones
metereologicas en la patologia artrosica

J. Vergés, E. Montell, E. Tomads, C. Coronas,
G. Cumelles, G. Castaiieda, N. Marti, 1. Moller

/Quién no ha visitado alguna vez a un paciente capaz de predecir los cambios climati-
cos mediante el dolor articular y/o incapacidad funcional que padece? La relacion
observada entre los cambios climaticos y el dolor en pacientes reumaticos existe desde
la época romana. Sin embargo, existe muy poca informacion publicada al respecto y la
mayoria es contradictoria. El objetivo de este estudio es evaluar, mediante un estudio
metodoldgicamente bien disenado, si existe alguna relacion entre las variables meteo-
rologicas (temperatura, humedad y presion), y la presencia de dolor e incapacidad fun-

cional en pacientes con artrosis.
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INTRODUCCION

En la practica clinica habitual, muchos
pacientes con dolor articular o incapacidad fun-
cional lo atribuyen a ciertas condiciones meteo-
roldgicas. Existe poca informacién publicada al
respecto y la mayoria es contradictoria (1-8).
Laborde y cols. (9), demostraron que las pre-
cipitaciones afectan al grado de dolor en
pacientes afectos de artrosis que residen en
zonas urbanas. No obstante, los datos publica-
dos por Sibley no evidencian ninguna corre-
lacién entre las condiciones meteoroldgicas y
los sintomas de la patologia artrésica (3).
Recientemente, en un estudio realizado por
Hashkes, se observo que una terapia climatica
inducia una mejora temporal en los pacientes
afectos de artritis inflamatoria (10).

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
efecto de las condiciones climaticas en
pacientes afectos de artrosis.

Concretamente, nos planteamos determinar si
existe algun tipo de correlacién estadistica-
mente significativa entre ciertas condiciones
meteoroldgicas (temperatura, humedad y pre-
sion barométrica) y la presencia de sintoma-
tologia en pacientes afectos de artrosis (dolor
articular e incapacidad funcional).

METODOS

Descripcion del estudio

El presente trabajo se realizé con pacientes del
Instituto Poal de Reumatologia de Barcelona y
los datos fueron analizados por la Unidad de
Salud Articular del Departamento Médico y
Cientifico de Bioibérica Farma. Consisti6 en un
estudio observacional, prospectivo, doble ciego
que incluyé 80 pacientes afectos de artrosis
comparados con un grupo control de 42 suje-
tos. El estudio se realizé en el area metropoli-
tana de Barcelona, que se caracteriza por un
clima tipicamente mediterraneo.

Parametros de valoracion

Sintomatologia en artrosis

Cada paciente recibié un cuestionario (Health
Assessment Questionnaire -HAQ-) que debian
rellenar a diario durante 31 dias consecutivos.
Dicho cuestionario consiste en una serie de pre-
guntas referentes a la capacidad funcional del
paciente con el objetivo de determinar el grado
de dificultad para realizar ciertas actividades
cotidianas (vestirse, acostarse y levantarse de la
cama, abrir y cerrar un grifo, etc.), siendo los
resultados posibles: 0 (ninguna dificultad), 1
(cierta dificultad), 2 (dificultad importante) o 4
(imposible de realizar la actividad). E1 HAQ
también incluye una Escala Analdgica Visual
(EAV) de Huskisson de 0 a 100 mm para la eva-
luacién del dolor articular.
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Variables meteorologicas

Las variables meteoroldgicas
fueron:

¢ Temperatura

* Humedad

® Presion Atmosférica

estudiadas

La Unidad de Salud Articular del Departa-
mento Médico y Cientifico de Bioibérica Farma
recogia estos datos diariamente, a través de la
pagina Web del “Servei Catala de Meteorologia”
(http://www.gencat.es/servmet).

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizd
mediante los programas estadisticos SPPS
(“Statistical Package for the Social Sciences”) y
StatXact. Las variables cuantitativas (EAV de
Huskisson, HAQ, edad, peso, horas de terapia)
fueron analizadas con un test de Kruskal-Wallis
y ANOVA vy las cualitativas (sexo, trabajo,
exploracion fisica) con el test de Fisher’s. Con el
fin de determinar las posibles correlaciones
entre los distintos parametros estudiados, se
realizo un analisis de multivarianza.

Se escogid el modelo de regresion binaria para
examinar la correlacion entre las variables clini-
cas y las meteorologicas.

@ b fremie — T oior

Figura 1 | Resumen esquematico del efecto de las condiciones
metereoldgicas en pacientes afectados de artrosis.

Tabla 1 | Modelo de regresion binaria de la correlacion entre dolor articu-
lar (EAV de Huskisson) y las variables metereoldgicas en pacientes afec-
tados de artrosis (n=80). *p<0,005

Temperatura 1,042 (0,854-1,270) 0,688
Presion 0,793 (0,647-0,972) 0,026*
Humedad 0,963 (0,784-1,183) 0,720

RESULTADOS

Nuestros datos demuestran los pacientes
artrosicos sufren un incremento del dolor
articular, en respuesta a una disminucién de la
presion, indicando, por tanto, que, condi-
ciones bajas de presion atmosférica pueden
intensificar el dolor articular en estos
pacientes (Iabla 1, Figura 1). Por el contrario,
dicha correlacion no se observa con la
humedad o con la temperatura.

La capacidad funcional de los pacientes no se
ve modificada de un modo estadisticamente
significativo por ninguna de las tres condi-
ciones climaticas estudiadas (Tabla 2).
Concretamente, se observa un cierta cor-
relacion entre la incapacidad funcional y la
humedad (p<0.05), pero no es concluyente,
dado que el IC 95% esta muy cercano al OR.

DISCUSION

En una revision, publicada por Jamison (11), de
los efectos de las condiciones meteoroldgicas
sobre el dolor, se proponen distintos mecanis-
mos que podrian explicar dichos efectos, tales
como determinados factores fisioldgicos asocia-
dos con cambios en el clima, que podrian tener
una repercusion en sujetos con un dolor créni-
co. Por otro lado, modificaciones de la presion
barométrica también podrian inducir un dese-
quilibrio temporal en la presién corporal que
sensibilizaria las terminaciones nerviosas, cau-
sando un incremento en el dolor precedente a
los cambios en la temperatura o humedad.
Ademas, nuestros resultados también concuer-
dan con los experimentos realizados por
algunos clinicos que definen a estos pacientes
como pacientes barométricos.

En un estudio realizado por Vergés. J, y col.
(12), también se demuestra que algunas varia-
bles meteoroldgicas inciden en la aparicion del
dolor en la artritis reumatoide, ya que se
observo que un descenso de la temperatura
aumenta el riesgo de dolor articular.

CONCLUSION

Estos datos, obtenidos en el area metropolitana
de Barcelona, sugieren que determinados
pacientes afectos de artrosis responden a una
reduccion de la presion atmosférica con un
incremento del dolor articular.

Por consiguiente, en el futuro podria ser
factible modular los tratamientos no farma-
cologicos y farmacoldgicos para algunos
pacientes artrdsicos en funciéon de la prevision
meteoroldgica y evitar, en la medida de lo posi-
ble, el dolor articular y la incapacidad funcional
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Tabla 1 | Modelo de regresion binaria de la correlacion entre incapacidad funcional (HAQ) y las variables

metereoldgicas en pacientes afectados de artrosis (n=80). *p<0,005

OR IC 95% Valor P OR (Odd Ratio) es el parametro
que determina la correlacion
Temperatura 0,973 (0,945-1,002) 0,069 entre las condiciones meteo-
rolégicas y la sintomatologia de
) la enfermedad reumética.
Presion 0,986 (0,970-1,003) 0,109
IC 95%: Intervalo de confianza
Humedad 0,990 (0,980-0,999) 0,037* del 95%.

asociados a la enfermedad, mejorando asi la
calidad de vida de estos pacientes.

RESUMEN

En la practica clinica habitual, muchos pacien-
tes con dolor articular lo atribuyen a ciertas
condiciones meteoroldgicas.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
efecto de las condiciones climaticas en pacien-
tes con artrosis.

Métodos: El presente trabajo se realizéd con
pacientes del Instituto Poal de Reumatologia
de Barcelona y los datos fueron analizados por
Bioibérica Farma. Consistié en un estudio
prospectivo, doble ciego que incluyé 80
pacien-tes con artrosis, comparados con un
grupo control de 42 sujetos. La evaluacién del
dolor (EAV de Huskisson) y la capacidad fun-

cional (HAQ) se determinaron diariamente
durante un mes y las variables climaticas estu-
diadas fueron: temperatura, humedad y pre-
sidn atmosférica.

Nuestros datos demuestran que los pacientes
artrosicos experimentan un aumento del dolor
articular en respuesta a una disminucién de la
presion, indicando que las condiciones de baja
presion atmosférica exacerban el dolor en estos
pacientes.

Estos datos sugieren que en el futuro podria ser
factible modular los tratamientos farmacoldgi-
cos y no farmacoldgicos para algunos pacientes
artrosicos en funcion de la prevision meteo-
rologica y evitar, en la medida de lo posible, el
dolor articular y la incapacidad funcional aso-
ciados a la enfermedad, mejorando asi la cali-
dad de vida de estos pacientes
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FARMACOTERAPIA

Cefditoren: un avance en el tratamiento
de la Infeccion Respiratoria Bacteriana

Dra. Mercedes Aldeguer Martinez y Dr. Jesus Frias Iniesta

El cefditoren es una cefalosporina de tercera generacion que se administra por via oral

en forma de pivoxilo, un profarmaco que es hidrolizado por las esterasas intestinales

liberando a la circulacion la forma activa. El cefditoren posee un amplio espectro de

actividad antibacteriana frente a gérmenes gram positivos y negativos, estable frente

a la hidrolisis de la mayoria de las beta-lactamasas mas comunes, siendo particular-

mente activo frente a S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, Staphylococcus

aureus sensible a la meticilina y S. pyogenes, principales patdogenos implicados en

infecciones del tracto respiratorio y de piel y tejidos blandos.

Es ciertamente relevante que la actividad del
cefditoren frente a cepas de S. pneumoniae con
sensibilidad disminuida a la penicilina sea su-
perior a la del resto de las cefalosporinas orales
y equivalente a la de cefotaxima y ceftriaxona.
Por tanto el cefditoren abre la posibilidad de
tratar por via oral las infecciones respiratorias y
de la piel y tejidos blandos adquiridas en el
medio extrahospitalario, particularmente en
aquellos paises, como Espana y Francia donde
la prevalencia de Streptococcus pneumoniae con
resistencia intermedia y alta a la penicilina
supera en algunas zonas el 40% (1).

La especialidad es el resultado de un proyecto
iniciado por Meiji Seika Kaisha en Japon desa-
rrollado posteriormente en Estados Unidos y
en Europa. En Japén y Corea se encuentra
comercializado desde hace afios, y desde
Agosto de 2001 también en EEUU (figura 1).
En 2004 se autorizo en Espana, Italia, Portugal,
Irlanda y Grecia y viene a posicionarse como
un nuevo antibiético que intenta acercarse al
ideal de nuevos antibidticos, farmacos con
perfil de administracién cémodo, con mayor
eficacia antimicrobiana in vivo e in vitro,
escasa capacidad de selecciéon de mutantes,
con escasos efectos adversos y todo ello a un
coste razonable.
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Figura 11
ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

La actividad “in vitro” del cefditoren se ha
investigado a través de un gran niimero de ais-
lamientos de gérmenes procedentes de los
ensayos clinicos en Fase IlII, de estudios com-
parativos con otros antimicrobianos asi como
de los datos del Proyecto ARISE (Antibiotic
Resistance Isolates in Southern Europe), un
estudio desarrollado en Espafia, Portugal,
Italia y Grecia en 3643 aislamientos clinicos de
patégenos como S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis, H. parainfluenzae, S. aureus y S.

pyogenes.
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A partir de estos datos se puede establecer la
actividad del cefditoren frente a distintos
microorganismos frecuentemente involucrados
en la infeccidn respiratoria y en la de piel y teji-
dos blandos.

En el ambito de los microorganismos grampo-
sitivos, resulta de especial interés la actividad
del cefditoren frente a cepas de S. pneumoniae,
con valores de CMLI,, de 0,03, 0,5 y 1ug/ml para
las cepas sensibles, de resistencia intermedia y
de alta resistencia a la penicilina, respectiva-
mente (2-8). El cefditoren es claramente mas
activo que otras cefalosporinas orales: cefaclor,
cefuroxima, cefixima y cefpodoxima, y muestra
una actividad similar o ligeramente superior a
la de cefotaxima y la ceftriaxona (CML, 0,03, 0,5
y 2 pg/ml, respectivamente) (3, 4), siendo la
actividad del cefditoren equivalente a la de
cefotaxima y ceftriaxona y superior a la de cef-
podoxima, cefuroxima y cefixima frente a los
asilados de S. pneumoniae, independientemente
del nivel de resistencia a la penicilina (4). Por
otra parte, la actividad bactericida del cefdi-
toren es elevada y equiparable a la de cefotaxi-
ma, incluso frente a cepas con sensibilidad dis-
minuida a la penicilina (9). Ademas, el cefdi-
toren muestra una elevada actividad frente a S.
aureus 'y Staphylococcus coagulasa negativa sen-
sibles a la meticilina (CMIL, 0.5-1ug/ml)
(4,5,10,11) y es muy activo frente a S. pyogenes
(CML, 0,007 pg/ml) (9,11). Como otras
cefalosporinas, cefditoren no es activo frente a
Staphylococcus resistentes a la meticilina, ni
frente a las distintas especies de Enterococcus
(6,11-12).

En cuanto a los gérmenes gramnegativos, el
cefditoren se comporta como la cefalosporina
mas activa frente a aislados clinicos de H.
influenzae, independientemente de la produc-
cion de B-lactamasa, con unos valores de CML,
que oscilaron entre 0,01 y 0,06 ug/ml
(3,4,6,10,12,13). Frente a M. catarrhalis B-lacta-
masa (+), que constituyen el 90% de los aislados
clinicos de esta especie, el cefditoren es mas
activo que cefuroxima y tan activo como cefpo-
doxima y cefotaxima, con valores de CMI,
entre 0,25 y 0,5 ug/ml. (4,6,10,12,14). El cefdi-
toren, como otras cefalosporinas orales o par-
enterales muestra una excelente actividad tanto
frente a Neisseria meningitidis como frente a
Neisseria gonorrhoeae, incluyendo cepas produc-
toras de B-lactamasa.

Frente a otros gramnegativos mas relacionados
con la infeccién nosocomial, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter, revela
una situacion variable. No tiene actividad fren-

te a Pseudomona aeruginosa, Bacterioides fragilis o
patégenos respiratorios atipicos incluyendo
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae
y Legionella sp y tiene solo actividad variable
frente a anaerobios. (4,9,11).

El anadlisis comparativo confirma una gran
similitud entre la actividad “in vitro” del cefdi-
toren y el de la cefotaxima frente a estos pato-
genos, lo que abre un amplio abanico de posi-
bilidades terapéuticas para el nuevo farmaco.

FARMACOLOGIA CLINICA

El cefditoren pivoxilo es un profarmaco oral
absorbible que es rapidamente hidrolizado
mediante la accién de esterasas a la cefalospori-
na activa, cefditoren.

El perfil farmacoldgico del cefditoren se ha
estudiado mediante el desarrollo completo de
23 ensayos en Fase I, realizados en Europa y en
los Estados Unidos siguiendo las recomenda-
ciones del Committee for Propietary Medicinal
Products (CPMP) y de la Food and Drug
Administration (FDA). En total se han incluido
527 individuos, en su mayoria voluntarios
sanos de ambos sexos, aunque también se han
estudiado 43 enfermos con diferentes grados de
insuficiencia renal y 22 con hepatopatia con
distintos grados de funcién hepatocelular. El
cefditoren pivoxilo se administrd tanto en dosis
Unica como multiple, principalmente a las
dosis de 200 y 400 mg propuestas para su uti-
lizacion en clinica.

Farmacocinética

En la (Tabla 1) se recogen los datos farma-
cocinéticos mas relevantes obtenidos de los
diferentes ensayos.

Después de la administracion oral del cefdi-
toren pivoxilo, la absorcion del producto activo
cefditoren se produce en el tracto gastrointesti-
nal tras la hidrdlisis del primero mediada por
esterasas. Las concentraciones plasmaticas
medias maximas son de 2,6 y 4,1 pg/ml y se
alcanzan alrededor de 2,5 horas después de la
administracion de 200 y 400 mg, respectiva-
mente. La biodisponibilidad absoluta, calcula-
da comparando los valores de ABCe> después
de una dosis de 200 mg por via oral con los de
una dosis de 100 mg por via intravenosa me-
diante infusién continua durante 1 hora, es
aproximadamente de un 15-20% (15).

El cefditoren tiene una cinética lineal desde 100
mg hasta 600 mg aunque a las dosis mas altas
se observan incrementos en la concentracion
maxima (Cmax) con ABC ligeramente inferio-

-172 - | VOLUMEN 3 N°3 | SEPTIEMBRE 2005

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FARMACOTERAPIA

El cefditoren-
pivoxilo es un
profarmaco
oral
absorbible que
es rapida-
mente
hidrolizado
mediante la
accion de
esterasas a la
cefalosporina
activa, cefdi-
toren.

Tabla 1 | Parametros farmacocinéticos del cefditoren tras la administracion de 200 y 400 mg

tmax Cmax ABCe

(h) (ng/ml) (mg.h/ml)

cefditoren-pivoxilo 200 mg

ke CLIF fe CLR
(h1) (/) (%) (I/h)

Media 2,5 2,59 7,92 0,511 27,2 18,7 4,8
DE 0,8 0,62 2,09 0,100 8,5 4,7 1,4
%CV 32 24 26 20 31 25 28

cefditoren-pivoxilo 400 mg

Media 2,7 4,14 14,58 0,454 29,5 15,5 4,3
DE 1,0 0,92 3,89 0,107 8,2 4,1 1,2
%CV 36 22 27 24 28 27 28

res, aunque no significativos a lo esperado (15-
19). Tras la administracion de dosis multiples,
la farmacocinética fue similar a la obtenida
después de la administracién de dosis tnica,
sin que se detectase acumulacién (16,18,19).
Tampoco hay diferencias clinicamente rele-
vantes en la cinética entre hombres y mujeres
(20). La variabilidad interindividual es baja,
con coeficientes de variacion para los princi-
pales parametros que oscilan entre 21 y 29%. Lo
mismo cabe decir de la variabilidad intraindi-
vidual que se sittia entre el 15 y 17% (21,22).
La ingesta de alimentos, especialmente con
contenido graso, potencia la absorcién, aumen-
tando los valores de Cmax y ABC en un 49% y
un 69% respecto a las concentraciones en ayu-
nas (23).

El volumen de distribucién (V/f) en estado esta-
cionario no es significativamente diferente del
calculado tras una administracién tnica, y se
muestra relativamente independiente de la
dosis, estando siempre en el intervalo de 40-65
litros (17,19). El porcentaje de unién a proteinas
se ha estimado en un 88% (24).

Los estudios de difusion a varios tejidos y flui-
dos relevantes sugieren que la penetracion
hasta el lugar de accién es suficiente para
obtener una accién bactericida sobre los
microorganismos sensibles. En la mucosa bron-
quial la penetracion fue del 60% y en la secre-
cion bronquial del 20% de la concentracion
plasmatica (25).

Después de la administracién oral, el cefditoren
se absorbe rapidamente recuperandose sin
metabolizar a través de orina hasta un 18% de la

dosis administrada, independientemente de la
dosis o de la duracion del tratamiento (16,19).
La vida media es de 1 a 1,5 horas, el aclaramien-
to total ajustado a biodisponibilidad es de 25-30
l/hora y el aclaramiento renal de 80-90 ml/min-
uto aproximadamente (16,18). Estudios isotdpi-
cos en voluntarios sanos sugieren que la frac-
cidén no absorbida se elimina en heces donde
aparece la mayor parte del cefditoren adminis-
trado en forma de metabolitos conocidos como
P7 y M-OH. El cefditoren pivoxilo no se detecta
en extractos fecales ni en orina (26).

La excrecién a través de leche se estudio de
forma preliminar en 3 voluntarias (27) después
de la administracion de una dosis de 200 mg y
en todos los casos la concentracién en este flui-
do estuvo por debajo del limite de deteccion de
la técnica (<0,01 ng/ml). No obstante estos datos
se consideran escasos para recomendar la
administracion del cefditoren a mujeres lac-
tantes.

La hidrdlisis del cefditoren pivoxilo a cefdi-
toren, tiene como resultado la formacién de
pivalato, que se elimina en un 99% a través de
orina en forma de pivaloilcarnitina por lo que
da lugar a un descenso de los niveles plasmati-
cos de carnitina, que no obstante se recuperan
rapidamente sin detectarse alteraciones en las
pruebas de laboratorio que puedan atribuirse a
la deplecion de carnitina.

A igualdad de dosis y en relaciéon con la
poblacién adulta promedio, los niveles plas-
maticos del cefditoren son algo superiores en
los individuos de mas de 65 afos, siendo los
valores de Cmax y ABC aproximadamente un
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26% y un 33% mayores respectivamente. No se
requiere un ajuste de dosis ya que estas diferen-
cias no presentan relevancia clinica (20).

En individuos con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh A o B) se obtuvieron
valores de Cmax y ABC ligeramente superiores
a los observados en individuos sanos y la excre-
cién urinaria fue un 38% mayor. Estas varia-
ciones no comprometen la eficacia ni la seguri-
dad del cefditoren por lo que no son necesarios
ajustes de dosis en estos pacientes (28,29). No
obstante, debido a la ausencia de datos se
desaconseja la administracion en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

En individuos con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatininina, CLcr 50-80
ml/min) las variaciones en los parametros far-
macocinéticos del cefditoren son clinicamente
poco relevantes y no hacen preciso un ajuste de
dosis. En pacientes con insuficiencia renal
moderada (CLcr 30-49 ml/min) y grave
(CLcr<30 ml/min) la Cmax aumenta aproxi-
madamente en un 50% y el ABC es alrededor
de 2,5-3 veces superior a la encontrada en indi-
viduos sanos, por lo que se recomienda que en
pacientes con insuficiencia moderada la dosis
total diaria no supere los 200 mg cada 12 horas
y en aquellos con insuficiencia grave no se
supere la dosis de 200 mg/dia (30).

Los estudios in vitro utilizando microsomas
hepaticos ponen de manifiesto que el cefdi-
toren no inhibe el metabolismo mediado por
ninguna de las isoformas principales de
CYP450 (1A2, 2C9, 2C19, 2De6, 2E1, 3A4) (31).

La administraciéon simultanea con antiacidos
como hidréxido de aluminio o magnesio tiende
a limitar la absorcidn, lo que se manifiesta por
una disminucién de un 13-16% en Cmax y del
5-16% en el ABC (32) siendo poco probable que
estas variaciones afecten a la eficacia clinica del

cefditoren. Cuando se administra cefditoren
pivoxilo con antagonistas de los receptores H2
como famotidina o cimetidina, la absorcion
también se ve disminuida, aunque en este caso
el efecto es mas acusado (disminucion del 25-
33% en Cmax y del 14-22% en ABC), por lo que
no esta indicado el tratamiento concomitante
(32). En caso de ser precisa la administracion
concomitante del cefditoren pivoxilo con estos
farmacos se recomienda separar las dosis un
minimo de 2 horas.

La administraciéon repetida y concomitante del
cefditoren pivoxilo con anticonceptivos formu-
lados a base de etinil estradiol y levonorgestrel
no tiene un efecto significativo sobre la farma-
cocinética del etinil estradiol, aunque se pro-
duce un incremento significativo del ABC del
levonorgestrel (33).

Aligual que ocurre con otros antibioticos B-lac-
tamicos, la administracion concomitante del
cefditoren pivoxilo y probenecid hace que se
produzca un incremento del 49% en Cmax, de
un 122% en ABC y de un 53% en la vida media,
disminuyendo la excrecion renal del antibidtico
en un 41% (34).

Farmacodinamica

Se ha establecido que para los antibiéticos B-
lactamicos, el parametro farmacodinamico que
mejor se correlaciona con la eficacia clinica es el
tiempo en el que las concentraciones plasmati-
cas del antibidtico estan por encima de la con-
centracién minima que inhibe el microorganis-
mo (CMI) y en particular se ha sugerido que los
regimenes de dosificacion mas eficaces son
aquellos en los que el tiempo por encima de la
CMI excede al menos el 40% del intervalo de
dosificacién (35,36).

Utilizando las concentraciones plasmaticas
medias del cefditoren tras la administracion de

Tabla 2 | Porcentaje del intervalo de dosificacion durante el cual las concentraciones plasmaticas totales del

cefditoren* exceden la CMI** (ug/ml).

Dosis del cefditoren pivoxilo CMI 2

05 1025]0.12 | 0.06 | 0.03 | 0.015 | 0.008

200 mg bid Media | 9.2 | 24.6 | 37.3 | 496 | 63.5 | 77.2 | 881 | 952 | 98.5

DE 65| 63 | 69 | 85 | 108 | 120|108 | 7.3 4.6

400 mg bid Media | 24.8 | 38.7 | 51.3 | 64.8 | 79.4 | 91.5 ] 98.0 | 99.8 | 100.0

DE 771 79 | 93 108 | 116 | 89 | 3.9 1.3 0.3

* Concentraciones plasmaticas del cefditoren obtenidas de 71 y 84 individuos incluidos en 8 ensayos de
Fase I. ** Valores de CMI del proyecto ARISE (5)
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Tabla 3 | Estimacion de la eficacia de cefditoren frente a diferentes patégenos

en funcién del tiempo de exposicion.

Microorganismo CMl5q90 Porcentaje del intervalo
(numero de aislados) (ug/ml)* de dosificaciéon por encima de las CMI;q 9
200 mg BID (n=71) 400 mg BID (n=84)

S. pneumoniae, Pen-S (n=586) <0.03/<0.03 88/88 98/98

S. pneumoniae, Pen-l (n=146) 0.12/0.5 64/37 79/51

S. pneumoniae, Pen-R (n=145) 0.5/1 37/25 51/39

S. aureus (n=709) 0.5/0.5 37/37 51/51

S. pyogenes (n=590) <0.03/<0.03 88/88 98/98

H. influenzae, Amox-S (n=977) <0.03/<0.03 88/88 98/98

H. influenzae, Amox-| (n=76) <0.03/<0.03 88/88 98/98

H. influenzae Amox-R (n=160) <0.03/<0.03 88/88 98/98

H. parainfluenzae (n=112) <0.03/0.06 88/77 98/91

M. catarrhalis (n=142) 0.06/0.25 77150 91/65

*Valores obtenidos en el proyecto ARISE (5)

200 y 400 mg obtenidas en los diferentes estu-
dios en Fase I y tomando las CMIs de los
microorganismos mas frecuentemente respon-
sables de las infecciones del tracto respiratorio
y de la piel y tejidos blandos se han calculado el
porcentaje de intervalo por encima de la CMI
para diferentes puntos de corte. En las (Tablas 2
y 3) se pormenorizan estos resultados.

Con cualquiera de ambas dosis las concentra-
ciones plasmaticas del cefditoren superan
durante mas del 95% del intervalo de dosifi-
cacion concentraciones iguales o inferiores a
0,015 pug/ml, mientras que concentraciones de
0,12 pug/ml se alcanzan durante el 64% y el 79%
del intervalo tras la administracion de 200 mg y
400 mg, respectivamente. Si tenemos en cuenta
una CMI del cefditoren de 0,5 ug/ml, inhibito-
ria para el 90% de los microorganismos respon-
sables de infeccion respiratoria y de piel y teji-
dos y blandos, con la dosis de 200 mg se alcan-
za esa concentracion durante un 37% del inter-
valo de dosificacidon, porcentaje que se eleva
hasta el 51% tras la dosis de 400 mg. Aunque,
obviamente, el tiempo de exposicién por enci-
ma de la CMI es superior tras la administracién
de 400 mg dos veces al dia, el régimen de 200
mg dos veces al dia es suficiente para ejercer
una buena actividad frente a los patdgenos res-
piratorios mas comunes. Los resultados sug-
ieren que la dosis de 400 mg dos veces al dia,

podria proporcionar un tiempo del intervalo de
dosificaciéon suficiente para superar la CMI de
S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la
penicilina.

EFICACIA CLINICA

Durante la fase de desarrollo clinico se han
realizado 17 ensayos clinicos en diversas
patologias en un total de 9065 pacientes de los
cuales 5724 han sido tratados con cefditoren
pivoxilo. Los estudios realizados fueron dise-
fhados de acuerdo a las recomendaciones inter-
nacionales para investigar la eficacia de antimi-
crobiano y se compararon con los tratamientos
antibidticos de referencia. En la practica totali-
dad de los estudios se valoré también la efica-
cia microbioldgica en aquellos pacientes en los
que se aislé al menos un patdgeno potencial al
comienzo del estudio y fue posible hacer una
valoracién posterior.

El cefditoren penetra rapidamente en el tejido
broncopulmonar y tonsilar, asi como en los
liquidos inflamatorios o no inflamatorios.

Faringoamigdalitis aguda

La faringoamigdalitis es una infecciéon comun
de la faringe y amigdalas que constituye un
motivo frecuente de visita al médico. Muy a
menudo, esta enfermedad es una infeccién
viral autolimitada que no necesita tratamiento
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antibiotico. Sin embargo, S. pyogenes es el
patogeno responsable del 10% al 30% de los
casos y en ese supuesto, es necesario establecer
un diagndstico y tratamiento correcto no soélo
para prevenir complicaciones supurativas sino
para prevenir ademds potenciales complica-
ciones no supurativas como la fiebre reumatica.
El cefditoren pivoxilo ha demostrado su efica-
cia en 3 ensayos de Fase IIl realizados en
Europa y Estados Unidos (37,38,39). En estos
estudios se compararon tratamientos con cefdi-
toren pivoxilo a dosis de 200 mg cada 12 horas
durante 5 dias con Penicilina V 400 mg cada 8
horas durante 10 dias o cefditoren pivoxilo 200
mg cada 12 horas durante 10 dias y Penicilina V
250 mg cada 6 horas durante 10 dias.

En total se incluyeron 1011 pacientes con
amigdalitis aguda por S. pyogenes confirmada
mediante test rapido. La mayoria de los
pacientes eran jovenes (alrededor de un 20%
entre 12 y 17 anos, alrededor de un 55% entre 12
y 30 anos), que forman parte de la poblacion con
mas riesgo de padecer fiebre reumatica, la com-
plicacién principal de la faringoamigdalitis por
S. pyogenes no tratada o parcialmente tratada.

La eficacia clinica del cefditoren pivoxilo dos
veces al dia fue equivalente a la de Penicilina V,
siendo el porcentaje de curaciones clinicas del
orden del 90%. En cuanto a la erradicacién
microbiolédgica, cefditoren pivoxilo 200 mg
demostrd ser significativamente superior a
Penicilina V.

Sinusitis aguda

Las sinusitis bacterianas agudas son enfer-
medades frecuentes que pueden complicarse
con infecciones virales del tracto respiratorio
superior. Estas infecciones pueden suponer un
riesgo para el paciente en lo que a complica-
ciones supurativas intracraneales se refiere,
incluyendo empiema epidural o subdural,
absceso cerebral o tromboflebitis séptica de los
senos cavernosos. Generalmente, el diagndstico
se basa en los signos y sintomas y confirmacién
radiologica. La obtencion de muestras para
diagndstico microbiologico es complicada y
tiene que ser realizada por especialistas. La téc-
nica de referencia sigue siendo la puncién
directa de senos, ya que el riesgo de contami-
nacién por colonizacion por flora habitual
parece ser menor que cuando se utilizan técni-
cas realizadas por aspiraciéon endonasal o con
muestras obtenidas mediante torundas. Los
patogenos bacterianos mas frecuentemente
implicados en la sinusitis aguda son S. pneumo-
niae, H. influenzae, M. catarrhalis y S.aureus. El
tratamiento antibiotico de la sinusitis bacte-

riana bien diagnosticada estd ampliamente
reconocido pero hay que tener en cuenta que en
la mayoria de los casos el patdgeno no se cono-
cera antes de empezar el tratamiento y éste sera
por tanto empirico, durante parte o la totalidad
del mismo. La duracion del tratamiento es ge-
neralmente de 7 a 10 dias. No cabe duda de que
la elecciéon inadecuada de un antimicrobiano
puede ser causa de fracaso terapéutico lo que
puede contribuir a una evoluciéon hacia sinusi-
tis crénica con sus correspondientes secuelas.

El cefditoren pivoxilo ha demostrado su efica-
cia en tres estudios de Fase III, un estudio euro-
peo y dos estudios realizados en Estados Uni-
dos (40,41,42). En estos estudios el cefditoren se
ha utilizado a dosis de 200 o 400 mg cada doce
horas durante 10 dias en comparacién con
cefuroxima axetilo 250 mg también dos veces al
dia durante 10 dias, o amoxicilina/acido clavu-
lanico a dosis de 500 mg y 875 mg cada 12 horas
durante 10 dias, en otros dos estudios. Se
incluyeron pacientes con diagndstico clinico de
sinusitis aguda confirmada por rayos X, ultra-
sonografia o CT, en un estudio se tomaron
muestras mediante torunda para cultivos bac-
terioldgicos y en otro se pudo realizar puncion
de senos.

En total se incluyeron 1817 pacientes entre los
tres estudios. Los resultados integrados de los
dos estudios realizados en Estados Unidos
indican que los porcentajes de eficacia clinica
en los pacientes evaluables tratados con cefdi-
toren pivoxilo 200 mg, cefditoren pivoxilo 400
mg y los comparadores fueron similares al final
del tratamiento (79%, 80% y 82% respectiva-
mente), sin que se demostraran diferencias
estadisticas por lo que se concluye que ambos
grupos del cefditoren pivoxilo fueron igual-
mente eficaces y equivalentes al comparador.
Los resultados microbioldgicos estan en la
misma linea.

El estudio europeo, mas pequefio, también
demostrd equivalencia terapéutica entre cefdi-
toren pivoxilo y cefuroxima axetilo (95% y 90%
respectivamente). En este estudio se pudieron
hacer aislamientos con cultivo positivo en 50%
de los pacientes con S. pneumoniae y H. influen-
zae como patogenos primarios. La eficacia clini-
ca del cefditoren pivoxilo en sinusitis bacterio-
légicamente documentada causada por S. pneu-
moniae y H. influenzae fue 100% y 92%, respecti-
vamente.

Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica
La bronquitis crénica es un proceso bien
definido que se complica con procesos agudos
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de exacerbacién (EABC) cuyas causas pueden
ser la polucién ambiental o la presencia de
alergenos y patdgenos viricos y bacterianos. Es
de destacar que los microorganismos aislados
con mas frecuencia del esputo de los pacientes
con EABC son semejantes en todo el mundo e
incluyen H. influenzae, S. pneumoniae y M.
catarrhalis. Diferentes estudios han demostrado
la utilidad de los antibioticos en el tratamiento
de la EABC, especialmente en pacientes con al
menos 2 de los 3 sintomas siguientes: aumento
de disnea, incremento del volumen del esputo
y/o incremento de su purulencia. El patégeno
responsable rara vez se aisla en la practica clini-
ca debido a la dificultad para obtener muestras
sin contaminacién de la flora normal. Por lo
tanto, el tratamiento es empirico y necesita
cubrir los posibles patégenos responsables con-
siderando sus patrones de resistencia.

El cefditoren pivoxilo ha demostrado su efica-
cia en tres estudios de Fase III, uno de ellos
realizado en Europa y dos realizados en
Estados Unidos (43,44,45). El estudio europeo
de disefio aleatorio y doble ciego compara
cefditoren pivoxilo 200 mg dos veces al dia
durante 5 dias y cefuroxima axetilo 250 mg dos
veces al dia durante 10 dias en pacientes adul-
tos con EABC confirmada (FEV1 < 80%) y
gravedad correspondiente a la clasificacion de
Anthonisen en niveles I y II. El estudio siguid
criterios de infeccion y valoracion bacteriol6gi-
ca (esputo) de acuerdo con estudios previos en
esta enfermedad. Los dos estudios americanos
son también doble ciego y con distribucién
aleatoria de tratamientos a tres posibles brazos
paralelos, cefditoren pivoxilo 200 mg cada 12
horas, cefditoren pivoxilo 400 mg cada 12 horas
y un tercer brazo de referencia que fue cefu-
roxima axetilo 250 mg cada 12 horas o claritro-
micina 500 mg cada 12 horas durante de 10 dias
respectivamente. Los pacientes incluidos tenian
edades comprendidas entre los 13 y 90 afios con
el diagnéstico EABC o bronquitis asmatica
crénica. Los criterios principales de valoraciéon
fueron la eficacia clinica y microbioldgica.

En total se analizaron los resultados de 574
pacientes adultos del estudio realizado en
Europa. Ambos grupos de tratamiento fueron
bioequivalentes en términos de eficacia clinica
con porcentajes de curacion al final del
tratamiento del 80% y 83% en los grupos trata-
dos con cefditoren pivoxilo y cefuroxima axeti-
lo, respectivamente.

Los estudios americanos han permitido estu-
diar 1521 pacientes con aislados microbianos en
el momento de la inclusion. Siendo los resulta-

dos de las tres ramas al final del tratamiento
equivalentes tanto en términos de eficacia clini-
ca (cefditoren pivoxilo 200 mg 88%, cefditoren
pivoxilo 400 mg 89% y comparadores combina-
dos 90%) como microbioldgica.

Neumonia adquirida en la comunidad

La Neumonia Adquirida en la Comunidad
(NAC) es una enfermedad con una incidencia
que oscila entre 100-500 casos por 100000 de
poblacién y afio, con indices de mortalidad que
varian enormemente dependiendo de la grave-
dad de las enfermedades de base y de la
poblacién afectada y de su edad. Globalmente
se estima que tiene una mortalidad del 18% que
oscila entre el 0 y el 89% en los distintos grupos
de enfermos. El diagnoéstico de la NAC se basa
en signos y sintomas clinicos de enfermedad
respiratoria aguda con confirmacion significati-
va en la radiografia de torax. En mas del 50% de
los casos no se logra un diagnoéstico etioldgico
y, en cualquier caso, los resultados del cultivo
no estan generalmente disponibles de inmedia-
to. Ello obliga a un uso empirico de antimicro-
bianos que debe comenzar rapidamente. Dado
que S. pneumoniae es el primer agente causal de
la NAC en cualquiera de los distintos grupos
de poblacién, es importante seleccionar los
antibidticos activos frente a S. pneumoniae y
frente a la mayoria de los patégenos habituales.
Las recomendaciones para el tratamiento
antibidtico empirico de la NAC generalmente
incluyen el uso de aminopenicilinas asociadas
o no a clavulanico, cefalosporinas o macroélidos.
En nuestro medio la resistencia frente a peni-
cilinas esta proxima al 50%, y en el caso de los
macrolidos las cifras de resistencia en Espafia
superan el 20%, lo que supone un factor de pre-
ocupacion adicional a la hora de elegir el
tratamiento.

La experiencia de uso con cefditoren en la neu-
monia adquirida en la comunidad se ha susten-
tado en los 4 ensayos realizados durante la fase
de desarrollo clinico del medicamento. Dos se
han llevado adelante en Europa y dos como
parte del desarrollo americano (46,47,48, 49).

Uno de los estudios europeos se diseiid como
un ensayo aleatorio comparativo y doble ciego
con tres ramas de tratamiento: cefditoren
pivoxilo 200 mg dos veces al dia, cefditoren
pivoxilo 400 mg dos veces al dia y amoxicilina-
clavulanico 500 mg tres veces al dia durante 10
dias. En el estudio se incluyeron 411 pacientes
con diagndstico de NAC que cumplian criterios
diagndsticos estandar incluyendo fiebre >38° y
se obtuvieron muestras para cultivo microbio-
logico. Los resultados finales mostraron equi-
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valencia entre los tratamientos estudiados. En
cuanto a la eficacia microbiologica, un 17% de
los pacientes fueron documentados microbio-
logicamente, aislandose 35 cepas de S. pneumo-
niage 'y demostrandose equivalencia en estos
pacientes entre los 3 grupos de tratamiento.

Los 2 estudios americanos son semejantes,
aleatorios y comparativos con tres grupos para-
lelos de tratamiento. Los tratamientos fueron
cefditoren pivoxilo 200 mg dos veces al dia,
cefditoren pivoxilo 400 mg dos veces al dia y
cefpodoxima proxetilo 200 mg dos veces al dia
o amoxicilina clavulanico 875 mg también dos
veces al dia durante 14 dias. Se seleccionaron
pacientes con diagnostico clinico y radioldgico
de NAC y antes del inicio del tratamiento se
obtuvo una muestra de esputo para estudio
bacteriolégico y una muestra de sangre para
hemocultivo. Se incluyeron un total de 1653
pacientes entre los dos estudios. Las variables
principales fueron eficacia clinica y microbi-
oldgica.

Los porcentajes de pacientes curados clinica-
mente fueron muy similares en ambos estudios
cefditoren pivoxilo 200 mg: 89%; cefditoren
pivoxilo 400 mg: 90% y comparadores: 91%,
desprendiéndose del estudio de los intervalos
de confianza que los tres tratamientos son
equivalentes. Los porcentajes de eficacia micro-
biologica en los pacientes evaluables al final del
tratamiento fueron también equivalentes en los
tres grupos: cefditoren pivoxilo 200 mg: 86%;
cefditoren pivoxilo 400 mg: 86% y compara-
dores: 88%.

El otro estudio europeo fue un estudio piloto,
abierto, no comparativo, realizado en Hungria,
pais frecuentemente referenciado por su alta
prevalencia de S. pneumoniae resistente a peni-
cilina. El diagnéstico de neumonia se basd
igualmente en criterios estandar incluyendo la
presencia de fiebre >38° y se obtuvieron mues-
tras para cultivo microbiolégico. Se incluyeron
86 pacientes en los que se observaron porcenta-
jes de eficacia al final del tratamiento del 86% y
90%. La respuesta en pacientes con S. pneumo-
niae fue del 91%.

La eficacia clinica al final del tratamiento en
pacientes con NAC por neumococo fue del 90%
(43/48) en el grupo cefditoren pivoxilo 200 mg,
del 96% (43/45) en el grupo cefditoren pivoxilo
400 mg y del 96% (43/45) en el grupo tratado
con cefpodoxima proxetilo 200 mg. En otro de
los estudios estos porcentajes fueron del 95%
(19/20) en el grupo cefditoren pivoxilo 200 mg,
96% (25/26) en el grupo cefditoren pivoxilo 400

mg y del 89% (17/19) en el grupo amoxicilina-
clavulanico 875 mg. Cuando estos resultados se
agrupan, 130 de 139 pacientes (93%) con NAC
por S. pneumoniae fueron evaluados como cura.
Es interesante mencionar, que el cefditoren
pivoxilo consigue erradicar a 25 de 27 cepas de
S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la
penicilina (92%) aisladas en ambos estudios.

La clasificacion de pacientes segtin Fine indica
que alrededor de un 40% de los pacientes pre-
sentaban neumonia al menos moderada (Fine
2III), por lo que los resultados de eficacia en los
pacientes estratificados segin Fine en los estu-
dios controlados, sugieren que cefditoren
pivoxilo 200 mg es suficiente para tratar de
manera eficaz a los pacientes de clase I-1I, mien-
tras que los mas graves (clases III-IV) presentan
porcentajes de eficacia superiores con la dosis
de cefditoren pivoxilo 400 mg lo que llevaria a
recomendar esta dosis para el tratamiento de
pacientes mas graves y/o con factores de riesgo.

Infecciones de piel y tejidos blandos

Las infecciones de piel y tejidos blandos consti-
tuyen un grupo heterogéneo en el que se con-
sideran patdgenos varios microorganismos. Las
bacterias mas habituales en las infecciones de
piel adquiridas en la comunidad en la
poblacién no-inmunodeprimida, son S. aureus
y S. pyogenes. Siempre que sea posible, el
tratamiento antibidtico debe instaurarse en fun-
cion del patdégeno causante, sin embargo, fre-
cuentemente es necesario un tratamiento
empirico ya que frecuentemente la confirma-
cion del patogeno es dificil o imposible de
obtener, bien porque el material que se obtiene
para cultivo sea escaso, o porque la carga bac-
teriana del mismo sea baja, o porque predomi-
nen las sustancias inhibitorias tisulares, o los
enfermos ya hayan recibido antimicrobianos en
el momento de obtener la muestra. El antibioti-
co elegido debe incluir en su espectro de activi-
dad una buena cobertura frente a cocos gram-
positivos asi como una buena penetracion en la
piel.

El cefditoren pivoxilo ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de las infecciones cutaneas no
complicadas en dos ensayos de Fase III realiza-
dos en Estados Unidos en 1685 pacientes (50).
Ambos estudios siguieron idéntico disefio: mul-
ticéntricos, doble ciego, aleatorios, controlados,
y con tres grupos paralelos. Los tratamientos
administrados fueron cefditoren pivoxilo 200
mg cada 12 horas, cefditoren pivoxilo 400 mg
cada 12 horas y cefuroxima axetilo 250 mg cada
12 horas o cefadroxilo monohidrato 500 mg
también cada 12 horas.
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Como con
otros medica-
mentos
antibacteri-
anos, y funda-
mentalmente
con los B-lac-
tamicos, los
acontecimien-
tos adversos
registrados
con cefditoren
pivoxilo
incluyen mds
frecuente-
mente: diarrea,
nausea,
cefalea, dolor
abdominal y
candidiasis
vaginal

Entre las enfermedades principales habia
celulitis (24%), heridas infectadas (23%), absce-
sos (9%), impétigo (8%), foliculitis (10%) y
forunculosis (4%).

La curacion fue de 89 % para cefditoren pivoxi-
lo 200 mg, de 88% para cefditoren pivoxilo 400
mg, y 90 % para los comparadores cefuroxima
y cefa-droxilo, demostrandose en ambos estu-
dios equivalencia entre ambos grupos del cefdi-
toren pivoxilo y los comparadores, tanto en efi-
cacia clinica como en eficacia microbioldgica.
(88%, 86% y 85%, respectivamente)

En el 50% de los pacientes hubo aislamiento,
principalmente S. aureus (63%) y en un 6% de
los casos se aisld S. pyogenes (n=49). La erradi-
cacion de S. aureus se obtuvo aproximadamente
en el 90% de los pacientes y la erradicacion de S.
pyogenes en el 100%.

SEGURIDAD

En total se han recogido datos de 5724
pacientes incluidos en los ensayos de Fase III
tratados con cefditoren pivoxilo por via oral.
Como con otros medicamentos antibacterianos,
y fundamentalmente con los B-lactamicos, los
acontecimientos adversos registrados con
cefditoren pivoxilo incluyen mas frecuente-
mente: diarrea, nausea, cefalea, dolor abdomi-
nal y candidiasis vaginal (Tabla 4). Como cabia

esperar, esta incidencia es mayor en los
pacientes que recibieron 400 mg del cefditoren
pivoxilo que en aquellos que recibieron la dosis
mas baja (200 mg). Aunque la diarrea fue el
acontecimiento adverso mas frecuente con
ambas dosis, la intensidad fue en general leve
en el 60% de los pacientes y en mas del 75% de
ellos no fue necesario tomar ninguna medida
como consecuencia de la misma.

En general, los pacientes tratados con cefdi-
toren pivoxilo tuvieron mayor incidencia de
diarrea y dolor abdominal, mientras que en los
incluidos en el grupo tratado con 200 mg del
cefditoren pivoxilo se observé menor inciden-
cia de candidiasis vaginal que en el de los far-
macos comparadores.

Un total de 160 pacientes (2,8%) tratados con
cefditoren pivoxilo comunicaron acontecimien-
tos adversos graves. Entre los pacientes trata-
dos con cefditoren pivoxilo que comunicaron
acontecimientos adversos graves, 8 en cada ré-
gimen terapéutico consideraron posible o pro-
bablemente relacionados dichos efectos con la
administracion del antibiotico. Por otra parte,
los pacientes tratados con cefditoren pivoxilo
400 mg abandonaron prematuramente los estu-
dios con mayor frecuencia que en el grupo
comparador, principalmente por diarrea.

Tabla 4 | Acontecimientos adversos relacionados mas frecuentes (incidencia >1%) en los pacientes tratados

con cefditoren-pivoxilo y los comparadores combinados. Datos para ambas series como “n (%)”.

Serie europea Serie americana

200 mg |400 mg [Comparadores [200 mg 400 mg Comparadores
Total pacientes
con al menos 70 (10,4) [25 (11,3) | 80 (11,5) 654 (24,4) |621 (28,8) |658 (24,8)
un A. Adverso relacionado
Diarrea 27 (4,0) [6(2,7) |17 (2,4) 291 (10,9) |321 (14,9) |216 (8,2)
Nausea 8(1,1) [1(04) |10 (1,4) 99 (3,7) 118 (5,5) [118 (4,5)
Dolor abdominal 9(1,3) [3(1,3) |5(0,7) 55(2,1) |43 (2,0) 33 (1,2)
Dispepsia 2(0,2) (0(0,0) |1(0,1) 37 (1,4) 33 (1,59) |39 (1,5)
Voémitos 2(0,2) [2(0,9) |4(0,5) 19 (0,7) 21 (1,09) |30 (1,1)
Cefalea 1(0,1) |1(0,4) |2(0,2) 67 (2,5) |41(1,9) 60 (2,3)
Alteraciones hepaticas 7(1,00 [7(3,1) |11(1,5) 8 (0,3) 5(0,2) 9(0,3)
Alteracion del gusto 11 (0,4) 4 (0,2) 44 (1,7)
Candidiasis vaginal® 2(0,7) [0(0,0) ]1(0,1) 36 (2,5) 60 (5,3) 75 (5,1)
*Referido al porcentaje de mujeres
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Los estudios
realizados
demuestran
que no es nece-
sario un ajuste
de dosis en
poblaciones
especiales
como ancianos
y pacientes
con insuficien-
cia renal o
hepadtica
leves-mode-
radas.

Los pardmetros de laboratorio y las constantes
vitales no experimentaron cambios impor-
tantes como consecuencia del tratamiento con
cefditoren pivoxilo.

En general el perfil de seguridad del cefditoren
pivoxilo es similar al de otras cefalosporinas y al
de amoxicilina/clavulanico, si bien la dosis de
200 mg es en general mejor tolerada que la de
400 mg produciéndose menor incidencia de
acontecimientos adversos y menor numero de
suspensiones del tratamiento. Ademas, los datos
analizados en funcién de las caracteristicas de-
mograficas indican que no es necesario un ajuste
de dosis en funcién de la edad, sexo o peso.

Existen datos de farmacovigilancia postcomer-
cializacion procedentes de Japon donde se han
prescrito alrededor de 25 millones de envases
en el periodo 1994-2000. Durante este periodo
se han notificado 130 acontecimientos adversos
graves (5 por cada 100000 prescripciones) sien-
do los mas frecuentes los trastornos generales
(28), hepatobiliares (25), piel y anejos (24) y
trastornos gastrointestinales (20).

CONCLUSIONES

El cefditoren pivoxilo es una cefalosporina de
tercera generacion para administracion oral
con un perfil farmacocinético equiparable al de
otros farmacos del grupo. Su farmacocinética es
lineal y su biodisponibilidad y penetracion en
los tejidos son similares a las de otras cefa-
losporinas. Los estudios realizados demuestran
que no es necesario un ajuste de dosis en pobla-
ciones especiales como ancianos y pacientes
con insuficiencia renal o hepatica leves-moder-
adas. Por otra parte, no se han detectado inter-
acciones farmacocinéticas relevantes, excepto
en lo que se refiere a su absorcién disminuida
cuando se administra de forma simultanea con
antiacidos o con inhibidores anti H2.

El cefditoren pivoxilo es un antibidtico muy
activo frente a los patdgenos que se relacionan
habitualmente con las infecciones del tracto
respiratorio superior e inferior. Su actividad “in
vitro” se ha estudiado frente a un elevado
numero de aislados clinicos procedentes,
muchos de ellos, de los pacientes incluidos en
los ensayos clinicos. Particularmente relevante
resulta la actividad del cefditoren pivoxilo
frente a cepas de S. pneumoniae con valores de
CMI90 de 0,03, 0,5 y 1 ug/ml para las cepas sen-
sibles, de resistencia intermedia y de alta
resistencia a la penicilina, respectivamente. En
general, el cefditoren pivoxilo es claramente
mas activo que las restantes cefalosporinas
orales y muestra una actividad similar a la de la

cefotaxima. El cefditoren pivoxilo muestra,
asimismo, una elevada actividad frente a H.
influenzae y M. catarrhalis independiente de la
produccién de B-lactamasa. Ademas, su perfil
es excelente frente a S. pyogenes y S. aureus sen-
sible a meticilina.

Los datos obtenidos de los estudios clinicos
realizados en Europa y Estados Unidos ponen
de manifiesto que el cefditoren pivoxilo es un
medicamento eficaz y seguro para el tratamien-
to de la faringoamigdalitis aguda, sinusitis
aguda, exacerbacion aguda de la bronquitis
crénica, neumonia adquirida en la comunidad,
asi como de las infecciones de piel y tejidos
blandos no complicadas. Las dos pautas
posolégicas de cefditoren pivoxilo, 200 mg bid
y 400 mg bid, fueron equivalentes a los
antibioticos comparadores tanto en eficacia
clinica como microbioldgica. En los estudios de
neumonia adquirida en la comunidad realiza-
dos en Estados Unidos se ha observado que, si
bien la eficacia clinica es equivalente entre los
grupos de tratamiento, la eficacia microbiolo-
gica en relacion con los comparadores es mas
clara con la dosis de 400 mg de cefditoren
pivoxilo. Por ello, parece razonable considerar
esta pauta de dosificacion para el tratamiento
de la NAC, especialmente en pacientes mas
graves o en los que se haya confirmado la pres-
encia de neumococo con sensibilidad disminui-
da a la penicilina.

Por otra parte, el perfil de seguridad de cefdi-
toren pivoxilo es similar al de otras cefalospori-
nas y los efectos adversos atribuibles al farma-
co consisten principalmente en trastornos gas-
trointestinales como diarrea, nausea, vomitos,
dolor abdominal asi como candidiasis vaginal.
Durante el tratamiento con cefditoren pivoxilo
se ha comprobado que los niveles de carnitina
disminuyen aunque recuperan rapidamente
sus valores habituales una vez finalizado el
mismo, no habiéndose detectado alteraciones
en las pruebas de laboratorio que puedan
atribuirse a la deplecién de carnitina.

En resumen, el cefditoren pivoxilo retine carac-
teristicas microbioldgicas y clinicas que lo
sitian en una posicién muy favorable respecto
del resto de las cefalosporinas orales de que
disponemos en la actualidad, con ellas com-
parte, por otro lado, los moderados efectos
adversos que, en general, no tienen excesiva
relevancia clinica.
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ENFASIS EN EL FARMACO

Eficacia del interferon pegilado

en el tratamiento

de la hepatitis C cronica

Eva Andrés-Mateos, M* Dolores Lopez-Maderuelo

El interferon es un componente esencial en el tratamiento de la hepatitis cronica cau-
sada por el virus de la hepatitis C (VHC). La modificacion covalente del interferon alfa-
2a o 2b mediante la union de una cadena de polietilenglicol (PEG) ha originado un com-
puesto con una absorcion sostenida, un aclaramiento lento y una vida media mas larga
que su analogo no modificado. Esto le permite mantener unas concentraciones plas-
maticas dentro del rango terapéutico durante mas tiempo para producir un efecto
antiviral sobre el VHC, posibilitando una Unica administracion semanal.

INTRODUCCION

La hepatitis C crénica afecta a mas de 300 mi-
llones de personas en el mundo. A mediados
de los anos 70, se comenzd hablar del virus de
la hepatitis noA noB como el posible origen de
la hepatitis que no era producida por ninguno
de los virus, farmacos o causas conocidas
hasta ese momento como agentes etiologicos
de esta patologia. En la actualidad, se consi-
dera enfermedad de declaracién obligatoria
por su peligro de transmision y se incluye
como enfermedad profesional.

El conocimiento actual sobre esta enfermedad
es limitado debido al descubrimiento relativa-
mente reciente del virus que la ocasiona, el
virus de la hepatitis C (VHC) fue descubierto
en 1987 por M. Hougton, y a la dificultad para
realizar un diagnostico precoz.

El VHC es un virus RNA pequefio con envuel-
ta, perteneciente a la familia Flaviviridae. Se
caracteriza por su gran capacidad de muta-
cién, por lo que posee gran variabilidad
genética. El analisis filogenético indica la exis-
tencia de multiples genotipos, clasificados en
varios tipos diferentes de VHC (1-6) que a su
vez se dividen subtipos distintos (a, b, c). Esta
variabilidad tiene gran importancia, ya que, el

curso y severidad de la enfermedad parece
depender del genotipo, y ademas, complica el
desarrollo de vacunas y condiciona la sensibi-
lidad del virus al tratamiento con interferén.

En mas del 50% de los enfermos con hepatitis
C se desconoce la via de contagio, en los casos
en los que identificados, es casi exclusiva-
mente por contacto con sangre o hemoderiva-
dos, siendo otras vias de infeccién (sexual o
vertical) poco frecuentes.

Aproximadamente el 75% de los casos de he-
patitis C cronifican. El hecho de que la transi-
cion desde la forma aguda a la forma crénica
generalmente sea asintomatica, junto a que la
infeccion por VHC tiene un desarrollo a largo
plazo (con una media de desarrollo de cirrosis
en torno a 30 afios) hace que normalmente se
detecte en estadios presintomaticos al encon-
trarse una bioquimica hepatica anormal o
como resultado de la frecuente evolucion de la
enfermedad a cirrosis y hepatocarcinoma. Los
datos bioquimicos tampoco permiten un diag-
nostico definitivo, ya que, aunque las activi-
dades gamma-glutamiltranferasa y transami-
nasa suelen estar aumentadas, este incremen-
to tiene poca relevancia a la hora de valorar el
grado de inflamaciéon hepatica, siendo nece-
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saria en la mayor parte de los casos una biopsia
hepatica para determinar el alcance del dafio y
diagnosticar la hepatitis cronica.

El descubrimiento del interferéon en 1957 por
Alick Isaaes y Jean Linderman la detectaron
como una glucoproteina liberada por las células
infectadas por los virus que era capaz de inter-
ferir con la aparicidon de nuevas infecciones viri-
cas. El interferén no interacciona directamente
con los virus, pero induce en las células enfer-
mas y en sus vecinas la produccion de otras pro-
teinas que impiden la replicacién viral. En reali-
dad, se trata de una superfamilia, cada vez mas
numerosa, de citoquinas (pequefas proteinas
que transmiten sefiales de una célula a otra) que
modulan la actividad de casi todos los compo-
nentes del sistema inmunitario, reforzando la
capacidad inmune del organismo.

La mayoria de los interferones se agrupan en
funcién de la secuencia aminoacidica de sus
estructuras proteicas en tres clases (alfa, beta y
gamma). La familia alfa, el grupo mas amplio y
diverso, comprende mas de 20 miembros, y es el
de uso mas generalizado. En 1981 la FDA aprobo
su utilizacion para el tratamiento de hepatitis
cronica C, hasta ese momento no se disponia de
terapéutica eficaz contra esta infeccion.

En la actualidad, los enfermos son tratados con
3-10 millones de unidades de interferén alfa
tres veces a la semana, en gran parte de los
casos en combinacién con ribavirina (1000 mg
al dia en pacientes con peso inferior a 75 kg y
1200 mg en pacientes con peso superior a 75
kg). El tratamiento combinado es mas efectivo
que solo la administraciéon de interferén, sin
embargo, tiene los mismos efectos secundarios
que este ultimo, con el riesgo afiadido del
desarrollo de anemia hemolitica, siendo nece-
sario en estos casos reducir la dosis de ribaviri-
na. Estos tratamientos requieren un seguimien-
to exhaustivo semanal de los pacientes en las 4
primeras semanas, y mensual si las concentra-
ciones de hemoglobina y los recuentos de célu-
las blancas son estables. En el 40% de los
pacientes se logra una respuesta sostenida tras
un tratamiento de al menos 6 meses para elimi-
nar los sintomas y periodos mas prolongados
para evitar recidivas.

Las principales limitaciones para la utilizacion
del interferon son su corta vida media y los
importantes efectos secundarios en dosis ter-
apéuticas. Tiene una vida media de aproxima-
damente 8 horas, por lo que durante el trata-
miento hay fluctuaciones de sus concentracio-
nes plasmaticas en los pacientes. La adminis-

tracién del interferdn tres veces por semana no
impide que se observe un aumento de la carga
viral durante los dias sin tratamiento. En la
mayoria de los experimentos con modelos ani-
males el interferon ha sido mas efectivo cuando
se administrd antes de la inoculacion o durante
los estadios tempranos de la infeccion, antes de
la apariciéon de las sefiales clinicas de la enfer-
medad y del pico de replicacion del virus en los
organos diana. Sin embargo, como consecuen-
cia de los inconvenientes anteriormente men-
cionados, no es posible utilizar el interferén
como profilaxis o terapia en la hepatitis C.

Las nuevas estrategias terapéuticas tienen como
objetivo el desarrollo de interferones con una
vida media mas larga y farmacos antivirales
alternativos cuya administracién sea mas como-
da y con menos efectos secundarios. La obten-
cion de la secuencia aminoacidica y la estruc-
tura tridimensional de los interferones ha per-
mitido gracias a la ingenieria genética el desar-
rollo de interferones modificados. El peginter-
ferén es el resultado de unir covalentemente
una cadena del polietilenglicol al interferdn alfa.
Este compuesto presenta una mayor absorcion,
un aclaramiento mas lento y una vida media
mas larga que el interferéon no modificado.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los peginterferones son derivados del interfe-
ron alfa-2a o alfa-2b modificados mediante la
unién covalente de una cadena de polietilengli-
col (PEG), un polimero soluble en agua, no toxi-
co, que se excreta facilmente en orina. La cade-
na de PEG hace que el farmaco se absorba de
forma sostenida tras la inyeccion subcutanea y
disminuya el aclaramiento por el rifdn. Esta
cadena se hidroliza posteriormente en el higa-
do liberando el interferén.

El peso molecular del polimero depende del
numero de repeticiones de la molécula que lo
forma, ademas puede ser lineal o ramificado y
puede unirse a la proteina por distinto tipo de
enlace. Las cadenas de PEG pequenias y lineales
tienen un periodo de absorcion sostenido mas
corto y un aclaramiento renal mayor que las
cadenas largas y ramificadas.

La unién de PEG al IFN alfa le confiere una
vida media plasmatica mayor y una disminu-
cién de la antigenicidad del IFN, al reducir la
probabilidad de que el sistema inmune desar-
rolle anticuerpos contra €L

El interferén alfa-2a estd unido a una cadena
ramificada de 40 Kda, mientras que el alfa-2b
estd unido a una cadena lineal de 12 Kda. Esto
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provoca, que en el primer caso la concentracién
plasmatica maxima se alcance entre las 45-60
horas y se mantenga de 50-80 h después de la
administracion, mientras que en el segundo
caso la Cpa se alcanza entre las 15-44 horas y
se mantienen en el tiempo entre 48-72.

También difiere la distribuciéon de ambos far-
macos, en el caso del alfa-2b se distribuye prac-
ticamente por todo el organismo con un
V3=0.99 l/kg, mientras que el alfa-2a es algo
inferior pues no penetra en algunos comparti-
mentos. Otra diferencia se produce en el
aclaramiento, en el alfa-2a disminuye 100 veces
respecto al interferén y en el peginterferon alfa-
2b disminuye unas 10, en ambos se considera
que la eliminacion renal es aproximadamente
de un 30%.

No se ha evaluado la farmacocinética de los
peginterferones en pacientes menores de 18 afios
o con disfuncién hepatica severa. Los datos en
mayores de 65 afos sugieren que las dosis no
deben modificarse en funcién de la edad.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El interferén ejerce su actividad uniéndose a
receptores especificos en la superficie celular, lo
que desencadena la activaciéon de una serie de
vias intracelulares entre las que se encuentra la
ruta de transduccion JAK/STAT. Finalmente se
produce la induccién de distintos genes.

El mecanismo antiviral conlleva la activacién
de tres enzimas de dobles cadenas de RNA: la
2’ 5-oligoadenilato sintetasa, que activa a la
endorribonucleasa celular latente (Rnasa L)
encargada de destruir el RNA viral y celular, e
inhibe la transcripcién y la sintesis proteica
inducida por virus; la proteinquinasa, que fos-
forila dIF2 suprimiendo la sintesis proteica; y
finalmente, se induce la sintesis de una fosfo-
diesterasa que inhibe la elongacion del péptido.

Por tanto, estos mecanismos antivirales llevan a
la inhibicién de la penetracion, del desreves-
timiento viral, la sintesis de mRNA, el proce-
samiento de proteinas virales, el ensamblaje y
la liberacion del virus.

Dentro de los efectos inmunomoduladores del
interferon alfa, se encuentran la activacion de
los macréfagos, aumentando su capacidad pre-
sentadora de antigeno y su actividad bacterici-
da, la generacién de linfocitos T citotdxicos, el
aumento de la secreciéon de Ig M, Gy Ay la
inhibiciéon la produccion de Ig E. Ademas,
induce la liberaciéon de histamina por los mas-
tocitos, estimula la actividad de las células NK,

y suprime la divisién celular e induce la difer-
enciacién celular.

EFICACIA CLINICA

Los estudios mas recientes han demostrado
una eficacia mas elevada del peginterferdn alfa-
2a o alfa-2b frente a los tratamientos actuales.
La eficacia del tratamiento se midio en funcion
de los niveles de VHC-RNA, de aminotrans-
ferasas y por biopsia hepatica.

En los ensayos comparativos que se han reali-
zado del peginterferon alfa-2a frente al interfe-
ron alfa-2a, los pacientes fueron tratados du-
rante 48 semanas con 180 pg una vez por sema-
na, observandose una normalizacién de las
enzimas hepaticas y una respuesta viroldgica
sostenida 24 semanas después de la interrup-
cion del tratamiento en un 30 % de los pacientes
tratados con peginterferon frente a un 8% con
interferon. En estudios recientes, se comparo¢ la
eficacia de 90-180 pug peginterferon alfa-2a
administrado una vez por semana frente a 3-6
millones de unidades de interferén alfa-2a
administrado 3 veces por semana durante 48-72
semanas dependiendo del ensayo. Los indivi-
duos tratados con peginterferén mostraban
una respuesta virologica sostenida y una nor-
malizacién de las aminotransferasas a las 24
semanas desde la interrupcién del tratamiento
en un 39-34% con la dosis de 180 pg y de un
20% con la dosis de 80 ug frente al 19-14% de
los tratados con IFN (Tabla 1).

Respecto al peginterferén alfa-2b, en pacientes
con hepatitis C crénica sin tratamiento previo,
se estudi6 la seguridad y la eficacia a las 48
semanas de tratamiento con 3 dosis distintas de
peginterferén (0.5, 1 y 1.5 ug/Kg administradas
subcutaneamente una vez por semana), frente
al interferon alfa-2b (3 millones de Ul, 3 veces
por semana). Se observo una respuesta virolog-
ica sostenida (el RNA del VHC se encontraba
por debajo del limite de deteccion 6 meses
después del tratamiento) con el peginterferén
del 18, 25 y 23% respectivamente frente a un 12
% con el interferon (Tabla 2).

En ambos casos, tanto en el peginterferén alfa-
2a como en el alfa-2b, las tasas de respuesta
fueron mas elevadas y sostenidas, en aquellos
pacientes con un niamero de copias viricas infe-
rior a 2 millones y cuyo genotipo erael 2 o el 3.

EFECTOS ADVERSOS

El patron de reacciones adversas descrito para
el peginterferon fue cualitativamente similar
al del interferén. La incidencia y la severidad
fue mayor segtin se aumento la dosis, pero en
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Tabla 1 | tasas de respuesta al tratamiento con peginterferén alfa-2a frente al interferén alfa-2a.

PEGINTERFERON ALFA-2a INTERFERON ALFA-2a
90 ug 180 ug 3x10° U
(N=96) (N=87) (N=88)
Respuesta virologica (%)
Semana 48 42 44 14
Semana 72 15 30 8
Respuesta bioquimica (%)
Semana 48 35 39 22
Semana 72 20 34 15
Respuesta al tratamiento (%)
Semana 48 31 29 10
Semana 72 15 30 8

general, fue de leve a moderada y manejable
con la terapia adicional apropiada o el ajuste
de la dosis.

Los efectos adversos mas comunes fueron
dolor de cabeza, mialgia, inflamacién o dolor
en el lugar de aplicacién, malestar general
(astenia, fatiga, fiebre, dolor de cabeza, vérti-
g0), trastornos gastrointestinales, dolor muscu-
lar, trastornos psiquidtricos (depresion,
ansiedad, insomnio e irritabilidad), alopecia y
faringitis (Tabla 3).

La granulocitopenia se dio en un 4% y la trom-
bocitopenia en un 7% de los pacientes. Estas
fueron las principales razones para la reduccién
de la dosis o la interrupcion del tratamiento, sin
embargo, la supresion fue mas comun con el
interferén (9%) que con el peginterferdn (4-6%).

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

En la actualidad, el tratamiento optimo para la
hepatitis C cronica es la administracion combi-
nada de interferén alfa con ribavirina. La
seguridad y eficacia de esta combinacién no
esta suficientemente documentada.

La monoterapia con peginterferén esta indica-
da, en caso de intolerancia a la terapia combina-

da, para el tratamiento de la hepatitis C crénica
en adultos, comprobada histolégicamente, con
marcadores séricos positivos (como son la ele-
vacién de las transaminasas sin descompen-
sacion hepatica) y con la presencia en suero de
VHC-RNA o anticuerpos anti-VHC.

Para el tratamiento de la hepatitis C crénica con
peginterferon alfa-2a, se administrara sub-
cutaneamente una dosis de 90-180 ng una vez
por semana, durante al menos 6 meses. En los
pacientes en los que se observe una reduccion
del VHC-RNA a los 6 meses, el tratamiento se
continuara durante al menos otros 6 meses adi-
cionales, es decir en total un afio de tratamiento.

La monoterapia con peginterferdén alfa-2b con-
siste en la administracién subcutanea de una
tnica dosis, 0,5 0 1,0 ug/Kg, una vez a la sema-
na al menos durante 6 meses. La dosis debe
seleccionarse basandose en los datos de seguri-
dad y eficacia. En aquellos pacientes que
muestren la desaparicion del VHC-RNA a los 6
meses en sangre, el tratamiento debe conti-
nuarse durante otros 6 meses adicionales.

Si se desarrollan efectos adversos durante el
curso del tratamiento, se recomienda que la
dosis de peginterferon se modifique a la

Tabla 2 | tasas de respuesta al tratamiento con peginterferén alfa-2b frente al interferén alfa-2b.

PEGINTERFERON ALFA-2b INTERFERON ALFA-2b
0.5 mg/kg 1.0 mg/kg 1.5 mg/kg 3x10° U
(N=315) (N=298) (N=304) (N=307)
Respuesta viroloégica (%) 17 24 23 12
Respuesta bioquimica (%) 18 25 23 12
Respuesta al tratamiento (%) 24 29 28 18
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Tabla 3 | Efectos adversos mas comunes

H 4 A 6 0,
Efectos adversos Pegmterfe_ron 1._0 ug/kg Interferor! 3x1 0' U (%)
(porcentaje pacientes) (porcentaje pacientes)

Trastornos en el sitio de aplicacion

Inflamacién, dolor 47 20
Malestar general

Cefalea 56 52

Fatiga 52 54

Sintomas gripales 46 38

Rigidez 23 19

Fiebre 22 12

Perdida de peso 11 13
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 26 20

Anorexia 20 17

Diarrea 18 16

Dolor abdominal 15 11
Sistema musculo-esquelético

Dolor muscular 56 58
Desordenes psiquiatricos

Depresion 29 25

Insomnio 23 23

Ansiedad/irritabilidad 28 34
Piel

Alopecia 22 22

mitad de la de partida. Si persisten o se
repiten después del ajuste, se interrumpira el
tratamiento.

Se recomienda una reduccién de la dosis si el
recuento de neutrofilos es <0,75-10°/1 o si el
recuento de plaquetas es <50000 -10°/1. Y la sus-
pension del tratamiento si el recuento de neu-

trofilos es <0,50-10°/1 o el de plaquetas es
<25000-10°/1.

También es recomendable la monitorizacion y
el ajuste de la dosis en los pacientes con insufi-
ciencia renal, desaconsejandose su utilizacién
en caso de insuficiencia hepatica asi como en
adolescentes y nifios.
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NUEVOS MEDICAMENTOS

Nuevos medicamentos
en Espana

Santiago Cuéllar

APARATO CARDIOVASCULAR

La eplerenona (Inspro®, Pfizer) es un antagonista de los receptores de la aldosterona, la principal
hormona mineralcorticoide enddgena. En su calidad, inhibe la sintesis de los péptidos que go-
biernan los procesos de retencidon de sodio, asi como los de la secrecion de potasio, en las células
del tibulo distal. Todo ello supone una pérdida moderada de sodio con la orina, limitando la de
potasio.

Ha sido autorizada para la “reduccion del riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular en pacientes
estables con disfuncion ventricular izquierda (FEVI igual o menor del 40%) y signos clinicos de insufi-
ciencia cardiaca después de un infarto de miocardio reciente, en adicién a la terapia estandar incluyendo
betabloqueantes”.

Guarda una estrecha relacion estructural con la espironolactona y, evidentemente, con la aldos-
terona, aunque el espectro de actividades de la eplerenona es algo mas selectivo que el de la
espironolactona, al carecer practicamente de actividad sobre otros tipos de receptores esteroideos
que no sean expresamente los de aldosterona.

La eplerenona ha demostrado reducir en torno a un 15% la mortalidad general de los pacientes
con insuficiencia cardiaca tras un infarto agudo de miocardio reciente. También se ha descrito una
disminucién del 13% en la variable combinada de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion
por motivos cardiovasculares, todo ello en relacién con el placebo.

Este efecto no es ciertamente espectacular, pero si es importante, especialmente si se tiene en cuen-
ta que la reduccion de la mortalidad comienza a apreciarse ya a partir del primer mes de
tratamiento. Estadisticamente, la utilizacién del medicamento permite salvar la vida a 23
pacientes adicionales de cada 1000 tratados, al menos durante un periodo equivalente al del estu-
dio clinico.

Anteriormente, el estudio RALES habia analizado los efectos de la espironolactona (25 mg/dia) en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave tratados durante 24 meses con la triple terapia,
observandose una mejora de la clase funcional y una reduccion de las hospitalizaciones, aumen-
tando la supervivencia de estos pacientes en un 30%. Por otro lado, el hallazgo de que la espirono-
lactona disminuia los valores plasmaticos del péptido aminoterminal del procolageno tipo III vino
a confirmar la importancia de la inhibicion de la fibrosis en los efectos del bloqueo de los recep-
tores de aldosterona.

Correspondencia: . . .

Santiuzo Cuéllar La eplerenona es el primer antagonista selectivo de los receptores de aldosterona, ya que, aunque
Director del Departamento la espironolactona es igualmente un antagonista de estos receptores, también tiene una actividad
Técnico ,e S I .

Consejo General de Colegios clinicamente relevante sobre los receptores androgénicos y progestagénicos, lo que le confiere un
Farmacéuticos perfil toxicologico algo mas complejo que el de la eplerenona. Especificamente, la incidencia de
ﬁu‘%"“w“ 1 ginecomastia, mastalgia e impotencia sexual es inferior con eplerenona. Posiblemente, ésta sea la
ce.: scuellar@redfarma.org principal diferencia expresable en términos clinicos entre ambos medicamentos, al menos hasta
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que se disponga de ensayos clinicos directamente comparativos con eplerenona y espironolac-
tona. No obstante, por el momento, la espironolactona solo estd oficialmente indicada, con
relacion a la insuficiencia cardiaca, en “edemas asociados con insuficiencia cardiaca congestiva”; es
decir, no comparte explicitamente la indicaciéon autorizada ahora para la eplerenona como
tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes infartados.

En los ultimos afios, el empleo de IECA, betabloqueantes y espironolactona ha permitido reducir
notablemente la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca. No obstante, todavia el
prondstico de la insuficiencia cardiaca sigue siendo malo, con tasas de supervivencia que estan
muy por debajo de muchos tipos de cancer y que ponen de relieve la necesidad de tratamientos
mas eficaces.

En este contexto, la incorporaciéon de un nuevo farmaco especificamente estudiado en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes infartados, aporta un nuevo impulso en un
area de gran relevancia clinica y con un prondstico poco favorable. Sin duda, esta muy lejos de
ser la respuesta definitiva, pero supone un escalén mas en esta lucha contra la mortalidad car-
diovascular.

TERAPIA ANTIINFECCIOSA SISTEMICA

La nueva vacuna anticolérica (Dukoral®, Esteve) es una combinacion de la subunidad B no toxi-
ca de la toxina colérica (obtenida por técnicas de ADN recombinante) y bacterias enteras muertas
(por calor o por formol) de Vibrio cholerae 01, serotipos Inaba y Ogawa, de los biotipos clasico y El
Tor. Ha sido autorizada para la “inmunizacion activa en adultos y nifios a partir de los dos afios que
vayan a visitar dreas endémicas o epidémicas”.

Las respuestas protectoras a seis meses son del 85-100%, descendiendo al afio a un 60-65% e inclu-
so mas en periodos mas prolongados. En los nifios menores de seis afios (y mayores de dos), la
respuesta es elevada durante los seis primeros meses, pero desciende de forma notable en
relacion con los adultos. La respuesta se considera eficaz a partir del séptimo dia tras la segunda
dosis (entre dos y seis semanas después de la primera).

La presencia de la subunidad B de la toxina colérica en la vacuna es importante, ya que incre-
menta de forma notable la capacidad inmunogénica y protectora durante los primeros ocho
meses.

La vacuna oral anticolérica presenta un perfil toxicologico bastante benigno, con efectos gas-
trointestinales (dolor abdominal, diarrea, nauseas, etc) de caracter leve y transitorio. Asi pues, es
una vacuna razonablemente eficaz y bastante segura.

La profilaxis quimioterapica o inmunolodgica del colera tiene, en términos practicos, una impor-
tancia relativa, limitada a situaciones especiales. Es preciso tener en cuenta que la mayoria de los
pacientes infectados por la bacteria no desarrollan sintomas clinicos y que entre aquellos que si lo
hacen, menos del 10% desarrollan cuadros graves. Sin embargo, estos tltimos son lo suficiente-
mente importantes como para justificar la inmunizacion activa selectiva. En este sentido, no
puede olvidarse que algunos pacientes llegan a perder hasta 20 litros de agua, lo cual es capaz de
provocar la pérdida de la consciencia e incluso la muerte en menos de 24 horas.

Durante mas de 40 afos se dispuso de una vacuna anticolérica de administracion parenterall, de
eficacia moderada (50% de proteccién durante 3-6 meses) y no exenta de efectos adversos, tanto
locales como sistémicos. Por el contrario, actualmente se considera que las vacunas anticoléricas
deben ser administradas por via oral, con el fin de estimular la inmunidad local intestinal, critica
para prevenir el ataque de la endotoxina colérica.

Aparentemente, la introducciéon comercial de una vacuna anticolérica en un pais como Espafia
donde hace décadas que no se ha registrado ninguna muerte por colera y los muy contados casos
clinicos registrados proceden en exclusiva de inmigrantes de zonas endémicas, el valor de la
nueva vacuna oral no parece ser critico desde el punto de vista de sanidad publica, pero tiene un
papel significativo para los viajeros internacionales con destino y permanencia en puntos donde
el colera es endémico.

Aunque el riesgo de contraer el cdlera es muy bajo para los turistas convencionales, la inmu-
nizacion puede estar justificada en personas como las dedicadas a funciones de atencion sanitaria
que se desplacen a zonas epidémicas de cdlera, especialmente en zonas donde no esté garantiza-
da la higiene en el suministro de agua y de alimentos.
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TERAPIA ANTINEOPLASTICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES

El efalizumab (Raptiva®, Serono) es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG, autori-
zado para el “tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas crénica moderada o grave, en los
que ha fracasado la respuesta, o tienen una contraindicacion o intolerancia, a otros tratamientos sistémicos,
que incluyen ciclosporina, metotrexato y PUVA”.

Se une selectivamente a la subunidad CD11a del antigeno asociado a la funcién leucocitaria de
tipo 1 (LFA-1), presente en la superficie de los linfocitos T activados, inhibiendo la unién de este
ultimo a las moléculas de adhesion intercelular 1, 2 y 3 (ICAM-1, 2 y 3). Este proceso interfiere con
la adhesién de los linfocitos a otros tipos de células, bloqueando la emigracion de los linfocitos T
a través de las células endoteliales vasculares y su unién a los queratinocitos (la ICAM-1 es sobre-
expresada por los queratinocitos y las células endoteliales de las placas psoriasicas). El efalizu-
mab provoca una regulacion a la baja (infra-expresion) de la CD11a por internalizacion del recep-
tor y posterior degradacién en el interior celular.

El efalizumab inhibe diferentes acciones relacionadas con los linfocitos T, como son la activacion
primaria en los nddulos linfaticos, el movimiento dentro de las lesiones psoriasicas, la interaccién
con los queratinocitos, la activacion secundaria en las placas psoridsicas y la liberacién de citoci-
nas proinflamatorias.

Estudios de 12 semanas de duracion han mostrado tasas de respuesta terapéutica® del 22-35% (2,5-
4,5% con placebo). Estos valores son algo menores entre los pacientes no respondedores a la ter-
apia sistémica de referencia (metotrexato, ciclosporina, etc).

La administracién en periodos prolongados (hasta 15 meses) a pacientes que han respondido sa-
tisfactoriamente anteriormente al efalizumab parece mantener la eficacia, con porcentajes de
respuesta terapéutica de hasta un 50%.

Aparentemente, el efalizumab no supera la eficacia del etanercept en esta indicacion, atendiendo
a comparaciones en paralelo de estudios diferentes, aunque la comparacion de estudios en para-
lelo solo puede tener un mero sentido orientativo.

Sin embargo, el perfil toxicologico del efalizumab es, también aparentemente, algo mas benigno
que el del etanercept. No obstante, se ha citado la aparicion de sordera en algunos pacientes,
dependiendo de la dosis administrada (1% con 1 mg/kg, 3,7% con 2 mg/kg y 0,6% con placebo).
Por otro lado, algunos estudios han mostrado un aumento (hasta el doble que el placebo) de la
incidencia de infecciones, aunque generalmente de escasa entidad.

No parece que la suspension del tratamiento se relacione con la reagudizacion de la psoriasis,
aunque esto si puede ocurrir con alguna frecuencia entre los pacientes que no han respondido al
tratamiento.

El mitotano (Lysodren®, HRA Pharma) ha recibido su autorizacion para el “tratamiento sintomdti-
co del carcinoma de la corteza suprarrenal avanzado (inextirpable, metastdtico o de recaida)”. Inhibe fun-
cionalmente las glandulas corticosuprarrenales a través de un mecanismo poco conocido y modi-
fica el metabolismo periférico de los corticosteroides enddgenos. El efecto final es una reduccion
drastica de los niveles sanguineos de los 17-hidroxicorticosteroides fisiolégicos. Con el objetivo de
contrarrestar los sintomas del sindrome de Cushing asociado al adenocarcinoma suprarrenal,
induce farmacoldgicamente un estado de insuficiencia suprarrenal.

La experiencia clinica con mitotano es amplia pero de casi imposible sistematizacidn, ya que gran
parte de los estudios clinicos disponibles no son controlados, presentan notables diferencias
metodoldgicas entre ellos y fueron llevados a cabo en pequefios grupos de pacientes.

En general, el mitotano es capaz de provocar regresion tumoral en un cierto porcentaje (25-30%)
de pacientes, aunque sin efecto sobre su supervivencia. No obstante, mas del 80% de los tumores
funcionales hiperproductores de hormonas esteroideas ven limitada su actividad de forma man-
ifiesta por el mitotano, lo que conduce a una mejora notable de la sintomatologia asociada al
cuadro tumoral.

No hay datos directamente comparables con otras terapias, especialmente con antineoplasicos
(cisplatino, doxorrubicina, etopoésido), pero no parece que haya diferencias sustanciales, en un
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analisis en paralelo, de los efectos sobre la evolucion tumoral, mientras que toxicolégicamente
son peor tolerados los antineoplasicos convencionales.

El mitotano puede ser valorado como una innovacién de cierto interés terapéutico, ya que,
aunque el farmaco no cura ni afecta significativamente a la progresion de la enfermedad, si per-
mite controlar sustancialmente la mayor parte de los sintomas asociados a la hiperproduccién
esteroidea de este tipo de tumores, cuya manifestacion mas caracteristica es el sindrome de
Cushing. Aunque su toxicidad no es nada desdenable, si es comparativamente preferible por los
pacientes con relacién a la quimioterapia antineoplasica convencional.

El pemetrexed (Alimta®, Lilly) es un antimetabolito del acido folico que inhibe la timidilato sintasa,
la dihidrofolato reductasa y la glicinamida ribonucledtido formiltransferasa, todas ellas esenciales en los
procesos de sintesis de novo de la timidina y de los nucleétidos de tipo purinico. Esto se traduce
en la detencién del ciclo celular en las fases G,/S, lo cual es seguido al cabo de un dia de un pro-
ceso de apoptosis, que conduce a la desintegracion celular al cabo de otras 24 horas. Esta accién
parece ser un elemento clave en la interaccion citotoxica sinérgica observada entre el pemetrexed
y ciertos agentes antineoplasicos que actian dafiando la estructura del ADN, como los derivados
del platino y las antraciclinas.

El pemetrexed ha sido autorizado para el “tratamiento, en combinacion con cisplatino, de pacientes con
mesotelioma pleural maligno no resecable que no han recibido quimioterapia previamente, asi como para el
tratamiento en monoterapia de pacientes con cdncer de pulmdn no microcitico localmente avanzado o
metastdtico que han sido tratados previamente con quimioterapia”.

Los datos clinicos disponibles parecen mostrar una significativa superioridad de la asociacién de
pemetrexed y cisplatino, frente a cisplatino solo en pacientes con mesotelioma pleural maligno.
No obstante, esta superioridad solo implica una prolongacién de la supervivencia de algo menos
de tres meses (12,1 vs 9,3) y a costa de un incremento de la toxicidad, tanto hematologica (neu-
tropenia, leucopenia, trombopenia) como digestiva (nauseas, vomitos, anorexia, etc).

No obstante, supone una relativa mejora en relacion con la terapéutica estandar para un proceso
que, como el mesotelioma pleural maligno, constituye una patologia muy poco comtn (de hecho,
entra dentro de la categoria de indicaciones “huérfanas”).

En pacientes con cancer de pulmoén no microcitico, los resultados clinicos no indican diferencias
apreciables con relacién al docetaxel, con supervivencias del orden de ocho meses en ambos casos,
si bien la toxicidad parece ser algo mas manejable que con docetaxel.

APARATO LOCOMOTOR

El ranelato de estroncio (Protelos®, Servier) ha sido autorizado para el tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres posmenopdusicas, con el fin de reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera. Acttia incrementando la formacién de hueso mediante la potenciacion de la replicacion de
las células precursoras de osteoblastos, asi como del incremento de la sintesis de coldgeno y de
otras proteinas no colagénicas por los osteoblastos maduros. Por otro lado, parece reducir la resor-
cién dsea al disminuir la diferenciacién de los osteoclastos y su actividad resortiva.

La parte activa del farmaco consiste en el estroncio de la molécula. Aparentemente, el estroncio
puede sustituir al calcio, provocando una reduccion de la secrecién de hormona paratiroidea.
Asimismo, algunos de los efectos parecen estar mediados por la acciéon agonista parcial (calcio-
mimeética) sobre los receptores sensibles al calcio (CaR) presentes en células tanto 6seas como de
otros tipos.

El ranelato de estroncio incrementa la densidad mineral en diversas localizaciones 6seas. Asi, al
cabo de tres afios de tratamiento, se estima que aumenta en torno a un 14% en vértebras lumbares
y en un 8% en el cuello femoral. No obstante, hay que tener en cuenta que la propia fijacion del
estroncio sobre los huesos y la mayor absorcién de los rayos X por este elemento, provocan valo-
res mas elevados (en torno a un 50%) en la densidad mineral 6sea medida por absorciometria de
rayos X. Por ello es necesario el empleo de féormulas correctoras en la estimacion de la densidad
mineral dsea mediante esta técnica o utilizar otro tipo de densitometros.
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1 En Espafa estuvo comercializada hasta el afo

2001, fecha en que fue retirada del mercado

2 Pacientes que alcanzan el PASI-75 (mejoria del

75% o mayor en el indice de Area y Gravedad de
la Psoriasis, Psoriasis Arean and Severity Index),
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Corticosteroides con vitaminas del Grupo B
para administracion parenteral:
modificacion de las condiciones de autorizacion
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Instituto Tedfilo Hernando.
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Facultad de Medicina UAM
¢/ Arzobispo Morcillo, 4.
28029. Madrid

correo-e:
luis.gandia@uam.es

13 de mayo de 2005 (Ref. 2005/10)

Con motivo de la notificacién de algunos casos
graves de trastornos 0seos (necrosis avascular de
cabeza de fémur) relacionados con tratamientos
prolongados con asociaciones de corticosteroi-
des y vitaminas del grupo B administrados por
via parenteral (ver medicamentos en la tabla 1),
el Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano (CSMH) de la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha procedido a re-evaluar la relacion
beneficio-riesgo de estos productos.

Dado que las reacciones adversas notificadas
estan relacionadas con los efectos del uso pro-
longado de los corticosteroides, la conclusion
del CSMH fue que el balance beneficio-riesgo
de estos medicamentos es favorable unica-
mente cuando su uso se limita al tratamiento de
procesos agudos durante periodos cortos.

La AEMPS, por tanto, ha procedido a modificar
las condiciones de autorizacion de estos medi-
camentos como se describe a continuacién.

Fecha de
autorizacion

Medicamento
(laboratorio)

INZITAN®

Composicion por ampolla

Dexametasona 4 mg,
Tiamina (HCI) 50 mg,

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

Indicaciones terapéuticas

INZITAN®: Tratamiento sintomatico de patolo-
gla aguda dolorosa como lumbalgias, ciaticas,
lumbociaticas; neuritis, polineuritis.

NEURODAVUR PLUS®: Tratamiento sintoma-
tico de la patologia aguda dolorosa de la espal-
da, con o sin compromiso neurolégico (dor-
sopatias), como lumbalgias, cervicalgias, torti-
colis; y patologia dolorosa secundaria a afec-
tacion de los nervios periféricos (dolor neu-
ropatico), como neuritis, radiculitis, neuropa-
tias, polineuropatias, ciatica.

El tratamiento debe limitarse a periodos cortos
de 6 dias de duracidn, administrando una dosis
de una ampolla diaria o una ampolla cada dos
dias. Unicamente en casos excepcionales el
tratamiento se podra continuar un maximo de
12 dias.

Nunca prolongar el tratamiento mas de lo
establecido, pues la administraciéon continuada

Presentaciones

(Lab. KERN Pharma)

Enero 1968 . ; . 6 ampollas de 2 ml
(Lab. KERN Pharma) Cianocobalamina 250 microgramos,
Lidocaina (HCI) 60 mg
Dexametasona fosfato sédico 1,6 mg,
® Hidroxocobalamina acetato 5,0 mg,
INZITAN L
Marzo 1970 Tiamina HCI 50,0 mg, 6 ampollas de 2,5 ml

Piridoxina HCI 50,0 mg,
Lidocaina HCI 12,5 mg
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puede ocasionar osteoporosis en mujeres tras la
menopausia y en hombres mayores de 70 afos, o
casos de fragilidad dsea con necrosis avascular de
huesos largos, como fémur o hiimero, mas frecuentes
en jovenes y menores de 50 afios'.

No debe de reiniciarse el tratamiento hasta que hayan
transcurrido al menos 6 meses de finalizar el
tratamiento inicial.

Se recomienda a los pacientes que lleven consigo una
tarjeta advirtiendo del tratamiento en curso y de que
avisen a otros médicos y en particular a los anestesis-
tas, en el caso de nuevas visitas médicas.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al Centro

Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente
(puede consultarse el directorio en:
http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf.

1. Saag KG. Prevention of Glucocorticoid-induced
Osteoporosis. Sout Med J., 2004, 97: 555-558.

2. Donnan PT, Libby G, Boyter AC, Thompson P. The popula-
tion risk of fractures attributable to oral corticosteroids.
Pharmacoepidemiol Drug Safe. 2005; 14: 177-186
(www.interscience.wiley.com ).

3. Vestergaard P, Rejnmark L, Mosekilde L. Fracture risk asso-
ciated with systemic and topical corticosteroids. J Intern
Med. 2005; 257: 374-384.

Suspension de comercializacion de Veraliprida (Agreal®)

(Efectiva el 15 de junio de 2005)

Reproducimos en esta Seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espanola del Medicamento, publicada el 20 de mayo de 2005 (Ref. 2005/11)

La veraliprida es un farmaco con actividad anti-
dopaminérgica autorizado en Espafia en el afio 1983.
Actualmente solo se encuentra comercializada una
especialidad farmacéutica con veraliprida: Agreal®,
indicada en el tratamiento de los sofocos (crisis vaso-
motoras) y de las manifestaciones psicofuncionales de
la menopausia confirmada.

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia (SEFV)
ha recibido diversas notificaciones de sospechas
de reacciones adversas psiquiatricas (fundamen-
talmente depresion, ansiedad y sindrome de reti-
rada) y de tipo neuroldgico (discinesia, trastornos
extrapiramidales, parkinsonismo), algunas de
ellas graves. Las reacciones adversas de tipo neu-
rolégico aparecen durante el tratamiento, mien-
tras que las reacciones adversas psiquidtricas tam-
bién pueden aparecer como reacciones de retirada
al finalizar un ciclo de tratamiento o interrumpir
el mismo.

Por este motivo, el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano (CSMH) de la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos sanitarios
(AEMPS) ha procedido a reevaluar el balance benefi-
cio-riesgo de veraliprida en sus indicaciones autori-
zadas, analizando toda la informacién disponible tan-
to acerca de las reacciones adversas como de la efica-
cia del medicamento.

La conclusion del CSMH ha sido que el balance benefi-
cio-riesgo de veraliprida resulta desfavorable en las in-
dicaciones autorizadas, recomendando a la AEMPS la
suspension de comercializacién de veraliprida (Agreal®).

Considerando las recomendaciones del CSMH, la
AEMPS ha decidido adoptar las siguientes medidas:

Suspender la comercializacion de veraliprida
(Agreal®). Con objeto de disponer de un margen de
tiempo razonable para que los profesionales sanita-
rios y los pacientes estén suficientemente informados
de esta medida, dicha suspension sera efectiva a par-
tir del dia 15 de junio de 2005. A partir de esta fecha
cesara la distribucion por parte del laboratorio titular
a las oficinas de farmacia.

Actualmente no se dispone de recomendaciones sobre
pautas especificas de retirada del tratamiento con ver-
aliprida, la cual es aconsejable que se realice de forma
gradual a criterio médico, con una mayor vigilancia
en aquellas pacientes con antecedentes de cuadros de
ansiedad o depresién
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Antiinflamatorios inhibidores selectivos de la COX-2:
riesgo cardiovascular (actualizacion de la nota informativa

2005/05, de febrero de 2005)

Reproducimos en esta Seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espanola del Medicamento, publicada el 29 de junio de 2005 (Ref. 2005/12)

Como continuacion de la nota informativa 2005/05
(ver AFT Vol. 3, N® 2) del pasado mes de febrero, la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) comunica que el pasado 27 de
junio la Agencia Europea de medicamentos (EMEA)
ha hecho publico el resultado final del procedimiento
de revision (arbitraje) que pretendia evaluar el b-
alance beneficio-riesgo del uso de los anti-inflamato-
rios inhibidores selectivos de la COX-2. Los anti-
inflamatorios comercializados en Espafia que se han
incluido en la revisién son los siguientes: celecoxib,
etoricoxib y parecoxib.

Las conclusiones finales

del CHMP son las siguientes:

Ademas del riesgo cardiovascular asociado a uso de los
anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la cox-2,
valdecoxib (Bextra®, anti-inflamatorio no comercializa-
do en Espafa) presenta un riesgo afiadido de reaccio-
nes cutaneas graves y potencialmente fatales, por lo
que el balance beneficio-riesgo se considera desfavo-
rable. Sobre la base de esta conclusion la Agencia
Europea de Medicamentos solicitoé al laboratorio
Pfizer la suspension de comercializacion de valde-
coxib (Bextra®), la cual fue aceptada voluntariamente
por la compaiiia el pasado mes de abril.

Como ya se adelantaba el pasado mes de febrero (ver
nota informativa 2005/05), el CHMP ha concluido que
son necesarias nuevas contraindicaciones y precau-
ciones de uso del resto de los anti-inflamatorios
inhibidores selectivos de la cox-2 comercializados.
Esto es debido a que los datos revisados indican que
existe un riesgo de reacciones adversas cardiovascu-
lares (infarto agudo de miocardio, accidente cere-
brovascular) asociado al uso de este tipo de antiin-
flamatorios, el cual se incrementa con la dosis y la
duracién del tratamiento.

Los anti-inflamatorios inhibidores selectivos de la
cox-2 se han contraindicado en pacientes con enfer-
medad arterial periférica, ademas de las situaciones
indicadas en febrero de 2005 y actualmente incluidas
en las fichas técnicas de estos productos (ver nota
informativa 2005/05 y las fichas técnicas de celecoxib-

Celebrex®, etoricoxib-Arcoxia® y parecoxib-Dynastat®
diponibles en www.agemed.es ).

stos medicamentos se deben utilizar con especia
Est d t deb til 1
precaucion si los pacientes presentan factores de ries-
go cardiovascular como hipertension arterial, hiper-
ipidemia, diabetes mellitus, o bien, son fumadores.
lipid diabet 11it b f d

Se recomienda a los médicos que utilicen la dosis mas
baja posible y la duraciéon del tratamiento sea la mas
corta posible.

El CHMP considera necesario reforzar la informacién
relativa a las reacciones de hipersensibilidad, asi
como las reacciones adversas cutaneas que, aunque
infrecuentes, pueden resultar fatales. Este tipo de
reacciones se pueden presentar con cualquiera de los
anti-inflamatorios inhibidores de la COX-2, ocurren
en la mayoria de los casos durante el primer mes de
tratamiento y los pacientes con antecedentes de reac-
ciones alérgicas a medicamentos pueden tener un
riesgo mayor de desarrollarlas

El CHMP ha concluido que cuando se prescriben
respetando las condiciones de uso sefialadas, los anti-
inflamatorios inhibidores de la COX-2 presentan un
balance beneficio-riesgo favorable.

Se puede consultar una informacién mas detallada en
la nota de prensa de la EMEA y en el documento de
preguntas y respuestas sobre los inhibidores de las
COX-2. También se pueden consultar las notas infor-
mativas emitidas con anterioridad por la AEMPS: NI
2001/09; NI 2004/10; NI 2004/15; NI 2004/17.
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Carisoprodol (Mio- Relax®, Relaxibys®):

Riesgo de abuso y dependencia

Reproducimos en esta Seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espanola del Medicamento, publicada el 29 de junio de 2005 (Ref. 2005/13)

El carisoprodol es un relajante muscular relaciona-
do estructuralmente con meprobamato, un hipnoéti-
co-sedante que no se encuentra disponible en la actu-
alidad, en el que se transforma por metabolizacion
hepatica.

En Espana, el carisoprodol se encuentra comercializa-
do como monofarmaco (Mio-Relax®) y asociado a
paracetamol (Relaxibis®) desde 1960 y 1962 respecti-
vamente, con indicaciones autorizadas en distintos
tipos de patologias de tipo inflamatorio o post-
traumatico que cursan con dolor y rigidez muscular.

Con motivo de la notificacion de varios casos de
abuso y dependencia asociados al uso de cariso-
prodol, el Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano ha procedido a re-evaluar el balance
beneficio-riesgo en sus indicaciones actuales.

Tomando como base las recomendaciones del CSMH,
la AEMPS considera necesario llamar la atencion de los
profesionales sanitarios sobre los siguientes aspectos:

Las especialidades que contienen carisoprodol, Mio-
Relax® y Ralxibis®, tinicamente deben utilizarse bajo
prescripcion médica.

Los datos disponibles indican que existe un potencial
de abuso y dependencia asociado a carisoprodol,
habiéndose producido casos de sindrome de retirada
tras tratamientos prolongados en los que se utilizaban
dosis elevadas.

La duracién del tratamiento con carisoprodol debe de
ser la minima necesaria para el control de la sintoma-
tologia del paciente. En términos generales no deberia
ser superior a quince dias de tratamiento. En el caso
de que este periodo se sobrepase se recomienda pre-
caucion en su prescripcion y reevaluar la necesidad
del tratamiento.

La AEMPS esta procediendo a actualizar la informa-
cion del producto mediante la ficha técnica y el
prospecto. Una vez actualizados se adjuntaran a esta
nota informativa en la web del la AEMPS
(http://www.agemed.es ). Ademas, ha solicitado al
laboratorio titular de la autorizaciéon que realice los
estudios oportunos con objeto de conocer la impor-
tancia de la conversion de carisoprodol a meprobam-
ato en cuanto a la farmacocinética y acciones farma-
colégicas de carisoprodol, informacién que se incor-
porara a la ficha técnica de las especialidades una vez
finalizado el estudio

Prohibicion de formulas magistrales con productos anorexigenos
y estimulantes del sistema nervioso central: Benfluorex,
Prolintano, Pemolina, Femilpropanolamina y Tiratricol

Reproducimos en esta Seccion una nota informativa del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espafiola del Medicamento, publicada el 30 de junio de 2005 (Ref. 2005/14)

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha tenido conocimiento de la uti-
lizacion de ciertos principios activos en formulacion
magistral con fines anorexigenos, como benfluorex,
pemolina, prolintano, fenilpropanolamina y tiratricol.

Estos farmacos anorexigenos se han retirado del mer-
cado farmacéutico espanol por diferentes problemas
de seguridad (benfluorex, pemolina, prolintano), se
han limitado en formulaciones similares (fenil-

propanolamina) o nunca han estado autorizados en
Espafia como especialidad farmacéutica (tiratricol):

EL BENFLUOREX es un derivado estructural de fenflu-
ramina y dexfenfluramina. En 1997 se suspendid la
comercializacién de estos dos anorexigenos, debido a
la aparicién de casos de hipertensioén arterial pul-
monar, y en marzo de 2000 se anuld su autorizacion
de comercializacion. Si bien benfluorex no tenia las
mismas indicaciones terapéuticas autorizadas,
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mostraba efectos anorexigenos, por lo que de forma
simultanea se hizo un seguimiento especifico de su
seguridad. En marzo de 2003 se publicé en Espafia
un caso de valvulopatia cardiaca multiple' asociada a
benfluorex. Este caso es idéntico a los descritos en los
casos de valvulopatia asociada a los anorexigenos fen-
fluramina y dexfenfluramina, a la enfermedad cardia-
ca carcinoide y a la valvulopatia por alcaloides ergo-
taminicos, como indican los autores en la discusion
del caso. La anulacién de la autorizacion de comer-
cializacion, a solicitud del laboratorio titular, se con-
cedi6 con fecha 28 de marzo de 2003.

LA PEMOLINA (0 pemolina, magnesio) es una oxazoli-
dina, estimulante del Sistema Nervioso Central con
acciones similares a la dexanfetamina; que se encon-
traba formando parte como sustancia activa en un
medicamento junto con vitaminas, acidos nucleico,
glutation, enzimas y coenzimas. Con motivo de casos
de hepatotoxicidad notificados al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV) y su potencial tolerancia y
sindrome de retirada su balance beneficio-riesgo se
revisd por el Comité de Seguridad de Medicamentos
de uso Humano (CSMH), que recomendé a la AEMPS
en 2001 la supresion de este farmaco y la adecuacion
de la férmula de la especialidad farmacéutica corres-
pondiente. Acciones similares a la retirada en el Reino
Unido en 1999 y en Italia en 1998.

EL PROLINTANO es un estimulante central derivado de
dexanfetamina, que se encontraba comercializado en
Espafia, asociado a un complejo vitaminico, con indi-
caciones como 'trastornos de la senectud, y ago-
tamiento por diversas causas”, entre otras. Con moti-
vo de las notificaciones que se recibieron en el Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) de casos de to-
lerancia y dependencia, su balance beneficio/riesgo
fue revisado por el CSMH en noviembre de 2001, pro-
poniéndose la suspension de comercializacion como
estimulante central. Finalmente se anul9 el registro de
acuerdo con el laboratorio titular.

LA FENILPROPANOLAMINA (DCI) es un simpaticomi-
mético utilizado como descongestionante nasofarin-
geo, al igual que efedrina y fenilefrina, autorizado
en Espana en diversos preparados para tratamiento
de los sintomas de los procesos gripales y catarrales.
Sin embargo, no ha existido ningtin medicamento
autorizado en Espafia como supresor del apetito
para el tratamiento de la obesidad. En otros paises si
ha estado autorizada como anorexigeno. Debido a
los resultados de un estudio epidemioldgico conoci-
do en el afio 2000, en el que se constataba un incre-
mento del riesgo de hemorragia cerebral en mujeres
jovenes que recibian este medicamento como supre-
sor del apetito, se retiré de los EE.UU. Los resulta-
dos de este estudio motivaron que la AEMPS limi-
tara la dosis diaria en adultos a 100 mg en los
medicamentos en los que forma parte como descon-

gestionante nasofaringeo, tal como hizo publico
mediante nota informativa®.

EL TIRATRICOL (DCI) es un metabolito de la tri-
iodotironina (liotironina o T3), también conocido
como Triac o con el nombre comercial Triacana®, que
en ningin momento ha sido autorizado su uso como
especialidad farmacéutica por parte del Ministerio de
Sanidad y Consumo. Su efecto farmacoldgico se expli-
ca por una accién periférica lipolitica selectiva,
estando contraindicado su uso en pacientes con hiper-
tiroidismo, o durante el embarazo y en pacientes con
coronariopatias. Asi mismo, en pacientes diabéticos se
pueden alterar los niveles de glucemia. Entre los efec-
tos adversos asociados al uso de tiratricol, se citan:
insomnio, nerviosismo, sudoracion, diarrea y, excep-
cionalmente, puede ocasionar infarto agudo de mio-
cardio o hemorragia cerebral. En noviembre de 1999,
la Food & Drug Administration (FDA) ordeno retirar
del mercado los preparados con tiratricol, que estaban
comercializados como "suplementos dietéticos" en los
EE.UU.,, debido a los graves efectos adversos de tipo
cardiovascular que puede causar, El 21 de noviembre
de 2000, 1a FDA emitié una Nota informativa® sobre la
retirada de otros preparados con tiratricol.

Debido a estas razones, consultado el Servicio de
Formulario Nacional de esta Agencia, y basandose en
lo establecido en la Ley 25/1990 del Medicamento, en
sus articulos 35 y 36 en los que se establecen los requi-
sitos sanitarios de las formulas magistrales, y en par-
ticular el 35.1 que establece que "las formulas magis-
trales serdn preparadas con sustancias de accion e
indicacion reconocidas legalmente en Espafia”, y que
se desarrolla en el Real Decreto 175/2001, de 23 de
febrero, en particular en el articulo 4.1, se recuerda la
prohibicién del uso de estos principios activos (ben-
fluorex, pemolina, prolintano, fenilpropanolamina y

tiratricol) como anorexigenos en férmulas magistrales

0 en preparados oficinales en Espana.

Referencias:

Rafel Ribera J, Casafias Mufioz R, Anguera Ferrando
N, Batalla Sahtin N, Castro Cels A, Pujadas Capmany
R. Valvulopatia cardiaca asociada al uso de benfluo-
rex. Rev Esp Cardiol 2003; 56 (2): 215-216

AEMPS. Nota informativa del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano sobre la seguridad de
las especialidades farmacéuticas que contienen fenil-
propanolamina entre sus principios activos. 13 de
diciembre de 2000.

FDA. Warns against consuming dietary supplements
containing tiratricol. Disponible en la URL:
http://www.fda.gov/bbs/topics/ ANSWERS/ANS01057.html

AFT

SEPTIEMBRE 2005 | VOLUMEN 3 N%3 | -197 -



CASOS FARMACOTERAPICOS

Coordinado por José A. Gonzilez Correa
Universidad de Mdlaga

Cristébal U. Carrillo,
Antonio Esteban Luque
Servicio de Cardiologia,
Hospital Regional
Universitario “Carlos
Haya”. Milaga

Correspondencia:
José A. Gonzilez Correa
Depto. de Farmacologia
Facultad de Medicina.
Universidad de Mdlaga
correo-e:

correa@uma.es

Crisis anginosas e hipertensivas

de dificil tratamiento

Cristobal Urbano Carrillo, Antonio Esteban Luque

Paciente de 52 anos de edad que, cuando iba a ser sometida a cateterismo coronario
sufre, en la induccion anestésica, episodio de hipertension arterial brusca con cifras
tensionales de hasta 250/120, rubefaccion facial y piloereccion entrando en insuficien-
cia cardiaca y shock cardiogénico por lo que es trasladada desde quiréfano a la Unidad

de Cuidados Intensivos.

ANTECEDENTES PERSONALES
Dudosa alergia a eufilina. Ningtin factor de
riesgo cardiovascular salvo postmenopausia.

Infarto agudo de miocardio con ST elevado de
localizacion lateral un mes previo al ingreso
actual, tratado con fibrinolisis con estrepto-
quinasa, complicado con fracaso cardiaco
(Killip II-III), y episodio de taquicardia supra-
ventricular conducida con aberrancia. Pico de
CK de 700 y troponina I de 27. Se le realizé coro-
nariografia, que mostr6: hipoquinesia severa
antero-apical, FE 45%, PTDVI 30, coronarias an-
goiograficamente normales de dominancia de-
recha, gradiente mitral de 16 mmHg, tricaspide
de 5 mmHg y gasto cardiaco de 6,4 1/m.
Presiones pulmonares en limite de la normali-
dad. Durante su estancia en planta presento
varios episodios de dolor toracico de cardcter
muy atipico acompafiados de ansiedad y cam-
bios en ECG que se atribuyeron a hiperventi-
lacion. Fue valorada por Psiquiatria que reco-
mend6 tratamiento farmacoldgico por sindro-
me ansioso-depresivo. Fue dada de alta a su do-
micilio presentando un perfil lipidico normal,
intolerancia a betabloqueantes por fatigabilidad
e hipotension. Hiperreactividad bronquial, sin
tratamiento habitual, con escasos episodios en
los tltimos afios.

En tratamiento, previo al ingreso actual, con:
AAS 100, amlodipino 10, enalapril 5, paroxeti-
na 20, ranitidina, clorazepato dipotasico y
nitroglicerina (NTG) sublingual.

ENFERMEDAD ACTUAL
Desde el alta hospitalaria, present6 episodios
frecuentes de dolor toracico, cervical y

mandibular, en ocasiones con respuesta a NTG
sublingual. Se le realizé ergometria un mes y
medio después del infarto que fue negativa
clinica y eléctricamente, finalizado por ago-
tamiento a los 5 minutos del protocolo de
Bruce. En la semana previa al ingreso, presenta
cuadro febril de hasta 39° con tos, expecto-
racion y molestias tordcicas de -caracter
pleuritico. Acudié a Urgencias, prescribiéndole
broncodilatadores inhalados y un mucolitico, y
siendo dada de alta a domicilio. En los tltimos
dias, afebril.

Acude a urgencias por presentar cefalea intensa
que se acenttia con los cambios posturales, y se
acompana con cortejo vegetativo. No cede con la
analgesia habitual. Le realizan TAC craneal que
no detecta alteraciones. ECG con ritmo fun-
cional con onda P negativa en territorio inferior
y PR corto a 60 Ipm, sin alteraciones en la repo-
larizacion CK 60, troponina 0.95, dimero D 1278.
Resto normal. Estando en Urgencias, refiere sen-
sacion opresiva en garganta, a la exploracion TA
199/91, FC 67 lpm, Killip I. Acusado latido
supraesternal. Pasa a drea de Observacion y en
el segundo ECG se aprecia ritmo sinusal con ST
ascendido 1-2 mm en territorio inferior y lateral
con morfologia cdncava. En la monitorizacion
alterna ritmo sinusal con ritmo auricular bajo y
funcional, y presenta cifras tensionales altas que
requieren urapidilo iv, presentando cuadro
vagal durante su administracion. Se decide
ingreso en unidad coronaria.

EXPLORACION AL INGRESO

Consciente y orientada con dolor toracico de
caracter opresivo. Impresion de gravedad.
Regular perfusion. TA 101/65 FC 86 Ipm, SpO2
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98% con oxigenoterapia (con reservorio).
Eupneica, tolerando dectbito. No presenta
ingurgitacion venosa yugular. Auscultacion car-
diaca ritmica, sin soplos. Auscultacion pulmonar
con murmullo vesicular conservado, limpia y
simétrica. Abdomen globuloso, blando y depre-
sible. Extremidades sin edemas, pulsos radiales
palpables y simétricos, pedios palpables, débiles
bilateralmente. El ECG de ingreso en UCI coro-
narias, durante el episodio de dolor, mostraba
ritmo sinusal a 73 Ipm, ascenso de ST de 1-2 mm
inferior y lateral, derivaciones derechas sin
alteraciones. Radiografia de térax normal.

EVOLUCION

La paciente ingresa con clinica de angor atipico
y cortejo neurovegetativo y ECG con ascenso
de ST en territorio inferolateral de concavidad
superior. Troponina de 95 con CK normal. Ante
esto, se decide administrar rt-PA a mitad de
dosis. El dolor cede aunque el ST persistio ele-
vado. El ecocardiograma al ingreso sugeria
cuadro de pericarditis y se descartd patologia
aortica, presentando contractilidad segmen-
taria no alterada. La paciente seguia refiriendo
cefalea persistente.

Durante su estancia en UCI, y a raiz de la moni-
torizaciéon de constantes, el personal de enfer-
meria alerta sobre cambios bruscos en la ten-
sion arterial, con cambios desde 190 de TAS a
70 de TAS en intervalos de minutos sin mediar
medicacion alguna. Esta labilidad tensional
severa se mantiene ciclicamente. En el ECG
continuo se evidencia alternancia de ritmo de la
unién con sinusal apareciendo esporadica-
mente ritmo de marcapasos auricular migrato-
rio. La tendencia inicial era a bradicardia,
aunque posteriormente presentd rachas de
taquicardia sinusal.

Pom 1120

Figura 1 | TAC abdominal que confirma la pre-
sencia de una masa tumoral derecha

Figura 2 | Gammagrafia que revela la presencia

de un foco de captacién de gran intensidad en
zona de glandula suprarrenal derecha

En sesion clinica se toma la decision de realizar
nuevo cateterismo al dia siguiente del ingreso
en la Unidad de Coronaria. Dado el nerviosis-
mo de la paciente se decide efectuarlo bajo
anestesia. Durante la induccién anestésica la
paciente sufre episodio de hipertension arterial
brusca con cifras tensionales de hasta 250/120,
rubefaccion facial y piloereccion entrando en
insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico por
lo que es trasladada desde quirofano a la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Se realiza ecocardiograma en el que se eviden-
cia masa en polo superior de rifion derecho de
6x6x5 cm, compatible con tumoraciéon supra-
rrenal, hallazgo confirmado por TAC abdomi-
nal (Figura 1). Ante la sospecha fundada de
feocromocitoma se realiza analisis de cateco-
laminas en orina que resultaron patoldgica-
mente elevadas y gammagrafia con foco de
captaciéon de gran intensidad situado en area
correspon-diente a glandula suprarrenal
derecha (Figura 2). Estos hallazgos confirmaron
el diagnostico. Desde el inicio de la sospecha
de feocromoci-toma, se instaurd tratamiento
con doxazosina mejorando sustancialmente la
clinica y las crisis de la paciente. Se contacta con
Endocrinologia, que decide iniciar tratamiento
con fenoxibenzamina. Desde la administracion
de este farmaco la paciente se mantuvo hemo-
dindmicamente estable.

Posteriormente fue intervenida bajo anestesia
general. Durante el acto quirtrgico presentd
una elevacion brusca de TAS en el momento en
que el cirujano manipuld la glandula afecta,
con una bajada brusca al clampar la vasculatu-
ra de la misma. Se realiza suprarrenalectomia
derecha abierta extirpandose tumoracion
suprarrenal de 7-8 cm de didmetro, encapsula-
da y muy vascularizada que se confirmo poste-
riormente, por parte del Servicio de Anatomia
Patologica, que se trataba de un feocromocito-
ma (Figura 3).
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La paciente evolucion¢ sin problemas. Se man-
tuvo ECG en ritmo sinusal con las alteraciones
ya comentadas del ST en territorio inferolateral.

REFLEXIONES

La forma mas frecuente de manifestacion del
feocromocitoma es la hipertension rebelde al
tratamiento. Existen multiples causas desen-
cadenantes de crisis hipertensivas de apari-
ciéon subita y sorprendente por liberacion
brusca de catecolaminas al torrente circulato-
rio, y una muy poco frecuente es la induccién
anestésica. La principal causa de morbimor-
talidad en estos pacientes son las cardiovas-
culares, relacionadas sobre todo con arritmias
del tipo de la taquicardia y fibrilacion ventri-
culares. Por todo esto, ante situaciones de
HTA rebelde al tratamiento médico, aparicion
en pacientes ingresados de arritmias inexpli-
cables en el contexto de crisis hipertensivas de
apariciéon brusca, o bien estas ultimas al
administrar determinadas medicaciones, es
recomendable introducir dentro de las posi-
bles causas el diagnostico diferencial de
feocromocitoma.

El feocromocitoma es un tumor derivado de
células cromafines y productor de catecolami-
nas. Afecta del 0.3-0.95% de la poblacion. En el

90% de los casos se desarrolla a expensas de las
células paraganglionares del SNS por que se
suelen localizar en las glandulas suprarrenales
a nivel de la médula suprarrenal y en el 10%
restante a nivel de los ganglios simpaticos.
Acontece en el 0.1% de los pacientes hiperten-
sos. Sus manifestaciones clinicas y morbilidad
estan relacionadas con la liberacién de cateco-
laminas. Estudios de necropsia senalan que la
mayor parte de los feocromocitomas no se
diagnostican en la clinica.

Figura 3 | Tumoracion suprarrenal extirpada,

con el diagnéstico anatomopatolégico de
feocromocitoma
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Posible utilidad de la farmacogenetica
en el manejo de pacientes epilépticos

Tate SK, Depondt C, Sisodiya SM, y col.

Genetic predictors of the maximum doses patients receive during clinical use of the anti-
epileptic drugs carbamazepine and phenytoin. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102: 5507-12.

La carbamacepina y la fenitoina son dos de los
farmacos mas utilizados para el tratamiento de
los pacientes con epilepsia. Al igual que ocurre
con otros fdrmacos antiepilépticos, se observa
una gran variabilidad entre la dosis que se uti-
liza en cada paciente y la respuesta terapéutica.
El control de la epilepsia suele ser un proceso
lento en el que se comienza suministrando dosis
pequefas y se aumenta de manera progresiva
hasta que se llega a la dosis mas adecuada para
cada paciente (dosis de mantenimiento). Este
ajuste de dosis, en el caso de la carbamacepina
es especialmente lento debido a que este farma-
co induce su propio metabolismo (fenémeno de
autoinduccién) al estimular un aumento en la
expresion del CYP3A4, enzima hepatica del sis-
tema del citocromo P450 metabolizadora de
numerosos medicamentos. En el caso de la feni-
toina también es complicado el ajuste de dosis
porque presenta un rango terapéutico estrecho
y un metabolismo saturable que puede hacer
que pequenios incrementos de la dosis den lugar
a que la concentracion aumente por encima del
rango y conlleve riesgo de toxicidad. Ademas,
los posibles efectos adversos producidos por los
farmacos antiepilépticos son relativamente
comunes (vision doble, dolores de cabeza e
incremento de las convulsiones), lo que hace
que el proceso de ajuste de dosis se haga de
manera cauta y gradual.

El pasado mes de Abril se publicé uno de los
primeros estudios cuyos resultados podrian
ayudar a un ajuste de dosis mas rapido y seguro
para la carbamacepina y la fenitoina (1). Tate y
sus colaboradores (Center for Population
Genomics and Pharmacogenomics, UK) han
evaluado la asociacion entre la dosis maxima
prescrita para ambos farmacos en pacientes
epilépticos (que en teoria es un indicador de la

dosis de mantenimiento) y varios polimorfismos
de procesos implicados en la farmacocinética y
la farmacodinamia de estos compuestos, como
una enzima metabolizadora (CYP2C9, una enzi-
ma del sistema del citocromo P450), un trans-
portador (glicoproteina P) y una proteina recep-
tora o diana terapéutica (subunidad o de un
canal de sodio, codificada por el gen SCN1A). Se
analizaron 281 pacientes tratados con fenitoina y
425 pacientes tratados con carbamacepina,
obteniéndose la informaciéon de una base de
datos computerizada. Para la carbamacepina no
se analiz6 el CYP2C9 porque no estd implicado
en el metabolismo de este farmaco.

La fenitoina es metabolizada principalmente
por el CYP2C9 (90%) y minoritariamente por el
CYP2C19. Numerosos estudios anteriores
habian demostrado que las dos mutaciones
mas comunes para el CYP2C9 en la raza
caucasica (*2 y *3) mostraban una reduccién en
el aclaramiento de éste y otros farmacos, siendo
esta reducciéon muy acusada en el alelo *3
porque codifica para una enzima inactiva.

Tanto la carbamacepina como la fenitoina
tienen como diana la subunidad o del canal de
sodio sensible a voltaje, que en sistema
nervioso esta codificada principalmente por los
genes SCN1A, 2A, 3A y 8A. Los autores deci-
dieron estudiar el gen SCN1A porque en otros
estudios se habia relacionado con algunas for-
mas de epilepsia de herencia mendeliana (2-3).
En este estudio se han analizado varios SNPs
(single nucleotide polymorphisms, polimorfis-
mos de un unico nucledtido) del gen SCN1A,
pero el que se ha asociado a la dosis de
antiepilépticos ha sido el polimorfismo IVS5-91
G>A que afecta a una region de “splicing” alter-
nativo. Este polimorfismo se localiza en la
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region 5 de un sitio donador de “splicing” para un exon
(6N) que aparentemente se expresa durante el desarrollo
fetal. El alelo mas comun (A) rompe la secuencia de “spli-
cing” haciendo posible que la expresion en la etapa adulta
del exon 5N sea reducida en comparacién con la expresion
del exon 5A (mayoritario en adultos). En caso de mutaciéon
(G) aumenta la expresion de exon 5N, pero no se conoce
que implicacién funcional puede tener.

En este estudio se ha encontrado una asociacion significati-
va entre este SNP del gen SCN1A y la maxima dosis media
de carbamacepina, siendo ésta de 1313, 1225 y 1083 mg/dia
para los genotipos AA, AG y GG, respectivamente (1).

Para la fenitoina, se observé una asociacién significativa
entre el alelo *3 del CYP2C9 y la dosis, como ya se habia
visto en estudios anteriores. La maxima dosis para indi-
viduos con 0, 1 6 2 copias del alelo *3 fue 354, 309 y 250
mg/dia respectivamente. No se encontrdé ninguna aso-
ciacion significativa para el alelo *2. Al analizar el efecto
del polimorfismo del gen SCN1A con la dosis de fenitoina
también se encontré una asociacion significativa, siendo la
dosis maxima de 373, 340 y 326 mg/dia para AA, AG y GG
respectivamente. Cuando se examind conjuntamente el
genotipo para SCN1A y CYP2C9 también se encontrd una
asociacion entre la dosis y los distintos genotipos: 250, 297
y 377 mg/dia para *3*3/GG, *1*3/AG y *1*1/AA, respecti-
vamente (1).

En un estudio previo se encontr6 una relaciéon clara entre
el polimorfismo para CYP2C9 y CYP2C19 y los parametros
farmacocinéticos de fenitoina, aunque la influencia de la
mutacion en el CYP2C9 era mas relevante que en el
CYP2C19 (4). En base a los resultados obtenidos, los
autores recomendaban la dosis de fenitoina mas adecuada
para cada polimorfismo: 5.5-7 mg/kg para pacientes sin
mutaciones, 5-6 mg/kg para pacientes metabolizadores
lentos para CYP2C19, 3-4 mg/kg para metabolizadores
lentos para CYP2C9, y 2-3 mg/kg para pacientes metabo-
lizadores lentos para las dos enzimas. No obstante, en el
estudio actual no se analiz6 el CYP2C19 porque es respon-
sable de menos del 10% del metabolismo de la fenitoina.

La glicoproteina P esta implicada en la absorcion de la feni-
toina y posiblemente de la carbamacepina, y en el paso de
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Coindritin sulfato: un nuevo tratamiento
para la psoriasis? A proposito de 11 casos

Vergés J., Montell E. , Herrero M. , Perna C., Cuevas J., Dalmau ]J.,
Pérez M. y Méller 1.

El condroitin sulfato es un glicosaminoglicano natural presente en el cartilago, piel, vasos
sanguineos, ligamentos y tendones. Esencialmente, los glicosaminoglicanos del cartilago
constituyen agregados de alto peso molecular que contribuyen a las propie-dades
mecanicas y elasticas de dicha estructura.” El efecto terapéutico de condroitin sulfato en
pacientes artrésicos es debido a una actividad antiinflamatoria, a la estimulacion de la
sintesis de proteoglicanos y acido hialuronico, a la disminucion de la actividad catabdli-
ca de los condrocitos, y a la reduccion tanto de la sintesis de oxido nitrico®* como de la
apoptosis condrocitaria’; entre otros. En el curso de la prescripcion de condroitin sulfato
como tratamiento sintomatico de la artrosis, se observo que algunos pacientes que

Dr. Josep Vergés
Departamento Médico y
Cientifico, Bioibérica, S.A.,
Plaga Francesc Macia 7,
08029 Barcelona, Espaiia.
Teléfono +34-93-4904908,
fax +34-93-4909711

correo-e: jverges@bioiberica.com

sufrian concomitantemente psoriasis mejoraban de sus lesiones cutaneas.

Dada la novedad del hallazgo, once pacientes
con artrosis y psoriasis de larga evolucion fue-
ron tratados exclusivamente con 800 mg diarios
de condroitin sulfato (Condro-san®) durante
dos meses.

Se realizé una evaluacion clinica dermatoldgica
y reumatologica y se practicaron biopsias cuta-
neas de la misma placa psoriasica antes y des-
pués del tratamiento. En cada una de las biop-
sias analizadas se determino el espesor total de
la epidermis, espesor maximo desde la capa
basal hasta el inicio de la capa cérnea, espesor
maximo de la cornea, indice de proliferacion
celular, grado de actividad de la psoriasis y
presencia de ortoqueratosis o paraqueratosis.

Aproximadamente tras dos semanas de haber
empezado el tratamiento con condroitin sulfato,
ademas de mejora del dolor y la funcién articu-
lar, todos los pacientes excepto uno refirieron
una mejoria clinica de la psoriasis, que continu6
progresando a lo largo del tratamiento. Los pa-
cientes experimentaron principalmente a nivel
dermatolégico un aumento notable en la hidra-
tacion de las lesiones, una disminucion del
enrojecimiento y de la sensacidon de ardor, una
menor descamacion y una reduccion espectacu-
lar de las placas hiperqueratdsicas.

Por lo que respecta a la evoluciéon anatomopa-
tologica, el espesor epidérmico disminuy¢ desde

un valor pretratamiento medio de 396 + 78 um
(rango 300-496 um) a 279 + 100 um (rango 156-
440 pum) tras el tratamiento (t = 3,807 P = ,003),
con una diferencia media del 29% (figura 1). El
espesor entre el estrato basal y cdrneo también
disminuyé de 311 = 71 um (rango 196—400 um) a
206 = 77 um (rango 104-344 pum) después del
tratamiento (t = 3,781 P =,004), con una diferen-
cia media del 31%. El espesor del estrato crneo
tendid a disminuir desde 99 + 42 um (rango 32—
160 um) hasta 78 + 41 pm (rango 28-160 um) tras
el tratamiento, aunque la diferencia no result6
estadisticamente significativa. El espesor del
estrato corneo se redujo un 15% de media.

Por otro lado, el nimero de queratinocitos tefi-
dos con Ki-67 disminuy¢ significativamente de
33,9 £5,9 (rango 17-45) a 25,1 + 11,0 (rango 6-40) (t
=3,170 P = ,01), con una diferencia media del 26%.

El grado de actividad de la psoriasis también
mejord significativamente desde 1,73 £ 0.68
(rango 0,5-2) a 0,90 £ 0,74 (rango 0-2) (t = 3,846
P =,003), con una diferencia media del 49%.

Se sustituyeron extensas areas paraqueratosicas
por queratinizacidn ortoqueratdtica. Los valo-
res individuales de anatomia patoldgica se hal-
lan en la tabla 1.

En todos los pacientes, entre 3 y 5 semanas
después de la finalizacion del tratamiento con
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condroitin sulfato, se observé una recaida de la
psoriasis volviendo a la situacion inicial.

En la actual serie de 11 pacientes, la administra-
cién de 800 mg/dia de condroitin sulfato, consi-
guid en la mayoria de los casos una importante
mejora de las lesiones dérmicas, tanto desde el
punto de vista clinico como histologico.

Se desconoce el papel exacto que desempefia
condroitin sulfato en la piel, aunque se ha des-
crito en un modelo de queratinocitos humanos
que se halla en una proporcién del 13%° como
componente de la superficie celular.

Para poder explicar el efecto de condroitin sul-
fato a nivel dérmico en pacientes psoridsicos, se
sugieren algunos posibles mecanismos de
accion como por ejemplo, se ha observado que
el condroitin sulfato podria tener cierto efecto
de inhibicion de la proliferacion celular en que-
ratinocitos humanos®. También se ha descrito
en un modelo in vitro de fibroblastos dérmicos
humanos que el condroitin polisulfato aumen-
ta la sintesis de glicosaminoglicanos y, especial-
mente, de acido hialurénico, de una manera
dependiente de la dosis’. Por ultimo, cabe
anadir, que recientemente se ha demostrado
que la composicion del condroitin sulfato en la
piel de pacientes psoriasicos se halla alterada®.

Estos resultados, aunque prometedores, deben
contemplarse con la reserva que merecen las
observaciones clinicas inesperadas. La posibili-
dad de utilizar condroitin sulfato para el trata-
miento de la psoriasis seria clinicamente rele-
vante, dado que la prevalencia en Espafa de
esta enfermedad es del 1,17-1,43%?, las dificul-
tades de tratamiento'®", la duracion variable de
las fases de remision, su curso imprevisible y la
importante repercusion en la calidad de vida
del paciente”. Asimismo, condroitin sulfato
presentaria un especial beneficio en pacientes
que sufren concomitantemente artrosis y pso-
riasis ya que se ha descrito que los analgésicos
y/o antinflamatorios no esteroideos presentan
como uno de sus efectos secundarios, la induc-
ciéon de brotes psoridsicos o bien el empeo-
ramiento de una psoriasis preexistente’".

De confirmarse los datos presentados en el
marco de ensayos clinicos controlados, con-
droitin sulfato podria suponer un avance en el
arsenal terapéutico para los pacientes con pso-
riasis dado el excelente perfil de seguridad que
presenta®.

Espesor de la epidermis después del tratamiento
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Tabla 1 | Cambios histopatolégicos en los 11 pacientes con artrosis de rodilla y psoriasis tratados con condroitin sulfato

(Condro-san®), 800 mg/ dia, durante dos meses.

Parametro Caso1 | Caso2 | Caso3 | Caso4 | Caso5 | Caso6 | Caso 7 | Caso 8 | Caso 9 |Caso 10| Caso 11
Espesor total epidérmico, um

Pre tratamiento 440 480 396 300 300 496 324 316 440 496 372
Post tratamiento 200 220 156 192 164 440 320 352 268 400 356
Diferencia -55% -54% -61% -36% -45% -11% -1% +11% -39% -19% -4%
Espesor desde la capa basal hasta la cornea, um

Pre tratamiento 440 360 340 264 260 392 196 200 340 336 332
Post tratamiento 144 180 104 152 128 344 200 216 204 300 288
Diferencia -64% -50% -69% -42% -51% -12% +2% +8% -40% |-11% -13%
Espesor de la capa cérnea, um

Pre tratamiento 60 156 64 32 100 100 68 124 140 160 82
Post tratamiento 52 60 40 28 40 84 132 108 70 160 84
Diferencia -13% -62% -38% -13% -60% -16% +94% -13% -50% 0% [+2%
indice de proliferacion queratinocitaria

Pre tratamiento 36 30 23 29 17 33 37 38 45 33 35
Post tratamiento 11 24 6 21 -- 26 20 35 36 32 40
Diferencia -69% -20% -74% -28% -- -21% -46% -8% -20% -3% +14%
Actividad de la psoriasis

Pre tratamiento 2 2 2 1 2 3 1 2 2 2 0.5
Post tratamiento 0.5 0 1 1 1.5 0
Diferencia -2 -1.5 -2 0 -1 -1 0 0 -1 -0.5 -0,5
Queratinizacién ortoqueratética (OK) o paraqueratética (PK)

Pre tratamiento PK PK PK PK PK PK OK PK PK PK OK
Post tratamiento OK OK OK OK PK PK OK PK OK OK OK
Diferencia Si Si Si Si No No No No Si Si No

BIBLIOGRAFIA

Hardingham T. Chondroitin sulfate and joint dis- 7. Mitsuyama S, Tanaka S, Urushizaki F, Yoshida T, 2003;49:566-s77.

ease. Osteoarthritis Cartilage 1998;6 (supl A):3-5. Ito A, Mori Y. Effects of glycosaminoglycan poly- 12. Rapp SR, Cottrell CA, Leary MR. Social coping
Ronca F, Palmieri L, Panicucci P, Ronca G. Anti- sulfate on extracellular matrix metabolism in strategies associated with quality of life decre-
inflammatory activity of chondroitin sulfate. human skin cells. Res Commun Chem Pathol ments among psoriasis patients. Br J Dermatol
Osteoarthritis Cartilage 1998;6(supl A):14-21. Pharmacol 1994;83:179-93. 2001;145:610-6.

Maneiro E, Fernandez Sueiro J, Lema D, de Toro 8. Smetsers TF, van de Westerlo EM, ten Dam GB, 13. Abel EA. Diagnosis of drug-induced psoriasis.
F, Galdo F, Blanco F. Efecto del condroitin sulfato Overes IM, Schalkwijk J, van Muijen GN, van Semin Dermatol 1992;11:169-74.

sobre la produccion de 6xido nitrico por los con- Kuppevelt TH. Human single-chain antibodies 14. Tsankov N, Angelova |, Kazandjieva J. Drug-
drocitos humanos artrésicos. Rev Esp Reumatol reactive with native chondroitin sulfate detect induced psoriasis. Recognition and management.
2001;28:12-17. chondroitin sulfate alterations in melanoma and Am J Clin Dermatol 2000;1:159-65.

Bali JP, Cousse H, Neuzil E. Biochemical basis of psoriasis. J Invest Dermatol 2004;122:707-16. 15. Jordan KM, Arden NK, Doherty M, Bannwarth B,
the pharmacologic action of chondroitin sulfates 9. Ferrandiz C, Bordas X, Garcia-Patos V, Puig S, Bijlsma JW, Dieppe P, Gunther K, Hauselmann H,
on the osteoarticular system. Semin Arthritis Smandia A. Prevalence of psoriasis in Spain Herrero-Beaumont G, Kaklamanis P, Lohmander
Rheum. 2001;31:58-68. (Epiderm Project: phase ). J Eur Acad Dermatol S, Leeb B, Lequesne M, Mazieres B, Martin-Mola
Brown KW, Parkinson EK. Glycoproteins and gly- Venereol 2001;15:20-3. E, Pavelka K, Pendleton A, Punzi L, Serni U,
cosaminoglycans of cultured normal human epi- 10. Menter MA, Krueger GC, Feldman SR, Weinstein Swoboda B, Verbruggen G, Zimmerman-Gorska |,
dermal keratinocytes. J Cell Sci 1983;61:325-38. GD. Psoriasis treatment 2003 at the new millenni- Dougados M. EULAR Recommendations 2003. an
Cook PW, Mattox PA, Keeble WW, Shipley GD. um: position paper on behalf of the authors. J Am evidence based approach to the management of
Inhibition of autonomous human keratinocyte pro- Acad Dermatol 2003;49:539-s43. knee osteoarthritis: report Task Force of the
liferation and amphiregulin mitogenic activity by 11. Yamamuchi PS, Rizk D, Kormeili T, Patnaik R, Standing Committee for International Clinical

sulfated polysaccharides. In Vitro Cell Dev Biol
1992;28:218-22.

Lowe NJ. Current systemic therapies for psoriasis:
where are we now?. J Am Acad Dermatol

Studies Including Therapeutic Trials (ESCISIT).
Ann Rheum Dis 2003; 62:1145-55.

AFT

SEPTIEMBRE 2005 |

VOLUMEN 3 N°3 | -205 -



HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA ESPANOLA

Josep Laporte

Antonio Garcia Garcia

La Farmacologia espanola ha tenido recientemente una sensible pérdida, la del profe-
sor Josep Laporte. Mientras que elaboramos una biografia mas detallada sobre su vida
y su obra, publicamos aqui un resumen de la misma que hemos encontrado en la
Introduccion de un libro de divulgacion cientifica que publicé en 1978, titulado “Los
medicamentos: la eficacia comporta un riesgo”, de la editorial La Gaya Ciencia.

Josep Laporte nacié en Reus en 1922 y cursé los
estudios de Medicina en la Universidad de Barcelo-
na. Poco después de terminada la carrera se incor-
pord a la Catedra de Farmacologia del profesor F.
Garcia-Valdecasas en la que permanecié hasta 1967
en que pasd a ocupar la Catedra de Cadiz. De alli
paso a Valencia y, ulteriormente (1970), a la Univer-
sidad Auténoma de Barcelona, donde ocupd diver-
sos cargos y fue elegido rector en 1976. Fruto de su
trabajo en el terreno de la Farmacologia experimental
y clinica ha sido la publicaciéon de unos 300 trabajos
en forma de libros, monografias o colaboraciones en
numerosas revistas cientificas nacionales y extran-
jeras que versan principalmente sobre el estudio del
sistema nervioso vegetativo, la farmacologia de la
hemostasia, las reacciones adversas a los medica-
mentos y la utilizacion abusiva de drogas y de deter-
minados farmacos. Ha sido galardonado con diver-
sos premios, becas y pensiones (que, entre otras
cosas, le permitieron ampliar sus conocimientos en
Oxford y en Milan) y pertenece a numerosas socieda-
des cientificas. Fue miembro, asimismo, de la Real
Academia de Medicina y Cirugia De Barcelona y del
Institut d’Estudis Catalans y ha sido presidente de la
Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i de Balears
(1970-1974).

Nota: Esta biografia abarca solo hasta 1978, fecha de
publicacién del citado libro.
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Jesus M?* Bellido Golferichs

José Aznar Lopez

La cerrazon humana, acompafiante lamentablemente de una situacion de guerra
(in)civil, donde la condicion depredadora del hombre tiene su mejor abono, suele dejar
en la cuneta del mundo intelectual, por mezquindades y enconamientos secta-rios, a
muchos valores profundos de la Ciencia y de la Cultura, dejando desocupados sitiales
ilustres cuyos titulares, desalojados por las buenas o por las malas, se ven obligados a
desarrollar sus capacidades -casi siempre con gran éxito- lejos de la patria, o a renun-
ciar a ellas, en aras de la supervivencia fisica personal o familiar, en una suerte de
ostracismo, en el que se pone en juego la existencia.

En el afio 1936, en Espafia, eso no constituyo
una excepcion y, tanto en la zona republicana,
como en la autodenominada nacional, los cer-
canos a uno u otro régimen padecieron las con-
secuencias de sus simpatias, dependiendo de la
parte en que les sorprendio la precontienda o la
guerra.

En cualquier caso, los epitetos recayeron en
cientificos y pensadores de renombre y, muy en
especial, en personas de mente liberal, tolerante
y abierta, incomodas siempre para los diri-
gentes politicos que, en aquel infausto trance
de nuestra historia, no fue una excepcion en la
conducta de los responsables de los dos bandos
en discordia, lo que permitié que D. Miguel de
Unamuno, que hubo de soportar esos nuestros
rencores seculares en ambos, dejara para la
posteridad su célebre sentencia descalificadota
“los hunos y los otros”.

En la Facultad de Medicina de Barcelona
donde, desde 1931, con Marcelino Domingo
como ministro de Instruccién Publica, se esta-
ban desarrollando cambios sensibles insti-
tucionales y de mentalidad, estimulados por
universitarios de renombre, como Augusto Pi
Sunyer, fundador del prestigioso Instituto de
Fisiologia, y primera figura de la que se llamé
“Escuela de Barcelona”, ejercid la investigacion
y la docencia, como fisidlogo, Jesus M? Bellido
Golferisch, objetivo principal de esta semblan-
za que me ha requerido, amablemente, el
Director de AFT Antonio Garcia.

Recuerdo haber leido en alguna ocasién que
toda biografia exige un cierto compromiso de
identidad emocional con el personaje y que
no se puede escribir sobre las personas a
quienes no se aprecia o se ama. Confieso pala-
dinamente que me acerqué a la biografia del
Prof. Bellido con alguna prevencién, por mi
absoluto desconocimiento de su vida y de su
obra, pero, de igual forma, expreso que empecé
a conocerle a través, inicialmente, de datos
extraidos del libro “Historia de la Facultat de
Medicina de Barcelona 1843-1985”, de Jacinto
Corbella, de cuyas referencias bibliograficas
obtuve varios articulos tardios, que discipulos
y amigos suyos han dejado escritos, y de sus
propias publicaciones, registradas por Teresa
Pous i Mas. Descubri, entonces, que estaba ante
alguien a quien, por los avatares politicos des-
dichados que le tocd vivir, la Historia de la
Farmacologia espafola habia dejado casi en el
olvido, sin merecerlo. El compromiso de identi-
dad emocional para hablar del personaje, me
parecié cumplirlo, pero me faltaba la segunda
parte de la sentencia, el aprecio. Indagando,
pronto supe que Bellido fue el primer vocal del
tribunal que, presidido por D. Tedfilo
Hernando, mi “abuelo farmacoldgico” y consti-
tuido ademas por Novo Campelo, Belloch
Montesinos y, como secretario, Lorenzo
Velazquez, otorgd el 7 de febrero de 1936, por
unanimidad en 3?2 votacién, la catedra de
Farmacologia de la Universidad de Sevilla a mi
maestro D. Gabriel Sanchez de la Cuesta, tras
una larga oposicion, que empezo en diciembre
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del ano anterior. Asi, me autoconsideré autori-
zado para escribir sobre €l y, con esta semblan-
za, quedan registradas en la revista AFT, las de
todos los participantes en aquella circunstancia
universitaria, quedando pendientes las de los
dos eximios co-opositores, D. Emilio Mufioz y
D. Francisco Garcia-Valdecasas, asimismo
maestro de muchos y de mucho.

El profesor Bellido cumple con creces, el cali-
ficativo de BUENO, que se otorga al hombre
que pasa por la vida, dejando jirones de bon-
homia en su quehacer (Foto 1).

El mero analisis de su faz, en la fotografia
anexa, y el examen de su firma, junto a la fecha
de su desdichado final politico, nos hablan de
un hombre integro y sereno antes la adversi-
dad. La escritura, amplia y espaciada, firme,
dextrégira y ascendente (*), revela signos de
generosidad, energia, sensibilidad y animacion,
virtudes que, en las onerosas circunstancias en
que quedan plasmadas, son dignas de
admiracion y respeto. En cuanto a la firma, con
curvas entrelazadas facilmente y rubrica en
arpon, habla de su habilidad manual, reconoci-
da unanimemente por sus colegas de laborato-
rio y alumnos, y de su tenacidad. Con certeza,

Foto 1 | El Dr. Bellido en su exilio francés.

un grafdlogo, que dispusiera de algiin manus-
crito de Bellido, podria completar y adivinar
muchisimo mas de los rasgos de su persona de
los que yo adivino y comento al inicio de esta
semblanza, con la que espero que quede inclui-
do en la Historia de la Farmacologia Espafiola,
que esta elaborando nuestra elegante e instruc-
tiva Revista, en recuerdo de los maestros que
nos precedieron. Si no lo consigo, no sera por
carencia de merecimientos del biografiado,
sino por demérito mio.

Naci6 Jesus M? Bellido Golferichs en
Barcelona el 22 de noviembre de 1880, en el
seno de una familia acomodada, constituida
por su padre, hombre de negocios, malagueno,
casado con una hija de Macario Golferichs, de
una importante familia barcelonesa. Un afo
antes habia nacido Augusto Pi Sunyer, con
quien Bellido formaria un tandem cientifico
modélico al llegar a la Universidad. Los dos
estudiaron en la misma escuela, los dos se
hicieron médicos y los dos trabajaron en el
Laboratorio Municipal con Ramén Turrd,
creador de las Escuelas Bioldgica vy
Bacteriologica de Barcelona, de extraordinario
prestigio nacional e internacional. Augusto Pi
consiguio la Catedra de Fisiologia de Sevilla en
1904, sin desvincularse de Barcelona, cuya
Catedra obtuvo en 1915 y, en 1920, fundé el
Instituto de Fisiologia, antes aludido, crisol de
eminentes investigadores. Alli, acaba la vida
cientifica de Bellido, siempre fisidlogo y
después, farmacdlogo, como haciendo bueno el
dicho “La Fisiologia es la antorcha que alumbra el
camino de la Farmacologia”. Bellido se licenci6 a
los 21 anos, doctorandose en Madrid, a los 22.
Después de sus primeros afios de doctor y
siempre junto a Augusto Pi, ambos se propo-
nen prestigiar las ciencias basicas, formando un
Instituto de Investigaciones Médicas, en el
Servicio de Fisiologia, donde Bellido —sin ago-
bios econdmicos- pasa todo el tiempo dedicado
al laboratorio y la docencia.

Su Tesis Doctoral, que se conserva en la
Biblioteca de Cataluia, ya sefialaba una trayec-
toria rectilinea, centrada sobre todo en las inter-
acciones humorales y nerviosas. Su titulo:
“Relaciones entre la hipoéfisis y las forma-
ciones situadas en la béveda faringea en el
embrion, en el feto, en el nifio y en el adulto”.
Inicia su actividad docente como profesor auxi-
liar en el laboratorio de fisiologia anexo a la cat-

(*) De su grafia amplia y espaciada ha dejado constancia César Pi-
Sufier Bayo, receptor, como otros discipulos jévenes suyos en el
exilio americano, de cartas “llenas de melancolia y recuerdos” (Rev.
Anales de Medicina y Cirugia, 1982; 60 (262): 92-96.
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Al morir el
catedradtico de
terapéutica, D.
Valentin
Carulla
Margenat,
Marqués de
Carulla, en
1923, queda
encargado de
dicha Catedra,
de la que tomé
posesion ,
como titular,
por oposicion,
en 1929

edra de Patologia General, dirigida por el Prof.
Ramon Coll y Pujol, opositando a la catedra de
Fisiologia de Zaragoza, en 1914, pasando a la
de Granada en 1918, donde pidi6 la excedencia
en 1920, para trasladarse al recién fundado
Instituto de Fisiologia, junto a Augusto Pi, del
que ya no se separaria hasta 1939, y esto, por
razones obvias de fuerza mayor (foto 2).

Foto 2 | El Dr. Augusto Pi Sunyer con los miem-
bros del Instituto de Fisiologia. Sentado junto a é€l,
el Dr. Bellido, con bata blanca.

Al morir el catedratico de terapéutica, D.
Valentin Carulla Margenat, Marqués de
Carulla, en 1923, queda encargado de dicha
Catedra, de la que tomo posesion , como titular,
por oposicién, en 1929. Se forma asi, como afir-
ma Corbella, la “Unidad Funcional Fisiologia-
Terapéutica”, que generd una amplia produc-
cién bibliografica, centrada en 4 lineas funda-
mentales de trabajo.

- Metabolismo de los gluicidos

- Fisiologia y terapéutica cardiaca

- Funcién renal

- Farmacologia y fisiologia de la contractili-
dad muscular y cardiaca

En 1919 sucedié a Pi como Presidente de la
célebre Societat de Biologia, la abreviada
“Socdebiol” de sus miembros, sigla que hoy
constituiria parte de su e-mail, y el 15 de
noviembre de 1925 ley6 su discurso de ingreso
en la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Barcelona titulado “Las gldndulas morfégenas y la
vejez”, en el que repaso las diferentes teorias
surgidas para conseguir el rejuvenecimiento,
incluyendo la opoterapia y la modificacion de
las funciones endocrinolégicas sexuales, con-
cluyendo que la vejez no era debida a una defi-
ciencia de increcion genital y defendiendo la
opcién opoterapica, en tanto en cuanto se per-
feccionase la técnica de preparacion de los
extractos, para administrarlos inalterados y
puros. El discurso de contestacion fue, logica-
mente, de Augusto Pi Sunyer.

Varios de sus trabajos fueron dedicados, asimis-
mo a la opoterapia (p.e. la relacion entre la ad-
ministracion de extractos de paratiroides y au-
mento de la calcemia. ;No es un precedente del
reciente farmaco Forsteo® para la osteoporosis?).

En 1926 demuestra que la inyeccion de insulina
va seguida de una hiperglucemia inmediata,
antes del descenso definitivo de la glucosa. Este
fenémeno, también descrito por Buerger, llevara
el nombre de ambos en la historiografia médica.

Su excelente y abundante curriculo bibliografi-
co, integrado por articulos experimentales, pro-
pios y en colaboracion (muchos con Pi) y varios
que documentan su amplia cultura humanisti-
ca, como el dedicado a Ramon Turrd, con moti-
vo de su fallecimiento (Rev. Catalana de
Ciencia i Tecnologia; 1926: 5: 237-240) y el doc-
umentadisimo discurso inaugural del curso
1935-36 del Institut Medic-Farmaceutic (Actas,
1935; 121-134) dedicado a la estancia de Cajal
en Barcelona, con datos de gran interés para la
historiografia del sabio, estan recogidos por
Teresa Pous Mas en la publicacion citada antes.
Son, en general, consecuencia de una concep-
cion fisiologica dualista del hombre, como ser
integrado en una unidad funcional a todo nivel,
bioquimico de origen, armonizado, humoral y
nervioso, o, utilizando sus propias paralbras
“quimica y electricidad”.

Llamaba la atencién de colegas y alumnos su
gran habilidad manual. Disfrutaba sus muchas
horas en el laboratorio realizando prepara-
ciones y modelos fisiologicos y farmacolégicos
de todo tipo, mientras canturreaba, aficion que
compartia, también, con Pi, del que se comenta-
ba su trayectoria filarmonica y su buena voz de
baritono. Una caracteristica humana de Bellido,
que se ha destacado por parte de sus discipu-
los, era su prodigiosa memoria, su gran infor-
macién y una gran cultura. En ello me recuerda
mucho a mi maestro D. Gabriel Sanchez de la
Cuesta y refuerza mi simpatia hacia él. Un
ligero tartamudeo, que explica su aparente
introversion, no fue obstaculo para su labor
docente y creadora de la Farmacologia catalana
y para llegar a ser el primer catedratico de
Terapéutica, en Espafia, con una profunda base
fisiologica.

Su buen hacer profesional y el prestigio del
Instituto de Fisiologia, junto a la alta categoria
investigadora de los dos creadores del mismo,
Pi y Bellido, fueron bien conocidos en Espafa,
menudeando las visitas de ellos y de otros
destacados miembros del Instituto a la Catedra,
asimismo notoria de Madrid, de la que era titu-
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Varios de sus
trabajos
fueron dedica-
dos, asimismo
a la opote-
rapia (p.e. la
relacion entre
la administra-
cion de extrac-
tos de parati-
roides y
aumento de la
calcemia. ;No
es un prece-
dente del
reciente fdr-
maco Forsteo®
para la
osteopo-
rosis?).

lar, desde 1922, el gran fisidlogo Juan Negrin
Lopez, alumno de Ramoén y Cajal y maestro de
Severo Ochoa, perdido para la Ciencia, por la
politica, pocos afios después.

Garcia-Valdecasas alude a las buenas relaciones
entre las escuelas fisiologicas madrilefia y cata-
lana y esas frecuentes visitas y al impacto que
causaba la figura de D. Jests y al intercambio
de protagonistas en Barcelona personificada en
D. Juany en D. Severo.

Practicamente, toda la bibliografia de Bellido
estd escrita en catalan, mas, sin embargo, par-
ticipaba del pensamiento de Turré en referencia
a la lengua que “ha de ser el vestido de las ideas y
no el ordenador del pensamiento”.

Seria laborioso y es algo que deberia corres-
ponder a un bidgrafo, desmenuzar a fondo,
tanto la parte familiar y personal de Bellido,
omitida aqui, como su extensa produccion,
pero si quiero destacar dos aspectos que me
parecen dignos de figurar en esta semblanza,
por su trascendencia.

Uno, es la organizacion del Curso sobre “Fer-
mentacion alcohdlica y el metabolismo muscular”,
por la importancia de sus participantes, figuras
mundiales destacadas, galardonados varios
con el Nobel de Medicina. Helos aqui:
Archibald Hill, Nobel 1922; Otto Meyerhof,
Nobel compartido con Hill, por sus trabajos
sobre estructura y procesos energéticos de la
contraccién muscular; Severo Ochoa, Nobel en
1959, discipulo aventajado de Negrin, éste,
gran amigo de Bellido, muerto en Paris, en el
exilio, el mismo afio que Bellido (1952); César Pi
Sufier y el propio Bellido. Se realizé en 1934,
con envidiable éxito, contemplado, includo,
con nuestros ojos del siglo XXI y habla de la alta
consideracion internacional de Bellido.

Otro, la introduccion de la electrocardiografia en
Barcelona, un mérito mas que sumar a su impor-
tante labor farmacoldgica. Sus primeras comuni-
caciones experimentales son de 1910 en el VII
Congreso Internacional de Fisiologia (Viena),
sobre los efectos de la inyeccion intersticial de
sales de calcio en el ventriculo, siete afios
después de Eindhoven, que consiguid el Nobel
por este tipo de estudios de modificaciones de
potencial en 1924. En los “Treballs de la Societat
de Biologia” de 1913, aparecen trabajos experi-
mentales de electrocardiografia firmados por
Bellido solo o en colaboraciéon con Pi Sunyer y
otos, hechos con el primitivo galvanometro
inventado por Eindhoven. Estos trabajos conti-
nuaron los afios siguientes hasta constituir una

copiosa bibliografia especifica de més de 25 tra-
bajos, que llega a los afios 30, intentando perfilar,
consciente de que la curva electrocardiografica
no era la expresién simple de un trabajo muscu-
lar, la complejidad del trazado, mediante la
administracién a los animales de farmacos
diversos (cloral, cloroformo, CIK, digital, calcio,
etc...) y tdxicos (estroncio, bario). Junto con clini-
cos, también realiz6 electrocardiogramas en
pacientes, con fines diagnosticos o de investi-
gacién (en enfermos de Basedow, en sifiliticos,
en embarazadas y en el feto mediante un elec-
trodo vaginal). Usé ingeniosos procedimientos
técnicos y farmacologicos, para recoger los
trazados en diversos animales, como por ejemp-
lo en la tortuga (figura), comparativos en estado
de hibernacion y en condiciones de calor. Para
detalles debe consultarse el articulo que Jaume
Pi-Sunyer dedico al maestro en el afio 1982 (“Els
inicis de l'electrocardiografia a Catalunya”.
Anales de Medicina y Cirugia, 1982; 60 (262): 96-
102). Me permito citar, textualmente, a este autor
para obtener una idea de lo que era el trabajo
electrocardiografico, entonces:

“durante muchos afios el galvanémetro del laborato-
rio de fisiologia de la Facultad era el tinico que habia
en Barcelona. Bellido hacia los electrocardiogramas
de enfermos enviados por médicos e interpretaba la
significacion de los trazados. Hay que recordar la
imposibilidad prdctica de su obtencion en la consul-
ta privada, y hasta en los hospitales, con la técnica
de la época, a base del tridangulo de Eindhoven y sus
derivaciones monopolares de las extremidades. Los
cuatro grandes recipientes llenos de agua salada,
donde el enfermo sumergia las manos y los pies, no
se ajustaban a las ideas decorativas ni a los proce-
dimientos clinicos acostumbrados. El revelado
fotogrdfico, por separado, era lento, con secciones
muy cortas de papel inscrito, que se tenian que repe-
tir hasta identificar una variacion patoldgica. Todo
se tenia que hacer en la oscuridad, mientras que el
enfermo mantenia los pies en el recipiente y Bellido
tarareaba las canciones mds en boga del momento”.

Del valor de los estudios del grupo de Instituto,
respecto a la electrocardiografia, hay que recor-
dar que, en el “Manual de Medicina Interna”,
de Hernando y Marandn, de 1916, el capitulo
“La electrocardiografia” fue encargado por
ellos a Pi Sunyer y a Bellido, como los mejores
conocedores del tema, ya que tres afos antes
habian publicado un libro del mismo titulo en
Barcelona (ed. J. Horta).

Los tltimos afios de la vida de Bellido son de
amargura. El desencadenamiento de nuestra
contienda trastocd los planes de las institu-
ciones, divididas en dos Espafias donde, en
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En 1926
demuestra que
la inyeccion de
insulina va
seguida de una
hiperglucemia
inmediata,
antes del
descenso
definitivo de
la glucosa.
Este feno-
meno, también
descrito por
Buerger, lle-
vard el nom-
bre de ambos
en la historio-
grafia médica.

ambas, el cainismo hizo furor. Las aulas
sufrieron llamativas ausencias de docentes y
discentes por razones o sinrazones politicas
unos y por incorporaciones militares otros.

Durante tres afos aciagos la produccion cientifi-
ca o bien brilla por su ausencia o es muy pobre.
Bellido, secretario de la Facultad, reduce drasti-
camente su aportacion cientifica, preside, habit-
ualmente como sustituto, las pocas Juntas que se
celebran, hasta la Gltima de 17 de octubre de
1938, que lo hace como decano. En noviembre de
ese mismo afio representa en Paris al gobierno de
la Generalitat, en la celebracién del 40° Aniver-
sario del descubrimiento de la radioactividad
por los esposos Curie y Becquerel y Negrin,
Presidente del gobierno de la Republica y gran
amigo de Bellido, le nombra en 1938(;)
Comisario de Cultos del Gobierno, cargo que
Bellido, catoélico fervoroso, acepta, intentando
una aproximacion con la jerarquia de la Iglesia, a
través de contactos con el Cardenal Vidal y
Barraquer, asilado en Suiza, pero las circunstan-
cias bélicas ya no eran las mas favorables a la
Republica para sellar ningtin acuerdo, a pesar de
sus entusiastas esfuerzos para restablecer el
culto, que solo pudo lograr parcialmente. Uno no
puede menos que pensar en la angustia personal
de una persona integra, honrada, liberal y tole-
rante y de una religiosidad ejemplar, aceptando
el dificil encargo de su “amigo”, que le llevo a
formar parte del altimo gobierno republicano y a
exiliarse con él, para salvar su vida. Otro de sus
discipulos, Albert Floch Pi, que le recogio en las
puertas del Campo de Concentracion francés, en
el que fue internado, para llevarle a un cuartel de
bomberos, habilitado para los refugiados cata-
lanes, le ha denominado con justicia, “Santo
laico” y, a fe, que toda su ejecutoria personal asi
lo acredita. Probablemente, en este “mantener y
no enmendar”, tan espanol, en su caso por una
catalanidad de “soca arrel” (de raices profundas),
pueda hallarse la clave. Lo cierto es que rehusd,
tercamente, todas las proposiciones que recibié
para exiliarse en Hispanoamérica, donde si lo
hicieron Augusto Pi y una gran parte de sus dis-
cipulos, que, en sus nuevos destinos, siguieron
prodigando ensenanzas e investigaciones, con
brillantez internacional. Todavia tuvo que sorber
las heces de su calvario, asistiendo al fallecimien-
to rapido de su hija Conchita, por una meningitis
tuberculosa en Barcelona, y al de su mujer, en
Francia, motivo esgrimido, asimismo, por
Bellido para rehusar su marcha hacia paises
americanos, porque “no queria separarse de su
amada esposa” (sic).

El 16 de agosto de 1952 muri6é en su humilde
piso de Tolosa del Languedoc, soportando con-

Figura 1 | Electrocardiograma de tortuga. Grafica
superior: a temperatura invernal, en enero
(aprox. 10°C); grafica inferior: después de 4 dias
de estufa a 30°C (enero). Tiempos en segundos.
(adaptado de A. Pi Suiier y J.M. Bellido. Treballs
de la Societat de Biologia, 1913).

trariedades sin cuento durante la ocupacién
alemana, y en tristes circunstancias, esta gloria
farmacologica espafiola que, durante toda su
ejemplar vida, hizo honor a las cuatro finali-
dades con las que César Pi-Sunyer Bayé con-
cluye su glosa al maestro: Fidelidad a la patria,
a la Ciencia, a la Religion y a la Amistad.
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Academia de Medicina y Cirugia de Barcelona. Publicado
en Anales de Medicina y Cirugia, 1982; 60 (262): 87-104.
Biblioteca de la Fundacién Puigvert.

Albert Folch i Pi.
Noticies Academiques: “Evocacion del Prof. Bellido”
Rev. Real Academia Med. Barcelona, 1987, 2 (3): 57-61.

Teresa Pous i Mas. Bibliografia Médica del Doctor Jesus
M? Bellido Golferichs

Fundacié6 Museu d’Historia de la Medicina de
Catalunya, 87 paginas

Patrocinado por el Department de Sanitat i Seguretat
Social de la Generalitat de Catalunya, 1984

Jacint Corbella: Historia de la Facultat de Medicina de
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CETUXIMAB: UN ANTICUERPO

MONOCLONAL PARA EL TRATAMIENTO

DEL CANCER COLORRECTAL

Este nuevo farmaco se ha comercializado en
Espafia por parte de la compafiia alemana
Merck con el nombre de Erbitux® para el
tratamiento del cancer colorrectal metastatico
y es un anticuerpo monoclonal que actta blo-
queando el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (en inglés EGFR).

El EGFR es una proteina que se expresa en la
superficie de ciertos tipos de canceres favore-
ciendo que se produzca un crecimiento mas
rapido del tumor. Al bloquear el EGFR, el
cetuximab inhibe el crecimiento anormal de
las células cancerosas y reduce el tamafio de
las metastasis. Se han realizado varios estu-
dios, entre ellos el BOND en el que han par-
ticipado siete centros sanitarios espafioles, en
los que se ha demostrado que el cetuximab
conseguia reducir el tamafio del tumor o
detener su crecimiento en mas de la mitad de
pacientes, con la ventaja adicional de un buen
perfil de seguridad, que permite afiadirlo a la
quimioterapia clasica sin problemas.

Hasta el momento se ha demostrado su efica-
cia en el tratamiento del cancer colo-rrectal
metastatico combinandolo con la quimiotera-
pia clasica, pero igualmente se esta ensayando
su utilidad en casos de cancer de pulmoén y de
cabeza y cuello, que también expresan el
EGFR en las células tumorales, con resultados
prometedores.

Este nuevo fdrmaco supone una esperanza
para los enfermos de cancer colorrectal
metastatico, un colectivo de muy dificil
tratamiento y que contaban con escasas pers-
pectivas de supervivencia hasta la actualidad.

Mercedes Villarroya
Instituto Tedfilo Hernando

HERRAMIENTAS FARMACOGENETICAS

Los diversos citocromos P 450 (CYP 450) estan
codificados por una familia de genes pre-
sentes en casi todas las criaturas que habitan
la faz de la tierra. Estos genes juegan un
importante papel en el metabolismo y han
existido desde hace unos 3500 millones de
afios. En los humanos, estas enzimas se
encuentran principalmente en el higado e
intestino delgado, donde se metabolizan far-
macos, toxinas y otras sustancias extranas que
penetran en el organismo. A través de un pro-
ceso llamado metabolismo oxidativo, dentro
de las reacciones metabdlicas de fase I, estas
enzimas aumentan la hidrosolubilidad de
estos compuestos para facilitar su excrecion.
En el caso de los medicamentos, este proceso
afecta a los niveles sanguineos del farmaco al
aumentar su aclaramiento pero, en determi-
nados casos, es un paso necesario para con-
vertir un profarmaco en su metabolito activo
que ejercerd su accion terapéutica.

Sin embargo, hay varias enzimas de las fami-
lias CYP2 y CYP3 que juegan un papel de par-
ticular importancia en el metabolismo de los
farmacos. El CYP 3A4 esta implicado en mas
reacciones de esta indole que los otros pero
su actividad se ve afectada en mayor grado
por factores como la dieta y/o la medicacién
concomitante, que por variacio-nes genéticas.

Por otra parte, la actividad de la enzima CYP
2D6 se ve muy afectada por las alteraciones
heredadas pero también es sensible a la toma
de determinados medicamentos, que pueden
incrementar, disminuir o suprimir la eficacia
de otra terapia farmacolodgica o las reacciones
adversas.

Las diferencias en la actividad enzimatica del
CYP 450 puede afectar al establecimiento de los
niveles sanguineos deseados de farmaco asi
como al aclaramiento de éste. El conocimiento
de las variaciones genéticas que afectan a la
actividad de estas enzimas supone un avance
para lograr individualizar el tratamiento farma-
coterapéutico seleccionando los farmacos y
dosis adecuadas para cada paciente. De esta
manera se reducirian las reacciones adversas y
se aumentaria la eficacia del farmaco.
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La familia 2D6 del citocromo desempefia un
papel principal en el metabolismo de diferentes
farmacos (beta bloqueantes, antidepresivos,
antipsicéticos y otros también activos a nivel
central como la codeina, el dextrometorfano y
venlafaxina) para tratar diversas enfermedades
como la depresion, la esquizofrenia, el trastorno
bipolar, enfermedades cardiovasculares, hiper-
actividad o déficit de atencion. La familia del
CYP 2C19 metaboliza varios antiepilépticos
(diazepam), diversos inhibidores de la bomba de
protones y algunos antimaldricos. Ademas
ambas familias del CYP estan involucradas en el
metabolismo de ciertos antidepresivos triciclicos
empleados para tratar la depresion.

Los polimorfismos (o variaciones genéticas) del
CYP 2 C19 y CYP 2D6 se distribuyen de manera
desigual entre la poblacion de diferentes orige-
nes geograficos y sus descendientes. Es eviden-
te que las mayores diferencias se dardn entre
los metabolizadores lentos y los rapidos, pero
también un fenotipo intermedio muestra una
respuesta caracteristica y diferencial ante cier-
tos farmacos.

En Espafa existe un 6% de metabolizadores
lentos y un 7% de metabolizadores ultrarra-
pidos, lo que desvela la importancia de identi-
ficar esta caracteristica para establecer una
pauta posologica adecuada en estos pacientes.
El CYP 2C19 suele estar afectado por un
polimorfismo que disminuye sensiblemente su
actividad. Este fenotipo es muy comun entre la
poblacién asiatica (13-23%) y menos entre los
caucasicos y afroamericanos (3-5%).

Amplichip® CYP 450 es un test diagnostico,
comercializado por Roche, que realiza un
genotipado y proporciona una prediccién de la
actividad enzimatica del CYP 2C19 y CYP 2Deé.
En el primer caso identifica a los metaboliza-
dores lentos, que presentan un alelo con algtin
defecto de procesado o un codon de detencion.
En el caso del CYP 2D6, permite la identi-
ficacién de 4 variantes: fenotipo lento (sin
actividad enzimatica), intermedio (actividad
reducida), normal o ultrarrapido (actividad
superior a la normal). El resultado que ofrece
esta prueba es el fenotipo previsto porque,
como ya hemos visto, otros factores pueden
afectar a la manera en que las mencionadas
enzimas metabolizan los principios activos.

Alberto Pérez
Instituto Tedfilo Hernando

BEVACIZUMAB. LOS NUEVOS FARMACOS
ANTIANGIOGENICOS

PARA TRATAR EL CANCER

En el afo 1971 Judah Folkman publicd en el
New England Journal of Medicine un clasico tra-
bajo en el que proponia la llamada “hipd-tesis
angiogénica”. Como sabemos, los tumores son
masas de células que crecen y se dividen
descontroladamente. Estas células anormales
pueden separarse de su localizacion original y
viajar por el cuerpo estableciéndose en otras
zonas, creciendo y produciendo nuevos
tumores; esta diseminaciéon de células
tumorales, caracteristica de los estadios mas
avanzados de cancer, se denomina metastasis y
suele conllevar la muerte del paciente en un
periodo de tiempo variable.

La angiogénesis es el proceso por el cual se
desarrollan nuevos vasos sanguineos a partir de
los vasos ya existentes. Si no estan convenien-
temente vascularizados, los tumores no pueden
crecer demasiado (apenas 1 6 2 mm) pues
reciben el aporte de nutrientes y oxigeno por
difusion de tejidos adyacentes. Folkman propuso
que las células tumorales liberan alguna sustan-
cia que estimula el crecimiento de nuevos arboles
vasculares desde los tejidos anexos. Asi, con un
aporte de nutrientes abundante y la posibilidad
de limpiar los residuos que genera, el tumor
podra crecer y extenderse. Esta propuesta se vio
corroborada cuando, en 1983, Dvorak y Senger
muestran que los tumores secretan una sustancia
llamada factor de crecimiento endotelial vascular
(cuyas siglas en inglés son VEGF) y que fue
purificada en 1989 por Ferrara. Se sabe que este
VEGF acttia sobre un receptor en las células
endoteliales de los vasos que dispara la prolife-
racion de nuevos vasos.

El propio hecho de la angiogénesis tumoral su-
giere una posible estrategia para tratar el cancer.
Si los tumores necesitan vascularizacién para
desarrollase, ;Por qué no eliminar el proceso de
angiogénesis? De esta forma, los tumores
“moririan de hambre”, no podrian crecer y
extenderse. Comienza asi la investigacion con el
objetivo de sintetizar farmacos antiangiogéni-
cos, que da sus primeros frutos en forma de
ensayos clinicos durante los afios 90.

En 2004 la agencia del medicamento de Estados
Unidos (FDA-Food and Drug Administration)
aprueba el uso de Bevacizumab, en combina-
cion con acido 5-fluorouracilo (5-FU), un
potente quimioterdpico, en la indicacion de
cancer metastatico de colon o recto. El bevaci-
zumab (cuyo nombre comercial es Avastina©)
es un anticuerpo monoclonal de un peso mole-
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cular aproximado de 149 kilodalton que se une
al VEGF impidiendo que éste interacttie con los
receptores de las células endoteliales. De esta
forma impide la proliferaciéon vascular. Los
ensayos clinicos demuestran que el bevacizu-
mab (5 mg/kg cada 2 semanas) aumento signi-
ficativamente la esperanza de vida de los
pacientes de unos 15 a unos 20 meses, asimis-
mo se freno el crecimiento del tumor con
relacion a los sujetos control tratados con 5-FU
mas placebo.

A pesar de que el farmaco solo esta indicado en
el cancer metastatico de colon o recto, se ha
comprobado su efectividad en cancer de pul-
mon y cancer renal, lo cual es consecuente con
el dato que sefiala un aumento de expresion de
RNA mensajero para VEGF en la mayoria de
los tumores humanos.

El bevacizumab abre una prometedora via de
accion en la lucha contra el cancer. Parece que
pronto le seguiran otros farmacos antiangio-
génicos quizas mas efectivos que engrosaran el
arsenal disponible para combatir la mortal
enfermedad.

Antonio Miguel Garcia de Diego
Instituto Tedfilo Hernando

LA MITOCONDRIA COMO

UNA NUEVA DIANA FRENTE A ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Actualmente esta demostrado que en muchas
enfermedades importantes, esta implicada
una alteracion o disfuncion de la mitocondria.
Esto ha hecho que este organulo subcelular sea
el punto de mira para las industrias farmacéu-
ticas, ya que ofrece oportunidades para el
desarrollo de nuevos farmacos para paliar estas
alteraciones.

La mitocondria es el organulo encargado de
suministrar la energia necesaria para el correc-
to funcionamiento de la célula. Presenta su pro-
pio genoma, ADNmt, que codifica para 13 sub-
unidades de la cadena transportadora de elec-
trones. Se sabe que mutaciones en el ADNmt
provoca en el hombre entre 75-100 enfer-
medades, dentro de las cuales se incluyen algu-
nas enfermedades neurodegenerativas con
gran impacto social como la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson o la
enfermedad de Huntington. En estas
alteraciones, de etiologia compleja, se ha visto
que aparece una disfuncién en la mitocondria,
que junto a otras alteraciones a otros niveles

celulares darian lugar al desarrollo o evolucién
de la enfermedad.

Asi, por ejemplo en la enfermedad de
Huntington tiene lugar una degeneracion de
las neuronas del nticleo estriado, que dan como
resultado un progresivo deterioro mental.
Algunos estudios han implicado a la mito-con-
dria en esta alteracién mental a través de la
alteracion de la proteina mitocondrial “hun-
tingtina”, que conlleva a alteraciones en su
potencial de membrana, y un incremento en la
permeabilidad de la mitocondria al calcio, que
provocan que la mitocondria pierda su funcion.
En el caso del Parkinson, tiene lugar una acu-
mulacién de la proteina a-sinucleina, junto a
otras proteinas, que da lugar a una degene-
racién de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra, lo que equivale clinicamente a
alteraciones neuroldgicas como bradicinesia y
temblor. La relacién entre la mitocondria y la
apariciéon o evoluciéon de la enfermedad de
Parkinson no esta muy clara, pero se ha visto
que inhibicién de las proteinas de la cadena
transportadora de electrones, provocan un act-
mulo de la -sinucleina. Por otro lado, las lla-
madas especies reactivas de oxigeno provocan,
asimismo, alteracion del potencial de mem-
brana mitocondrial, y por tanto conlleva a la
agregacion de esta proteina. La Enfermedad de
Alzheimer es un tipo de demencia caracteriza-
do por una marcada pérdida de la memoria por
acumulacién de ovillos neurofibrilares de la
proteina B-amiloide en las neuronas. Afecta a
20 millones de personas en el mundo, por lo
que es necesario conocer su etiologia y buscar
nuevos farmacos para paliar esta enfermedad.
En este punto, la mitocondria se ha visto tam-
bién implicada en la evolucién y/o aparicién de
la enfermedad. Parece ser que inhibicién de las
proteinas de la cadena transportadora de elec-
trones conllevan a la formacion de ovillos de
amiloide, y que ésta proteina es una fuente de
radicales libres.

A partir de estos resultados, la busqueda de far-
macos que regulen las alteraciones o disfun-
ciones mitocondriales, se ha convertido en una
aproximacién atractiva para algunos investi-
gadores, que han decidido, primero, buscar y
conocer el genoma de la mitocondria, para pos-
teriormente, encontrar o sintetizar farmacos
que acttien selectivamente en la mitocondria, y
de esta manera, impedir el desarrollo de estas
enfermedades neurodege-nerativas o mejorar
su prondstico.

Juana Maria Gonzdlez Rubio
Instituto Tedfilo Hernando
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mos recogiendo paulatinamente la forma que consideramos mas cor-

r los términos médicos, a fin de mantener los textos de AFT libres de
necesarios. También intentaremos unificar criterios sobre los nombres de

s, acogiéndonos a las normas sugeridas por la Direccion General de Farmacia

terio de Sanidad y Consumo.

El lenguaje esta vivo y, por tanto, es cambiante. A conti-

a lista de términos, que iremos engrosando en futuros nimeros de AFT,
Is correctos en base a las opiniones vertidas en articulos publicados en
anterioridad y contando con nuestro Comité Asesor (en paréntesis,
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Terminos farmacogenéticos

Adrian Llerena

Hace tiempo que comparto la preocu-
pacion que manifiesta en esta seccion, la
exactitud en el manejo de la lengua es una
de las mejores sefiales del esmero en la
produccion cientifica. Hace unas semanas,
estuve en un Simposio Internacional en
Méjico, donde volvi a batallar con la dife-
rencia del término: “fdrmaco/medicamen-
to” respecto de "drug”. En mi especialidad,
desde hace mas de 20 afios tengo mi "gue-
rra particular”" con los términos en farma-
cogenética, originariamente los fenotipos
metabolicos fueron descritos como "Exten-
sive and Poor Metabolizers" el uso en espa-
ol de los términos “Metabolizador Exten-
sivo” y “Metabolizador Pobre” no me
parece adecuado, especialmente el "Pobre"
metabolizador que puede tener otras con-
notaciones.

En mi opinién, “Poor Metabolizer” puede
traducirse por “Metabolizador Lento”.
“Extensive Metabolizar” puede traducirse
por “Metabolizador Rapido” (no me
parece el idoneo, pero es siempre mejor
que “Extensivo”)

Sobre el termino "Ultrarapid Metabolizer"
(Metabolizador Ultrarrapido), el concepto
sencillamente en farmacogeneética se esta
utilizando erréneamente, por ignorancia o
necesidad. Es uno de estos asuntos en la
literatura cientifica que se arrastra de una
mala interpretacion. Siendo exactos, se
han descrito multiplicaciones del genes
CYP, eso es cierto, pero la implicacion fun-
cional (fenotipo, caracteristica atribuida a
una persona) estd en muchos casos por
determinar. En la poblacion espafnola por
ejemplo se dice “hay 7-10% de Metaboli-
zadores Ultrarrdpidos”, cuando habria
que decir “se han descrito 7-10%"” (hay
controversia entre dos grupos) de indivi-
duos (no me gusta el término personas)
con multiplicaciones del gen (CYP2D6,
hasta ahora). La implicacion funcional es
otro asunto, simplemente basta en pensar
en la multiplicaciéon de variantes alélicas
NO funcionales (que existen y estan
descritas). Pero esta es otra historia.
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Diccionario de términos
farmacologicos y médicos

- ADN (DNA)

- Aleatorio (randomizado)

- Aleatorizar (randomizar)

- Bradicinina (bradiquinina)
- Citocina (citoquina)

- Farmaco (droga)

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

- Aumento regulado (up-regulation)
- Disminucién regulada (down-regulation)

‘ Abreviaturas mas usadas

- AEM: Agencia Espanola del
Medicamento

- BPL: Buenas Practicas de
Laboratorio

- b.i.d.: Dos veces al dia

- cm®: centimetro cubico 6 mililitro
- EMEA: “European Medicines
Evaluation Agency” (Agencia Europea
del Medicamento)

- FDA: “Food and Drug
Administration” (Agencia guberna-
mental que regula los medicamen-
tos en EE.UU.

- i.v.: intravenoso

- d: dia

- EE.CC.: Ensayos Clinicos
- g: gramo

- i.m.: intramuscular
- mg: miligramo

- mm: milimetro

- min: minuto

- 0/0: por cien

- 0/00: por mil

- s: segundo

- §.C.: subcutaneo

- t.i.d.: Tres veces al dia
- ug: microgramo
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4 al 7 de Octubre de 2005

Curso practico en analisis farmacocinético-farmacodinamico poblacional utilizando NONMEM. Departamento de
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masterafg@unav.es
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CONGRESOS

15-18 Septiembre 2005

2-4 Noviembre 2005

XI Congreso Sociedad Espafiola de Neurociencia.
Torremolinos, Malaga

http://www.congresoneurocienciamalaga2005.com

Il Simposio Internacional de Ataxias
Hereditarias y otras Neurodegeneraciones.
Holguin, Cuba

http://www.ataxiacubana.sld.cu/simposio es bien-
venida.htm uin, Cuba

18-20 Septiembre, 2005

3rd James Black Conference: “Pharmacological
Insights & Therapeutic Targets in Heart Failure”.
Christ Church College, Oxford, UK

9-11Noviembre 2005

http://www.bps.ac.uk/meetings/index.jsp#3JB

15th Neuropharmacology Conference, New
Perspectives in Neurotransmitter Transporter Biology,
Washington, DC, USA

27-29 Septiembre 2005

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

Safety Pharmacology Society Annual Meeting
Mannheim, Germany

http://www.safetypharmacology.org/meeting.html

21-25 Noviembre 2005

VI Congreso de la Sociedad Cubana de Farmacologia
Santiago de Cuba

17-21 Septiembre 2005

http://www.scf.sld.cu/html/congreso/espanol/congreso2005.ht
m

European Respiratory Society Meeting, Copenhagen,
Dinamarca

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

24-26 Noviembre 2005

17-19 Octubre 2005

11th Scientific Symposium of the Austrian
Pharmacological Society (APHAR)

Joint Meeting with the Austrian Society of Toxicology
(ASTOX) and the Hungarian Society for Experimental
and Clinical Pharmacology (MFT), Viena, Austria .

International Society of Pharmacovigilance - ISoP
2005 Manila, Philippines

http://www.aphar.at/aphar2005.html

http://www.vasia.com/psecp

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

http://www.socesfar.com
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Gomez-Ldzaro, M,
Galindo, MF, Fernandez-
Gomez FJ y Jordadn, J.
Departamento de Ciencias
Meédicas. Facultad de
Medicina. Universidad de
Castilla-La Mancha.
Albacete. Esparia.

PREMIO AMIRALL 2004

Implicacion farmacologica de la mitocondria
en las rutas celulares y moleculares rela-
cionadas con la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfer-
medad neurodegenerativa caracterizada por
una pérdida progresiva de las neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia nigra. Si bien la etio-
patogenia de la enfermedad de Parkinson per-
manece sin elucidar, existen evidencias que
sugieren la implicacion del estrés oxidativo y la
disfuncién mitocondrial (1). La 6-Hidroxidopa-
mina (6-OHDA) es un metabolito toéxico prove-
niente de la oxidacion del neurotransmisor
dopamina que se detecta en el cerebro y en la
orina de los pacientes de Parkinson. La 6-
OHDA es ampliamente utilizada tanto en estu-
dios in vivo como in vitro para la destruccion
selectiva de sistemas catecolaminérgicos y de
este modo disponer de modelos experimentales
que remedan la enfermedad de Parkinson. La
toxicidad inducida por 6-OHDA puede estar
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Figura 1 | Mitocondria y procesos citotoxicos de 6-OHDA.

Gomez-Ldazaro, M, Galindo, MF, Fernandez-Gomez F] y Jordan, .

mediada bien por la captacion selectiva a través
del transportador de catecolaminas seguido
por reacciones enzimaticas intracelulares o por
procesos de autooxidacion extracelular. En
condiciones fisioldgicas, la 6-OHDA puede ser
oxidada rdpida y no enzimaticamente por
oxigeno molecular dando lugar a 1,4-para-
quinona y sus productos de degradacion, o
especies reactivas del oxigeno (EROS). Todos
estos productos autooxidativos pueden dafiar
la mitocondria (Figura 1).

Recientemente se esta considerando a la mito-
condria como el principal enlace entre las
senales de estrés celular activadas durante el
dafio a las neuronas agudo o crénico, y la eje-
cucion de la muerte neuronal (2-3). En los sitios
de contacto entre las membranas mitocondria-
les interna y externa, proteinas citoplasmaticas
y de la matriz mitocondrial son capaces de
interaccionar dando lugar a la formacién de un
canal llamado poro de permeabilidad transito-
ria mitocondrial (PPTM). Bajo condiciones fi-
sioldgicas, los diferentes componentes del
PPTM se encuentran separados. Cuando un
estimulo proapoptdtico llega a la mitocondria,
pueden agregarse y formar un poro de aproxi-
madamente 1.0 a 1.3 nm de radio. La apertura
del PPTM produce la permeabilizacién de las
membranas mitocondriales, y puede resultar
en: i) la liberacién no selectiva de proteinas y
otros solutos menores de 1500Da de la matriz
mitocondrial al citosol; ii) una disminucién del
potencial transmembrana, con la consecuente
disminucion de los niveles de ATP; y iii) el
edema mitocondrial, debido a la entrada de
agua, que finalmente producird la ruptura
osmotica de la membrana mitocondrial exter-
na, liberando los componentes del espacio
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intermembranal al citoplasma. Entre los com-
ponentes liberados se encuentran: enzimas
catabdlicos, endocepina y multitud de iones y
moléculas con actividad apoptotica conocida,
como citocromo ¢, Smac/Diablo, factor inductor
de apoptosis (AIF), y algunos miembros de la
familia de las caspasas como caspasa-2, cas-
pasa-3 y caspasa-9. Una vez liberados al cito-
plasma, estas proteinas pueden activar diferen-
tes rutas apoptoticas. El citocromo c es cofactor
de un complejo citosdlico multiproteico acti-
vador de caspasas conocido como apoptosoma.
La liberacion del AIF conduce a la conden-
saciéon de la cromatina y a la fragmentacion de
ADN, y puede funcionar independientemente
a la cascada de caspasas en la induccién de la
apoptosis.

Distintos segundos mensajeros entre los que se
incluye Ca*, EROS y proteinas citosolicas
(miembros de la familia de Bcl-2 y p53), con-
vergen en la mitocondria y pueden desenca-
denar cambios en la permeabilidad en sus
membranas (2). Las EROS desencadenan la
edema mitocondrial y la liberacion de protei-
nas implicadas en la activacién de rutas apop-
téticas postmitocondriales en ausencia de
despolarizacién mitocondrial (4). Bax y p53 han
sido identificadas como proteinas proapoptoti-
cas implicadas en rutas de sefializacion de
muerte neuronal en la enfermedad de Parkin-
son y en la apoptosis inducida por 6-OHDA (5-
8). Se piensa que la accion proapoptotica de Bax
estd mediada por su traslocaciéon y posterior
insercion en la membrana mitocondrial externa
dando lugar a la formacion de canales o a la
regulacion de canales preexistentes en la mem-
brana (9). Paralelamente, la proteina p53 cito-
plasmica funciona de forma analoga a las pro-
teinas de la familia Bcl-2 que sélo contienen la
region BH3. En muchos casos, la apoptosis
inducida por p53 es mediada a través de la lib-
eracién del citocromo ¢ mitocondrial (10).
Estudios genéticos utilizando ratones en los
que se ha realizado la ablacion de estas dos pro-
teinas han revelado que para la induccién de la
via intrinseca de la apoptosis se requieren Bax
y p53. Ademas, estudios post-mortem indican
que la presencia de Bax y su translocacién a la
membrana mitocondrial externa pueden con-
tribuir a la muerte de las neuronas dopaminér-
gicas en la enfermedad de Parkinson (7).

Recientemente, nuestro grupo de investigacién
ha estudiado los efectos citotdxicos de la 6-
OHDA en la linea celular SH-SY5Y, prove-
niente de un neuroblastoma catecolaminérgico
humano, encontrando que la 6-OHDA induce
la liberacién del citocromo ¢ desde la mitocon-

dria y la posterior activacion de la enzima cas-
pasa-3. Estos sucesos pueden ser bloqueados
por la sobreexpresion de la proteina antiapop-
tética Bcl-x, (11). Los detalles del mecanismo
por el que la 6-OHDA induce la liberaciéon de
citocromo c de la mitocondria no se conocen y
son un asunto de debate actual.

En el presente proyecto demostramos por
primera vez que la liberacion de citocromo c de
la mitocondria inducida por 6-OHDA ocurre
independientemente de la apertura del PPTM.
Asi, en cultivos de células SH-SY5Y tratados
con 6-OHDA los niveles de fluorescencia de la
calceina no disminuyen, del mismo modo, la
liberacién de citocromo c no se ve inhibida por
el farmaco inhibidor del PPTM, ciclosporina. Es
mas, mitocondriales aisladas de cerebro no
sufren edema tras la exposicion a 6-OHDA.

Mediante la utilizaciéon de microscopia confocal,
estudiamos la localizaciéon de GFP-Bax en célu-
las SH-SY5Y. La 6-OHDA indujo la redistribu-
cion del oncogén desde una distribucion cito-
plasmica difusa hasta una distribuciéon puntea-
da. Es de resaltar que la mayoria de las carac-
teristicas mencionadas anteriormente sobre la
liberacion de citocromo c inducida por 6-OHDA,
son compartidas con la accién de la proteina Bax
purificada en preparaciones de liposomas y en
mitocondrias aisladas (12). De hecho, se ha
descrito como la proteina Bax no estd implicada
en la formacion o regulacion de PPTM en mito-
condria cargada de calcio o Pi. En la linea de
nuestras observaciones previas, la liberacion de
citocromo c inducida por Bax en estos modelos
puede ser prevenida por Bcl-x, (12).

Por otra parte, los datos obtenidos en el desar-
rollo de este proyecto revelan que el factor de
trascripcion p53 juega un papel central en la
muerte celular inducida por 6-OHDA en célu-
las SH-SY5Y. Asi, observamos como la dismi-
nucién de la expresion de la proteina p53 me-
diante la sobreexpresion de una forma mutada
confiere citoproteccion a los cultivos celulares
frente a 6-OHDA. De hecho, hemos encontrado
una correlacién positiva entre la expresion de
p53 y la consecuente relocalizacion celular de
Bax. La sobreexpresion de una forma nativa,
pero no la mutada, de la proteina p53 conduce
a la redistribuciéon de Bax en la mitocondria.
Previamente, en un sistema libre de células, se
ha descrito la liberacion de citocromo c induci-
da por p53 es mediada por Bax citosdlico (13).

Finalmente, mostramos que la translocacién
de Bax inducida por 6-OHDA en células SH-
SY5Y es un proceso independiente de cas-
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pasas. Sin embargo, es necesaria la formacién
de un apoptosoma activo para desencadenar
el estimulo apoptotico inducido por 6-OHDA.
Mas atn, la sobreexpresion del inhibidor de
caspasas la proteina baculoviral p35 previene
la citotoxicidad inducida por 6-OHDA.
Consecuente-mente, se ha encontrado la acti-
vacidn de caspasa-9 y caspasa-3 inducida por
6-OHDA en neuronas tirosin-hidroxilasa
posi-tivas (14).

En resumen, este estudio identifica nuevos
elementos en la ruta de sefalizacion de 6-
OHDA que lleva a la permeabilizacién de la
membrana mitocondrial en células SH-SY5Y.
Nuestros datos sugieren que p53 puede
sefialar a Bax para comprometer la ruta apop-

tética mitocondrial a través de un mecanismo
independiente de la participacién de las cas-
pasas. Un entendimiento mas preciso de
estos mecanismos nos permitira la identifi-
cacién de dianas terapéuticas para el desa-
rrollo de sustancias que puedan modular la
muerte celular asociada con muchos estados
neuropatologicos.
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Modelos animales de obesidad
Dr. Patrick Hardy
Charles River, Lyon, Francia
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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
13.30 - 15.30 h Almuerzo

15.30 - 17.00 h INNOVACION TERAPEUTICA - 1.:
CARDIOLOGIA Y NEUROLOGIA.

Moderador: Dr. Santiago Cuéllar
Consejo general de Colegios Farmacetticos.

Icosapento/Doconoxento: Evidencias clinicas
en la prevencion del riesgo cardio-vascular.
Dra. Ester Fernandez Guardiola

Area Cardiovascular, Departamento Médico,
Grupo Ferrer Internacional, SA, Barcelona.

Aripiprazol: Un nuevo escaldn en el concepto
de atipicidad de los antipsicéticos.

Dr. Cecilio Alamo

Departamento de Farmacologia.

Universidad de Alcala, Alcald de Henares.

Pregabalina: Nuevas aportaciones terapéuticas
de los ligandos 023 en la epilepsia y dolor neu-
ropatico.

Dr. José Francisco Horga de la Parte

Servicio de farmacologia Clinica, Hospital
General de Alicante, Alicante.

Eplerenona: La importancia de un bloqueo
selectivo de la aldosterona

Dr. Jestis Honorato

Servicio de Farmacologia Clinica, Clinica
Universitaria de Navarra

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

Modulacién farmacoldgica de la angiogénesis
tumoral

Dr. Jaume Piulats

Laboratorio de Bioinvestigaciéon, Merck Farma
y Quimica, SA, Barcelona

Discusién
10.45 - 11.15 h Pausa café

11.15 - 13.00 h SESION 5:

METODOS TRADICIONALES Y NUEVAS
TECNOLOGIAS EN LA EVALUACION
PRECLINICA DE FARMACOS: 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. José Carlos Gutiérrez Ramos
Genetrix, Madrid

Limitaciones de la metodologia tradicional

Dr. Esteban Morcillo

Facultad de Medicina, Universidad de Valen-
cia, 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: ONCOLOGIA

Moderador: Dr. Santiago Cuéllar
Consejo General de Colegios Farmacéuticos

Cetuximab: Una nueva opcién terapéutica
para el tratamiento del cancer

Dr. Claudi Sola

Unidad de Oncologia,

Merck Farma y Quimica, SA, Barcelona
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Radioinmunoterapia con ibritumomab tiuxe-
tan: Una nueva alternativa en el tratamiento
de los linfomas

Dr. Luis Francisco Sanz Rodriguez

Schering Espafia, SA, Madrid

Inhibicién del proteosoma: Una nueva via
para el tratamiento del cancer

Dr. Antonio Fernandez

Departamento de Desarrollo de Nuevos
Productos,

Janssen Cilag, Madrid

Faslodex: Primer antagonista del receptor
estrogénico sin efecto agonista. Hacia nuevos
estandares en el tratamiento hormonal del
cancer de mama

Dra. Maria Victoria Tornamira

Area de Oncologia y Urologia,

AstraZeneca, Madrid

16.30 - 17.00 h Pausa café

17.00 - 18.30 h Sesién paralela de presentacion
oral de posters seleccionados

Viernes 30 de septiembre

08.30 - 10.45 h SESION 6:
RELACIONES FARMACOCINETICAS-
FARMACODINAMICAS

Consideraciones PK/PD en la evaluacion de la
potencia y actividad intrinseca de farmacos
Dr. Ifaki Troconiz

Facultad de Farmacia, Universidad de Navarra,
Pamplona

Aplicacién de las técnicas de modelacién y si-
mulacion en el desarrollo clinico de nuevos far-
macos

Dr. Juan José Pérez Ruixo

Johnson&Johnson Pharmaceutical Research,
Bélgica

Descripcién y prediccion de la evolucion tem-
poral 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: balance entre
requerimientos legales y ciencia basica

Dr. Rossend Obach

Ipsen Pharma, SA, Barcelona

Discusion

10.45 - 11.15 h Pausa café

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

A LA FARMACOLOGIA EN ESPANA

Pasado : Panoramica de la Investigacién de
Medicamentos en la Industria Farmacéutica
Dr. Alberto Giraldez Davila

Académico de la Real Academia Nacional de
Farmacia

Presente : Situacion de la Investigacion
Biomédica en la Industria Farmacéutica en
Espana

Sr. Emili Esteve Sala

Director Técnico de Farmaindustria

Futuro : La Politica Farmacéutica y el Valor de
los Medicamentos

IImo. Sr. D. Pedro Gémez Pajuelo

Subdirector General de Calidad de
Medicamentos y Productos Sanitarios,
Ministerio de Sanidad y Consumo

Discusién

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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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.

Presentacion: 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 redaccion 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 numeracion correl-
ativa, segtin el orden de aparicion en el mismo. En la relacion
bibliografica las referencias apareceran, igualmente, con la
numeracion correlativa, con el mismo orden de apariciéon que
en el texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas bibliograficas 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 resefiaran cinco
frases entresacadas del texto, que resalten los aspectos mas
relevantes del mismo.

Iconografia: Las tablas, figuras, cuadros, gréficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc., deben numerarse con 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).

Como 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.

AFT
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