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INICIO

EDITORIAL DEL PRESIDENTE DE LA SEF

Noticias de la SEF

Francisco Zaragozd
Garcia

Catedrdtico y Director
del Departamento

de Farmacologia de la
Universidad de Alcald de
Henares. Presidente de

la Sociedad Espafiola de
Farmacologia (SEF).

Pocos dias antes de Navidad se reunidé la Junta Directiva de nuestra
Sociedad para culminar las transferencias entre los miembros salientes y

la nueva junta.

Fue un encuentro vivido con toda cor-
dialidad en el que el Profesor Sanchez de
la Cuesta, una vez mas, dio muestras de
su buen hacer y caballerosidad.

Los dias festivos han contribuido en
buena medida a reforzar nuestro animo
y a cobrar fuerzas para afrontar las ta-
reas de este afio nuevo, algo muy necesa-
rio para los farmacélogos, ya que los in-
cesantes progresos de nuestra ciencia no
nos permiten ni un descuido informativo
si queremos estar minimamente al dia.

La Formacion Continuada de modo re-
glado se impone y desde la SEF debemos
contribuir a su establecimiento, bien ela-
borando programas formativos de modo
individualizado 6 bien colaborando con
las universidades u otras Instituciones
que ya la ofrezcan 6 que tengan intencién
de ofertarla con bases sélidas.

Como todos sabemos, la Formacion
Continuada se ha venido desarrollando
gracias a iniciativas puntuales, pero como
prevén las recientes disposiciones legales
(LOPS, etc.) sera obligatoria la realiza-
cién de una Formacién Continuada para
las profesiones sanitarias, siendo ldgico
que se intensifique especialmente en las
materias de mads rdpida evolucién como
la Farmacologia.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Es cierto que el especialista médico se-
lecciona y maneja los medicamentos de
su campo de actuacion, pero la dificul-
tad para dominar los conocimientos re-
queridos es cada vez mds problematica.
La intervencién del farmacélogo se hace
entonces imprescindible, sobre todo a la
hora de establecer los criterios para la se-
leccién, cuestién importantisima que re-
quiere profundos conocimientos acerca
del origen del medicamento, su relacién
con otros farmacos, mecanismo de accion,
etc., que el farmacoélogo conoce bien, pero
debe mantener su nivel de actualizacion.

Desde la SEF, como sociedad cientifica,
estamos iniciando actuaciones para poder
ofertar Formacion Continuada, como un
nuevo camino que esperamos recorrer, si
no con un acierto pleno, al menos con la
mejor voluntad cientifica.

De este importante tema y de otras
iniciativas propuestas, seguiremos infor-

mando.

Francisco Zaragoza Garcia
Presidente de la SEF
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INICIO

EDITORIAL DEL DIRECTOR

Artrosis: nuevos datos y
nueovas preguntas

Antonio Garcia
Garcia

Catedritico y
Subdirector del
Departamento de
Farmacologia de la
Universidad Auténoma
de Madrid. Jefe del
Servicio de Farmacologia
Clinica del Hospital
Universitario de la
Princesa. Director

del Instituto Tedfilo
Hernando. UAM.

El hombro doloroso, los crujidos y el dolor de rodillas que se producen al
levantarse de la silla, el dolor tedioso y crénico de la cadera que dificulta
la deambulacioén, son algunos de los problemas que sufren los pacientes
mayores (y no tan mayores) de artrosis. El dolor articular empobrece la
calidad de vida de los pacientes de artrosis, con una prevalencia impor-

tante (;hasta el 10%?).

Los analgésicos, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) tradicionales, y los in-
hibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) ayudan a controlar el dolor, pero
poseen dos limitaciones: a) por un lado, su
eficacia analgésica es moderada, por lo que
muchos pacientes no mejoran; b) por otro la-
do, los AINE y los COXIB producen efectos
adversos gastrointestinales y cardiovascu-
lares nada desdefiables (W.A. Ray y col. N.
Engl. J. Med. 2.004; 351: 2.767; R.S. Bresa-
lier y col. N. Engl. J. Med. 2.005; 352: 1.092-
1.102).

A la vista de este exiguo arsenal terapéu-
tico se han buscado alternativas farmaco-
légicas en compuestos como el condroitin
sulfato y la glucosamina. Los glucosamino-
glicanos del cartilago son agregados de pro-
teoglicanos que determinan sus propiedades
eldsticas y mecanicas. Poseen efectos antiin-
flamatorios y antiapoptéticos y, por ello, se
vienen utilizando en el tratamiento de la ar-
trosis desde hace algunos afios.

Hay multiples ensayos clinicos que sugie-
ren que estos farmacos son eficaces, con un
riesgo de efectos adversos casi inexistente.
Un metaandlisis realizado por McAlindon
y col. sugiere que el condroitin sulfato y la
glucosamina son eficaces en el tratamiento
de la artrosis; sin embargo, el estudio plan-
tea algunas dudas metodoldgicas de los en-
sayos clinicos estudiados (JAMA 2000; 283:
1.469-1.475). Por ello, los Institutos de Sa-
lud Publica de los EE.UU. consideraron in-
teresante emprender un ensayo clinico que
acaba de publicarse en la prestigiosa revista
The New England Journal of Medicine (D.O.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Clegg y col. N. Engl. ]. Med. 2006; 354: 795-
808). Tres hechos motivaron la realizacion
de este estudio: 1) la necesidad de encontrar
medicaciones mas eficaces que los analgési-
cos y los AINE hoy disponibles para tratar la
artrosis; 2) la disponibilidad de estudios cli-
nicos que, aunque limitados, sugieren que el
condroitin sulfato y la glucosamina poseen
cierta eficacia; y 3) estos productos se con-
sumen de forma masiva en los EE.UU., co-
mo suplementos dietéticos, lo que sugeria su
posible eficacia que convenia contrastar con
un estudio riguroso.

La idea era demostrar si la glucosamina y
el condroitin sulfato, administrados por se-
parado o conjuntamente, mitigaban de for-
ma eficaz el dolor que sufrian los pacientes
con artrosis de rodilla contrastada radiolo-
gicamente. Los farmacos problema se com-
pararon con placebo y con celecoxib, un in-
hibidor selectivo de la COX-2. Se evaluaron
3.228 pacientes (edad media de 58 afios) de
los que se seleccionaron 1.583 que se distri-
buyeron aleatoriamente a cinco pautas de
tratamiento: 1) placebo; 2) 500 mg de cloruro
de glucosamina, 3 veces al dia (Ferro Pfans-
tiehl Laboratories); 3) 400 mg de condroitin
sulfato sodico, 3 veces al dia (Bioibérica); 4)
asociacién de condroitin sulfato y glucosa-
mina a las mismas dosis, 3 veces al dia; y 5)
200 mg de celecoxib al dia (Pfizer). Comple-
taron el estudio alrededor de 250 pacientes
por grupo (se retiraron del estudio alrededor
de un 20% de los pacientes de los cinco gru-
pos). El grado de cumplimiento terapéutico
fue de méas del 90%. El estudio fue doble cie-
go vy se hizo en 16 centros de EE.UU.
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EDITORIAL DEL DIRECTOR

Como ocurre en muchas ocasiones, el estudio
proporciona algunas respuestas pero suscita nue-
vas preguntas. La conclusion principal es que la
administracién por separado de glucosamina o de
condroitin sulfato no redujeron el dolor de forma
eficaz; sin embargo, la combinacion de los dos fue
eficaz en un subgrupo de pacientes con dolor mo-
derado a grave. Resulta sorprendente, sin embar-
g0, que el celecoxib no sea eficaz en pacientes de
artrosis con dolor moderado a grave, que son los
pacientes que realmente acuden a la consulta en
busca de una medicacion eficaz. Y sorprende ain
mas que el celecoxib tuviera tan solo un efecto
modesto (P<0,04) en pacientes con dolor leve (ob-
jetivo primario) y no modificara ninguno de los
objetivos secundarios en estos pacientes (rigidez,
funcidn fisica, opinioén de los enfermos y médicos
sobre la evolucién de la enfermedad en respuesta
a los tratamientos, hinchazon de la articulacion,
calidad de vida, uso de paracetamol como medi-
cacion de rescate).

Las dudas que platean los resultados con cele-
coxib pueden extenderse a los de glucosamina y
condroitin sulfato, y hacen inevitable la pregunta
de si el disefio de este estudio era adecuado para
probar o descartar la eficacia de estos productos.
En primer lugar cabe preguntarse si el nimero de
pacientes era insuficiente (300 por grupo, 250 fi-
nalizaron el estudio). El nimero de pacientes se
calculé asumiendo que la frecuencia de respues-
ta al tratamiento en el grupo placebo seria de un
35%; pero la respuesta a placebo fue de un 62%
en pacientes con dolor leve y del 54% en pacientes
con dolor moderado a grave. Por otra parte, solo el
22% de los pacientes padecian dolor moderado a
grave y, ademas, tenfan un indice de masa corpo-
ral del 31-32%. Me pregunto si estas caracteristi-
cas son representativas de la poblacién de pacien-
tes que sufren artrosis.

En cualquier caso, se requiere un estudio adi-
cional para confirmar o descartar estos hallazgos.
En ese estudio deberian incluirse solo pacientes
con dolor moderado a grave. A nadie se le escapa
que en el 80% de los pacientes incluidos en el es-
tudio, que padecian un dolor leve, el “efecto suelo”
puede enmascarar cualquier respuesta a la medi-
cacion. Es como si quisiéramos medir la relajacién
inducida por un agonista beta-2 adrenérgico en
un bronquio ya relajado, o una respuesta vasodi-
latadora en un vaso que no se hubiera contraido
previamente: estamos cerca de la linea de base y
ya no es posible medir una respuesta por debajo
de la misma.

En fin, nos quedamos con la idea de que la ar-
trosis estd necesitada de nuevos tratamientos mas
alla de los AINE y los analgésicos clasicos. Quizas
deberiamos aceptar que los farmacos modificado-
res de la enfermedad son el futuro. En esta linea
se enmarcan la glucosamina y el condroitin sulfa-
to que, en proximos estudios, deberdn ganarse un
puesto en la farmacoterapia de la artrosis. Segin
los ensayos clinicos y metaanalisis publicados, y
de acuerdo con la EULAR en su informe de 2003,
estos farmacos demuestran el maximo nivel de
evidencia cientifica y seguridad (1A) (K.M. Jordan
y col. Ann. Rheum. Dis. 2003; 62; 1.145-1.155). De
acuerdo con el estudio aqui comentado, la gluco-
samina y el condroitin sulfato podrian ser mas efi-
caces en pacientes con artrosis moderadas y gra-
ves, que en realidad son los pacientes que vemos
en nuestra practica habitual.

Antonio Garcia Garcia
Director

“Si tienes el anhelo de llevar a cabo investigacion cienti-
fica, adquiere el aprendizaje preciso y por todos los me-
dios hdzlo. Dificilmente alguna otra cosa te dard tanta
satisfaccion y, sobre todo, tal sentido del logro”.

(SEVERO OCHOA) 1905-1993
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La prueba del BIO-BAC

Por enésima vez la viejita, habia pasado por la consulta. Nadie le hacia
caso y ella no cejaba en su empeno. Habia recorrido todo el barrio y en
ninguna farmacia accedian a dispensarle, sin receta, su medicamento.

Un dia tuvo la suerte de tropezar con un
FIR que le ayudaba a su padre en la guar-
dia y se dispuso a complacerla.-;Digame,
sefiora, qué es lo que quiere?.- Verd - le con-
testé- quiero pastillas como éstas.Y sacan-
do del bolso una arrugada caja de cartén, se
la mostré al joven farmacéutico mientras le
imploraba. Son las tnicas pastillas que me
pueden calmar los fuertes dolores de cabeza
que padezco, pues ya he probado con todo lo
que me mandan los médicos y no obtengo
consuelo. Nadie quiere recetdrmelas, no en-
tiendo porqué me niegan mi remedio.-; Por
qué cree Ud. que estos comprimidos son los
que pueden calmarle su dolor? . -Porque se
los vi tomar a mi hija y me dijo que eran los
Unicos que le quitaban la jaqueca. El medi-
camento que la anciana solicitaba eran anti-
conceptivos y su hija soltera habia salido por
peteneras cuando la madre le pregunté por
su indicacién. Le prepar6 unas pildoras de
vitaminas color y tamafio similar a los con-
traceptivos. Con misterio y simulada compli-
cidad se las vendia cuando se le hacia irre-
sistible su dolor, calmandoselo de inmediato.
;Se habria atrevido el Ministerio de Sanidad
a cerrarle la farmacia por fraude y estafa?. El
conflicto surgié con las colas que en la calle
se formaron obstruyendo la circulacién para
adquirir, cuando se corri6 la voz, las milagro-
sas pildoras de la tia Cipriana, como a partir
de entonces las llamaron. - El problema estd
en que venden la vaca- dijo con contunden-
cia. -Expliquese, sefior ministro. -Verd, le di-
go: si accedemos como Vd. nos pide y per-
mitimos al Dr. Amat que siga tratando a los
enfermos, desahuciados de cancer, con ese
producto (hidroxiurea) que sabemos es in-
eficaz, peregrinaran con sus familiares has-
ta Alicante, donde tiene montada la clinica,
una vez terminado el tratamiento volveran
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al pueblo sin la vaca, que les daba de comer,
porque la tuvieron que vender para pagar los
gastos de viaje y médico. O sea, que queda-
rdan en la ruina y el pariente, como estaba
previsto, muerto. ;No cree que el ministerio
tiene que actuar en este caso con contunden-
cia?.-Si, Senor Ernest Lluch. Esta Vd. en su
obligacién y en lo cierto.

No siempre los politicos utilizan proce-
dimientos idéneos para resolver problemas
de salud publica. Es mas, suele ser usual que
provoquen la zozobra y hasta se dude de la
ética en sus actuaciones. Todos recordamos
escandalos con pretendidos golpes de efec-
to que vapulearon a la sociedad causando el
desconcierto: con pimientos, tomates y”el bi-
chito”pretendieron encubrir el ominoso frau-
de de la colza, y la torpeza de la ministra, con
los codillos y el puchero, estresé al personal
de tal fuero que nadie distinguia si era la vaca
o ella era la loca.

Si a Orson Welles por el panico que cau-
s6 con su radiofénica guerra de los mundos
lo contrat6 la RK.O. para dirigir varias peli-
culas, ipso facto deberian darle la baja labo-
ral a los politicos que causan alarma social.
Las torpes actuaciones ministeriales con el
caso BioBac crearon situaciones lamentables
que con habilidad podrian haberse soslaya-
do. Con la salud no se permiten juegos y si
se trata de enfermedades graves no se tole-
ran los“dribblings”, y mucho menos los en-
juagues. No es lo mismo retirar del mercado
una crema “antiarrugas”, cuyo perjuicio sélo
alcanza a la esperanza de perder alguna de
mads, que retirar un medicamento donde el
enfermo cree que contiene su salvamento.
A un paciente terminal no se le puede hablar
de placebos, ni de que los necesarios ensa-
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yos clinicos limiten su tratamiento. Para quien pa-
dece cancer o SIDA, en el tnico ensayo clinico que
creen es en su esperanza de vida puesta en un far-
maco concreto.

Es obvio que el Ministerio debi6 jcuanto ha! re-
tirar el producto y descubrir el engaiio, pero dado
el estado al que lleg6 la cuestion (en la prensa afir-
maron algunos médicos que sus pacientes habian
muerto por no darle BioBac), deberia haber utiliza-
do maés tacto y no haber redoblado el dafio que a
los enfermos subsidiarios, con su prohibicién, les
causé y estan causando. Si no se convencié a los
consumidores de que abandonaran el producto,
Sanidad deberia proporciondrselo, pues gracias
a su permisividad los enfermos empezaron a to-
marlo. Facil serfa darles su tratamiento completo
con el BioBac incautado, a los que creen que de él
depende su supervivencia, siguiendo un protocolo
similar al de un ensayo clinico, disefiado por ex-
pertos del Ministerio de Sanidad.Y si para ello fal-
t6é imaginacion y ya no estan a tiempo ;porqué no
evitarles la angustia, permitiendo su adquisicion, si
no en farmacias, si en los estancos, pub, supermer-
cados o a los mantas?

Especial preocupacion nace hoy por la falta de
credibilidad que el Ministerio de Sanidad se ha ga-
nado dividiendo la poblacién en dos bandos en-
frentados: Los que aseguran que el BioBac si cura
versus los que dicen que es una estafa.Y las du-
das estan generando mds angustia de la que ya
arrastran en familiares y enfermos de patologias
tan dramaticas.

Se ha llegado a recrear en Chacén (“genio del
BioBac”) la figura de Galileo, la de Miguel Ser-
vet y la de tantos como la inquisicién masacré por
exponer ideas o teorfas originales. Se habla de los
chamanes del nuevo mundo a los que los espafio-
les despreciaron y sin embargo tenian el remedio
eficaz contra el mas temido cancer en aquella oca-
sién: la malaria. Chacdn, con su invento contra el
cancer es para algunos un Van Gogh del que sélo
apreciaran su obra las generaciones venideras.

Y duele, més atin, que en Espafia se esté cuestio-
nando la capacidad critica de sus cientificos: desde
la de los Catedraticos de la Facultad de Veterinaria
de Coérdoba, coetaneos suyos, que en sus labora-
torios conocieron los torpes y alucinantes pasos
del peculiar alquimista, a los actuales Oncélogos,
Farmacdlogos, Bioquimicos, Bidlogos, Microbi6-
logos y médicos, en general, espafioles de pres-
tigio internacional, que siguen advirtiendo que
ese producto ni es la piedra filosofal ni cura ab-
solutamente nada.Y alarma produce que se olvide
tan facilmente, por falta de confianza en nosotros
mismos, el ejercicio de la razén. Espafia ya no es
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un pais tercermundista donde investigan los otros.
Aqui ya sabemos los caminos que hay que seguir
para buscar la verdad. La histeria no puede hacer
temblar los principios sélidos que soportan la vida
del mundo moderno. Eso es estigma de socieda-
des inmaduras o incultura. Vergiienza da ver de-
bates donde se mezclan opiniones cientificas con
el marujeo ignorante y merdellén. Y no hay mes
en que falten llamadas de dentro de Espafa y de
allende los pirineos y mares solicitindonos infor-
macién de ese producto.

Dicen que se aplast6 la teoria de Chacén porque
nadie podria aceptar que un provinciano cordo-
bés eclipsara con descubrimiento de tanto relum-
brén a las multinacionales, a los investigadores de
postin. Y es que ignoran que, para los cientificos,
no hay idea que no consideren digna de su aten-
cién. Y que en esta cualidad, lo afirmé Cajal, es
donde radica el auténtico matiz diferencial de su
caracter. No es el investigador, sino el enano men-
tal el que no alcanza a considerar la trascendencia
de lo mintsculo. No fue pues la falta de perspica-
cia o los“celos” lo que hizo a Lorenzo Veldzquez
(mi maestro) ni a Severo Ochoa (mas maestro) o
a los laboratorios Merck tirar al cesto de los pape-
les la teoria: “Vacuna de enzimas vivientes contra
el cancer” de Chacon, que expresamente le envid,
sino lo absurdo de sus hipodtesis.

Ganada su confianza, gracias a la gestiéon de la
camara de comercio de Cérdoba, que me solici-
té6 un informe para considerar la posibilidad del
montaje de una gran planta de fabricacién para
ese producto, Chacén accedié a ensefiarme —no
sin recelos- su laboratorio y desvelarme el proceso
de fabricacién de su descubrimiento. En el cuchi-
tril donde el farmacéutico y veterinario trabajaba,
encima de su oficina de farmacia, faltaban los mas
elementales artilugios basicos de cualquier labo-
ratorio. Desde una balanza de precisiéon hasta un
medidor del pH, brillaban en aquel antro por su
ausencia. En una estufa cultivaba —segtin me en-
sefié- unas colonias de bacterias que solicitaba al
Instituto Pasteur de Paris.Y de ese cultivo obtenia
el producto.

Mucho antes que él se pensé que, como en el ca-
so de las vacunas, al inocular un antigeno se po-
dria provocar una reaccién antigeno-anticuerpo
que inmunizara frente a determinados tumores.Y
para provocar esa respuesta se inocularon bacte-
rias (en la actualidad aun se utiliza en tumores de
vejiga la BCG y se sigue investigando la posibili-
dad de obtener antigenos de canceres especificos).
Chacén quiso burdamente redescubrir, sin ningtin
rigor ni método, enmascarado en una terminolo-
gla demencial, este proceder que no era original.
La reaccién pasajera que en algunos sujetos se pro-
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duce, al inyectarle ese material bioldgico, €l la in-
terpretaba como respuesta terapéutica.”Utilizando
una vacuna polivalente en la que entren las tres o
cuatro cepas que la practica ha denunciado como
mas frecuentes, se puede disponer de una vacuna
-contra el cancer- casi universal” (Chacén, 1959).
Y este es el origen del misterioso BioBac. No hay
en él invencion, ni innovacion, no existe sustancia
misteriosa, ni férmula original, ni descubrimiento
alguno, no hay nada que sus antecesores con mas
rigor que él no hubieran ensayado concienzuda-
mente y abandonado por ineficaz.

Ya he dicho que a los enfermos que tomaban el
BioBac, igual que a la viejita del comienzo de este
relato con los anticonceptivos, se les debe permitir
que lo consigan, si con €l se les calma el dolor de
cabeza. La medicina actual persigue no sélo la sa-

lud sino su calidad. Y si ya no permiten su manu-
factura yo ofrezco, a los enfermos BioBac-depen-
dientes, que me envien el tltimo frasco que se les
administrd y gratis se los recargaré en mi laborato-
rio, para que recuperen su bienestar.Y si la Univer-
sidad o Sanidad me prohibieran utilizar sus insta-
laciones para tal fin jque no cunda la alarma! en
la cocina de mi casa dispondria de los elementos
necesarios para su obtencién. jQue menos podria
hacer yo, cuando fue mi informe el responsable,
de que ahora no exista en Cérdoba una planta de
fabricacion de esa p6cimal

Pero ya no sera necesario nada de eso. El“bypass”
a la administracién, gracias a Internet, se ha con-
sumado con éxito. Si vd. es un buen navegador se
tropezard con su proveedor y el de sus”genéricos”
sin ningun riesgo.

;Qué opina?

Disposicion de un farmaco

Cuando termino una carta con la formula de cortesia “a su disposicion”, pienso en esa ominosa frase farmacocinética “dis-
posicion de un farmaco”. El otro dia, en la defensa de una tesis doctoral sobre farmacogénetica, ptiblico y comision evaluadora
sacaron a colacion las modificaciones de la disposicion de un fdrmaco en sujetos con una mutacion puntual de un nucleétido
en el gen del CYP2D6 de un sujeto. Me dispuse a dar la batalla (mis batallas son casi infructuosas) contra el anglicismo
fdcil y esterilizante. Pero estaba claro que los farmacocinetistas de la sala no estaban a mi disposicion. La disposicion de
los muebles de la sala tampoco me permitia el didlogo, aunque a veces deberia recurrirse a la orden de una autoridad que
dispusiese como debemos denominar a las etapas farmacocinéticas que acontecen tras la absorcion de un farmaco, es decit,
su distribucion en los distintos compartimentos (vale compartimientos) titulares del organismo, su metabolismo y su elimi-
nacion. Asi lo entienden los anglosajones cuando hablan de “disposition of drugs”.

En el “Webster’s” se dice que “disposition” (la palabra inglesa que hemos hecho que equiparable a disposicion de un fdrmaco
en esparfiol) en transferir algo; éste es, quizds, de los varios significados que da el Webster's, el mds indicado (en inglés) para
la distribucion, metabolismo y eliminacion de un farmaco. Ni en el Maria Moliner ni en el DRAE existe esta acepcion. Por
si los lectores encuentran alguna idea, “disposal” en inglés significa el acto de tirar algo a la basura o a una papelera. Que
sepa tampoco decimos en espafiol voy a “disponer” este periddico a la papelera. Tirar, arrojar, poner el periddico en la papelera
seria lo indicado jno?.

En el Gran Diccionario de Sindénimos y Antonimos de Espasa, bajo la palabra disposicion aparecen acuerdo, agrupamien-
to, capacitacion, colocacion, decision, desembarazo, estructura, habilidad, mandato, orden, precepto, procedimiento, sistema,
talento, tendencia, determinacion, aptitud, capacidad, gusto, inclinacion, método, resolucion y soltura. ;Con cudl nos queda-
mos? Probablemente con ninguno. Pero tampoco con disposicion.

Por qué no decir etapas prostabsorcion de un farmaco o, simplemente, distribucion, metabolismo y eliminacion de un fdr-
maco. Se ruega opiniones.
Antonio Garcia Garcia
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La hepato-
toxicidad es la
segunda cau-
sa de retirada
de farmacos
del mercado.

R. Moreu Martin, P.
Zapater Herndndez, |.F.
Horga de la Parte
Unidad de Farmacologia
Clinica. Hospital General
Universitario de Alicante.

Pedro Zapater Herndndez
Unidad de Farmacologia
Clinica. Hospital General
Universitario de Alicante.
C/Pintor Baeza, 12. 03010.
Alicante

FARMACOTERAPIA

El higado es un 6rgano que se afecta en nume-
rosos procesos inflamatorios como infecciones
viricas, toxicidad por farmacos y sus metabolitos,
metabolopatias, procesos autoinmunes y distintos
defectos genéticos. En los ultimos afios numero-
sas publicaciones sugieren que las reacciones ad-
versas a fdrmacos son responsables de una mayor
proporcion de casos de lesion hepatica de lo que
inicialmente se pensaba (1) constituyendo un de-
safio para el médico de atencién primaria al que
acuden con frecuencia pacientes tratados con va-
rios farmacos que presentan, muchas veces en el
curso de revisiones rutinarias, una alteracion en la
analitica hepatica.

DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS

Existe la percepcion de que los farmacos que
manejamos son razonablemente seguros tras los
numerosos estudios bésicos y clinicos que se rea-
lizan antes de que las autoridades sanitarias per-
mitan la comercializacién de un nuevo farmaco.
Pero esta percepcion se ajusta sélo parcialmente a
la realidad, ya que llegan al mercado medicamen-
tos que luego son calificados de hepatotdxicos en
base a la informacion recogida tras su comerciali-
zacién, mediante sistemas de notificacién espon-
tdnea y estudios epidemiolégicos. De hecho, la
hepatotoxicidad es la segunda causa de retirada
de farmacos del mercado (2).

El primer paso para identificar toxicidad en el
desarrollo de nuevos farmacos son los estudios
en modelos animales. En estos estudios, distin-
tas especies animales se exponen a dosis eleva-
das del nuevo farmaco y se evalda su toxicidad.
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El diagnostico de los pacientes con
sospecha de hepatotoxicidad por
fdarmacos en atencion primaria

R. Moreu Martin, P. Zapater Herndndez, ].F. Horga de la Parte

El dafio hepdtico es una manifestacion frecuente de toxicidad por fdrmacos y repre-
senta la segunda causa de retirada de medicamentos del mercado. La clinica de la
lesion hepdtica por fdrmacos es inespecifica y varia con cada fdrmaco y paciente. En
consecuencia, el diagndstico estd basado en pruebas circunstanciales y requiere de la
exclusion de otras causas de lesion hepdtica. Este proceso diagnostico puede llegar
a ser complejo en el marco asistencial de la atencion primaria, pero existen algunas
claves que nos pueden ayudar a reconocer y manejar este tipo de reaccion y cuya dis-
cusion es el motivo de la presente revision.

La falta de toxicidad en animales no garantiza su
seguridad en humanos y viceversa. A continua-
cién, el farmaco se estudia en humanos en ensa-
yos clinicos de fase I a I1I, en los que la posibilidad
de desarrollar una lesiéon hepética se monitoriza
determinando transaminasas (AST y ALT), bili-
rrubina, gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
y fosfatasa alcalina (FA). Suele considerarse que
un farmaco nuevo tiene un potencial hepatotoxi-
co cuando en los ensayos clinicos aparecen pa-
cientes con cifras de transaminasas elevadas mas
de tres veces por encima de los limites superiores
de normalidad del laboratorio (>3N) y simulté-
neamente presentan elevaciones de la bilirrubina
total (>2 mg/dl). En estos casos puede plantearse
la no comercializacién de un farmaco por riesgo
de hepatotoxicidad. En muchos ensayos clinicos
es frecuente observar elevaciones aisladas y tran-
sitorias de transaminasas sin cambios en la bili-
rrubina o cifras de transaminasas elevadas menos
de tres veces por encima de los limites superiores
de normalidad del laboratorio. Normalmente, en
estos casos no se considera que el nuevo farmaco
sea potencialmente hepatotdxico.

En cualquier caso, cuando un nuevo farmaco
llega al mercado se ha administrado en ensayos
clinicos a unos 2000-3000 pacientes a diferentes
dosis, en muchos casos durante breves periodos y
con una poblacién seleccionada previamente ba-
jo unos criterios de inclusion y exclusién estrictos.
Con este nimero de pacientes es altamente im-
probable que en el momento de la comercializa-
cién del medicamento se hayan podido establecer,
y a veces ni siquiera detectar, aquellas reacciones
adversas, incluso las médicamente importantes y
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El diagnéstico
de las lesiones
hepadticas por
farmacos con-
siste bdsica-
mente en un
diagnéstico
de exclusion
de otras cau-
sas y en una
valoracion
subjetiva por
el médico del
cuadro clinico
y del historial
farmacologico
del paciente.

potencialmente graves, que aparecen con una fre-
cuencia inferior a 1 de cada 1000 pacientes trata-
dos. Sin embargo, cuando los nuevos farmacos es-
tan disponibles en el mercado y son utilizados por
una gran cantidad de usuarios es cuando se van a
presentar estos problemas y generalmente sera el
médico de atencién primaria el primero que se va
a enfrentar a los mismos.

MECANISMOS DE HEPATOTOXICIDAD

Las lesiones hepatotéxicas pueden tener un ori-
gen inmunolégico o metabdlico(3). Se considera
inmunoldgico si el dafio hepdtico estd producido
por un mecanismo de hipersensibilidad al farma-
co. Las lesiones hepaticas producidas por este me-
canismo tienen unas caracteristicas particulares
que bésicamente se resumen en: presencia de fie-
bre, eosinofilia, exantema; tiempo de exposicién
al farmaco antes del desarrollo de la lesién entre
1y 5 semanas; y rapida respuesta a la readminis-
tracion del farmaco (desarrollo de una nueva le-
sion hepatotéxica con 1 o 2 dosis). Por el contra-
rio, la falta de signos clinicos de hipersensibilidad
y un periodo de aparicion de los primeros signos
de dafio hepdtico superior a 5 semanas sugiere un
mecanismo basado en la produccién de metaboli-
tos hepatotdxicos. En algunos casos, como el pa-
racetamol, la produccién de estos metabolitos es
dependiente de la dosis, més que del propio estado
metabdlico del paciente. Ademads de la dosis, exis-
ten algunos otros factores que afectan al metabo-
lismo y que por tanto van a condicionar la apa-
ricién de hepatotoxicidad en algunos pacientes.
Brevemente, los principales factores que pueden
afectar el metabolismo de farmacos y modificar el
riesgo de desarrollar una lesion hepatica serian:

FACTORES QUE MODIFICAN LA SUSCEPTI-
BILIDAD A DETERMINADOS FARMACOS

—  Edad: Los niflos muestran mayor resistencia a
desarrollar lesiones hepaticas por paraceta-
mol que los adultos, sin embargo son mas
sensibles a la toxicidad por acido valproico (4).
En general la hepatotoxicidad es rara en ni-
nos. Esta diferencia en la sensibilidad es atri-
buible a diferencias en la actividad metabdli-
ca. En los nifos la sulfonacién predomina so-
bre la glucuronidacién, dando lugar a una dis-
minucién en la formacién de metabolitos in-
termedios. Ademds, presentan una mayor ca-
pacidad de sintesis de glutation. Los ancianos
son una poblacién especialmente susceptible
a las lesiones hepaticas por farmacos debido a
varios factores. En muchos casos el estado ge-
neral del paciente esta debilitado por infeccio-
nes, multiples hospitalizaciones, malnutri-
cién. Ademads son frecuentes las interacciones
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entre medicamentos y la tasa de eliminacién
de los farmacos por el rifién y el flujo de san-
gre al higado estan disminuidos (5).

Sexo: Aunque se desconocen las causas exac-
tas, las mujeres presentan una tasa de hepato-
toxicidad un 50 % mayor que los hombres (6).
Las mujeres son mas propensas a padecer
toxicidad hepatica crénica producida por me-
tildopa, halotano, diclofenaco y tetraciclinas.
Algunos estudios han sugerido la posibilidad
de que esta diferente sensibilidad esté influida
por factores hormonales y varie en periodos
tales como el embarazo, la lactancia o la me-
nopausia.

Interacciones entre fiarmacos: Los procesos de
absorcién, distribucién, metabolismo y elimi-
naciéon de un farmaco pueden verse afectados
por la administracién concomitante de otro
farmaco. Este punto es especialmente impor-
tante en algunos grupos poblacionales debido
principalmente a la gran cantidad de medica-
cién diaria que toman (ancianos, pacientes
diagnosticados de infeccién por VIH..). Se co-
nocen muchos ejemplos de interacciones y
riesgo de hepatotoxicidad: la rifampicina po-
tencia la hepatotoxicidad de la isoniazida (7),
el fenobarbital aumenta el riesgo de toxicidad
hepatica de farmacos como el paracetamol (8)
y el halotano (9). Ademds, el consumo habi-
tual de alcohol potencia el dafio hepético in-
ducido por metotrexato, halotano, cocaina,
paracetamol, etc.

Otras patologins: Existen patologias que parecen
incrementar la toxicidad hepatica de algunos
farmacos. Se ha descrito que el hipertiroidismo
y la obesidad potencian los efectos téxicos del
halotano (10). Un tema muy discutido es si
existe un mayor riesgo de toxicidad hepatica en
pacientes que presenten una patologia hepatica
de base. Intuitivamente podria pensarse que
esto es asi pero los numerosos estudios realiza-
dos no han encontrado evidencias que demues-
tren que estos pacientes son mds susceptibles
(11). Numerosos farmacos prescritos a pacien-
tes con HIV estan asociados a hepatotoxicidad.
Es el caso de las terapias antirretrovirales y mu-
chos de los antibidticos, antiftingicos y antivira-
les cominmente usados (12).

Dosis: Algunos farmacos producen hepatotoxi-
cidad dependiendo de la dosis administrada.
En estos casos cuanto mayor es la dosis mayor
es el riesgo de sufrir hepatotoxicidad. El parace-
tamol es un ejemplo conocido de hepatotoxina
en dosis supraterapéuticas o en pacientes sus-
ceptibles (13).
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—  Polimorfismos genéticos: Se han identificado al-
gunos polimorfismos genéticos que podrian
asociarse a un riesgo aumentado de desarro-
llar una lesién hepatica tras la toma de farma-
cos (14). El paciente “acetilador lento” (poli-
morfismo de la enzima acetiltrasferasa) pre-
senta un mayor riesgo de hepatotoxicidad por
isoniazida, sulfonamidas y dapsona (15).

EL PROBLEMA DEL DIAGNOSTICO DE LOS
PACIENTES CON SOSPECHA DE HEPATO-
TOXICIDAD POR FARMACOS

Aproximadamente unos 1000 farmacos distin-
tos se han implicado como causantes de dafio he-
patico. Aproximadamente, el 10% de los casos de
hepatitis son debidos a hepatotoxicidad (16). La
incidencia real en la préctica clinica es dificil de
estimar ya que la mayoria de los casos identifica-
dos no se comunican a los servicios sanitarios y
otros muchos no se identifican debido a que los
sintomas de la hepatotoxicidad se pueden con-
fundir con cualquier otro tipo de lesién hepdtica
(17). La lesién inducida por farmacos se caracte-
riza porque puede adoptar la forma de cualquier
enfermedad hepatobiliar incluyendo hepatitis cré-
nica y aguda, colestasis, esteatohepatitis no alco-
holica, cirrosis o higado graso. En estos momen-
tos no se dispone de métodos objetivos que nos
permitan establecer el diagndstico diferencial en-
tre las lesiones hepaticas por farmacos y el resto
de enfermedades hepdticas por lo que el diagnds-
tico de estas lesiones consiste basicamente en un
diagnostico de exclusiéon de otras causas y en una
valoracién subjetiva por el médico del cuadro cli-
nico y del historial farmacolégico del paciente. Pa-
ra tratar de sistematizar y hacer mds objetivo este
proceso diagndstico se publicé en 1993 la llamada
escala del Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS), fruto del consenso
de un grupo de expertos (14). La propuesta de ac-
tuacién ante una sospecha de hepatotoxicidad por
farmacos que presentamos en esta revision se ba-
sa en dicha escala.

JQUE HACER ANTE UNA ELEVACION DE
TRANSAMINASAS U OTRAS ENZIMAS HE-
PATICAS?

1) Historia clinica/historia farmacolégica

Siempre debe considerarse la posibilidad de he-
patotoxicidad farmacolégica en cualquier pacien-
te medicado que se presente en la consulta con
una alteracién de la analitica hepética. Para ello,
como parte de la historia clinica, es fundamen-
tal realizar una exhaustiva historia farmacolégi-
ca que incluya tanto los medicamentos prescritos
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por el médico como aquellos otros farmacos de
automedicacién, remedios naturales y drogas de
abuso que el paciente pudiera estar tomando. Los
datos de cada farmaco o producto que deben re-
cogerse son:

1. Tiempo que ha pasado desde que empezé a
tomar el farmaco hasta la aparicién de los pri-
meros sintomas (periodo de latencia).

2. Dosis. En la mayoria de los casos basta con la
dosis diaria pero en algunos es mds impor-
tante la dosis acumulada.

3. Indicacién para la toma del farmaco.

4. Deben registrarse aquellos farmacos que fue-
ron suspendidos en los 30 dias previos al de-
sarrollo de la alteracién hepatica.

5. Esimportante saber si el paciente habia toma-
do estos farmacos anteriormente y como fue
su tolerancia.

Ademas, es importante que en la historia clinica
consten los siguientes aspectos que van a ser ne-
cesarios a la hora de evaluar el riesgo de hepato-
toxicidad:

— edad del paciente

— sexo (en las mujeres debe considerarse la po-
sibilidad de embarazo)

—  consumo de alcohol

— historia reciente de hipotensién arterial (es-
pecialmente si hay enfermedad cardiaca)

2) Pruebas complementarias

Tras la historia clinica y si la sospecha de hepa-
totoxicidad por farmacos persiste es importante
disponer de una analitica hepdtica que al menos
incluya (15):

—  Transaminasas (ALT y AST). En la practica,
ALT (alanina amino transferasa, GPT) esta
considerada como un indicador especifico de
dafio hepatico. La elevacion aislada de AST
(aspartato amino transferasa, GOT) es mas
dificil de evaluar ya que puede ser debida
también a dafio muscular. En cualquier caso
si la elevacién de AST se encuentra acompa-
fada por una elevacién de la fosfatasa alcalina
o la bilirrubina también se puede considerar
que esta elevaciéon es de origen hepatico. Es
interesante recordar que un cociente AST/
ALT = 2 nos debe sugerir la posibilidad de al-
coholismo del paciente (14). - fosfatasa alcali-
na (FA) y bilirrubina total (BT). Al igual que
ocurre con la AST, para asignarle origen he-
patico requiere que ademas esté elevada ALT
o gamma glutamil transpeptidasa (GGT).

- GGT.

MARZO 2006 | vorumen 4 NT |- 17 -



FARMACOTERAPIA

La decision de
suspender un
tratamiento
debe hacerse
balanceando
el efecto
beneficioso
que pueda
estar
efectuando

el farmaco
sospechoso
de causar
una lesion
hepatica
frente al
riesgo de
continuar el
tratamiento.

El disponer de estos parametros analiticos nos
va a permitir definir el tipo de lesién hepatica que
presenta el paciente para lo cual calcularemos el
cociente:

R = Valor ALT/ALT max laboratorio
Valor FA/FA max laboratorio

Por ejemplo, supongamos que acude a nues-
tra consulta un paciente varén con cifras de ALT
de 1350 U/L y cifras de FA de 750 U/L y que en
nuestro laboratorio el valor maximo de referencia
de ALT es de 50 U/L para los varones y de 35 U/
L para las mujeres y el valor maximo de referen-
cia de FA es de 129 U/L para los varones y de 104
U/L para las mujeres. En este caso el cociente R =
(1350/50)/(750/129) = 27/5,8 = 4,7.

De acuerdo al valor de R tendremos que el pa-
ciente sufre:

—  Lesion hepatocelular: cuando se produce una
elevacion aislada de las transaminasas o
cuando R=5.

—  Lesion colestdsica: cuando esta elevada tnica-
mente la fosfatasa alcalina o R<2.

—  Lesion mixta: cuando la elevacion es tanto de
transaminasas como de la fosfatasa alcalina y
2<R>5.

Ademas de la analitica hepética es importan-
te disponer de un minimo de datos analiticos y/o
pruebas de imagen para llevar a cabo el diagnds-
tico diferencial y estas pruebas serfan:

Serologias: IgM anti-VHA, IgM anti-VHB,
anti-VHC

Ecografia abdominal

Pruebas diversas dependiendo de las patolo-
glas subyacentes del paciente. Si el contexto
clinico lo sugiere debe evaluarse la posibili-
dad de infeccion por virus de Epstein-Barr, ci-
tomegalovirus o herpes virus.

Los resultados de estas pruebas no nos permi-
ten establecer el diagnostico diferencial de otras
muchas causas de lesién hepética como pueden
ser las enfermedades autoinmunes, las metabo-
lopatias, la esteatohepatitis no alcohdlica y otras.
Pero disponer de estas pruebas si nos permite di-
ferenciar las causas més frecuentes (virica, pato-
logia biliar) lo que combinado con la sospecha de
implicacién de un fdrmaco como causante de la
hepatotoxicidad nos permite plantear una estra-
tegia diagndstica-terapéutica suspendiendo la ad-
ministracién del farmaco y valorando la evolucién
que si resuelve el problema del paciente puede no
exigir estudios adicionales. En caso contrario el
paciente debe ser remitido al especialista. Igual-
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mente, aquellos pacientes sintomdticos (astenia,
dolor abdominal, ictericia) y aquellos pacientes
que combinen la elevacién simultdnea de transa-
minasas y bilirrubina o que presenten elevaciones
muy marcadas de los pardmetros analiticos serian
candidatos del control por el especialista y depen-
diendo de los protocolos de cada centro de estu-
dio hospitalario.

3) El diagnéstico del paciente asintoma-
tico que toma varios medicamentos

Los siguientes procedimientos para establecer
una relacién de causalidad entre la toma del me-
dicamento y la presentacién de un cuadro clinico
o analitico de lesién hepdtica se aplican con mas
facilidad si el paciente estd tomando un solo me-
dicamento, pero se expondran en el contexto mas
frecuente, es decir, cuando el paciente esta toman-
do varios medicamentos. En estos casos la pre-
gunta de si los farmacos estan implicados en la
alteracién es ineludible pero la cuestién no es sélo
si los farmacos estan implicados sino cual de ellos
puede estarlo. Si se ha realizado una buena his-
toria farmacologica debemos sospechar de todos
los farmacos que el paciente haya empezado a to-
mar en los 90 dias previos y haya seguido toman-
do hasta la deteccion de la alteraciéon analitica (Ta-
bla 1). En el caso de que alguno de estos farmacos
se haya suspendido antes de detectar la alteracién
analitica debemos considerar como sospechosos
aquellos farmacos en los que el tiempo transcurri-
do entre la suspension del tratamiento y la detec-
cién de la alteracion hepatica sea igual o inferior a
15 dias si la lesion es hepatocelular e igual o infe-
rior a 30 dias si la lesién es colestasica o mixta.

Debe hacerse una salvedad en el caso de los far-
macos con una vida media de eliminacién lenta en
los que una suspensién mas de 15 6 30 dias antes
de detectarse la alteracion analitica no excluye la
participacién del farmaco en el proceso.

Al aplicar este criterio temporal estamos exclu-
yendo la posibilidad de farmacos que causan le-
siones hepdticas que se ponen clinicamente de
manifiesto tras muchos meses de tratamiento co-
mo se ha descrito para farmacos como metrotexa-
to o amiodarona. Serd imprescindible mantener
un alto grado de sospecha en los pacientes trata-
dos con estos farmacos ante cualquier alteracion
hepatica independientemente del tiempo que el
paciente lleve en tratamiento.

En ocasiones la causa de la lesién hepatica pue-
de no ser un nuevo farmaco sino un cambio de do-
sis de un farmaco existente o el desarrollo de una
interaccion al introducir un nuevo tratamiento.
Ambos factores deben considerarse al estudiar la

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FARMACOTERAPIA

En el caso de
los pacientes
asintomadticos
con una alte-
racion aisla-
da de las ci-
fras de tran-
saminasas no
tenemos cri-
terios claros
para decidir
si el riesgo de
evolucion del
cuadro a una
situacion de
mayor grave-
dad es real o
no.

causalidad de las lesiones hepaticas por farmacos
y aplicarles los mismos criterios temporales que a
la introduccién de un nuevo farmaco.

Si seleccionamos los farmacos sospechosos en
funcién del criterio temporal establecido ante-
riormente probablemente limitemos el ndmero
de farmacos sospechosos. El paso siguiente debe
consistir en diferenciar los distintos fArmacos sos-
pechosos en funcién de su potencial hepatotdxico
conocido. Basicamente, la informacién de que dis-
ponemos acerca del potencial hepatotéxico de un
farmaco podemos catalogarla en tres categorias:

a) Cuando en la ficha técnica del producto se in-
dica que se conoce que el farmaco puede cau-
sar lesion hepatica (informacién procedente
de ensayos clinicos y/o estudios de farmaco-
vigilancia). En este sentido, el tipo de lesion
hepdtica que se ha asociado al farmaco (he-
patocelular, colestésica, mixta) debe coincidir
con el que presenta nuestro paciente.

b) Cuando en la ficha técnica del producto no se
indica que se haya asociado al fairmaco con
riesgo de lesién hepdtica. Sin embargo existe
informacién publicada al respecto (casos, se-
ries de casos, estudios de farmacovigilancia)
que todavia no se ha recogido en la ficha téc-
nica.

¢) No hay informacién que asocie al farmaco
con riesgo de alteraciones o lesion hepdtica.

Si tenemos uno o varios farmacos sospechosos
por la relacién temporal que pueden encuadrar-
se en la categoria a), el paso siguiente consistiria
en valorar si el paciente ha presentado en alguna
ocasién anterior un episodio de alteraciéon hepa-

Tabla 1 | Hepatotoxicidad aguda: criterios cronoldgicos

tica por alguno de estos farmacos. En ese caso, el
farmaco cuya readministracion se ha asociado a
una nueva alteracién hepatica debera ser suspen-
dido. Si ninguno de los farmacos sospechosos ha
sido administrado al paciente previamente o bien
este lo ha tomado en el pasado sin problemas de-
bemos decidir si suspendemos o no el tratamiento
con el farmaco sospechoso. Si ademds no hemos
encontrado otra causa de la alteraciéon hepatica
(virica, biliar, etc.) sélo la evolucién del paciente
tras suspender el fairmaco nos permitira confirmar
o descartar la probable implicacién del farmaco
como causante de la alteracién de la funcién he-
patica. Por supuesto la decisién de suspender un
tratamiento debe hacerse balanceando el efecto
beneficioso que pueda estar efectuando el farma-
co sospechoso de causar una lesion hepética fren-
te al riesgo de continuar el tratamiento. En el caso
de los pacientes asintomaticos con una alteracién
aislada de las cifras de transaminasas no tenemos
criterios claros para decidir si el riesgo de evolu-
cién del cuadro a una situacién de mayor grave-
dad es real o no. Diversos autores han considerado
que las cifras mas elevadas de transaminasas se-
rian mejores predictores de toxicidad grave. Otro
aspecto que puede ser relevante, pero que apenas
ha sido estudiado, es la velocidad a la que se pro-
duce el incremento en las cifras de transaminasas.
La normalizacién de las alteraciones analiticas si
se continda el tratamiento con el formaco no sig-
nifica que no se deba considerar esta situacion co-
mo una sefal de potencial hepatotoxicidad, aun-
que es cierto que algunos farmacos como tacrina
o0 aspirina, que con frecuencia causan elevaciones
aisladas de transaminasas sin cambios en la bi-
lirrubina sérica, tienen un potencial muy bajo de
causar una toxicidad grave (16).

Periodo de Latencia Muy Probable Compatible No Incompatible
probable concluyente

590 dias <5 6 >90 dias desde Aparicién >
Periodo de la- Tto desde el el inicio del tto; < 15 Comienzo | 19 diastrasla
tencia en casos | inicial inicio del tto dias desde el final oldoss supresion del
de hepatotoxi- 5 del tto = pués del tto (excepto
cidad aguda Ttos o 1-15 dias >15 dias desde el e comienzo | Si el farma-
hepatocelular repeti- desde el inicio del tto; < 15 reaccion | ° frgsft”ta

dos inicio tto dias desde el final metaolismo
del tto (i)

_ 5.00 dias <5 6 >90 dias desde Aparicién >
Periodo de la- Tto desde ol el inicio del tto; < 30 _ 30 dias tras la
tencia en casos | ipjcia dest edel tto | dias desde el final Comienzo | supresion del
de hepatotoxi- e QBN || oo e tto des- tto (excepto
cidad aguda ¢? , &? puésdel | siel farma-
colestasica o Ttos 1-90 dias ??O.dlzs ld ftSd.ef;O comienzo | co presenta
mixta repeti- desde el thiclo de’ tto; = reaccion metabolismo

o dias desde el final
dos inicio tto del tto lento)
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En algunos farmacos el efecto hepatotdxico es
dosis dependiente y por tanto se puede plantear
una reduccion de la dosis del farmaco sin suspen-
derlo totalmente. En la tabla 2 se indican algunos
de estos farmacos en los que la aparicién de una
lesién hepatica se ha asociado a la dosis adminis-
trada.

Existen algunos farmacos en los que se cono-
ce que existe un riesgo de lesién hepatica relati-
vamente frecuente o bien que este riesgo puede
asociarse a gravedad en los que se han definido
estrategias de monitorizacién y control de la fun-
cion hepatica para tratar de evitar el desarrollo de
lesiones graves. En la fabla 3 se indican algunos
de estos farmacos usados ampliamente en la po-
blacién general.

Si se decide suspender un determinado farmaco
deberemos evaluar la evolucion del paciente tras la
suspension de la siguiente manera:

—  Paciente con una lesién hepatocelular: en es-
tos pacientes entenderemos que existe una
mejoria debida a la retirada del medicamento
(y por lo tanto apoya la idea de que el medica-
mento era el causante de, o contribuia a, la
aparicién de hepatotoxicidad), si tras suspen-
der un farmaco si se reducen los valores de
ALT del paciente en un 50% o mas de las ci-
fras que el paciente tenfa antes de suspender
el farmaco y esta reduccion se produce en el
plazo de 30 dias tras la suspensién del farma-
co. Es muy sugestivo de la implicacién del far-
maco como causante de la lesiéon cuando la
reduccion igual o superior al 50% de la cifra
de ALT ocurre en los 8 dias tras la suspensiéon
del tratamiento.

—  Paciente con una lesién colestdsica o mixta: en
estos pacientes entenderemos que existe una
mejoria debida a la retirada del medicamento
(y por lo tanto apoya la idea de que el medica-
mento era el causante de, o contribuia a, la
aparicién de hepatotoxicidad), si tras suspen-

der un farmaco si se reducen los valores de FA
(y/o bilirrubina total) del paciente en un 50%
o mas de las cifras que el paciente tenfa antes
de suspender el farmaco y esta reduccion se
produce en el plazo de 6 meses tras la suspen-
sién del farmaco. En estos pacientes puede
ocurrir que durante los 6 meses tras la sus-
pensién del tratamiento se produzca una re-
duccién de las cifras de FA (y/o bilirrubina to-
tal) mas lenta de manera que no se alcance el
limite del 50%. Este fenémeno también nos
debe sugerir la implicacién del farmaco sos-
pechoso aunque con un menor grado de evi-
dencia, especialmente si no se encuentra una
causa alternativa.

En aquellos pacientes en los que no se objeti-
ve una respuesta a la suspensién del tratamiento
en los términos definidos anteriormente debemos
plantearnos la posibilidad de otras causas (inclu-
yendo otros farmacos) de la lesién hepatica.

En conclusién, podemos ver que la estrategia
diagndstica ante un paciente medicado que pre-
senta una alteracién analitica sugestiva de lesion
hepatica es basicamente un diagndstico de exclu-
sién y depende en muchos aspectos de criterios
sugestivo y del nivel de sospecha del médico de
atencién primaria. Lo que hemos pretendido en
esta revision es aportar unos conceptos sencillos
que sirvan de apoyo y permitan sistematizar en la
medida de lo posible este proceso.

RESUMEN

Las lesiones hepaticas por fAarmacos son un pro-
blema frecuente al que se enfrenta el médico de
atencién primaria. Por ello es fundamental una
buena historia farmacolégica que no olvide los
farmacos que el paciente pueda tomar sin pres-
cripcion, los remedios naturales y de la medicina
alternativa y las drogas de abuso. El diagnostico
de estos pacientes es basicamente un diagnostico

Tabla 2 | Farmacos en los que la aparicion de una lesidon hepatica se ha asociado a la dosis administrada.

Farmaco

Efecto dosis dependiente

Amiodarona

Dosis acumulada: esteatohepatitis

Anticonceptivos orales

Dosis acumulada: asociacion con adenomas hepaticos

Bromfenaco

Dosis acumulada: necrosis de hepatocitos

Ciclofosfamida

Dosis altas: necrosis de hepatocitos

Ciclosporina Dosis altas: lesion colestasica

Cocaina Dosis altas: necrosis isquémica

Metotrexato Dosis altas o acumulada: necrosis de hepatocitos, fibrogenesis
Niacina Dosis altas: necrosis isquémica

Paracetamol Sobredosis: necrosis de hepatocitos, apoptosis
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de exclusién de otras patologias ademds de la va-
loracion por el médico de la relacién temporal en-
tre la toma del farmaco y la aparicién del proble-
ma, del conocimiento previo acerca del potencial
hepatotéxico de cada farmaco y de la evolucién
del paciente cuando se decide suspender el trata-
miento con un farmaco. Para evaluar cada uno de

estos aspectos es imprescindible disponer de un

minimo de datos analiticos (transaminasas, fos-
fatasa alcalina, bilirrubina, GGT) para diferenciar
el cuadro clinico en tres tipos de lesién: hepato-
celular, colestasica o mixta. En el presente traba-
jo presentamos una forma sencilla de sistematizar
todos y cada uno de estos aspectos por el médico
de atencién primaria.

Tabla 3 | Farmacos de amplio uso en los que es necesario una monitorizacion estrecha de la funcién hepatica.

Farmaco Monitorizacion recomendada Actitud a adoptar
Amiodarona TFH basal y cada 6 meses Si TFH > 3N reducir dosis o
suspender

Carbamazepina

TFH basal y periédicamente

TFH basal y cada 1-2 semanas mientras dure el

Felbamato . Suspender si TFH alterado
tratamiento
Fenofibrato TFH periddicos Si TFH > 3N suspender
- TFH basal y periddicos durante el tratamiento | Si TFH > 3-5N o sintomas de hepatitis
Isoniazida

(periodicidad mensual o inferior)

suspender

Isotretinoina

TFH basal y cada 1-2 semanas

TFH en pacientes con alteraciones hepaticas y en|Si TFH > 3N reducir dosis o
Itraconazol . .
tratamientos que duren mas de 1 mes suspender
TFH basal y periddicos durante el tratamiento | Suspender si alteraciones minimas
Ketoconazol N, C . ,
(periodicidad mensual o inferior) persisten, empeoran o sintomas
. ALT basal y mensual los primeros 6 meses. Luego | Si ALT > 2 y <3N reducir dosis. Si ALT
Leflunomida —"
cada 1,5-2 meses > 3N suspender y dar colestiramina
TFH y albumina sérica basal y cada 1-2 meses. S TFH > N pe’r§|stentes yio d|§m|nuye
Metotrexato Lo e . . la albumina sérica debe estudiarse un
Biopsia hepatica en pacientes seleccionados ~ "
dafio hepatico
Nefazodona TFH basal y cada 3-6 meses Si AST o ALT > 3N suspender
— TFH basal. Control intensivo las primeras 18 S AST ° ,ALT. > 2N intensificar
Nevirapina . monitorizacién. Si AST o ALT > 5N
semanas de tratamiento y luego frecuente
suspender
Niacina AST y ALT basal cada 6-12 semanas el primer afio Si TFH > 3N o sintomas suspender
y luego cada 6 meses
AINE TFH basal y periédicamente (no establecido). ALT | Suspender si persisten o empeoran

es el indicador mas sensible.

TFH anémalos.

Pioglitazona
Rosiglitazona

ALT basal y cada 2 meses el primer afo, luego
cada 6 meses

Si TFH > 3N o ictericia suspender

Pirazinamida TFH basal y periédicamente (no establecido) Suspende-r . st Signos de
hepatotoxicidad
. - TFH basal y cada 2-4 semanas (especialmente si el | Suspender si signos de
Rifampicina . . - b -
paciente tiene una alteracion hepatica) hepatotoxicidad
. TFH basal y a las 12 semanas del inicio o del | Si AST o ALT > 3N reducir dosis o
Estatinas . .
aumento de dosis. Controles cada 6 meses. suspender tratamiento
TFH basal y a intervalos frecuentes, especialmente
Valproato :
los primeros 6 meses
Voriconazol TFH basal y periédicamente Suspender si signos o sintomas de

hepatotoxicidad

TFH = test de funcién hepatica (incluye AST, ALT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total); > 3N = valor 3 veces por

encima del limite superior del rango de normalidad.
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Qué significa?

Metabalismo de primer paso hepatico

Un fdarmaco que se absorbe en el intestino encuentra primero el higado via sistema porta antes de llegar a la circulacion sistémi-
ca. Este primer paso hepdtico metaboliza los farmacos en una determinada proporcion. La fraccién de extraccion del farmaco
puede ser muy elevada (por ejemplo 1, en cuyo caso el farmaco sufre un metabolismo hepdtico de primer paso pricticamente
total), intermedia, o baja. Por ejemplo, la clorpromazina y el propranolol sufren un primer paso elevado. La aldosterona no
puede utilizarse por via oral porque se metaboliza completamente durante su primer paso hepadtico. Los farmacos que se absor-
ben por las mucosas bucal y rectal no pasan por higado y alcanzan directamente la circulacion sistemdtica.
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Combatir el dolor ha sido y, sigue siendo, el
objetivo mas definido del médico y la accién
mas inmediata que de él se espera. El dolor ha
dejado de ser considerado un sintoma valioso de
alerta, aunque siga teniendo este valor en nu-
merosas ocasiones, y es mas bien contemplado
como algo molesto, inoportuno y en cualquier
caso tratable.

El dolor es un fenémeno complejo en el que
influyen factores fisicos, psicolégicos y sociales.
Se han propuesto muchas guias y directrices pa-
ra tratar el dolor, entre ellas la OMS propone un
abordaje racional y escalonado. Entre el arsenal
terapéutico para el tratamiento del dolor se en-
cuentran los farmacos antiinflamatorios no es-
teroideos (AINEs) a los que se les reconoce un
papel fundamental en el tratamiento del dolor
agudo y crénico, y son considerados una opcion
de primera linea en el tratamiento del dolor leve
a moderado (Moote, 1996).

El ibuprofeno es un derivado del acido propid-
nico y es considerado un analgésico de referen-
cia en el tratamiento del dolor y la inflamacion.
Se ha demostrado que es tan eficaz o mas que
la aspirina, el paracetamol asociado a codeina y
el dextropropoxifeno (Drugdex, 2005a). Ademas,
su perfil de tolerabilidad y seguridad gastroin-
testinal es superior al de otros AINEs (Langman
et al.,, 1994; Henry et al., 1996; Drugdex 2005b;
Gisbert et al., 2005). El ibuprofeno arginato es
una asociacion de ibuprofeno y arginina que
mejora la eficacia y seguridad del ibuprofeno En
este articulo vamos a analizar las ventajas que
ofrece esta sal de ibuprofeno respecto al ibupro-
feno solo y a otros farmacos usados para el tra-
tamiento del dolor, tanto a nivel de eficacia co-
mo de seguridad, haciendo especial énfasis en la
seguridad gastrointestinal.
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El dolor es una experiencia muy frecuente tanto dentro como fuera de los hospitales.
Probablemente es el sintoma que con mds frecuencia lleva al paciente a la consulta
del médico y, por lo tanto, constituye un objetivo de interés para los médicos y demds
profesionales de la salud, ya que llega a afectar a una tercera parte de la poblacion
de los paises desarrollados (Loeser and Melzack, 1999).

NECESIDAD DEL TRATAMIENTO RAPIDO DEL
DOLOR.

En la actualidad el dolor no se trata adecuada-
mente; hay muchos pacientes que hacen del dolor
un aspecto cotidiano de su vida, bien por que al-
gunos tratamientos les han sido poco eficaces o
porque prefieren aguantar el dolor a la necesidad
de medicarse. Una encuesta realizada en Europa
a 46.000 personas (Pain Europe Survery; www.
painineurope.com) que se dio a conocer a prin-
cipios del 2004 arroja datos sobre la magnitud
del problema: El 19% de los adultos encuestados
manifestaba haber sufrido algtn tipo de dolor en
los 6 meses previos, considerando dolor cuando
la puntacion en la Escala Analdgica Visual (EAV)
era >5 (0 = sin dolor y 10 = dolor insoportable).
En el caso de Espafa solo uno de cada 10 adultos
(10%) estaba en esta situacién. Cuando se pre-
guntaba sobre la intensidad del dolor, un 67% de
estos sujetos lo puntuaba como moderado (5-7 en
la escala) y un 33% como intenso (>8 en la EAV).
Ademads hay que tener en cuenta que Espafa era
el pais en el que existia mas demora en la aplica-
cién de tratamientos analgésicos y que dos tercios
de los pacientes manifestaban que el tratamiento
que recibian no controlaba adecuadamente su do-
lor. La principal consecuencia del dolor es el em-
peoramiento de la calidad de vida, pero ademads
tiene una gran repercusién socioeconémica por-
que mas del 12% de las horas de trabajo pérdidas
se deben a algun tipo de dolor.

Ante esta situacion es evidente la necesidad de
administrar tratamientos eficaces, seguros y rapi-
dos en su accién que erradiquen el dolor. Es espe-
cialmente importante el tratamiento lo mas pre-
coz posible porque la eficacia analgésica es mayor.
Es de sobra conocido que el dolor que no se erra-
dica conduce a un circulo vicioso que aumenta la
intensidad del dolor y dificulta su tratamiento.
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La combina-
cion de ibu-
profeno mds
arginina tam-
bién mejora
el perfil de
seguridad del
ibuprofeno,
sobre todo a
nivel gastro-
intestinal.

Se debe diferenciar entre el dolor agudo como
sintoma, que la mayoria de las veces es conse-
cuencia de un traumatismo o una intervencion
quirtrgica, y el dolor crénico como enfermedad.
Los analgésicos son la primera linea de trata-
miento. Fundamentalmente son de dos tipos, los
llamados analgésicos mayores, de accién potente,
representados por la morfina y que son los reque-
ridos para el tratamiento del dolor de intensidad
grave cuando otros tratamientos han fallado, y los
antiinflamatorios o analgésicos no esteroideos,
del tipo del ibuprofeno, los cuales son particu-
larmente eficaces en el dolor de intensidad leve a
moderado y en procesos inflamatorios. Dentro de
los AINE:s el ibuprofeno es un farmaco con accién
analgésica, antiinflamatoria y antipirética, con
una tolerabilidad muy buena con relacién a otros
farmacos del grupo. Con el objetivo de iniciar un
tratamiento rapido que alivie el dolor lo antes po-
sible mejorando la calidad de vida del paciente,
existen preparados como el ibuprofeno arginato,
que consiguen una accién analgésica mas rapida
que se traduce en una mayor eficacia. Ademas, la
combinacion de ibuprofeno mds arginina también
mejora el perfil de seguridad del ibuprofeno, sobre
todo a nivel gastrointestinal.

LA ARGININA MEJORA LA ABSORCION DE
IBUPROFENO.

El ibuprofeno es un derivado del acido propi6-
nico que se absorbe bien a nivel gastrointestinal
(biodisponibilidad entre el 70-90% dependien-
do de la forma racémica), alcanzando la concen-
tracion maxima entre 1,4 y 1,9 horas de su admi-
nistracion oral (Drugdex., 2005a; Hardman et al.,
1995). La concentracién maxima (Cmax) es pro-
porcional a la dosis llegando a alrededor de 35 pg/
ml con una dosis tnica de 400 mg y a unos 55 pg/
ml con la dosis de 600 mg. La comida reduce la ve-
locidad de absorcién pero no la cantidad total ab-
sorbida. El ibuprofeno se une casi completamente
a proteinas plasmaticas (99%), se metaboliza am-
pliamente en el higado y los metabolitos inactivos
son eliminados por el rindn (Drugdex, 2005a).

La arginina es un aminodacido basico altamen-
te soluble, lo que unido a las propiedades acidas
del ibuprofeno (pKa 4.4), hace que ambos se unan
por un enlace idénico cuando se encuentran en so-
lucién. Esta unién aumenta la solubilidad en agua
y en soluciones dcidas, facilitando la absorcién de
ibuprofeno arginato frente a ibuprofeno solo (Me-
hlisch et al. 2003). Ademas, la arginina posee en
la mucosa intestinal un transportador biolégico
activo especifico (Soll et al., 1991), que se encarga
de tomar la arginina de la luz intestinal y trans-
portarla rapidamente hacia el torrente circulato-
rio. El complejo idnico formado por el ibuprofeno
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y la arginina sigue siendo reconocido por el trans-
portador de arginina, que pasa el ibuprofeno, asi
unido, al torrente circulatorio (figura 1); es asi co-
mo la arginina acelera la absorcion del ibuprofeno
a través de la pared intestinal, logrando concen-
traciones mas elevadas y en menor tiempo, con lo
que probablemente su efecto analgésico se con-
seguird con mayor rapidez. Este fenémeno ocu-
rre especificamente cuando se asocia ibuprofeno
con arginina, ya que no se produce, o tiene poca
relevancia, cuando el ibuprofeno se asocia a otros
aminodcidos como la lisina, en cuyo caso el Tmax
de ibuprofeno se alcanza a los 45 min frente a los
15 min a los que se observa el Tmax de ibuprofeno
arginato (Martin et al. 1990).

Absorcién Ibuprofeno Absorcidn Ibuprofeno-arginina

intestinal
iz intesting Ibuprofeno * )\ arginina

Basal
Tiempo 0
Mucosa intestinal
Sistema circulatorio
Transportador ¥,
active y especifico para
arginina e Tbu-arginina
" ®
5 min
después de
la dosis

15 min
después de
la dosis

Figura 1 | Esquema representativo de la rapida
absorcion de ibuprofeno gracias al transporte
activo con arginina.

El efecto de la arginina sobre la farmacocinética
del ibuprofeno se ha evaluado en varios estudios
realizados en voluntarios sanos (figura 2 y tabla 1).
Se ha demostrado claramente que la arginina au-
menta en un 30-60% la Cmax cuando se admi-
nistra en dosis de 200 o 400 mg (Drugdex, 2005a,
Desjardins et al., 2002), y reduce el Tmax de 90,
64 y 55 min a 17, 25 y 21 min respectivamente para
las dosis de 200, 400 y 600 mg . Ademads, debemos
destacar que esta formulacién reduce de forma
importante la variabilidad del Tméx, lo que nos
indica que producira un efecto analgésico rapido
en casi todos los sujetos (Drugdex, 2005a, Ceppi y
Monti et al., 1992; Viano, 1989). De hecho, a partir
de los 5 minutos con ibuprofeno arginato la con-
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A)

Curva farmacocinética ibuprofeno 200 mg vs ibuprofeno-argninina 200 mg
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Figura 2| Curvas de farmacocinética de ibuprofeno-
arginina vs ibuprofeno. A y B adaptadas de Ceppi
Monti et al., 1992; C adaptada de Viano, 1989.

concentracion era superior a 30 pg/ml, mas que
suficiente para producir analgesia (Hardman et
al.,, 1995), hecho que no ocurria con ibuprofeno

solo hasta los 30 min (Viano, 1989).

La arginina no modifica el resto de pardmetros
cinéticos del ibuprofeno; la biodisponibilidad del
ibuprofeno arginato es similar a la del ibuprofeno
solo, como se demuestra por la falta de diferencias
significativas en el drea bajo la curva. Tampoco se
aprecian modificaciones en el volumen de distri-
bucidn, la constante de eliminacion y la vida me-
dia (1,8-2 h).

IBUPROFENO ARGINATO EN EL TRATAMIENTO
DEL DOLOR

El ibuprofeno arginato conserva las propieda-
des analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias
del ibuprofeno. Se sabe que el efecto analgésico
y antiinflamatorio de ibuprofeno esta relacionado
con la dosis y existe una correlacion directa entre
la respuesta analgésica y las concentraciones plas-
maticas (Laska et al., 1986). Por lo tanto, si la ar-
ginina produce un aumento de la velocidad de ab-
sorcion de ibuprofeno, que da lugar a una Cmax
mas alta y mas precoz, éste producird un efecto
analgésico mds potente y rapido. Se ha descrito
que la concentracién necesaria para producir efec-
to antipirético es de al menos 10 pg/ml (Hardman
etal, 1995), y es de prever que las concentraciones
necesarias para producir efecto analgésico estén
en el mismo rango.

En la tabla 2 se resumen los principales estudios
realizados con el ibuprofeno arginato y que valo-
ran su eficacia comparada a otros AINEs.

En cuanto al tratamiento del dolor post-opera-
torio agudo se han publicado al menos 9 ensayos

Tabla 1 | Parametros farmacocinéticos tras una unica dosis de ibuprofeno o ibuprofeno arginato a voluntarios

sanos (n=8, para cada dosis). Adaptada de Ceppi Monti et al., 1992. *Diferencias estadisticamente significativas

entre ibuprofeno arginato e ibuprofeno

i Ibuprofeno Ibuprofeno arginato

Parametro

farmacocinético

200 mg 400 mg 200 mg 400 mg

AUC (ug/mlemin) 411411020 716111873 4014+853 7167+1873
Cmax (ug/ml) 16,3+3,9 43,0£8,5 26,1+5,8* 56,4+13,6*
Tmax (min) 90,0+69,9 63,7+29,7 16,9+8,4* 24 .4+15,9*
Vd () 9,97+2,8 9,98+3,16 8,08+1,46 9,06+1,40
t1/2 (min) 142,8+54,8 117,0+£26,7 114,6+45,7 111,0£21,9
Cl (I/min) 0,05+0,01 0,06+0,02 0,05+0,01 0,06+0,01
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Tabla 2 | Ensayos clinicos en los que se evalua la eficacia analgésica de ibuprofeno arginato (IA) comparada con ketorolaco (K),

metamizol magnesico (M), sulfato de morfina (SM), aceclofenaco (A), naproxeno (N), piroxicam--ciclodextrina (PBC), ibuprofeno
() y placebo (P), en el tratamiento del dolor

Referencias

Tipo de pacientes

Tratamiento (N° pacientes)

Eficacia analgésica

Dolor moderado a intenso tras

Ibup-arg 400 mg, via oral (v.0.)

IA = K (eficacia e inicio
analgesia)

Laveneziana > . (42)
et al., 1996a :ﬁgﬁﬁgamon de una hernia Ketorolaco 30 mg i.m. (41) (Dpcilgrong)oderado IAyK>P
Placebo (41) Dolor intenso IAy K= P
Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o.
Pagnoni et . (30) A=K
al, 1996a | Dolor tras cesarea. Ketorolaco 30 mg i.m. (30) IAy K > P (p<0,05)
Placebo (32)
. Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o.
E(ﬁ/el\t/lr?:?‘lal Dolor tras cirugia por implante de (36) IA=M
1997 7 | una protesis total de cadera. Metamizol 30 mg i.m. (30) IAy M > P (p<0,05)
Placebo (32)
) Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o.
e zl;/llaqsgfgeflsd et Dolor post-operatorio asociado a (43) IA=SM5m
= ” cirugia ortopédica. Morfina 5 mg i.m. (43) - 9
g - Morfina 10 mg i.m. (43)
— T, .
§ Pagnoni et Dolor post-operatorio asociado al © I(S%p)r(zg%r;o arginato 400 mg, IA> P (p<0,05)
g al., 1996b aborto por aspiracion. s Pl.ac.:ebo (32) p=F,
Q o
) - —
g Manso et al., | Dolor asociado a la extraccion lé I(%;))rofeno arginato 600 mg, v.0. (1p5 <36 %OS;T] in: 1A>A
g |19 quirdrgica de molares inferiores. a Aceclofenaco 100 mg v.o. (41) |0, 1,2, 3y 4 horas IA=A
% Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o.
O |Boreaetal.,, |Dolorsecundario a cirugia dental (46) IA=N
1996 (extraccion del tercer molar). Naproxeno 550 mg v.o. (45) IAy N > P (p<0,05)
Placebo (46)
o Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o. IA>] (p<0,05) (eficacia &
Desjardins et Dol dari iruaia d | (50) S \gesi
al. 2002 olor secundario a cirugia dental. Ibuprofeno 400 mg v.o. (50) inicio analgesia)
’ IAe | >P (p<0,05)
Placebo (25)
Mehiisch ef o o N I(gg;))rofeno arginato 400 mg, v.o. IA>I (p<0'|05) (e)ficacia e
olor secundario a cirugia dental. inicio analgesia
al., 2002 Ibuprofeno 400 mg v.o. (99) IAe | > P (p<0,05)
Placebo (100)
Black ot a I(glér))rofeno arginato 400 mg, v.o. IA>] (p<0,05) (eficacia &
2002 | Dolor secundario a cirugia dental. Ibuprofeno 400 mg v.o. (99) inicio analgesia)
P g V0. IAe 1> P (p<0,05)
Placebo (100)
o Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o. | IA = PBC (eficacia e inicio
Laveneziana . 2 (30) analgesia)
® | etal, 1906p | Cefalea tensional g Piroxicam 20 mg v.o. (30) IA> P (p<0,05)
8 g— Placebo (30) PBC>P
[} .
© | sandrini et Migrafia lé I(Zlcj)r))rofeno arginato 400 mg, v.0. | |5 p (p<0,05) (eficacia e
al., 1998 a Placebo (40) inicio analgesia)
% Alivio del dolor a los
¢ Castelo- . 15y 30 mina el 82.2
o) y y
§ Branco et al., | Dismenorrea. T ":::ativo I(?Léggc;feno arginato 600 mg v.o. 97.6% de los pacientes,
Q 2002 P respectivamente (p<0.001
=) vs basal)
13
% Mehlisch et Dismenorrea Diseiio Ibuprofeno arginato 200, 400 mg | IA > P (eficacia, inicio
a |al, 2003 ) cruzado |v.0., (104); Placebo (104) analgesia p<0,05)
o | Ceppi Monti Disefio Ibuprofeno arginato 400 mg, v.o. | IA>1 (p<0.05 alos 30
8 g aﬁp 1992 Dolor osteoarticular cronico. aralelo (30) min) (eficacia e inicio
= ? p Ibuprofeno 400 mg, v.o. (30) analgesia)
2 Alos 30 min, 1 dosis, |
© | Rodriguez, et . No Ibup-arg 400 mg v.o., 1-3 comp | dolor 41%
S |al, 199 Dolor de raquis cronico. comparativo | (1817) IA (30-90 min)> P

(p<0,001)
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clinicos controlados. En casi todos ellos el para-
metro principal de eficacia ha sido la evaluacién
subjetiva del dolor por el propio paciente, median-
te una escala analégica visual (EAV) de 0 (ausen-
cia de dolor) a 100 mm (dolor insoportable).

En dos ensayos clinicos aleatorizados, parale-
los, doble ciego y con doble enmascaramiento, se
compar6 el efecto de una dosis de ibuprofeno ar-
ginato 400 mg por via oral con ketorolaco 30 mg
por via intramuscular. En el primero de ellos se
incluyeron 124 pacientes operados de hernia in-
guinal (Laveneziana et al., 1996a). La eficacia de
ambos tratamientos en la disminucién del dolor
moderado (61 a 80 mm en la EAV), fue significa-
tiva respecto al grupo placebo, alcanzandose una
disminucién del dolor de unos 40-41 puntos en la
escala a los 120 min de tratamiento. El inicio de
la analgesia fue paralelo para ambos grupos de
tratamiento, lo que indica que el rapido inicio del
efecto analgésico, resultado de la rapida absorcion
del ibuprofeno arginato por via oral, es compara-
ble al del tratamiento intramuscular con ketoro-
laco. En cuanto al dolor intenso (81-100 mm en
la EAV), con ninguno de los tratamientos se en-
contraron diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto del grupo placebo en la disminu-
cién del dolor (Laveneziana et al., 1996a). En el
segundo estudio se incluyeron 92 mujeres a las
que se les habia realizado una cesdrea (Pagnoni
et al,, 1996a). En los 2 grupos con tratamiento ac-
tivo la intensidad del dolor disminuyé desde una
valoracién antes del tratamiento en torno a 78-81
mm hasta 47 y 48 mm en el grupo de ibuprofe-
no arginato y ketorolaco, respectivamente, que se
estabiliz6 en estos valores después de la primera
hora de tratamiento. Esta reduccién del dolor fue
estadisticamente significativa con respecto al gru-
po placebo que sélo disminuyé a 69 mm. El efecto
del ibuprofeno arginato fue igual de rapido que el
del ketorolaco. El porcentaje de mujeres que cali-
ficaron el tratamiento como bueno o muy bueno
fue de 47% para ibuprofeno arginato, 57% para
ketorolaco y 12% para placebo, y necesitaron me-
dicacién de rescate el 43, 37 y 66% respectivamen-
te (Pagnoni et al., 1996a). En ninguno de estos dos
estudios se encontraron diferencias entre el ibu-
profeno arginato y el ketorolaco. Para ninguno de
los tratamientos aparecieron efectos adversos. Po-
demos deducir que el ibuprofeno arginato por via
oral presenta una eficacia similar al ketorolaco por
via intramuscular en el tratamiento del dolor mo-
deradamente severo y puede constituir una alter-
nativa mds comoda para este tipo de pacientes.

En otro ensayo clinico con disefio similar, rea-
lizado en Espafia, se comparé el ibuprofeno argi-
nato 400 mg oral con metamizol magnésico 2 g
intramuscular, en 106 pacientes a los que se les
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habfa implantado una proétesis total de cadera (de
Miguel Rivero et al., 1997). En los dos grupos de
tratamiento activo los valores medios cayeron des-
de 63 y 62 mm a 22 y 17 mm para ibuprofeno ar-
ginato y metamizol respectivamente. Esta dismi-
nucién fue del 50% a los 60 minutos siguientes
a la administracién del tratamiento y del 70% al
final del periodo de estudio (5 horas). No se ob-
servaron diferencias entre los tratamientos pero si
con respecto al grupo placebo (de Miguel Rivero
et al, 1997).

En otro estudio paralelo, doble ciego, con doble
enmascaramiento, se comparé la eficacia de ibu-
profeno 400 mg una sola dosis por via oral, con
una dosis intramuscular de sulfato de morfina 5
0 10 mg en la disminucién del dolor después de
cirugia ortopédica en 129 pacientes (Mansfield et
al., 1996). Se observé una mediana de diminucién
del dolor a 1 h de 35 mm con morfina 10 mg, 24
mm con morfina 5 mg y 21 mm con ibuprofeno
arginato 400 mg. Estas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas y parece que el ibupro-
feno arginato oral presenta una eficacia similar a
morfina 5 mg intramuscular.

Recientemente ha sido publicado un trabajo en
ratones donde se ha observado una potenciacion
del efecto analgésico de opiodes como la hidroco-
dona por ciertos AINEs (ibuprofeno y naproxeno,
pero no ketorolaco) en un modelo de dolor mo-
derado o intenso (Zelcer et al.,, 2005). Cabe pen-
sar que con ibuprofeno arginato se producird esta
misma potenciacion incluso a tiempos mads cortos,
a pesar de que no se han realizado estudios clini-
cos que comprueben esta hipdtesis.

En otros 5 ensayos clinicos se compara el efecto
de la administracion por via oral de ibuprofeno ar-
ginato y otros dos AINEs, para el tratamiento del
dolor producido por cirugia dental. En un estudio
se compara ibuprofeno arginato 600 mg con ace-
clofenaco 100 mg en 81 pacientes a los que se les
extrae algin molar inferior (Manso et al.,, 1996),
se observod que el ibuprofeno arginato produce un
alivio maés rapido del dolor, encontrandose dife-
rencias estadisticamente significativas a los 15 y
30 min de la administracién del tratamiento. En
el segundo ensayo clinico, doble ciego y contro-
lado con placebo, se comparé ibuprofeno arginato
400 mg con naproxeno sédico 550 mg administra-
dos 15 min antes de la extraccién del tercer mo-
lar, en 139 pacientes (Borea et al., 1996). El perfil
analgésico de los dos tratamientos activos fue si-
milar y superior significativamente al placebo. La
disminucién del dolor en el grupo de ibuprofeno
arginato es un poco mayor que en el grupo trata-
do con naproxeno, aunque no existen diferencias
estadisticamente significativas. En otros 3 estu-
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De todos es-
tos estudios
podemos con-
cluir que el
ibuprofeno
arginato por
via oral pro-
duce un efecto
analgésico
mads rdpido
que el ibupro-
feno y otros
AINEs.

dios paralelos, con disefio doble ciego, se compa-
16 el efecto analgésico de ibuprofeno arginato con
ibuprofeno solo, a las dosis de 200 y 400 mg, en la
cirugia dental; en todos ellos la eficacia analgésica
de ibuprofeno arginato fue superior y se consigue
a tiempos mucho mas cortos que con el ibuprofe-
no solo (Desjardins et al., 2002; Black et al., 2002,
Mehlisch et al., 2002)

Se han realizado 2 ensayos clinicos cruzados en
pacientes con cefalea, uno en cefalea tensional y
otro en migrafa, ambos cruzados, aleatorizados
doble ciego y controlados con placebo. En el es-
tudio de cefalea tensional, se comparé ibuprofe-
no arginato 400 mg con piroxicam B-ciclodextrina
20 mg en 30 pacientes (Laveneziana et al., 1996b).
Ambos farmacos redujeron el dolor producido por
la cefalea tensional entre la 1* y 4* hora del inicio
del tratamiento frente al resultado mostrado en
el grupo placebo. El ibuprofeno arginato fue sig-
nificativamente mas eficaz que el placebo y exis-
tla una tendencia a producir mayor eficacia que
el piroxicam p-ciclodextrina, si bien no alcanza-
ba la significacion estadistica. En el segundo es-
tudio, se evalud la eficacia de ibuprofeno arginato
(una dosis de 400 mg) en 40 pacientes migrafiosos
(Sandrini et al., 1998). Los resultados de este estu-
dio confirman que el ibuprofeno arginato produ-
ce una reduccion significativa de la intensidad del
dolor desde los 30 min, aunque algunos pacientes
notaron mejoria ya a los 15 minutos; esta mejoria
se mantuvo hasta el final del estudio (6 h) en los
pacientes que recibieron tratamiento activo.

En cuanto al tratamiento del dolor crénico, uno
de los primeros estudios para evaluar el efecto
analgésico del ibuprofeno arginato 400 mg com-
parado con el ibuprofeno 400 mg se realizé en 30
pacientes con dolor osteoarticular crénico de in-
tensidad moderada (Ceppi Monti et al., 1992). Se
trata de un estudio aleatorizado, cruzado y doble
ciego. La disminucién en la intensidad del dolor
fue mas rapida con el ibuprofeno arginato que con
el ibuprofeno, alcanzandose diferencias estadis-
ticamente significativas a los 30 min; este hecho
se explica por la mayor velocidad de absorcién del
ibuprofeno arginato (Ceppi Monti et al., 1992).

En un estudio multicéntrico, no comparativo,
realizado en Unidades de Dolor espafolas duran-
te 1995, se incluyeron 1817 pacientes que recibie-
ron de 1 a 3 dosis de ibuprofeno arginato 400 mg
(Rodriguez, 1996). El paciente recibia una dosis de
400 mg de ibuprofeno arginato con el estomago
vacio; a los 30 min, si no habia alcanzado el grado
de analgesia necesario se repetia la dosis, y se vol-
via a repetir a los 60 min si el alivio era insuficien-
te. Se puso de manifiesto que el descenso medio
de la intensidad del dolor del raquis fue del 41,2%
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a los 30 min después del tratamiento con una so-
la dosis, con dos dosis a los 60 min la disminucién
media del dolor fue del 56% y del 62,4% a los 90
min con tres dosis. Estas disminuciones fueron si-
milares y estadisticamente significativas tanto a
nivel de dolor cervical como dorsal y lumbar. En
un 11,5% de los pacientes la remisiéon de dolor fue
total, del 90% en un 14,9%, y remisiones del 66 y
33% del dolor se observaron en el 28,1 y 26% de
los pacientes respectivamente (Rodriguez, 1996).
En este estudio se ve claramente la potenciacién
del efecto analgésico de ibuprofeno arginato con
dosis repetidas.

El dolor provocado por la interrupcién del em-
barazo por aspiracion se debe, al menos en parte,
a la sintesis y liberaciéon local de prostaglandinas,
efecto que continda después de la recuperacion de
la anestesia. Parece 16gico pensar que el pretrata-
miento con un agente antiinflamatorio como el
ibuprofeno arginato mejorara la recuperacién de
estas pacientes. De hecho, en un ensayo clinico
doble ciego, controlado con placebo, con 75 pa-
cientes distribuidas en dos grupos de tratamiento,
el ibuprofeno arginato 1 dosis de 400 mg produjo
una disminucién significativa del dolor respecto al
grupo placebo (Pagnoni et al., 1996b). Ademas de
este estudio que puede ser un indicador de la efi-
cacia del ibuprofeno arginato en el dolor por dis-
menorrea, se han realizado dos ensayos clinicos
que avalan esta hipétesis. En el primero de ellos
con disefio doble ciego, aleatorizado, cruzado y
controlado con placebo y ibuprofeno a la misma
dosis (200 y 400 mg dosis Unica) se observa una
eficacia similar del ibuprofeno arginato respecto
al ibuprofeno, aunque se observa un alivio mas ra-
pido del dolor con ibuprofeno arginato (Mehlisch
et al,, 2003). En el segundo estudio multicéntrico,
no comparativo, con 838 pacientes de centros es-
patoles, que recibieron 600 mg de ibuprofeno ar-
ginato cada 6 horas hasta un maximo de 2.4 g/dia,
se observa una mejoria en la valoracién del dolor
a los 15 min en el 82% de las pacientes y a los 30
min en el 97.6% (Castelo-Branco et al., 2004). En
este dltimo estudio también se valoré tolerabili-
dad del ibuprofeno arginina (854 pacientes) y so-
lo un 3% de los pacientes desarrollan algtn efec-
to adverso.

De todos estos estudios podemos concluir que el
ibuprofeno arginato por via oral produce un efec-
to analgésico mas rapido que el ibuprofeno y otros
AINEs orales y es tan eficaz como otros analgési-
cos por via intramuscular para el tratamiento del
dolor post-operatorio, otros tipos de dolor agudo
como cefalea y dismenorrea, y el dolor crénico.
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IBUPROFENO ARGINATO Y SEGURIDAD
GASTRICA

Los AINEs constituyen una herramienta tera-
péutica ampliamente utilizada para aliviar el do-
lor y reducir los procesos inflamatorios de muchos
enfermos, pero su beneficio terapéutico en ocasio-
nes va asociado a la produccién de molestias gas-
trointestinales sobre todo en individuos de edad
avanzada.

La gastropatia por AINEs, es el efecto secunda-
rio farmacolégico mads frecuente en todo el mun-
do, no tanto por los porcentajes en los que se pre-
sentan, que realmente son bajos, sino por la can-
tidad de pacientes que los consumen diariamente.
Treinta millones de personas en el mundo consu-
men diariamente AINEs. En Estados Unidos se ha-

Tabla 3 | Odds ratio de la incidencia de efectos ad-

versos gastrointestinales observados con los 7 Al-
NEs mas prescritos en el Reino Unido.

cen mas de 100 millones de recetas al afio y en
Espafia mas de 40, de las que un 25% correspon-
den a pacientes mayores de 65 afios, incluyendo
los salicilatos, sin tener en cuenta la utilizacion
de AINE:s sin receta médica y que afecta funda-
mentalmente al acido acetilsalicilico, ibuprofe-
no y naproxeno. Un 40-60% de los consumidores
regulares de AINEs tienen erosiones gastricas y
un 10-30% tlceras géstricas (Franco Gray, 2000).

En la tabla 3 se muestra un resumen del riesgo
de efectos adversos gastointestinales observado
con los 7 AINEs mas prescritos en el Reino Unido;
en estos dos estudios puede comprobarse que la
seguridad gastrointestinal del ibuprofeno es supe-
rior a la de otros AINEs (Drugdex 2005b, Lagman
et al,, 1994, Garcia Rodriguez y Jick, 1994)

La hipdtesis mas aceptada sobre la aparicién de
lesiones gastroduodenales, propone que surgen
tras la alteracion del equilibrio entre los factores

y bicarbonato

t crecimiento y
reparacion celular t

t secrecién de moco

- ;:.'.'. '
‘,r\

bl;'—__ _'L_ —

lesivos (acido y enzimas proteoliticas) y los de-
Lagman et al., 1994 | Garcia Rodriguez y Jick, 1994 fensivos (moco gastrico, secrecién de bicarbonato,
: 5 = . flujo sanguineo adecuado, prostaglandinas y 6xi-
Ratio IC 95% Ratio IC 95% do nitrico) (figura 3).
Azapropazona 31.5 10.3-96.9| 23.4 6.9-79.5
Ketoprofeno 237 | 76-74.2 54 2.6-11.3 La accién lesiva de los AINEs se produce por
Piroxican 13.7 | 7.1-26.3 18 8.2-396 un mecanismo doble. Por un lado por su accién
CEEiE 1.3 | 63203 6.3 33-12.2 directa sobre el epitelio del tracto gastrointesti-
NHERIEHD 91 | 55-15.1 3.1 1.7-5.9 nal, ya que el ibuprofeno es una molécula 4cida
Diclofenaco 4.2 2668 3.9 2365 y bastante lipofilica lo que le permite que sea ra-
Ibuprofeno 2 1428 2.9 1.7-5.0 pidamente atrapada por las células del endotelio.
Fosfolipasa A2 |'/
ARGININA ¢
lNO SINTASA A Aremidontoo
CcOX - 1 cox -1
(o) | (o)
Luz gastrica
il
| secrecién acida
Vasodilatador que co# N sremrm 000
t flujo sanguineo a Poatonsio t secrecién de moco
nivel de la mucosa P::? g — L — ybicarbonato

Células epileliale t flujo sanguineo a

i nivel de la mucosa
t crecimiento y
reparacion celular t

v/
Flujo sanguineo

Figura 3 | Accion reparadora de las prostaglandinas y el 6xido nitrico a nivel de la mucosa gastrica.
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El mecanismo propuesto para esta accion lesiva
consiste en la formacién de radicales libres y dis-
minucién del ATP que interfiere en el correcto #%2 520,001 vs tratamiento con IB solo
funcionamiento celular. El resultado final es una
pérdida de la integridad celular (Drugdex, 2005b).
Por otro lado, se requiere una adecuada secrecién .
de prostaglandina para que estas lesiones sean 157

rapidamente reparadas, pero los AINEs reducen 107 ﬁ Y 2%
la produccién sistémica de prostaglandinas por la 57 — 5
inhibicién de las ciclooxigenasa. Las prostaglan- 0

. . . . L-arg
dinas protegen la mucosa intestinal por varios Thuprofine 3 -
mecanismos: 1) inhibicién directa de la secreciéon IBUPROFENO

dcida, 2) aumentando la secreciéon de moco y bi- Figura 4 | Resultados comparativos del indice de
carbonato, 3) aumentando el flujo sanguineo a ulceracion (IU) en ratas después de la administracion
nivel de la mucosa y 4) estimulando el crecimien- de ibuprofeno solo, ibuprofeno arginato (L-arg) e
to y reparacion celular (Drugdex, 2005b). La in- ibuprofeno con misoprostol (MSP)o con ranitidina
hibicién de la produccién de prostaglandinas por (RAN). Adaptada de Martin et al., 1997.

si sola, en ausencia de efecto directo sobre el en-
dotelio, es un proceso importante en la toxicidad
gastrointestinal de los AINEs. Los AINEs inhiben I—.—Cun‘lml —8- Ibu-arg.(1,2 mmol) —g- Ibuprofeno (1,2 mnl
las ciclooxigenasas y con ello impiden la forma-

cion de prostaglandinas a nivel sistémico y la re- - A
duccién del dolor (inhibicion sobre la COX2), pe-
ro el efecto inhibidor también sucede a nivel de la
mucosa gastrica (inhibicién de la COX1 mediado-
ra de la produccién de las prostaglandinas repara-
doras de la mucosa gastrica).

IU (mm?)

-
MSP RAN

-
-
o

Ademads del mecanismo protector de las pros-
taglandinas sintetizadas localmente en la mucosa
gdstrica, existe otro mecanismo protector, el del
o6xido nitrico (NO) que como consecuencia de su
accion vasodilatadora y estabilizadora de la barre-
ra defensiva favorece la liberaciéon de moco y bi-
carbonato, y estimula los procesos proliferativos y
reparadores (Jiménez et al., 2002).

% de variacion del riesgo sanguineo
3
-
-

de la mucosa gétrica
*

g

La arginina es el precursor fisioldgico del éxi-
do nitrico. La arginina que estd en contacto con
la mucosa géstrica es rdpidamente trasformada
por la NO sintasa en éxido nitrico que favore-
ce la reparacién de la mucosa por los mecanis-
mos antes descritos. Asi, la administracion de ar-
ginina junto con ibuprofeno, al igual que la co-
administracién de otros farmacos donadores de
NO, reducen significativamente el riesgo de le-
sién gastrica a niveles equiparables a los conse- Oned P Bode
guidos con la aplicacién concomitante de otros b mmeiie

farmacos gastroprotectores (Martin et al,, 1997 Figura 5 | Variacién del flujo sanguineo mucoso

Lanas et al., 200.0; ]iménez et al.,. ’2002) (figura (A) y del espesor de la capa de moco gastrico (B)
4). En otro estudio realizado también en ratas la después de la administracion de ibuprofeno o

arginina administrada junto al ibuprofeno rees- ibuprofeno-arginina en ratas. *p<0.05 vs control o
tablece el flujo sanguineo disminuido por la ad- valores basales. Adaptada de Puig-Perellada et al.,
ministracién de ibuprofeno, y previene la dismi- 2000.

nucién y mantiene el espesor de la capa de moco
gastrica (Puig-Perrellada et al,, 2000) (figura 5).

g =

Variacion de espesor de la
capa de moco gastrico (%)

8 8 34 8 8
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El interés

de estos da-
tos preclini-
cos contribuye
a explicar los
mecanismos
relacionados
con la capaci-
dad protectora
gdstrica de la
arginina cuan-
do se admi-
nistra junto a
ibuprofeno.

En un estudio realizado en ratas (Jiménez et
al, 2002), se ha observado como la arginina in-
crementa los niveles de GMPc (metabolito que se
utiliza frecuentemente como indicador de la pro-
duccién de 6xido nitrico) tanto a las 1.5 h como a
las 6 horas después de iniciar el tratamiento (figu-
ra 6). Este incremento es paralelo al aumento de
prostaglandina E2 a los 90 minutos pero no a las 6
horas, si bien la arginina sin ibuprofeno aumenta
la PGE2 a los dos tiempos estudiados. Por otro la-
do, el uso de arginina junto al ibuprofeno reduce la
expresion de la NO sintasa inducible (NOSi) que
se incrementa significativamente en el tratamien-
to con el ibuprofeno solo. También se valor6 la ex-
presion de la NO sintasa constitutiva o endotelial
(NOSc) observandose que no se modifica signi-
ficativamente con ninguno de los tratamientos.
Los autores proponen un mecanismo dual para la
proteccion que ejerce la arginina. En una primera
fase (90 min) el efecto inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas que ocurre con el tratamiento con
ibuprofeno estaria compensado por la estimula-
cién de la sintesis de prostagandinas que ejerce la
arginina, efecto que podria también estar media-
do por el NO producido fundamentalmente por la
NOSc. Pero en una fase mas tardia, el tratamien-
to con ibuprofeno produce una produccién sig-
nificativa de NO mediada por la NOSi y que po-
dria ser responsable de las lesiones gastricas; este
efecto no fue tan elevado en el grupo tratado con

ibuprofeno+arginina y con un nivel de lesién sig-
nificativamente inferior al grupo tratado con ibu-
profeno solo (Jiménez et al., 2002).

En varios estudios preclinicos se ha observa-
do que la arginina posee un efecto protector de la
mucosa gastrica frente a distintos agentes gastro-
lesivos como el etanol, el estrés o el tratamiento
con aspirina (Brzozowski et al., 1997) y que mejora
la curacién de las ulceras gastricas asociado a un
mejor flujo sanguineo en el tejido circundante a la
tulcera (Brzozowski et al., 1995).

El interés de estos datos preclinicos contribuye
a explicar los mecanismos relacionados con la ca-
pacidad protectora gastrica de la arginina cuando
se administra junto a ibuprofeno. La arginina pro-
porciona el sustrato necesario para la produccién
local de NO que compensaria los efectos gastricos
producidos por la inhibicién de la COX1, mante-
niendo la integridad de la mucosa. El hecho de que
sea en los primeros minutos cuando las PGs son
preservadas en su totalidad es una circunstancia
muy util para la mucosa géstrica, ya que casi in-
mediatamente después de la administraciéon de
los antinflamatorios es cuando se produce la al-
teracion de la barrera defensiva mucosa con des-
censo del flujo sanguineo, disminucién de la capa
de moco y formacién de numerosos trombos que
ocluyen los vasos (Vane et al., 1990).
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Figura 6 | Efecto del tratamiento con ibuprofeno e ibuprofeno+arginina en ratas sobre el
grado de lesion gastrica (A), produccion de GMPc (B) y niveles de prostaglandinas en
muestras de mucosa gastrica a los 90 min (C) y 6 horas (D). La tabla muestra los niveles
de expresion de las sintasas de 6xido nitrico constitutiva (cNOS) e inducible (iNOS) a las
6 horas de los tratamientos. *p<0.05, **p<0.01 y ***p<0.001. Tomada de Jiménez et al.,
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Para evaluar la seguridad gastrica del ibupro-
feno arginato con respecto a ibuprofeno en seres
humanos, se ha realizado un ensayo clinico alea-
torizado, paralelo, controlado y ciego para el eva-
luador. Se incluyeron 24 sujetos sanos, con test del
aliento negativo para Helicobacter pylori, a los que
se les realiz6 una gastroscopia antes y después del
tratamiento con 600 mg/6 h de ibuprofeno argina-
to o ibuprofeno durante 3 dias. Las lesiones gastri-
cas observadas en la endoscopia se clasificaron de
acuerdo a la escala de Lanza (Lanza et al., 1999).
El ibuprofeno arginato fue mas seguro que el ibu-
profeno porque se observaron 16 acontecimien-
tos adversos, la mayoria digestivos, en 8 sujetos
(67%) en el grupo tratado con ibuprofeno y 7 en
6 sujetos (50%) tratados con ibuprofeno argina-
to (p=0.016). Todos los acontecimientos adversos
fueron leves, excepto un dolor epigastrico mode-
rado en un sujeto que recibi6 ibuprofeno (Gisbert
et al,, 2005). La puntuacion en la escala de Lan-
za fue menor para el grupo tratado con ibuprofe-
no arginato que el tratado con ibuprofeno (1.5+1.1
vs 1.75+0.7) aunque los diferencias no alcanzan la
significacion estadistica. Ningin sujeto tuvo mas
de 10 erosiones gastricas, y hubo dos sujetos en
el grupo de ibuprofeno arginato que no tuvieron
ninguna lesion (figura 7).

B Ibuprofeno arginato

B |buprofeno

Grado . Descripcion Lanza 1999

0 Estomago y duedeno proximal normales

1 Solo pequefios puntos de hemorragia submucosa

2z 1 o0 2 erosiones (Erosiones y llceras = lesiones en
la mucosa de aspecto blanquecino, las erosiones
son planas y poco invasivas y las ulceras son
depresién que invade la mucosa

3 Numerosas zonas de erosidn (3-10)

4 Gran numero de erosiones (=10 o Ulcera invasiva
cualquier tamario

Figura 7 | Valoracion de las lesiones de la mucosa
gastrica observadas en la endoscopia mediante la
escala de Lanza 1999, después del tratamiento con
ibuprofeno arginato e ibuprofeno a una dosis de
600 mg/6 h durante 3 dias en voluntarios sanos.
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En este mismo estudio, se midieron las
concentraciones de PGE2, COX1, COX2, NOSc y
NOSi en las biopsias géstricas (antro y cuerpo), y
el tromboxano B2 en plasma, antes y después de
los tratamiento. En ambos grupos de tratamiento
los niveles de tromboxano B2 se redujeron
significativamente, sin relacién con el grado de
lesién gastrica, como es razonable ya que es un
indicador del efecto terapéutico que deberfa ser
parecido con los dos tratamientos. (Figura 8)

Los niveles basales de PGE2 fueron significati-
vamente mayores en cuerpo que en antro (37+33
vs 18+ 22 pg de PGE2/mg proteina p = 0.01). Am-
bos tratamientos redujeron los niveles de prosta-
glandina en cuerpo a 25+32 pg de PGE2/mg pro-
teina (p=0.051) y en antro a 10+13 pg de PGE2/
mg proteina (p=0.144), pero no se observaron di-
ferencia entre sexos o entre tratamientos. Los ni-
veles de PGE2 fueron menores en individuos que
presentaban algiin acontecimiento adverso diges-
tivo, y disminuian a medida que aumenta la pun-
tacion en la escala de Lanza. Este descenso es me-
nor que los descritos para aspirina en otro estudio
(Fischer et al., 1999), quizés debido al menor gra-
do lesivo del ibuprofeno (1.5 vs 3.5 para tres dias
de tratamiento con aspirina).

En este estudio no se observé una modificacion
significativa en la cantidad de COX1 tras los trata-
mientos con ibuprofeno o ibuprofeno arginato. Si
se observd un cambio en cuanto a la COX2, una
disminucién en la medida de antro y un aumento
en la de cuerpo, que fue mayor en los sujetos con
algiin acontecimiento adverso a nivel gastrointes-
tinal (p=0.04 al ajustar por tratamiento y sexo).
No se observaron diferencias en cuanto a los tra-
tamientos y a los niveles de COX2. Sin embargo,
en otros estudios en pacientes con gastritis por H
pylori se han observado incrementos en la COX2
asociados a un mecanismo reparador (Tatsuguchi
A et al.,, 2000; Mizuno et al., 1997).

Los niveles de NOSc medidos en este estudio
fueron mayores en la zona de cuerpo que en an-
tro (p=0.037) pero no habia diferencias entre los
tratamientos ni en cuanto al grado de lesién. La
NOSi aumentaba a medida que se incrementaba
el nimero de lesiones, a pesar de que no habia di-
ferencias en cuanto a los tratamientos. Este incre-
mento se habia descrito previamente en varios es-
tudios en pacientes con gastritis por H pylori (Fu et
al, 1999; Li et al., 2000; Felley et al., 2002; Kaise et
al., 2003). Finalmente en este estudio se concluye
que el incremento en la NOSi y en la COX2 po-
drian tener relevancia en la proteccién de la mu-
cosa gastrica. Ademads se observa una menor inci-
dencia de efectos adversos con ibuprofeno argina-
to que podria explicarse por un incremento en la
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Las principa-
les ventajas
del ibuprofeno
arginato son
su rapidez de
absorcion, su
comodidad de
administra-
cion por via
oral, su rda-
pida eficacia
analgésica y
su buen perfil
de seguridad
gdstrica de-
mostrada en
ensayos clini-
cos.

sintesis de NO inducido por la arginina, pero serfa
necesario un estudio con mayor tamafio muestral
o estudios epidemiolégicos para confirmar estos
resultados.

CONCLUSION

El aminodcido arginina acelera la absorcion del
ibuprofeno a través de un transportador especifi-
co en la pared intestinal, consiguiendo que llegue
antes a la circulacion sistémica. Esto se traduce en
un efecto analgésico mas rdpido, que es de gran
importancia para el alivio del dolor, ademads de
un perfil de seguridad mds favorable. Este mejor
perfil de seguridad se explica por varias razones,
siendo una de ellas la absorcion mas rapida del
ibuprofeno-arginato que minimiza el tiempo de
exposicién en la mucosa géstrica y por tanto dis-
minuye el riesgo de lesiones. Ademas, la adminis-
tracion de arginina incrementa la sintesis de NO,
uno de los factores mas importantes implicado
en la proteccién de la mucosa géstrica. En varios
modelos animales se ha observado que la argini-

na posee un efecto protector de la mucosa gastri-
ca frente a distintos agentes gastrolesivos como el
etanol, el estrés o el tratamiento con aspirina, y
mejora la curacion del las tlceras de larga dura-
cién. Esta menor toxicidad gastrica del ibuprofeno
arginato también se ha comprobado en un estudio
en voluntarios sanos.

Finalmente podemos concluir que las principa-
les ventajas del ibuprofeno arginato son su rapi-
dez de absorcidon, su comodidad de administra-
cién por via oral, su rdpida eficacia analgésica y
su buen perfil de seguridad géstrica demostrada
en ensayos clinicos. Estas caracteristicas convier-
ten al ibuprofeno arginato oral en una alternativa
terapéutica a la analgesia parenteral en el trata-
miento del dolor agudo, y a la analgesia oral tradi-
cional con otros AINEs o paracetamol.
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Figura 8 | Niveles de prostaglandina E2 (PGE2), NO sintasa inducible (iNOS), ciclooxigenasa 1 (COX-1)
y ciclooxigenasa 2 (COX-2) en las biopsias de mucosa gastrica del cuerpo de acuerdo al grado de lesion
endoscopica (escala de Lanza), medidos antes (basal) y después de 3 dias de tratamiento con ibuprofeno
600 mg/6 h. Unidades relativas con respecto a beta-actina. Medias y desviacion estandar de 24 sujetos
sanos.
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El paclitaxel,
inicialmente
denominado
taxol, es un
farmaco eficaz
para el cancer
de mama, de
ovario y de
pulmon.
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CULTURA Y FARMACOS

Ejemplos de la naturaleza: el taxol

Lucinda Villaescusa Castillo

INTRODUCCION

Al igual que todos los taxanos, se une de ma-
nera preferente y reversible a la subunidad 8 de
la tubulina de los microttbulos en su porcién N-
terminal. Como consecuencia, favorece la poli-
merizacion de la tubulina en microtibulos esta-
bles, pero poco funcionales, ya que carecen de la
flexibilidad necesaria para cumplir su funcién di-
namica, tanto durante la divisiéon celular como en
otros muchos procesos de la célula, por lo que la
célula muere.

Desde la descripciéon del paclitaxel, en 1971,
hasta su comercializacion mas de veinte afios
después, tuvo lugar un largo proceso de investi-
gacion. El desarrollo de este formaco constituye
un ejemplo representativo de la ardua labor que
supone la busqueda de principios activos a partir
de la naturaleza.

LOS TEJOS (TAXUS SPP., TAXACEAE)

Las ocho especies que constituyen el género
Taxus se encuentran localizadas en el hemisfe-
rio Norte. La especie europea es el tejo de bayas,
Taxus baccata, arbol grande de crecimiento lento y
longevidad excepcional. Fuera de Europa destaca
sobre todo Taxus brevifolia Nutt. y Taxus canadensis
Marshall de América del Norte y, en Asia, el te-
jo del Japon, Taxus cuspidata Siebold & Zucc. o el
tejo del Himalaya, Taxus wallichiana Zucc, Taxus
floridana Nutt. y Taxus sinensis. Estas especies son
separables mas en sentido geografico que morfo-
légico, y a veces se pueden hibridar, como ocurre
con Taxus baccata y Taxus cuspidata, que dan lugar
a Taxus media Rehder, muy apreciado por su valor
ornamental.

Se caracterizan por sus hojas en agujas planas
y blandas, subdjisticas, marcadas en su cara infe-
rior por dos bandas estomaticas verde amarillen-
tas. Las flores masculinas poseen 6-14 anteras en
forma de escudo y el aparato femenino se reduce a
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El paclitaxel, inicialmente denominado taxol, término que en la actualidad se emplea
comercialmente, es un fdrmaco eficaz en el tratamiento de cancer de mama, de ovario
y de pulmdn no microcitico. Se trata de un diterpeno obtenido por primera vez a partir
de la corteza del tejo del Pacifico o tejo americano (Taxus brevifolia Nutt.).

un 6vulo rodeado de escamas. El évulo fecundado
esta rodeado de un arilo rojo llamativo, carnoso
en la madurez. Un examen microscépico del corte
de la hoja muestra una epidermis con células muy
cutinizadas, asi como ausencia de hipodermis y
canales resiniferos.

Figura 1 | Taxus baccata L.

El tejo europeo, Taxus baccata, (Figura 1) es una
especie originaria de casi toda Europa, drea Me-
diterranea, Irlanda, Escocia y Asia Menor. Etimo-
légicamente, baccata, del latin baccatus-a-um, sig-
nifica “con frutos en baya o parecidos a bayas”
(Figura 2).

Taxus baccata es uno de los drboles que mas ha
influido en gran parte de la historia de Occiden-
te. Numerosos pueblos de la geografia espafiola
como Teixeiro, Teixido o El Tejo, son reflejo de la
importancia que tuvo en el pasado. Por desgracia,
hoy en dia, en alguno de estos pueblos no existe
un solo tejo vivo.

Durante mucho tiempo, su utilidad para el
hombre se redujo al aprovechamiento de su ma-
dera. Hasta la Edad Media, la madera de sus ra-
mas era muy apreciada para la fabricacién de ar-
cos de guerra, dada su elasticidad y resistencia.
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El tejo del
Pacifico es
uno de los
drboles mds
longevos del
mundo. Se
conocen
ejemplares de
mds de 1.000
afios.

Figura 2 | Frutos de Taxus baccata L.

Hubo un tiempo en que los bosques de tejos te-
nian una enorme importancia estratégica. Tener
muchos tejos significaba que el suministro de ar-
mas en tiempos de guerra estaba garantizado. Las
piezas de mayor tamafio se emplearon para car-
pinteria de lujo debido a la belleza y singularidad
cromdtica y textura de su madera, sirviendo para
la fabricacién de muebles y piezas de valor.

En la actualidad se utiliza frecuentemente para
formar setos ya que se presta facilmente a la po-
da. Crece bien tanto a la sombra como al sol, y se
acomoda a la mayoria de los suelos, soportando
grandes frios. Su presencia en los bosques podria
describirse como intermitente, impredecible y ca-
si siempre en forma de individuos aislados o en
pequefios grupos. Su valor ecoldgico es enorme.
Su denso follaje persistente durante todo el afio,
contribuye a la regulacién térmica y a la adecua-
cién microclimatica a nivel del suelo, de la que se
benefician los animales quedando al cobijo de las
bajas temperaturas en la montana. Igualmente es
un eficaz filtro que retiene la lluvia y la nieve, par-
ticipando activamente en la regulacién hidrolégi-
ca. Es considerado como un elemento notable de la
diversidad bioldgica y paisajistica, actuando como
pieza perenne en los bosques caducifolios de los
que suele formar parte.

TAXUS BREVIFOLIA NUTT.

El tejo del Pacifico (Taxus brevifolia Nutt.) (Figu-
ra 3) habita en Canadd y en el Noroeste de Esta-
dos Unidos. Es uno de los arboles mas longevos
del mundo, de crecimiento extremadamente lento,
aunque no puede precisarse su edad, pues no for-
ma circulos concéntricos en el tronco como otros
arboles. Se conocen ejemplares de mas de 1.000
anos. Se trata por tanto de una especie muy anti-
gua, habiéndose hallado incluso especies de es-
ta familia en estado fésil, que vivieron durante el
Tridsico, hace mas de 150 millones de anos.

El tejo es un arbol que puede alcanzar los 20
metros de altura. Los troncos de los arboles vie-
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jos son macizos y nudosos. La corteza es de color
marrén rojizo, escamosa y algo fibrosa. Sus ramas
estan densamente cubiertas de hojas, que perma-
necen en el arbol durante 6 u 8 afios y son linea-
les, como agujas, de 2-3 cm de longitud por unos
2 mm de anchura y de color verde oscuro brillan-
te. Es un arbol dioico, sus flores masculinas y fe-
meninas crecen en arboles separados. La semilla
madura aparece rodeada casi por completo por un
anillo esférico carnoso o arilo de color rojo, for-
mando ambos un cuerpo ovoide de 1 cm y de sa-
bor dulzoén.

Figura 3 | Taxus brevifolia Nutt.

COMPOSICION QUIMICA

Tanto en hojas como en tallos se encuentran
diferentes grupos de metabolitos procedentes de
su propia fisiologia, entre los que se pueden citar
polisacéridos y ciclitoles, 4cidos grasos, esteroles,
flavonoides, proantocianidoles, lignanos y heterd-
sidos cianogenéticos.

Pero los constituyentes mas interesantes son di-
terpenos triciclicos con nicleo taxano, como taxu-
sina, taxagufina, bacatina III y derivados, taxinas,
paclitaxel, cefalomanina, taxicinas y derivados,
etc. Algunos son estrictamente diterpenoides, co-
mo las bacatinas, otros llevan una funcién amida,
como el paclitaxel y otros son ésteres del dcido 3-
dimetilamino-3-fenilpropiénico, como las taxinas,
lo que hace que a menudo se les considere como
pseudoalcaloides por la presencia de nitrégeno.

Tanto la cadena lateral unida al carbo-
no 13 como la estructura condensada de ti-
po diterpenoide son indispensables para la ac-
tividad y particularmente, el resto de benzoa-
to en C-2 juega un papel fundamental en la
unién a los microttbulos celulares (Figura 4).

EL TEJO, UNA PLANTA TOXICA
La toxicidad del tejo era ya conocida en la anti-

gua Roma. Julio César describié cémo el rey de los
eburones se suicid6 ingiriendo hojas de tejo.
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Las propie-
dades tera-
péuticas mds
importantes
del tejo se
descubrieron
en 1958.

Practicamente todas las partes del tejo, espe-
cialmente las hojas, semillas y cortezas, contie-
nen taxinas, componentes responsables de los
efectos toxicos. En base a esa toxicidad, los te-
jos se utilizaron antiguamente para envenenar
la punta de las flechas o para cometer homici-
dios. Los veterinarios y ganaderos conocen bien
la toxicidad de los tejos, ya que se traduce en la
muerte instantdnea de los animales que ingieren
la planta, afectando principalmente a caballos y
bovinos.

Los sintomas son trastornos digestivos (nau-
seas, vomitos, dolores abdominales), neurol6gi-
cos (somnolencia, letargo), hipotension y tras-
tornos del ritmo cardiaco (bradicardia y arritmia
ventricular), que pueden llegar a ser fatales en
ausencia de una rapida intervencion.

Los extractos de tejo son cardiotoxicos por el
efecto de las taxinas sobre las membranas de las
células miocardicas. Al parecer, actuarian por un
mecanismo basado en sus propiedades calcio-
antagonistas, similares a las de otros farmacos
antiarritmicos.

DESCUBRIMIENTO DEL PACLITAXEL

Las virtudes curativas del tejo se conocen des-
de hace milenios. Los griegos lo utilizaban como
antidoto contra las mordeduras de serpiente y
como abortivo, tradicién que heredaron romanos
y celtas. Los arabes lo usaron por sus propieda-
des antirreumadticas, diuréticas y antiespasmo-
dicas. Sin embargo, las propiedades terapéuti-
cas mds importantes del tejo se descubrieron en
1958, cuando el Instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos, en cooperacién con el Departa-
mento de Agricultura, subvencioné un progra-
ma de investigaciéon cuyo objetivo era analizar
35.000 especies vegetales con la esperanza de
identificar algin compuesto que permitiese lu-
char eficazmente contra el cancer. En una prime-
ra seleccién a partir de las plantas estudiadas, los
extractos de corteza de tejo mostraron actividad
citotoxica frente a tumores humanos. El proceso
comenzé con el fraccionamiento de los extractos
y su prueba directa en ensayos guiados. El pri-
mer bioensayo utilizado para detectar actividad
en las fracciones obtenidas fue un test frente a
células de leucemia. Uno de los compuestos de la
fraccion activa resulté ser un diterpeno.

En 1966, Monroe E. Wall y Mansukh C. Wani,
dos investigadores del Research Triangle Institu-
te, de Carolina del Norte, pertenecientes a dicho
programa de investigacion, aislan a partir de la
corteza del tejo del Pacifico un compuesto con
propiedades citotoxicas, el paclitaxel. En 1971,
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Wani et al., publican sus primeros resultados en
el Diario de la Sociedad Quimica Americana.

Tras su aislamiento siguié un periodo de des-
interés debido fundamentalmente a que su fuen-
te natural era muy limitada. Se estima que un
arbol de cien afios produce 3 kg de corteza, que
proporcionan 300 mg (0.01 %) de paclitaxel. In-
cluso optimizando el proceso de extraccion,
la produccién de 1 kg de paclitaxel precisaria
aproximadamente 7 toneladas de cortezas de te-
jo, por lo que es inviable intentar una producciéon
industrial de esta molécula, sin acabar con la es-
pecie, ya que el descortezado implica la muerte
del arbol. Este hecho, unido a la dificultad de su
purificacién y a su complicada formulacién far-
macéutica, fueron las razones por las cuales su
comercializaciéon no se llevd a cabo hasta vein-
te afios después. El paclitaxel atravesd pues un
largo camino para llegar a convertirse en uno de
los productos mds cotizados en el mercado de
los farmacos anticancerigenos. Asi las cosas, fue
aprobado para su comercializacién por la Food
and Drug Administration en 1993. Sin embar-
go la escasez del producto continuaba siendo un
problema importante.

NEAR THIS LOCATION ON AUGUST 21, 1862, ARTHUR BARC
TEAM OF BOTANISTS FROM THE U.8. DEJ

COLLECTED BARK OF THE PACIFIC YEW, 7
DRS. MONROE WALL AND MANSUKH WANT,

INSTITUTE, NORTH CAROLINA. UNDER CONTRACT T0 THE U8, A
CANCER INSTITUTE, ISOLATED TAXOL FROM THAT SAMPLE.
BINCE 1990 TAXOL HAB BEEN

THE DRUG OF CHOICE FOR

TREATMENT OF OVARIAN

CANCER "AND 18 WIDELY

USED IN THE TREATMENT

-OF BREAST CANCER.

THE AMERICAN S8OCIBTT NOSY

OF PRARMACOG!
ON THE 40TH ANNIVERBAXY OF THE COLLECTION

Figura 4 | Placa situada en la Wis Wis Campground,
Gifford Pinchot National Forest, cerca de Packwood,
WA, localizacion exacta donde se produjo la
recoleccion de corteza de Taxus brevifolia Nutt., a
partir de la cual se aisl6 el taxol.

El gran interés farmacolégico que generd el
paclitaxel en Estados Unidos fue la causa de di-
versos programas de repoblacién y también de
campanas por parte de grupos conservacionistas
con el objetivo de regular y limitar los aprove-
chamientos desproporcionados que se iniciaron
en sus masas naturales.

Posteriormente, la investigacion se dirigié ha-
cia la determinacion de la eficacia del paclitaxel
y de su mecanismo de accion, asi como a buscar
métodos alternativos, econémicos y capaces de
asegurar una produccién éptima del mismo.
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“La obtencion
de nuevos
medicamen-
tos es un arte
comparable a
la arquitectu-
ra, la pintura
o la escultu-
ra” (Kyriacos
C. Nicolao)

OTRAS FUENTES DE OBTENCION DE PACLITAXEL

Una de las vias alternativas para la obtencion de
paclitaxel fue la busqueda de especies emparen-
tadas del género Taxus. Un estudio sistematico de
este género ha llevado a la seleccién y cultivo de
especies cuyas hojas podrian constituir una fuen-
te explotable y renovable de paclitaxel; en el caso
de Taxus media, hibrido de T. baccata y T. cuspidata,
el contenido en taxanos de las hojas sobrepasa el
0.1% y el de paclitaxel puede alcanzar el 0.06%.

Otra via de acceso al paclitaxel la constituyen
las hojas del tejo europeo, Taxus baccata L. Esta
especie, asi como variedades cultivadas de otras
especies de Taxus, contiene en sus hojas 10-des-
acetil-baccatina III, un diterpeno cuya estructura
quimica puede ser modificada hasta la obtencion
de paclitaxel. El proceso de semisintesis consiste
en la acetilacién del grupo hidroxilo del C-10y es-
terificacion del grupo hidroxilo del C-13 de la 10-
desacetil-baccatina III con un resto N-benzoil-3-
fenilisoserina (Figura 5).

OH O
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Figura 5 | Estructuras de 10-desacetil-baccatina-
IIl'y paclitaxel

En la actualidad, el paclitaxel se obtiene a par-
tir de las hojas de Taxus brevifolia, que si bien pro-
porcionan menor cantidad de principio activo que
la corteza, su recoleccién no supone una amenaza
para la especie.

Otro farmaco antineoplasico del grupo de los
taxanos es el docetaxel (Taxotere®), un derivado
semisintético del paclitaxel, mas potente que és-
te. Sus indicaciones principales son las mismas
que las de paclitaxel; sin embargo parece ser que
su accién esta mas dirigida hacia el cadncer de ma-
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ma debido a una distribucién mas selectiva por la
presencia de un grupo tert-butoxicarbonilo en su
estructura.

En 1994, Kyriacos C. Nicolaou, bioquimico in-
vestigador de la Universidad de California-San
Diego, paso6 a la historia de la medicina al conse-
guir sintetizar paclitaxel; sin embargo el proceso
resulta demasiado complicado y costoso como pa-
ra constituir la fuente comercial de este farmaco.

Este investigador, cuyas aportaciones han con-
tribuido al hallazgo de otros farmacos antineopla-
sicos, define la sintesis total en quimica orgdnica
como un proceso que parte de las sustancias que se
hallan en la naturaleza y llegan al laboratorio. Consi-
dera ademads, que la sintesis que conduce a la ob-
tencién de nuevos medicamentos es un arte com-
parable a la arquitectura, la pintura o la escultura.

Pero ademas de estos métodos de obtencién de
paclitaxel, se han ensayado rutas biosintéticas al-
ternativas a partir de hongos microscépicos. Un
programa exhaustivo de investigacion sobre hon-
gos endofitos (que se encuentran en el interior de
la planta), aislados de los arboles productores del
paclitaxel, conduyjo al aislamiento de varios géne-
ros de hongos que lo sintetizan. Uno de estos hon-
gos es Taxomyces andreanae (figura 6), que crece en
los pliegues de la corteza del tejo y que es capaz de
sintetizar paclitaxel en cultivo. Otro de los hongos
aislados es Pestalotiopsis microspora, obtenido de
la corteza de Taxus wallichiana, que produce nive-
les de paclitaxel mucho mas significativos, espe-
cialmente cuando se incorporan al medio de cre-
cimiento inhibidores de la sintesis de esteroides,
cambiando asi el flujo de carbono del ergosterol al
paclitaxel, proporcionando de esta manera una via
alternativa de este Gltimo.

Estos procesos, adecuadamente optimizados
podrian constituir en un futuro la base para la
produccion comercial de paclitaxel.

Otra opcidn es el desarrollo de cultivos celulares
a partir de muestras de tejido de Taxus. Los consi-
derables adelantos de la Gltima década en el area

Figura 6 | Taxomyces andreanae
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de la biotecnologia vegetal molecular han dado la
oportunidad de que las plantas puedan concebirse
como verdaderos biorreactores para la produccién
de metabolitos secundarios.

El potencial del cultivo de células, tejidos u 6rga-
nos vegetales en biorreactores, de manera similar
a los procesos de fermentacién con microorganis-
mos, para la produccién de metabolitos secunda-
rios fue demostrado plenamente por Zenk y cols.
en 1976. Sin embargo, después de mas de 25 afios

de investigacién sélo cuatro procesos se han po-
dido establecer a nivel comercial y, entre ellos se
encuentra la obtencién de paclitaxel a partir de
Taxus cuspidata.

FORMULACION FARMACEUTICA

El paclitaxel se administra en infusién intrave-
nosay estd indicado en el carcinoma de ovario, en
el carcinoma de mama avanzado y en el carcino-
ma no microcitico de pulmén. También esta indi-
cado en el tratamiento de sarcoma de Kaposi vin-
culado al SIDA.

CULTURA Y FARMACOS

El paclitaxel presenta una baja solubilidad en
agua, por lo que, debe ser administrado disuel-
to en aceite de castor polietoxilado (Cremophor
EL) y etanol, lo que causa serios efectos adversos.
El Cremophor EL es un surfactante que produce
efectos hepatotéxicos cuando reacciona con com-
puestos de cloruro de polivinilo (PVC), por lo que
las preparaciones deben hacerse en continente de
cristal o de poliolefina. Los sistemas de infusién
deben ser de polietileno, no de PVC.

Con el fin de evitar los problemas que plantea
su baja solubilidad y en aras de lograr un mejor
efecto en el tratamiento y menores dafios inne-
cesarios, la FDA ha aprobado recientemente una
nueva formulacién de paclitaxel (Abraxane®), la
encapsulacion en nanoparticulas de albimina.
Esta formulacion libera altas concentraciones del
principio activo, reduciéndose considerablemen-
te la incidencia de efectos adversos relacionados
con el excipiente, en comparacién con la formula-
cién original. En los estudios clinicos realizados,
esta nueva formulacién se ha asociado a una me-
nor incidencia de neutropenia grave que la inyec-
cién de paclitaxel (Taxol®, Paclitaxel Rovi EFG y
Paxene EFG).
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NUEVOS MEDICAMENTOS

Nuevos medicamentos en
Espana

Santiago Cuéllar

SISTEMA ENDOCRINO

TIROSINEMIA HEREDITARIA DETIPO 1

La nitisinona (Orfadin®, Orphan Europe) es un medicamento “huérfano”, autorizado para el trata-
miento de pacientes con diagnéstico confirmado de tirosinemia hereditaria de tipo I (TH-1) o tirosinemial
hepatorrenal, en combinacion con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina.

Se trata de una enfermedad de cardcter autonémico y recesivo, provocada por la deficiencia del enzi-
ma fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH), que cataliza el ltimo paso bioquimico en el catabolismo fisiolo-
gico del aminodcido tirosina. Todo ello conduce a una acumulacién de maleilacetoacetato y de fumari-
lacetoacetato, que son rapidamente transformados en succinilacetoacetato y succinilacetona, metaboli-
tos mutagénicos y toxicos directos, a los que se atribuye buena parte de la patogenia de la enfermedad.
Particularmente, la succinilacetona es un potente inhibidor del enzima profobilindgeno sintasa, enzimal
implicado en la cascada bioquimica de formacién de las porfirinas y del grupo Hemo. De hecho, se con-
sidera que ésta es la etiologia bioquimica de las crisis neuropaticas de tipo porfiria que se observa en la|
mayoria de los pacientes.

La presentacion clinica habitual de esta enfermedad rara es en forma de crisis hepaticas y enferme-
dad hepaética crénica (con notable incremento del riesgo de cirrosis y de carcinoma hepatocelular), ge-
neralmente acompafiado de lesiones renales de gravedad diversa y crisis neurologicas (neuropatia pe-
riférica).

En la poblacién mundial se estima una frecuencia de la enfermedad de 1/100.000, aunque se han re-
gistrado frecuencias notablemente superiores en los paises nérdicos europeos y en la region de Sague-
nay Lac Saint Jean, en Québec (Canada), donde la incidencia llega a ser de 1/1.800 recién nacidos.

La nitisinona es un antiguo herbicida que ha sido reconvertido en medicamento, como consecuencia
de la observacion experimental en animales de un efecto inhibidor reversible del enzima 4-hidroxifeni-
Ipiruvato dioxigenasa (HPPD), implicado en el catabolismo fisiol6gico del aminoacido tirosina. El blo-
queo de este enzima impide la acumulacién de catabolitos toxicos caracteristica de la tirosinemia here-
ditaria tipo 1.

La nitisinona normaliza el metabolismo porfirinico y reduce la excrecién urinaria de succinilacetona
hasta su practica desaparicion. El farmaco es capaz de incrementar significativamente la supervivencial
de los pacientes en todos los grupos de edad, en grado diverso segtn la edad de diagnéstico y de inicio
del tratamiento, en relacién a los registros histéricos de pacientes trastadas exclusivamente con medi-
das dietéticas. Igualmente, reduce significativamente la necesidad de trasplante hepético debido a in-
suficiencia hepatica, asi como el riesgo de cancer hepatocelular. Finalmente, el tratamiento previene de
forma practicamente completa la aparicién de crisis neuropaticas de tipo porfiria.

El tratamiento con nitisinona requiere mantener una dieta restrictiva en tirosina y fenilalanina (pre-
cursor fisiologico de tirosina), ya que el tratamiento farmacoldgico incrementa por si mismo los niveles

de tirosina y podria conducir al desarrollo de toxicidad ocular, asociado a la formacién de cristales de
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La Rasagilina
es un agen-

te antipar-
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Obviamente, el desarrollo clinico del medicamento ha estado sujeto a las principales limitaciones ca-
racteristicas de cualquier tratamiento de una enfermedad rara. Sin embargo, la casuistica acumulada
y sistematizada permite establecer con cierto grado de certidumbre una sustancial superioridad sobre
los resultados obtenidos con terapia exclusivamente dietética (restriccién de tirosina y fenilalanina) en
registros histéricos previos. Por otro lado, su toxicidad es moderada y puede ser facilmente prevenida
con el control de la tirosinemia en los pacientes.

Asi pues, se trata de un nuevo medicamento que viene a cubrir la ausencia de terapias farmacolégicas,
sino incluso de cualquier tipo de terapia, con mejoras sustanciales en la supervivencia de los pacien-
tes, la necesidad de trasplante hepatico, y la practica desaparicion de las crisis neuropaticas que afectan
frecuentemente a estos pacientes y reducen notablemente su calidad de vida.

SISTEMA NERVIOSO
LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La rasagilina (Azilect®, Teva) es un agente antiparkinsoniano, autorizado para el tratamiento de la en-
fermedad idiopdtica de Parkinson en monoterapia (sin levodopa) o en terapia coadyuvante (con levodopa) en
pacientes al final de las fluctuaciones de la dosis.

La rasagilina actiia inhibiendo de forma selectiva e irreversible la monoamino oxidasa B (MAO B), que
es la responsable de aproximadamente el 80% de la degradacién cerebral de dopamina. Estd estrecha-
mente relacionada tanto quimica como farmacoldgicamente con la selegilina, comercializada desde
1989 en Espana.

Tanto en monoterapia como en asociacién a levodopa, la rasagilina ha mostrado ser significativamente
superior al placebo. La dosis de 1 mg/24 h es mejor tolerada y produce resultados terapéuticos iguales
o incluso superiores a la de 2 mg/24 h, y es claramente superior a la de 0,5 mg/24 h.

La rasagilina mejora en 4,20 puntos el indice UPDRS" (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) en los
pacientes parkinsonianos no tratados con levodopa, en relaciéon a los tratados con placebo. También
mejora de forma significativa los indices relativos a la calidad de vida. No obstante, en relacion a los re-
sultados obtenidos con otros agentes antiparkinsonianos (especialmente, los dopaminérgicos) en estas
mismas circunstancias, esta mejora parece mas bien pequeiia. Datos comparativos en paralelo parecen
sugerir un efecto comparable con el de su antecesor farmacolégico, la selegilina. En cualquier caso, la
no disponibilidad de estudios directamente comparativos impiden una valoracién mas rigurosa.

Los datos clinicos relativos al uso de rasagilina en tratamientos aditivos a la levodopa son probable-
mente mas sugerentes que los correspondientes a la monoterapia. En este sentido, han demostrado
que el farmaco es capaz de actuar eficazmente sobre las fluctuaciones motrices presentes en los pa-
cientes, reduciendo una media de 1 h dia de los periodos “off”, de inmovilidad o de mayor gravedad
de otros sintomas parkinsonianos, en mas del 50% de los pacientes, incrementando la duracién de los
periodos “on”.

En esta indicacién, la rasagilina produce efectos perfectamente equiparables a los obtenidos con enta-
capona. Este ultimo es un inhibidor selectivo de la catecol-O-metiltransferasa, enzima implicado en la
degradacién de levodopa y dopamina a nivel periférico -sobre todo, en el primer paso hepatico-, con
lo que incrementan los niveles plasmaticos de levodopa.

En relacion con el placebo, rasagilina y entacapona reducen alrededor de 0,8 h la duracion media dia-
ria de los periodos “off”, lo cual es relevante clinicamente, alcanzando cifras de al menos 1,5 horas en
el 40% de los pacientes y de 2 h en el 30%, de forma similar con ambos medicamentos.

En dosis terapéuticas, rasagilina es bien tolerada por los pacientes y no presenta efectos adversos es-
pecificos. En monoterapia, los eventos adversos mas comunes son cefalea y un sindrome de tipo gripal
(malestar, fiebre, dolor articular), generalmente leves. También se han observado dispepsia y cuadros
depresivos, cuya causalidad es dificil de establecer, considerando el propio perfil comorbilidad que pre-
senta la enfermedad de Parkinson.

En tratamientos combinados con levodopa, el perfil toxicolégico es superponible con el de otros agen-
tes dopaminérgicos, predominando la incidencia de discinesia, hipotension postural y vomitos. En tor-
no a un 4% de los pacientes experimentan pérdida de peso, cuyo origen posiblemente sea la interrela-
cién entre el tratamiento dopaminérgico y la propia enfermedad de Parkinson.

En definitiva, un nuevo agente antiparkinsonianos de la familia de los dopaminérgicos y, en concreto,
de los inhibidores selectivos de la MAO B, que ya tenia un representante comercializado desde hace
mas de quince afios (selegilina) y cuyos perfiles son claramente superponibles, sin que se aprecia nin-
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gun elemento que sugiera una superioridad sobre selegilina. Por otro lado, la comparacién directa con
entacapona parece indicar eficacia y seguridad de uso equiparables.

Tampoco parecen existir diferencias notables en la capacidad de interaccionar con alimentos y bebidas
ricas en tiramina (con riesgo cuadros hipertensivos graves), con relacién a la selegilina®. A dosis te-
rapéuticas, ambos farmacos son relativamente seguros en este sentido, frente a lo que ocurria con los
antiguos IMAO inespecificos.

EPILEPSIA

La zonisamida (Zonegran®, Eisai) es un farmaco antiepiléptico, autorizado para el tratamiento concomi-
tante en pacientes adultos con convulsiones parciales, con o sin generalizacion secundaria.

Acttia basicamente bloqueando los canales de sodio y de calcio sensibles al voltaje, lo que se asocia a
una desincronizacién de la descarga neural epileptégena, asi como a la reduccién de la intensidad de
ésta. También tiene un efecto modulador sobre la inhibicién neural mediada por GABA. Igualmente,
se ha descrito un débil efecto inhibidor de la anhidrasa carbonica y, aunque esto tltimo no parece cola-
borar sustancialmente en la accién antiepiléptica, si podria ser responsable de la aparicién de algunos
efectos colaterales (reduccion de peso y urolitiasis, fundamentalmente).

El farmaco ha demostrado ser estadisticamente superior al placebo en estudios clinicos controlados y
doblemente ciegos. La dosis eficaz parece situarse entre 300 y 500 mg/dia, aunque la diferencia entre
la dosis de 300 mg y el placebo no es estadisticamente significativa para algunos pardmetros clinicos.
Esto ltimo ha sido achacado a ciertos condicionantes metodolégicos, mds que a la ausencia de efectos
farmacolégicos objetivos. La dosis de 500 mg/dia de zonisamida ha demostrado ser estadisticamente
superior al placebo en todos los casos, con porcentajes de respondedores en torno al 50%, frente a so-
lo un 20% con placebo.

Lamentablemente, no se dispone de estudios directamente comparativos con otros antiepilépticos,
aunque debe indicarse que los estudios clinicos controlados con placebo fueron realizados en pacien-
tes con epilepsia parcial que presentaban algin grado de refractoriedad a los tratamientos convencio-
nales.

Su mecanismo de accién es complejo, como el de casi todos los antiepilépticos, aunque parece que el
perfil farmacoldgico se aproxima bastante al de la fenitoina, topiramato, fenobarbital, etc., consecuen-
cia principalmente del bloqueo de los canales de sodio sensibles al voltaje.

En cuanto a su perfil toxicologico es superponible con el de los antiepilépticos convencionales.

Su farmacocinética es relativamente sencilla y presenta un perfil satisfactorio para su uso por via oral.
Su potencial de interaccionar con otros medicamentos, especialmente con otros antiepilépticos, es li-
mitado lo que siempre es deseable en un medicamento destinado ser utilizado en terapias de combi-
nacion.

En definitiva, se trata de un nuevo agente antiepiléptico, que amplia el arsenal disponible para el tra-
tamiento de los cuadros de epilepsia parcial, con o sin generalizacién secundaria. Aunque no pare-
ce que el nuevo farmaco presente caracteristicas especiales con relacion al arsenal terapéutico actual,
cualquier novedad que sea capaz de resolver, aunque sea parcialmente, los cuadros refractarios a otras
terapias siempre tiene valor.

DEPRESION

La duloxetina (Cymbalta®, Lilly; Xeristar®, Boehringer Ingelheim) es un farmaco antidepresivo que ac-
tia inhibiendo la recaptacién de serotonina y de noradrenalina en la hendidura sindptica interneuro-
nal, incrementando la concentracién sindptica de ambos neurotransmisores y, consecuentemente, la
activacion de las correspondientes vias neurales. También produce un leve efecto inhibidor de la recap-
tacion de dopamina. Ha sido autorizada para el tratamiento de cuadros de depresion mayor.

Carece practicamente de efectos sobre receptores pre- o postsindpticos de histamina, acetilcolina, do-
pamina o noradrenalina. Estd estrechamente relacionado, tanto quimica como farmacoldgicamente,
con otros antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina y muy especialmente con la ven-
lafaxina.

Su eficacia antidepresiva ha quedado confirmada en ensayos clinicos controlados tanto con placebo
como con comparadores activos, como la paroxetina, frente a la que ha demostrado estadisticamente
no ser inferior.

Se incorpora al grupo de los inhibidores no selectivos de la recaptacion de noradrenalina y serotonina (IR-
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NS). A este grupo pertenece la venlafaxina, con la que guarda notables similitudes farmacolégicas y
toxicologicas, como ya se ha indicado. No obstante, hay una notable similitud también con los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, paroxetina, etc).

Toxicolégicamente, presenta un perfil perfectamente superponible con el de los antidepresivos inhi-
bidores de la recaptacion de serotonina, con predominio de los efectos digestivos y neurolégicos, ge-
neralmente de cardcter leve y transitorio. No obstante, la incidencia de nduseas al principio del trata-
miento es apreciable, en la misma linea que la fluoxetina pero algo por encima de la de otros antide-
presivos del grupo.

Tras la realizacién de varios meta-andlisis con ensayos clinicos realizados con los llamados antidepre-
sivos de “segunda generacién”, no se han podido establecer diferencias sustanciales entre ninguno de
ellos. En esta corriente cabe incluir a la duloxetina, que no parece aportar ninguna innovacioén sustan-
cial a este amplio arsenal de medicamentos antidepresivos.

NOTAS A PIE DE PAGINA:

La UPDRS es una escala formada por 44 elementos, divididos en tres cate- 2.
gorias: funcién mental, actividad cotidiana y examen neurolégico (motriz) del
paciente. Cada elemento es puntuado de 0 a -4, lo que determina un rango

de valores para la UPDRS desde 0 (completamente sano) a -176 (maximo

grado de padecimiento de la enfermedad).
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Informacion sobre seguridad del
Telitromicina (KETEC®)

30 de enero de 2006 .

El pasado 20 de enero, la versién online de la
revista Annals of Internal Medicine publicaba un
articulo en el que se describian tres casos de dafo
hepatico grave asociados a la administracion de
telitromicina’. Posteriormente, el dia 30 de enero
la EMEA ha publicado una nota de prensa y un
documento de preguntas y respuestas a este res-
pecto en su pagina web (www.emea.eu.int).

La EMEA, a través del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) y de su Grupo de
Trabajo de Farmacovigilancia (CHMP-PhVWP)
ha revisado los datos disponibles sobre reacciones
hepaticas procedentes de ensayos clinicos, estu-
dios postautorizacién y notificacién espontanea
de sospechas de reacciones adversas asociadas al
uso de telitromicina. Las conclusiones de la revi-
sién realizada por el CHMP, previa a la evaluacién
global del balance beneficio/riesgo de telitromici-
na, han sido las siguientes:

—  Se han notificado casos de hepatitis aguda,
incluyendo fallo hepatico, algunos con des-
enlace fatal, en pacientes en tratamiento con
telitromicina.

—  Los casos comunicados de reacciones graves,
se iniciaron durante el tratamiento o inme-
diatamente después de que este finalizase.

— La EMEA ha solicitado al laboratorio Titular
de la Autorizacion de Comercializacion, la ac-
tualizacién de la informacién del producto
con objeto de reforzar la informacién para
profesionales sanitarios y pacientes sobre las
posibles reacciones adversas hepaticas, inclu-
yendo advertencias mds especificas a este
respecto.

— Mientras se actualiza la ficha técnica y el
prospecto de Ketec® y se determina si deben
tomarse otras medidas adicionales, se reco-
mienda precaucién a los médicos prescripto-
res en el uso de telitromicina en pacientes con

Luis Gandia Juan

Instituto Tedfilo Hernando
Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina, UAM
Avda. Arzobispo Morcillo, 4
28029 - Madrid

c.e.: luis.gandia@uam.es

alteraciones hepaticas.

También se recomienda informar a los pa-
cientes que deben suspender el tratamiento y
contactar con su médico en el caso de que se
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presenten sintomas de enfermedad hepatica
(pérdida de apetito, ictericia, coloracién oscu-
ra de la orina, picores o abdomen doloroso).

En consecuencia, la AEMPS recomienda a los
médicos prescriptores utilizar con precaucion teli-
tromicina en pacientes con enfermedad hepética,
vigilar la aparicion de sintomatologia represen-
tativa de alteracién hepatica e informar a los pa-
cientes adecuadamente sobre la misma. En caso
de existir cualquier nueva informacién relevante
o de que se adopten nuevas medidas reguladoras,
la AEMPS informara sobre ello a los profesiona-
les sanitarios.

Para una informaciéon mas detallada de las con-
diciones de uso autorizadas, contraindicaciones,
advertencias y precauciones y reacciones adver-
sas de telitromicina, se puede consultar la ficha
técnica de Ketec® a través de la pagina web de la

AEMPS (http://www.agemed.es/aplicaciones/ho-
me.htm) o de la EMEA (www.emea.eu.int).

Finalmente se recuerda la importancia de no-
tificar todas las sospechas de reacciones adver-
sas al Centro Autonémico de Farmacovigilancia
correspondiente (puede consultarse el directorio
en http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-ser-

fvpdf)
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CASOS FARMACOTERAPICOS

Coordinado por José A. Gonzilez Correa
Universidad de Mdlaga

Sindrome coronario agudo en
paciente que interrumpe tratamiento
antiagregante con aspirinag.

antiagregante.

HISTORIA CLINICA

Hombre de 62 afios que acude al Servicio de Urgen-
cias por presentar presién precordial en reposo en las
dltimas 3 semanas. Aunque el episodio que le obliga a
acudir a urgencias es més doloroso, comenzd 2 h antes
y lo define como un dolor opresivo que se irradia hacia
abajo por la cara interna del brazo izquierdo, acompa-
fado de nduseas y diaforesis. Tiene antecedentes de
cardiopatia isquémica hace 3 afios, en tratamiento con
aspirina, e hipertension arterial en tratamiento con
enalapril e hidroclorotiazida. Hace 21 dias fue operado
de una hernia inguinal, motivo por el cual se le reco-
mendd no tomar aspirina durante 10 dias previos a la
intervencion.

La operacién quirdrgica transcurrié sin incidencias,
ni sangrado ni infecciones. Realizé movilizacion a las
24 h de la intervencién, siendo dado de alta hospita-
laria, con la recomendacion de acudir al centro de sa-
lud para que su médico de familia le repautara el tra-
tamiento. Acudio, a su médico con 3 dias de demora,
ya que se encontraba resfriado.

Bebedor social y extumador desde hace 3 afios de
40 cigarrillos/dia.

Antecedentes familiares sin interés.

Exploracion fisica: Temperatura 37°C, 92 ppm y 22
respiraciones min, presion arterial 140/95. Estado ge-
neral: diaforético y algo nervioso, colaborador y orien-
tado. Corazon: presion venosa yugular de 3 cm por
encima de las claviculas a 45°, galope S4 sin soplos.
Torax: estertores en bases. Extremidades sin edemas ni
signos de TVP. Neuroldgico: sin datos de interés.

José A. Gonzilez Correa, Esther Martin Aurioles, Maria Monsalud
Arrebola Ramirez, José Pedro de la Cruz Cortés.

Aunque el significado clinico de la retirada del tratamiento antiagregante con aspirina
debe ser evaluado mediante estudios clinicos prospectivos, las evidencias con las que
contamos actualmente orientan hacia una mayor concienciacion de los facultativos
y, a su vez, una reeducacion de los pacientes en lo concerniente a terapéutica

Exploraciones complementarias: Leucocitos: 7500/
pL, hemoglobina 14 mg/dL, hematocrito 47%, pla-
quetas 240000/, glucosa, creatinina, urea y electroli-
tos normales. Gasometria arterial (aire ambiental): pH
7.34, pCO? 33 mmHg, pO? 67 mmHg. ECG: depre-
sion de ST de 1-2 mm sin ondas Q en las derivaciones
V1 aV4, CPK: 960 UI/L, fraccion MB 11%. Radiogra-
fia P-A y lateral de torax, sin alteraciones significativas
salvo lesiones osteoarticulares degenerativas.

El paciente permanece en observacién con diagnos-
tico de sindrome coronario agudo (SCA). No se reali-
za fibrinolisis, permaneciendo estable. A las 24 h cursa
ingreso en el Servicio de Cardiologia para finalizacién
de estudio y presentacioén del caso en sesién clinica de
hemodindmica.

DISCUSION

Los pacientes que han sufrido infarto de miocardio
presentan un porcentaje de aproximadamente 10-
15% de sufrir un segundo evento. Entre las causas que
favorecen la aparicién de este segundo evento desta-
ca el inadecuado control de los factores de riesgo car-
diovascular evitables. Sin embargo, una de las causas
que no debe olvidarse es el incumplimiento de la te-
rapéutica antiagregante prescrita o la resistencia a esta,
principalmente evidente con AAS y en menor medida
con clopidogrel.

El porcentaje de pacientes que presentan resistencia
a las aspirina puede llegar a ser alto, los datos actuales
apuntan entre un 8-45% de pacientes con resistencia
(no respuesta antiagregante) a la aspirina (1).

Habitualmente la cirugia figura entre las princi-
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pales causas de supresion del tratamiento antiagre-
gante, en muchos casos sin una justificacién clara.
Este hecho condiciona una especial vigilancia de
los pacientes tras el postoperatorio y posterior alta.
Es importante que el paciente reciba la informacion
adecuada sobre la reinstauracion de la pauta an-
tiagregante, valorando la importancia de la correcta
administracién independientemente de las instruc-
ciones que recibird de su médico de familia.

Como comentabamos anteriormente, el cese del
tratamiento antiagregante con aspirina previo a una
intervencion quirtirgica es una pauta habitual, cuya
finalidad estriba en disminuir la incidencia de he-
morragia durante la cirugia (2). En este sentido, se
han evidenciado eventos coronarios, cerebrales y ar-
teriopatia isquémica en extremidades relacionadas
con la discontinuacién del tratamiento con aspirina.
El tiempo de aparicién del evento varfa en funcién
de su localizacién, estableciéndose los siguientes
rangos: 3-15 dias para eventos coronarios, 2-56 dias
en isquemia cerebral y 7-60 dias en arteriopatia is-
quémica periférica (3, 4, 5).

Independientemente de la retirada del tratamien-
to antiagregante en pacientes que van a ser some-
tidos a una intervencion quirtirgica, un 5% de los
pacientes admite haber abandonado el tratamiento
antiagregante dentro de las 3 semanas anteriores al
ingreso hospitalario tras un evento coronario(l).

Recientemente se ha publicado una serie de 1236
pacientes que presentaron sindrome coronario agu-
do, observandose que del total de pacientes hospi-
talizados por eventos coronarios, un 4% correspon-
dia a pacientes que habian dejado de tomar AAS,
ascendiendo esta cifra hasta un 13% en patologia
recurrente(6).

Aunque el significado clinico de la retirada del tra-
tamiento antiagregante con aspirina debe ser eva-
luado mediante estudios clinicos prospectivos, las
evidencias con las que contamos actualmente orien-
tan hacia una mayor concienciacion de los facultati-
VOs Y, a su vez, una reeducacion de los pacientes en
lo concerniente a terapéutica antiagregante.

En el caso que se resefia, es obvio comprobar que
la falta de comunicacién explicita sobre la terapéuti-
ca antiagregante tras el alta en cirugfa ha podido ser
causa de la aparicién del segundo evento cardiovas-
cular en el paciente. En relacion a este punto es im-
portante hacer constar que el paciente ha permane-
cido aproximadamente 3 semanas sin recibir trata-
miento antiagregante.

Aunque algunos autores han preconizado la uti-
lizacién de una alternativa terapéutica a la disconti-
nuacion del tratamiento antiagregante con aspirina,
no existe evidencia de resultados clinicos relevan-
tes (2, 3).

Entre las alternativas propuestas se encuentra el
uso de antiinflamatorios no esteroideos que blo-
queen a la enzima ciclooxigenasa de forma reversi-
ble, a diferencia del 4cido acetilsalicilico que lo hace
de forma irreversible y por lo tanto, su efecto an-
tiagregante es mas duradero en el tiempo, de ahi
que la retirada preoperatoria del farmaco sea aproxi-
madamente de 7-10 dias.

Un reciente estudio, realizado en voluntarios sa-
nos, pone de manifiesto una reduccion en la agre-
gacion plaquetaria tras el uso de ibuprofeno a dosis
de 600 mg/8 h, observandose una normalizacion de
la funcién plaquetaria a las 24 h de la administracién
de la dltima dosis (6). Nuestro grupo de investiga-
cién ha evidenciado un efecto similar con dexibupo-
feno (S(+)ibuprofeno))(8).

La importancia del efecto observado con ibupro-
feno o dexibuprofeno estriba en que en ambos ca-
sos el efecto sobre la funcién plaquetaria desapare-
ce a las 24 h de la dltima dosis. Desde un punto de
vista clinico, esto permitiria mantener la antiagrega-
cién en un paciente hasta 24 h antes de someterse a
una intervencion quirdrgica, en el caso en que esta
ultima requiera la interrupcion del tratamiento an-
tiagregante, pudiendo por tanto, constituir una al-
ternativa a la aspirina en estos casos, evidentemente
durante un tiempo limitado antes de la cirugia. No
obstante, estas observaciones requieren la realiza-
cién de estudios clinicos, algunos de ellos ya inicia-
dos por nuestro grupo de investigacion.
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ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

diabéticos?

;Son eficaces los fibratos en pacientes

The FIELD study investigators.

366: 1849-61.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tie-
nen un riesgo aumentado de enfermedad cardio-
vascular, 3 a 4 veces superior al de la poblacién
general, que se puede explicar en parte por la dis-
lipemia que suelen presentar. Tipicamente, la dis-
lipemia diabética se caracteriza por un aumento
de los triglicéridos, con una reduccién del coles-
terol HDL y con cifras de colesterol LDL casi nor-
males, aunque el nimero de particulas de LDL-
colesterol estd aumentado porque son mas peque-
fas y mas densas que en los sujetos sin diabetes.
Esta dislipemia puede ser corregida con fibratos,
ya que suelen reducir un 30% los triglicéridos y
un 15% el colesterol LDL y aumentar un 10-15%
el colesterol HDL. Sin embargo, la mayoria de las
guias clinicas recomiendan las estatinas en vez
de los fibratos como hipolipemiantes de primera
elecciéon porque no existen estudios que demues-
tren la eficacia de estos farmacos para reducir la
morbimortalidad cardiovascular.

El estudio FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) se disefi6 para eva-
luar el efecto de un fibrato, el fenofibrato, sobre la
enfermedad cardiovascular en pacientes diabéti-
cos. Se incluyeron 9795 pacientes de 50-75 afios,
con diabetes tipo 2, que no estaban tomando tra-
tamiento hipolipemiante al inicio del estudio, y
que presentaban las siguientes cifras de lipidos
en plasma: colesterol total de 3 a 6,5 mmol/l (116-
251 mg/dl) junto con una razén colesterol total/
colesterol HDL igual o mayor de 4 o unos trigli-
céridos de 1 a 5 mmol/l (89-443 mg/dl). Se asig-
naron aleatoriamente a recibir tratamiento con fe-
nofibrato 200 mg/dia o placebo. El 37% de los pa-
cientes eran mujeres, el 40% eran mayores de 65
anos, el 22% (2131 pacientes) padecian enferme-
dad cardiovascular antes de empezar el estudio y
el 56% eran hipertensos. El 26% estaban contro-
lados solo con dieta, el 16% recibian insulina y el
68% antidiabéticos orales. La variable principal

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular events in 9795 people with
type 2 diabetes mellitus (the FIELD study): randomised controlled trial. Lancet 2005;

del estudio fue la aparicién de episodios corona-
rios, definido como muerte por enfermedad coro-
naria o infarto de miocardio no mortal. El segui-
miento medio fue de 5 afios.

Al final del estudio el mismo nimero de pa-
cientes lo habia abandonado en cada grupo de
tratamiento (10% placebo y 11% fenofibrato), pe-
ro mas pacientes del grupo de placebo (17%) que
fenofibrato (8%) habian iniciado tratamiento con
otros farmacos hipolipemiantes, principalmente
con estatinas, lo que puede reducir el efecto del
tratamiento en investigaciéon. A los 4 meses de
tratamiento, el fenofibrato produjo una reduccién
del 11% del colesterol total, del 12% del colesterol
LDL y del 29% de los triglicéridos y un aumento
del 5% del colesterol HDL. También se observo
un aumento del 4% de la apolipoproteina A1, del
28% de la apolipoproteina A2 y una reduccién del
14% de la apolipoproteina B.

En cuanto a la variable principal, en el grupo de
fenofibrato se observ6 una reduccion del 11% de
la incidencia de episodios coronarios (5.2% frente
al 5.9% con placebo), aunque no alcanzo la sig-
nificacién estadistica; al hacer ajustes estadisti-
cos para sustraer el efecto del tratamiento conco-
mitante con estatinas, el beneficio de fenofibrato
aumenta a un 19% (p=0.01) y el beneficio de las
estatinas seria de un 49%. El fenofibrato produjo
una reduccion significativa del 24% de los infartos
de miocardio no mortales, pero la mortalidad de
causa cardiaca aumenté un 19% y la mortalidad
total un 11%, aunque no eran estadisticamen-
te significativos (ver tabla 1). La mortalidad por
causas no cardiovasculares fue similar en los dos
grupos. También se observé una reduccion esta-
disticamente significativa del 21% del ntimero de
pacientes que precisaron revascularizacién coro-
naria, de la progresion de la albuminuria y de los
pacientes con retinopatia que fueron tratados con

MARZ0 2006 | vVOLUMEN 4 N°T |- 47 -



ENSAYOS CLINICOS COMENTADOS

laser, pero aumenté significativamente la inciden-
cia de pancreatitis (0.8% frente a 0.5%) y embolis-
mo pulmonar (1.1% frente a 0.7%). No se encon-
traron diferencias en la incidencia de otros efectos
adversos, aunque 3 pacientes presentaron rabdo-
miolisis con fenofibrato y 1 con placebo. No se ob-
servé ningun caso de rabdomiolisis en los pacien-
tes tratados simultaneamente con fenofibrato y es-
tatinas, lo que nos puede inducir a pensar que la
combinacion es segura.

También se hizo un analisis de subgrupos en
el que se encontré que el fenofibrato solo reducia
significativamente la morbilidad cardiovascular
total en los pacientes sin enfermedad cardiovas-
cular previa, en los menores de 65 afios y en los
que tenian el colesterol HDL bajo. No esta claro
porque no se observa ningtin beneficio en los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular previa, ya
que este resultado contrasta con los hallazgos de
otros estudios previos con otro fibrato (gemfibro-
zilo), en los que los episodios cardiovasculares se
reducian en los pacientes con antecedentes de en-
fermedad cardiovascular.

Existen varios motivos que podrian explicar la
falta de beneficio del fenofibrato sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular. Entre ellos debemos
considerar el mayor nimero de pacientes que re-
cibi6 tratamiento con estatinas en el grupo de fe-
nofibrato y el escaso efecto observado sobre el co-
lesterol HDL. Ademas, el tratamiento con fenofi-
brato produjo un aumento de la concentracién de
homocisteina en plasma de alrededor de 4 mmol/l
y de acuerdo a los estudios epidemioldgicos esto
se puede asociar a un incremento de los eventos
cardiovasculares del 10-20%.

En conclusién, el estudio FIELD es un estudio
importante porque metodolégicamente es correc-

to e incluye un gran ndmero de pacientes, pero no
va a modificar las recomendaciones actuales de
tratamiento hipolipemiante en pacientes diabé-
ticos. El principal resultado es que el tratamien-
to con fenofibrato puede reducir la incidencia de
episodios coronarios y de complicaciones micro-
vasculares (nefropatia y retinopatia), pero no se
ha demostrado una reduccién de la mortalidad,
a diferencia del tratamiento con estatinas que ha
demostrado claramente la reduccién de la morbi-
mortalidad tanto en pacientes diabéticos como en
no diabéticos. Esta mayor eficacia de las estatinas
se puede explicar por la mayor reduccién del co-
lesterol LDL (20-35% con estatinas frente a so-
lo 13% con fenofibrato) y a otros efectos anti-in-
flamatorios y anti-aterégenos que se han descrito
con las estatinas. Es posible que el mayor nimero
de pacientes tratados con estatinas en el grupo de
fenofibrato haya enmascarado el beneficio del fi-
brato, pero parece poco probable que éste pueda
ser muy grande. Por el contrario, en diversos es-
tudios y meta-analisis se ha demostrado que las
estatinas son muy eficaces en este tipo de pacien-
tes: por cada reduccién de 38 mg/dl del colesterol
LDL disminuye un 23% la incidencia de infarto
de miocardio o muerte coronaria y un 17% la in-
cidencia de ictus. Por lo tanto, las estatinas con-
tindan siendo los farmacos hipolipemiantes de
primera eleccién en los pacientes diabéticos. Es
posible que la asociacién de estatinas y fibratos
sea mas eficaz que las estatinas solas, pero no se
puede recomendar mientras no existan estudios
que los demuestren, como el estudio ACCORD
que ya estd en marcha y estard terminado para el
afno 2010.

Francisco ABAD SANTOS

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

Variables de eficacia Pl_acebo Ferloﬁbrato _ Riesgo relz_ativo b
(n=4900) (n=4895) (intervalo de confianza 95%)

Episodios coronarios (variable principal) 5.9% 5.2% 0.89(0.75-1.05) 0.16
Mortalidad de causa coronaria 1.9% 2.2% 1.19(0.90-1.57) 0.22
Infarto de miocardio no mortal 4.2% 3.2% 0.76 (0.62-0.94) 0.010
Mortalidad total 6.6% 7.3% 1.11 (0.95 - 1.29) 0.18
Ictus mortal o no mortal 3.6% 3.3% 0.90 (0.73-1.12) 0.36
Revascularizacion coronaria 7.4% 5.9% 0.79 (0.68 - 0.93) 0.003
Progresion a albuminuria 11.0% 9.5% 0.86 0.002
Laserterapia por retinopatia 5.2% 3.6% 0.69 0.0003
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El Departamento de Farmacologia de la
Universidad de Santiago (USC)

José M” Calleja Sudrez

Hace ya unos cuantos meses, demasiados, que
nuestro admirado amigo y director Profesor An-
tonio G. Garcia me pidié que escribiera un arti-
culo histérico desde una éptica personal sobre
la Farmacologia en la Universidad de Santiago
de Compostela, y sin que sirva de disculpa de mi
retraso, intencionadamente quise que pasara un
cierto tiempo para separarlo del magnifico trabajo
realizado por el Profesor Belmonte, sobre la figu-
ra del Profesor Novo Campelo, sin ninguna duda,
la figura més representativa de la Farmacologia
de esta Universidad y que fue publicado por esta
revista en marzo del 2004. Ahora, de cara a sep-
tiembre del 2006, en que Santiago va a ser la sede
de XXVIII Congreso de la SEF es una excelente
ocasién para esbozar un poco nuestros origenes.

Al objeto de poder ordenar los acontecimien-
tos, yo creo que la creacion de los departamentos
LRU, marca un antes y un después en la vida de la
farmacologia en la Universidad santiaguesa.

Desde sus origenes, la Farmacologia en las di-
versas acepciones que se le atribuyen en la actua-
lidad, fue cultivada en las facultades de Medicina
y Farmacia.

Aunque el origen de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Santiago de Composte-
la se remonta al afio 1649, las primeras referen-
cias a nuestra disciplina se contemplan en el plan
de estudios de 1807 en el que aparece como una
asignatura independiente con la denominacién
de Terapéutica General y Materia Médica que
posteriormente pasé a denominarse Terapéuti-
ca, Materia Médica y Arte de Recetar, siendo el
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profesor Ferndndez Marifo, primer catedratico de
esta nueva disciplina que culmina en 1930, sien-
do el profesor Novo Campelo titular de la misma,
cuando pasa a denominarse Farmacologia Ex-
perimental y Terapéutica, cambiando, no solo de
denominacién sino también de orientacién, para
llegar al actual de Farmacologia. De este periodo,
el departamento guarda una coleccién de dro-
gas vegetales, asi como los viejos quimoégrafos,
mandmetros de mercurio etc. reliquias del traba-
jo pasado.

En Farmacia, desde su creacion como Facultad
en 1857, a través de las disciplinas Materia Far-
macéutica animal y mineral y Materia Farmacéu-
tica vegetal que impartia D. Antonio Mallo San-
chez en 1860, primer catedratico de la asignatura.
Con el tiempo, la Materia Farmacéutica animal y
mineral desaparece, por la escasa importancia de
las materias primas de esa naturaleza utilizadas
en la elaboracién de medicamentos y la Materia
Farmacéutica vegetal pasé a denominarse Farma-
cognosia, donde se inclufa un pequefio capitulo
de drogas de origen animal. El siguiente escalén,
fue la incorporaciéon en 1965 de la Farmacodina-
mia. La denominacién de Farmacodinamia se ha-
ce siguiendo el modelo de las Facultades de Far-
macia de Francia, que incluian el nombre de Far-
macodinamia, creo que mds por motivos estraté-
gicos que conceptuales, ya que tanto en Francia
como en Espafia, en las facultades de Medicina ya
figuraba la Farmacologia. Hasta entonces, los co-
nocimientos de farmacologia se impartian frag-
mentados en diversas disciplinas; principalmente
en Fisiologia Animal, Farmacognosia y Farmacia
Galénica. En 1965 nace asociada a Farmacogno-
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sia, en una asignatura Farmacognosia y Farmaco-
dinamia, para posteriormente adquirir identidad
propia y finalizar ya como farmacologia.

De toda esta época, hoy se conservan en la fa-
cultad de farmacia, una buena coleccién de dro-
gas vegetales, abundantes preparaciones de cor-
tes histolégicos de vegetales y numerosas fotogra-
fias de preparaciones histologicas, en las que el
soporte de la pelicula fotografica es una placa de
vidrio. Ello nos da una idea de la principal dedi-
cacion de los titulares de la catedra: identificacién
precisa del material y deteccién de posibles falsi-
ficaciones.

Eran épocas en las que las Facultades y las Ca-
tedras eran islas dentro de la Universidad. Las re-
laciones e interconexiones cientificas no existian,
no solo a nivel internacional o nacional, sino a ni-
vel local, donde existian las filias o las fobias per-
sonales, segtin los casos, propias de ciudades pe-
quenias.

Hay un hecho comun para las dos facultades.
La Universidad de Santiago de Compostela siem-
pre se lament6 de ser una Universidad periférica,
que servia de trampolin para alcanzar la Cétedra
y después el ya Catedratico, en la primera ocasién
que se le presenta, retornaba a sus origenes con
la consiguiente pérdida de continuidad de la la-
bor docente e investigadora. Si eso fue verdad en
muchas ocasiones, no lo fue en absoluto en Far-
macologfa. Tanto en Farmacia como en Medicina,
a lo largo de todo el siglo pasado, se mantuvo la
ocupacion de las Catedras, con muy escasos movi-
mientos. En Medicina los Profesores Novo Cam-
pelo (1910-1948); Bayo y Bayo (1949-1955), que en
1955, el Ministerio de Educacién Nacional autori-
za la permuta entre los catedraticos de Farmaco-
logia de las Facultades de Medicina de Santiago
y de Salamanca, por lo que desde 1956 hasta su
jubilaciéon en 1977, la catedra fue ocupada por el
profesor Villarino Ulloa al que sucedi6 el profesor
Belmonte hasta su jubilacion en septiembre del
2000, permaneciendo vacante al no haber tomado
posesion de la misma, por motivos personales, el
profesor Pazos Carro.

En Farmacia los profesores Eleicegui Loépez
(1898-1941); Gémez-Serranillos Fernandez (1942-
1967) y el que escribe este articulo desde 1977 y
ya en las postrimerias del siglo, cuando desapare-
ce el concepto de Cétedra tinica, acompanado por
los Profesores Cadavid Torres y Orallo Cambeiro.
Esta estabilidad, supone una responsabilidad afia-
dida para los que la mantuvimos y, espero que la
historia sepa juzgarnos con benevolencia.
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El Departamento de Farmacologia, en su ver-
sién actual, tiene sus origenes en el afio 1986, ya
que con motivo del desarrollo de la LRU se pro-
cede a la organizacién de los saberes en Areas de
Conocimiento y en el establecimiento de nuevos
Departamentos. En los prolegémenos sucedie-
ron algunos hechos, no siempre bien conocidos,
pero que tuvieron, yo creo, que bastante impor-
tancia en el discurrir posterior de la Farmacolo-
gia. Los que estdbamos implicados en la docencia
de la Farmacologia en las Facultades de Farmacia
(farmacognosia, farmacodinamia o farmacologia)
el Ministerio nos dio la posibilidad de elegir a que
area nos adscribfamos: Farmacologia o Farmacia
y Tecnologia Farmacéutica, de la misma mane-
ra que nuestros compafieros de las Facultades de
Veterinaria, pudieron elegir entre Farmacologia o
Toxicologia. Adscribirnos a Farmacia y Tecnolo-
gia Farmacéutica suponfa permanecer dentro de
un colectivo de Farmacia, con todos los miembros
conocidos y en principio todo bastante controlado.
Adscribirnos al Area de Farmacologia era entrar a
formar parte de un colectivo mucho mas nume-
roso y en términos académicos bastante descono-
cido. Undnimemente, pero con cierto recelo, todo
el profesorado de las Facultades de Farmacia, nos
inscribimos en el drea farmacoldgica, por conside-
rar que era nuestra drea natural y creo que no nos
hemos equivocado. Esta decisién tuvo légicamen-
te bastante trascendencia en el devenir posterior y
como primer eslabon en la constitucion de los de-
partamentos.

La LRU procedi6 a la creacion de los nuevos De-
partamentos, uniarea, siempre y cuando el drea de
conocimiento tuviera el nimero mégico de doce
profesores a tiempo completo, condicién impres-
cindible para que el voto de cada Profesor valiera
la unidad, a efectos contables. Por aquel entonces,
los profesores de Farmacia y Medicina juntos no
llegdbamos ni a la decena y no todos con dedica-
cién a tiempo completo, por lo que matematica-
mente no podiamos constituir un departamento.
Era precisa la asociacién con otra area o dreas de
conocimiento que estuvieran en condiciones pre-
carias como las nuestras. En aquellos momentos,
el Rectorado nos solicité que indicdramos nues-
tras preferencias de asociacion a lo que respondi-
mos que fuera la propia Junta de Gobierno de la
Universidad la que nos uniera con el 4rea o areas
que ella consideraba adecuadas. De cara a un in-
cierto futuro, era mejor formar parte de un depar-
tamento al que no habiamos dado nuestro con-
sentimiento, ya que seria mas facil pedir la nu-
lidad cuando no se ha consentido en el vinculo.
Y asi, la Junta de Gobierno nos unié con el area
de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica (antigua
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Farmacia Galénica) que se encontraba en una si-
tuacién semejante a la nuestra. Se fij6 la sede en
la Facultad de Farmacia y el departamento paso a
llamarse de Farmacologia, Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. El orden en el nombre también tuvo
su interés, aunque termind por imponerse la gra-
matica pues Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
y Farmacologia inducia a pensar en tres areas de
conocimiento.

Esta unién dur6 desde 1986 hasta 1996, en el
que por haber superado cada una de las areas el
numero minimo exigido, se crearon los departa-
mentos de Farmacologia y el de Farmacia y Tec-
nologia Farmacéutica.

Fueron diez afios de una unién extraordina-
riamente cordial, casi podria decir que anormal-
mente cordial, sobre todo en comparacién con
los avatares que se sucedian en los departamen-
tos vecinos, principalmente los constituidos por
una Unica area, con los profesores procedentes de
distintos centros, que inician su andadura orga-
nizando la distribucién de los ingresos econémi-
cos y asignando los perfiles para las nuevas pla-
zas de profesorado que se iban creando. Dineros
y plazas, dos de los puntos mds conflictivos de la
Universidad. Posiblemente, en nuestro caso, el re-
ducido nimero de profesores que éramos, las po-
sibilidades de expansion que percibiamos, e inclu-
so, el efecto tampoén que un drea ejercia sobre la
otra, amortiguaron las posibles tensiones dentro
del departamento.

Asi, en ese periodo de tiempo pasamos de siete
profesores numerarios a dieciséis. En 1987 se in-
corpora al departamento el primer profesor nu-
merario y la unidad docente de farmacologia de
la nueva Facultad de Veterinaria situada en Lugo.
También por vez primera, las necesidades docen-
tes del departamento se abordan conjuntamentey,
profesores ubicados en un centro pasan a compar-
tir docencia en otro.

En 1996 se produce la separacion y se constitu-
ye el departamento de Farmacologia, cuya estruc-
tura es la que se mantiene en la actualidad. Esta
formado por tres grupos de profesores ubicados
en las Facultades de Medicina y Farmacia en San-
tiago de Compostela y Veterinaria en Lugo, con
responsabilidades docentes en las licenciaturas de
Farmacia, Medicina, Odontologia y Veterinaria en
donde, ademas de la Farmacologia como asigna-
tura troncal las licenciaturas de Medicina, Farma-
cia y Odontologia y Farmacologia y Terapéutica
en Veterinaria de Lugo, cubre un amplio abani-
co de disciplinas optativas; Farmacologia clinica,
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Farmacoterapia; Radiofarmacia; Fuentes de infor-
macién farmacolégica de medicamentos y respon-
sabilidad parcial en Enfermerfa de Santiago pues
el area de Enfermeria es también responsable de
esta docencia.

Miembros del departamento, participan en la
labor asistencial del Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Santiago y en el Hospital Clinico Ve-
terinario Rof Codina de Lugo. Las responsabilida-
des investigadores se inician en la actualidad con
el programa de tercer ciclo Investigaciéon y Desa-
rrollo de Medicamentos, impartido conjuntamen-
te con el departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica y el Instituto de Farmacia Industrial
de Investigacion, programa al que el MEC ha otor-
gado la mencién de calidad y que constituye el se-
millero de donde se nutren los diferentes grupos
de investigacién del departamento.

Han pasado veinte afios desde que en el De-
partamento de Farmacologia de la Universidad
de Santiago conviven todos los Profesores que
se dedican a esta ciencia y en estos momentos
creo que vive un dulce reposo. Las expectativas
de incremento de profesorado, por la via tradicio-
nal de cubrir necesidades docentes, de momen-
to, son practicamente nulas, siendo viable tnica-
mente a través de programas nacionales como los
contratos Ramoén y Cajal o los autonémicos Par-
ga Condal de nuestra Comunidad. Los grupos de
investigacién se han consolidado y viven depen-
diendo fundamentalmente de sus propios proyec-
tos y contratos. Tengo la impresién de que se han
abierto a proyectos de colaboracién con grupos de
otros departamentos tanto nacionales como ex-
tranjeros, pero se han aislado en el suyo propio.
Es posible que ello sea una consecuencia de su
mayoria de edad.

Fotocomposicién del Departamento de Farmacologia de la

Universidad de Santiago de Compostela (USC)
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FRONTERAS EN TERAPEUTICA IV:
COMUNICACION NEURONAL

Director: Prof. D. Antonio Garcia Garcia
Subdirectora: Manuela Prof. Manuela Garcia Lépez

Fechas: Del 24/07/2006 al 28/07/2006

Profesores invitados

- Antonio Garcia (Instituto Tedfilo Hernando, UAM)

- Roberto Gallego (Instituto de Neurociencias, Universidad
Miguel Hernandez)

- Luis Gandia (Instituto Teofilo Hernando, UAM)

- José Lopez Barneo (Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Universidad de Sevilla)

- Juan Tamargo (Universidad Complutense de Madrid)

- Walter Stiimer (Instituto Max-Planck, Gotinga, Alemania)

- Emilio Carbone (Universidad de Turin, ltalia)

- Juan Lerma (Instituto de Neurociencias. CSIC -
Universidad Miguel Hernandez)

- Manuela Garcia Lopez (Instituto Tedfilo Hernando, UAM)

- Rafael Blesa (Hospital San Pablo, Barcelona)

- Gurutz Linazasoro (Centro de Investigacién de Parkinson.
Policlinica de Guipuzkoa)

- Miguel Merchan (Universidad de Salamanca)

- Carlos Belmonte (Instituto de Neurociencias, Universidad
Miguel Hernandez)

La Fundacion Teéfilo Hernando ofrece becas para
estudiantes predoctorales. Enviar solicitud por correo

electrénico a pilar.trigueros@uam.es antes del 01/06/06.

Lugar: Molina de Segura (Murcia)

COLABORAN:

Fundacion @
Tedfilo Hernando

Fundacién de Estudics Médi
de Molina de Segura

Mas informacion
http://www.um.es/unimar




Santiago Grisolia
Profesor Distinguido Emérito

HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA ESPANOLA

El Profesor Severo Ochoa en Nueva York

Santiago Grisolia

Quizas el mejor resumen del amor y compro-
miso con la ciencia en general y su relacién con
la Farmacologia, lo describe una anécdota escrita
por D. Severo en la Annual Review of Biochemistry
en 1980.

“Una noche a final de los afios 40, mi mujer y yo
estdbamos en una fiesta que se daba en honor de Otto
Loewi y Sir Henry Dale, que habian recibido el Pre-
mio Nobel de Medicina en 1936 por su descubrimien-
to de la transmision quimica del impulso nervioso. Se
nos pidio a todos que firmdsemos en el libro de invi-
tados y pusiésemos nuestras aficiones, y yo lo hice con
Sir Henry mirando por encima de mi hombro. Como
yo puse que mi aficion era Bioquimico, él estallo en
risas. En aquél momento yo era Catedrdtico y Direc-
tor del departamento de farmacologia en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Nueva York, y Sir
Henry dijo: “ahora que él es un farmacélogo, tiene la
bioquimica como aficion”,

En este afo que se cumplen los 101 anos del
nacimiento de D. Severo, es pertinente recordar
su carrera como farmacélogo, cuando era Jefe del
Departamento de Farmacologia en la Universidad
de Nueva York.

Las Facultades de Medicina de los EE.UU. eran
malisimas, hasta que a finales del siglo XIX Si-
mon Flexner, hermano de Abraham Flexner, Pre-
mio Nobel de Medicina y Fisiologia, se jugd prac-
ticamente la vida al recorrer a principios del siglo
XX, las numerosas Escuelas de Medicina donde
se graduaban los estudiantes de Medicina con un
diploma por una permanencia muy escasa, quizd
un semestre. Asi pues la idea del O.K. Corral, de
las peliculas del oeste, son bastante ciertas.

Como consecuencia del informe Flexner se re-
novaron la mayoria de estas Escuelas o se fusio-
naron varias, y se adoptd el modelo de la Facul-
tad de Medicina de Johns Hopkins que incluia la
graduacién previa del llamado Colegio en la Uni-

Agradezco a la revista “Actualidad en Farmacologia y Terapéutica”, y en particular a
su Director D. Antonio Garcia Garcia, su invitacion para escribir unas lineas sobre este
aspecto menos conocido de la carrera de D. Severo Ochoa.

siguieron las mejores del mundo como son las ac-
tuales. La relacién de D. Severo con la Farmaco-
logia empez6 poco después de este brusco cam-
bio, aunque todavia las Facultades de Medicina
poseian Departamentos de Ciencias Basicas muy
reducidos en niimero y en espacio. D. Severo em-
pezd su trabajo en los Estados Unidos en el De-
partamento del Prof. Carl Ferdinand Cori, nacido
en Praga, quien poco después de graduarse en
Medicina emigré6 en 1922 a los EE.UU. como bio-
quimico para trabajar en el Instituto de Enferme-
dades Malignas en Bufalo, Nueva York. En 1931
fue nombrado Profesor de Farmacologia en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Was-
hington en San Luis. Carl Cori en conjuncioén con
su esposa Gerty crearon un Centro de excelencia,
por esto el Prof. Ochoa lo eligi6, para continuar
investigando, desde Méjico después de su exilio
europeo. Permaneci6 alli un afio, donde apren-
di6, a través de Arda Green, a manejar enzimas
porque esta investigadora tenia mucha habilidad
para purificarlas. Incidentalmente, en el laborato-
rio de Cori también se formé Earl Sutherland, que
después fue Profesor de Farmacologia, ademas de
Premio Nobel. También se formaron otros gran-
des investigadores como el argentino Luis Federi-
co Leloir, Premio Nobel muy amigo de D. Severo,
y que visité frecuentemente Espafia.

Poco después de su llegada a San Luis, y a tra-
vés de Robert Goodhart, D. Severo consiguié una
beca y una plaza de investigador ayudante en la
Universidad de Nueva York, para el Departamen-
to de Medicina, en la Seccién de Psiquiatria donde
pas6 dos afos. El dejar el laboratorio de los Cori
obedeci6 al expreso deseo de Diia. Carmen que le
dijo que ya era hora de empezar a trabajar fuera de
la sombra de otros. Al afio o asi, fue virtualmente
echado del departamento de psiquiatria, y de su
laboratorio. Una noche cuando llegd después del
teatro, encontré su mesa y su equipo en el pasillo
porque el nuevo jefe de departamento “necesita-
ba el espacio”. D. Severo decia que fue el dia mas

“Sam E. Roberts” de Bioquimica y
Biologia Molecular. Centro Médico
de la Universidad de Kansas.

versidad durante 4 afos. Es decir, que en unos 20 triste de su vida.

anos de las peores Escuelas de Medicina se con-

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA MARZO 2006 | vorumen 4 NT |- 53 -



HISTORIA DE LA FARMACOLOGIA ESPANOLA

En un princi-
pio D. Seve-
10 no queria
aceptar la Je-
fatura del De-
partamento
porque queria
tener todo su
tiempo dispo-
nible para ha-
cer investiga-
cion.

Afortunadamente el Prof. Isidor Greenwald,
que entre otras cosas descubri6 el 2,3 difosfoglice-
rato, fundamental para regular la fijacion del oxi-
geno por la hemoglobina, sabia de la excelencia de
D. Severo y le cedi6 su laboratorio, ademés habl6
con el Prof. Cannon, Jefe del Departamento de
Quimica, porque todavia no se llamaba Bioquimi-
ca; incidentalmente la primera Catedra de Bioqui-
mica fue en Espafa, la de Carrazido a principios
del siglo pasado. El Prof. Cannon le concedié el ti-
tulo de Assistant Profesor, es decir, Profesor Ayu-
dante. El Dr. Ochoa tenia 39 afios y éste fue, esen-
cialmente, su primer puesto fijo.

Poco después, a finales del 45, es cuando yo tu-
ve la fortuna de conocer a D. Severo, aunque ha-
bia oido hablar mucho de ¢l en Valencia a mi pri-
mer maestro, el Profesor José Garcia Blanco, que
habia sido miembro suplente del Comité en el Ju-
rado de la Catedra de Fisiologia a la que le indujo
Negrin que se presentase, y que después no se le
concedio.

Inicialmente trabajé en el Departamento de
Quimica pero poco después nombraron a D. Se-
vero Jefe del Departamento de Farmacologia, con
laboratorios muy cercanos al de Quimica.

En un principio D. Severo no queria aceptar la
Jefatura del Departamento porque queria tener to-
do su tiempo disponible para hacer investigacion,

Figura 1 | D. Severo Ochoa con sus colaboradores
del Departamento de Farmacologia de la Universidad
de Nueva York.
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pero quizds uno de los factores que mas le conven-
cieron fue que habia dos excelentes y nuevos labo-
ratorios que habia disefiado el Prof. James Shan-
non, que dej6 el puesto de Jefe de este Departa-
mento de Farmacologia para marchar a dirigir el
recién creado Instituto Nacional de la Sanidad, los
ahora famosos NIH.

Yo localicé a D. Severo en Nueva York a través
del dltimo discipulo de D. Santiago Ramoén y Ca-
jal, el Prof. Lorente de No. Como en aquella época
habian pocos cientificos espafioles en Nueva York,
no es de extrafar que D. Severo y Lorente fueran
amigos, ahora bien, Lorente, como buen aragonés,
le gustaba ser brusco y asi cuando unas semanas
después de que D. Severo fuese nombrado Jefe del
Departamento de Farmacologia, fui a verle y me
dijo: “y qué sabe Severo de Farmacologia” Cuando en
una conversaciéon con Diia. Carmen se lo comen-
té, me dijo: “Pues dile a Lorente que sabe mucha mds
Farmacologia que él”.

D. Severo preparaba sus lecciones de Farmaco-
logfa como todas las suyas, con gran cuidado. To-
davia lo estoy recordando escribiendo sus notas al
atardecer. Ademas introdujo otra metodologia que
era el que todo el personal asistiese a las lecciones
que cada uno daba, con lo cual estas lecciones es-
taban muy cuidadas.

Entre 1946 y 1954, en la Cétedra de Farmaco-
logfa, D. Severo hizo importantisimos descubri-
mientos. Descubrié mas de 40 enzimas y cristaliz6
varias, lo que era algo muy dificil en aquella épo-
ca, continuo los estudios sobre fosforilacién oxida-
tiva y estudié el metabolismo intermediario, entre
cuyos estudios destacan:

— demostrar la fijacion del CO, en tejidos ani-
males, por la reversibilidad de la reaccion de la
isocitrico-deshidrogenasa. Hasta entonces se
crefa que, con la excepcién de la sintesis de la
urea, solo los vegetales fijaban CO,

— descubrimiento de la enzima malica, que con-
firmo la existencia de un sistema enzimatico
de fijacion de CO, con el 4cido pirtvico, para
dar malico.

— aislamiento del enzima de condensacién, asi
llamada porque condensa el acetil-CoA con
el acido oxalacético para formar citrico, obte-
nida por primera vez en su laboratorio y que
constituye un paso crucial para la compren-
sion del ciclo tricarboxilico de Krebs.

Por cierto, un farmacélogo que venia con cierta
frecuencia por el Departamento era Robert Furchgott,
descubridor del ahora identificado como Oxido Nitrico,
es decir, el llamado Factor Relajante Derivado del En-
dotelio, por lo cual recibi6 en 1998 el Premio Nobel.
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Por aquellos tiempos también venia a visitarnos
frecuentemente Sydney Udenfriend, que curio-
samente no quiso ser estudiante graduado de D.
Severo porque tendria que recibir el grado como
farmacoélogo y lo preferia en Bioquimica. Parado-
jicamente, Sydney convenci6 a la Compafiia Ro-
che para crear un instituto de investigacion, Roche
Institute of Molecular Biology, donde invité a D. Se-
vero cuando se jubil6 de la Universidad de Nueva
York y donde trabaj6é muy felizmente durante mu-
chos afios.

Por entonces algunos bioquimicos se dedica-
ron a dirigir departamentos de farmacologia, de
hecho a mi, cuando estaba de Jefe del Departa-
mento de Bioquimica en la cercana Kansas City,
tuve la posibilidad de dirigir el Departamento de
Farmacologia de la Universidad de los Jesuitas en
San Luis.

En aquella época los laboratorios eran muy pe-
quenos. Recuerdo que tuvimos que hacer todo el
traslado a mano, desde el Departamento de Qui-
mica al Laboratorio de Farmacologia, con algin
accidente que otro, como cuando el fiel mozo
Morton rompié un frasco que contenia trozos de
fésforo que se utilizaba para obtener condiciones
anerdbicas en los experimentos con el aparato de
Warburg. Morton vino a ver a D. Severo en su le-
cho de muerte. También habia muy poco personal,
entre ellos trabajaba el Prof. Otto Loewi, al que
nos hemos referido. Compartimos durante unos
dfas un banco de trabajo. El tenfa un quimégrafo y
yo todos los dias empujaba su material para tener
mas sitio y todas las mafianas cuando llegaba vol-
via a tener todas mis cosas en el mismo sitio. Por
aquél entonces yo no sabia que ese sefior, que me
parecia tan mayor, era Premio Nobel. Finalmente,
afos mas tarde, me enteré a través de su hijo poli-
tico que le hacfa mucha gracia mi desparpajo.
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Por entonces, también empezé a trabajar en el
Departamento la Dra. Sarah Ratner, que hizo una
extraordinaria labor en el ciclo de la urea. Natural-
mente, también estaba el Prof. Arthur Kornberg,
que como es sabido recibi6 el Premio Nobel con-
juntamente con D. Severo, y que fue a ocupar un
ano después de su aprendizaje con el Prof. Ochoa,
la Catedra de Microbiologia de la Universidad de
Washington en San Luis. No habia mds que un
profesor auxiliar y por lo tanto D. Severo si que tu-
vo que involucrarse en la ensefianza de la Farma-
cologia. Por entonces su fama empez6 a extender-
se y recibié a un nimero de excelentes post-doc-
torales con ayuda de los cuales publicé numerosos
trabajos de gran importancia. Después de 8 afos
en el Departamento de Farmacologia, ocup¢ la
Catedra de Bioquimica también en la Universidad
de Nueva York, cuando ésta se cred. Como hemos
dicho, alli permaneci6 hasta su jubilacién cuando
marché al Roche Institute of Molecular Biology.
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EL FARMACO Y LA PALABRA

Coordinado por Antonio Garcia Garcia

En esta seccion iremos recogiendo la forma que consideramos mds correcta
de escribir los términos médicos, a fin de mantener los textos de AFT libres
de anglicismos innecesarios. También intentaremos unificar criterios sobre
los nombres de los farmacos, acogiéndonos a las normas sugeridas por la
Direccion General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Envienos sus sugerencias. El lenguaje esta vivo y, por tanto, es cambian-
te. A continuacion damos una lista de términos, que iremos engrosando en
futuros numeros de AFT, que consideramos correctos segun las opiniones
vertidas en articulos publicados en esta seccion con anterioridad y contan-
do con nuestro Comité Asesor (en paréntesis, acepciones incorrectas)

Ensayo clinico pivotal

Esta traduccion literal del inglés, “pivotal cli-
nical trial”, es incorrecta. Ni en el DRAE (Dic-
cionario de la Real Academia de la Lengua) ni
en el Maria Moliner (Diccionario del Uso del
Espafiol) existe esta acepcion. Pero se utiliza
constantemente. En espafiol “pivotar” es la ac-
cién de que algo se mueva sobre un pivote, un
“extremo cilindrico o puntiagudo de una pieza,
donde se apoya o inserta otra, bien con carac-
ter fijo o bien de manera que una de ellas puede
girar u oscilar con facilidad respecto de la otra”
(DRAE). Existe el adjetivo “pivotante” apto pa-
ra pivotar. Pero decir que un ensayo clinico es
pivotante da vértigo.

“Solo y solo”

El angloparlante que acuii6 lo de “pivotal clini-
cal trial” quiso indicar que un ensayo clinico de
esas caracteristicas era de gran calidad; ello per-
mitiria que las agencias reguladoras de medica-
mentos tomaran decisiones en base a dicho a es-
tudio. ;He dicho base?; jAh, entonces podriamos
denominarlo ensayo clinico bésico! ;No les suena
bien? ;Qué les parecen los términos capital, cen-
tral, principal, esencial, fundamental, nuclear o
primordial? Ninguno les vale, prefiere “pivotal”;
asi no hacen esfuerzo alguno para hablar con co-
rreccién nuestra lengua. Bueno, si se empefian;
pero no digan ensayo clinico pivotal; sino “pivotal
clinical trial”. Queda mas finolis.

El doctor Jestis Novalbos Reina (Servicio de
Farmacologia Clinica, Hospital Universita-
rio de la Princesa, Universidad Auténoma de
Madrid) llama nuestra atencién sobre la pa-
labra solo, que se acentia cuando existe con-
troversia entre la forma adverbial o como ad-
jetivo. Nos envia lo que dice la Real Academia
de la Lengua en su normativa mds reciente:

<<4.6.4. Otros casos de tilde diacritica
a)solo/solo

La palabra solo puede funcionar como adjetivo
o como adverbio.
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Ejemplos: A Tomds le gusta estar solo.
Solo tomaremos fruta.

Cuando quien escribe perciba riesgo de ambi-
gliedad, llevara acento ortografico en su uso ad-
verbial.

Ejemplos: Pasaré solo este verano aqui (“en sole-

dad, sin compaiiia”)
Pasaré solo este verano aqui (“solamen-
te, tinicamente”) >>

Damos las gracias al doctor Novalbos por su
aclaracién, y le invitamos a que detecte posibles
incorrecciones lingtiisticas en AFT y nos lo ha-
ga saber.
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JAmprimido o impreso?

Mis colaboradoras Pilar Trigueros y Gracie-
la Gonzélez me dijeron que habian imprimido el
programa del curso de doctorado. Yo les apunté
que lo habrian impreso. Protestaron y aseguraron
que podia decirse imprimido o impreso. Mi cola-
borador Arturo G. de Diego, que andaba a la es-
cucha, se puso del lado de Pilar y Graciela. Mi co-
laborador Jonathan Rojo entré en la discusién y se
puso de mi parte: aseguraba que lo correcto era
decir impreso. Apostamos una comida.

Acudimos al DRAE; no venia impreso. Pero Pi-
lar y Graciela argumentaron que los participios no
venian en el Diccionario de la Real Academia Es-
panola. Decidimos consultar con la Real Academia
Espafiola; nos respondieron que el participio de
imprimir podia ser imprimido o impreso.

Los vencidos invitamos a los vencedores en la
Taberna del Puerto. Con este nombre, no podia-
mos sino tomar una comida marinera. Una fritu-
ra variada de pescado al mejor estilo andaluz, una

deliciosa y melosa paella marinera y un vino alba-
rifio “Terra D’Ouro de las Rias Baixas”. Hay que
ver lo que da de si el participio de imprimir. Esta
comida quedara para siempre impresa e imprimi-
da en nuestras memorias.

s =%
Figura 1 | Antonio G. Garcia, Pilar Trigueros,

Estrella de Diego, Arturo Garcia, Jonathan Rojo y
Graciela Gonzalez en la “Taberna del Puerto”.

Diccionario de términos farmacologicos y meédicos

- ADN (DNA) -
- Aleatorio (randomizado) -
- Aleatorizar (randomizar) -
- Bradicinina (bradiquinina) -
- Citocina (citoquina) -
- Farmaco (droga) -
- Interleucina (interleuquina, interleukina) -
- Investigacion extramuros (outsourcing)

Abreviaturas mas usadas

Tolerabilidad (tolerancia)

Aumento regulado (up-regulation)
Disminucion regulada (down-regulation)
Derivacion (by-pass)

Cribado (screening)

Aleteo (flutter)

AINE (AINES es erréneo; la sigla AINE es valida
para el singular y el plural)

- AEM: Agencia Espafiola del Medicamento =
- BPL: Buenas Practicas de Laboratorio -
- b.i.d.: Dos veces al dia =
- cm?3: centimetro cubico 6 mililitro -
- EMEA: “European Medicines Evaluation Agency” -

(Agencia Europea del Medicamento) -
- FDA: “Food and Drug Administration” (Agencia -

gubernamental que regula los medicamentos en -

EE.UU. -
- I.v.z intravenoso =
- d:dia -
- EE.CC.: Ensayos Clinicos

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

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

mm: milimetro

min: minuto

0/0: por cien

0/00: por mil

s: segundo

s.c.: subcutaneo

t.i.d.: Tres veces al dia
ug: microgramo

| MarzO 2006 | voLumen 4 N1 - 57 -



SOBRE RECEPTORE

mornarstaz. X\/T CURS(O AVANZAD O
STAOSINSNVILOYNAN VHVd

Directores: Jesiis A. Garcia Sevilla Angel Pazos

Universitat de les Illes Balears Universidad de Cantabria
Universidad  Euskal Herriko @ uc Sociedad Espariola
del Pais Vasco  Unibertsitatea Universitat de les Illes Balears UNIVERSIDAD DE CANTABRIA de Farmacologia



FRONTERAS EN TERAPEUTICA

Coordinado por Mercedes Villarroya

Instituto Tedfilo Hernando (ITH), Universidad Auténoma de Madrid (UAM)

RIVASTIGMINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DEMENCIA ASOCIADA A PARKINSON

La rivastigmina (Exelon® de Laboratorios
Novartis) es un inhibidor de la acetilcolines-
terasa cuyo uso se basa en la ralentizacién de
la degradacion de la acetilcolina liberada por
las neuronas colinérgicas que permanezcan
todavia funcionalmente intactas en el enfer-
mo de Alzheimer. Fue autorizado su uso para
toda la comunidad europea con la indicacién
de “tratamiento sintomatico de la demencia de
Alzheimer leve a moderadamente grave” en
Mayo de 1998.

En ensayos clinicos, la rivastigmina demos-
tré estadisticamente su eficacia, en compara-
cién con placebo, en tres aspectos: cognitivo,
valoracién global de la mejoria y actividades
de la vida diaria. La mejora en la cognicion
obtenida con este farmaco se asocia aparen-
temente con la inhibicién central selectiva de
ambas colinesterasas, acetil y butirilcolines-
terasa, con respecto a las formas periféricas.
Ademads, muestra selectividad por areas del
cerebro que estan mas afectadas por la neuro-
degeneracién como son corteza e hipocampo,
inhibiendo con mayor potencia la acetilcoli-
nesterasa en dichas areas.

Recientemente la EMEA (Agencia Europea
del Medicamento) ha aprobado el uso de la ri-
vastigmina también para el tratamiento de la
demencia leve a moderadamente grave asocia-
da a la enfermedad de Parkinson.

Aunque las alteraciones motoras son las mas
notorias en la enfermedad de Parkinson, cada
vez se presta mas atencién a la existencia de
una serie paralela de trastornos cognitivos e
incluso de demencia, que se manifiestan con
un déficit en funciones mentales basicas co-
mo son memoria, atencion, percepcion, agili-
dad mental o planificaciéon de estrategias. Es-
tos problemas cognitivos suelen ir en paralelo
con la progresién y gravedad de la enferme-
dad. La utilizacién de Exelon para el trata-
miento de este tipo de demencia abre, por tan-
to, una puerta a la esperanza para estos enfer-
mos y sus familiares.

Por otra parte, la aprobacién de esta nueva
indicaciéon permite aventurar que en el futuro
la rivastigmina podria también conseguir la
aprobacién de su uso para el tratamiento de la
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demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad
que guarda una estrecha relacién histolégica
con la de Parkinson.

Mercedes Villarroya
Instituto Teodfilo Hernando

LA NANOTECNOLOGIA SE FIJA EN EL FARMACO

Con cada vez més frecuencia, los investigadores
que nos dedicamos a la busqueda de nuevos far-
macos para una determinada enfermedad o pa-
tologia nos encontramos con que el estudio de la
actividad farmacolégica se hace mas dependiente
de parametros con los cuales no estabamos fami-
liarizados. Una de las lineas de investigacion mas
innovadoras y atractivas son las que hacen refe-
rencia al tamafio de particula.

El farmaco, en la mayoria de formulaciones far-
macéuticas que elijamos, habra de pasar por un
proceso de disolucién en el torrente circulatorio.
La absorcion y biodisponibilidad del farmaco es-
ta facilitada cuando las particulas que componen
el preparado, generalmente solido, son pequenas.
De ahi que se utilicen métodos mecanicos para
pulverizar la sustancia y obtener una muestra del
farmaco lo mas fina posible. Desafortunadamen-
te, estos métodos mecdnicos pueden afectar a su
actividad farmacolégica reduciendo, y veces ha-
ciéndole perder, su actividad.

Existen grupos de investigacion, entre ellos va-
rios dentro de Espafia, dedicados a estudiar nue-
vas técnicas para la obtencion de preparados far-
macéuticos con tamafio de particula muy reduci-
do. Se dice que hasta de nanémetros (millonési-
ma parte de milimetro), de ahi que estos grupos
de investigacion estén dentro de una disciplina
cientifica que denominan nanociencia.

Esta rama de la ciencia, muy desarrollada en el
campo de las nuevas tecnologias, aplica los cono-
cimientos adquiridos en el estudio de materiales
moleculares orgédnicos a solventar los problemas
terapéuticos derivados de una reducida biodispo-
nibilidad. Si tenemos en cuenta que una molécu-
la puede tener aproximadamente entre uno y va-
rios nanémetros, nos podemos hacer una idea del
avance que supone tener particulas del farmaco
compuestas por pocas unidades moleculares.

Existen formulaciones farmacéuticas donde es-

tos estudios son importantisimos, como en el de-
sarrollo de antiasmaticos, donde el reducido ta-
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mano de las particulas en dispersién liberadas por
el inhalador puede favorecer su contacto con los
alvéolos pulmonares.

Las posibilidades que nos presenta el trabajar
desde un nivel molecular son muy diversas. Por
ejemplo, podemos administrar sustancias foto-
sensibles que solo se activen cuando son excitadas
con una luz polarizada concreta; si esta luz la ha-
cemos incidir sobre la zona corporal que es diana
terapéutica, el farmaco fotosensible se activara y
ejercerd su accion sobre el area danada y no sobre
otras sanas.

Otras técnicas se desarrollan para llevar a ca-
bo una liberacién lenta del farmaco, que posibilita
una reduccion de los efectos adversos, enlentecen
el aclarado y posibilitan una administracién menos
molesta para el paciente. Para ello se administra el
farmaco con diversos transportadores como el po-
lietilenglicol, liposomas o soportes poliméricos con
union covalente al principio activo.

Todas estas nuevas técnicas tienen como idea global
la de optimizar al maximo las vias de contacto entre
el formaco y su diana. Si conseguimos aumentar
la calidad de los parametros farmacocinéticos,
por ejemplo facilitando la absorcién corporal por
el uso de particulas oligonanomeétricas, podremos
administrar el farmaco en menor cantidad,
con menos frecuencia y quizas por vias menos
dolorosas. Finalmente, el farmaco ejercerd su
accion mas eficientemente.

Realmente, esto no es mas que el comienzo de
una excitante era, marcada por el desarrollo de las
técnicas computacionalesy de analisis instrumental,
en donde las barreras entre los diferentes campos
de la ciencia se van diluyendo para beneficiarse
unas de otras y de manera sinérgica. Lo que en
los afos ochenta empezaba a aparecer en las
revistas de divulgacion como mera ciencia-ficcion,
maquinas moleculares capaces de llegar a su diana
terapéutica selectivamente, puede que no esté tan
lejos.

Cristobal de los Rios
Instituto Tedfilo Hernando

TIPRANAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE PRO-
TEASA NO PEPTIDICO PARA EL TRATAMIENTO
DEL VIH

Los inhibidores de proteasas (IP) son uno de los
tratamientos mds empleados para el tratamiento
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Las proteasas del VIH ayudan a producir enzimas
y proteinas estructurales esenciales para su repli-
cacion. Por tanto, impedir que estas enzimas rea-
licen su tarea evita la formaciéon de nuevos virus
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que extiendan la infeccién. Hasta la fecha existen
ocho farmacos aprobados por la agencia del medi-
camento estadounidense (Food and Drug Admi-
nistration-FDA) cuyo mecanismo de accion es la
mencionada inhibicién de la actividad de protea-
sas. Todos ellos son de origen peptidico y tienen
estructuras similares. La alta tasa de mutaciones
del virus resulta en la apariciéon de numerosas ce-
pas del VIH resistentes a estos farmacos. Ademas,
la similitud estructural entre los farmacos, facilita
el que una cepa que desarrolle resistencia a uno
de ellos, sea también resistente a varios o a todos
los demas.

Una estrategia para soslayar este problema, es
el desarrollo de medicamentos IP no peptidicos
pues es muy posible que el desarrollo de resisten-
cia a una preparaciéon no venga acompanado de
resistencia cruzada. El tipranavir, desarrollado por
Boehringer Ingelheim y bautizado comercialmente
como Aptivus®, es el primero de estos medicamen-
tos aprobados por la FDA (en junio de 2005) pa-
ra uso con otros antirretrovirales en el tratamiento
de la infeccién por el VIH en adultos. Se trata de
un potente inhibidor de la proteasa del VIH-1 que
demostr6 una alta actividad en pruebas de labo-
ratorio con numerosas cepas del virus, incluidas
aquéllas resistentes a otros inhibidores de la pro-
teasa ya disponibles en el mercado. Este potente
efecto in vitro, quedd confirmado con dos grandes
ensayos clinicos en fase Il aun en curso, RESIST-1
(Randomized Evaluation of Strategic Intervention
in Multi- Drug ReSistant Patients with Tipranavir)
y RESIST-2. Todos los pacientes de estos estudios
son VIH-positivos, habian recibido con anteriori-
dad al menos dos tratamientos con IPs, y estaban
recibiendo, en el momento de comienzo del ensa-
yo, otro tratamiento con un IP que tampoco fun-
cionaba. Los pacientes recibian tipranavir (500 mg
2 veces al dia por via oral) coadministrado con ri-
tonavir (200 mg), otro IP de origen peptidico, que
inhibe el metabolismo del tipranavir; Este debe
administrarse entonces, con una menor frecuen-
cia. Los pacientes control recibian ritonavir y otro
IP (lopinavir, amprenavir, saquinavir o indinavir).
Los resultados a las 24 semanas fueron evaluados
en 1159 pacientes encontrandose que el 40% de
los pacientes tratados con Tipranavir respondian
al tratamiento (valoracion de los niveles de RNA
virico), mientras que sélo el 18% respondia al tra-
tamiento control. El 23% de los pacientes tratados
con tipranavir, tenfan una carga virica indetecta-
ble frente al 9% de los controles.

Algunos efectos adversos del tipranavir son dia-
rrea, nausea, vomito y cansancio. Los pacientes
con problemas hepéticos (hepatitis B, C) deben te-
ner especial cuidado con este farmaco, pues se ha
descrito que su administracién puede incrementar
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el riesgo de hepatotoxicidad.

El aumento del ntimero de casos de resistencia
a los farmacos contra el VIH hace necesario el de-
sarrollo de nuevos medicamentos que frenen esta
preocupante tendencia. El tipranavir es el primer
paso efectivo en esta direccién. Sin embargo, no
debe olvidarse que ni éste ni otros medicamentos
curan ni previenen la infeccion por el VIH ni el SI-
DA ni reducen el riesgo de transmision del virus a
otras personas.

Antonio Miguel Garcia de Diego
Instituto Teé6filo Hernando

PRIALT®, UN NUEVO ANALGESICO NO OPIOIDE
PARA EL DOLOR CRONICO RESISTENTE A TERA-
PIAS ANALGESICAS CONVENCIONALES

El dolor es una experiencia sensorial y emocio-
nal que varia ampliamente entre pacientesy, en el
mismo paciente, en diferentes momentos. Se pue-
de diferenciar, de manera general, en dos tipos;
dolor agudo y crénico. El primero es resultante de
una enfermedad, inflamacion o dano tisular. Su
aparicion es repentina y resultante de un trauma-
tismo o cirugia; demas, es limitado en el tiempo
y gravedad. Sin embargo, el dolor agudo puede
llegar a cronificarse, esto es, persistir mas alla de
seis meses. Su origen puede ser multiple, a saber,
un accidente, cancer, SIDA o ciertas enfermeda-
des del sistema nervioso. Por ejemplo, un deter-
minado dafo al sistema nervioso, ya sea central o
periférico, puede desencadenar el dolor neuropa-
tico, que es una de las condiciones mas graves del
dolor crénico. Puede percibirse en cualquier parte
del cuerpo y es frecuentemente descrito como una
sensacion de quemazon o de pinchazos que puede
ser muy incapacitante para el paciente.

Dentro de los diferentes origenes de este dolor
estan las enfermedades neurodegenerativas co-
mo la diabetes, los traumatismos o ciertos tipos de
tratamiento farmacologico como la quimioterapia
en oncologia. En ciertos casos de dolor oncolégico
no hay dafo nervioso directo, como en la distro-
fia simpatica refleja. En otras ocasiones, los ner-
vios pueden permanecer hipersensibilizados tras
la lesién de tejido no nervioso y el dolor resultante
puede persistir incluso después de la curacion del
tejido dafiado.

Afortunadamente, el tratamiento del dolor esta
en continua evolucién y mejora. Durante siglos los
opidceos representaron el tratamiento universal
para el dolor crénico. La morfina fue ampliamen-
te dispensada a pesar de sus efectos secundarios
potencialmente graves como la depresion respi-
ratoria, la adiccién y dependencia, la tolerancia o
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disminucién de la eficacia, y el sindrome de reti-
rada. Diversos estudios arrojan datos que sugie-
ren que la morfina no es efectiva para tratar el do-
lor neuropatico. Cuando es efectiva, lo es a dosis
relativamente altas, lo cual incrementa la posibili-
dad de que se den reacciones adversas como nau-
seas, somnolencia, dolor abdominal, prurito y re-
tencién urinaria. La OMS recomienda la practica
de una escalera analgésica para el tratamiento del
dolor oncolégico, que empieza con farmacos anti-
inflamatorios y progresa hacia los opioides como
la codeina, y luego hacia otros mas potentes como
la morfina, metadona y fentanilo. Si estas medi-
das no funcionasen, a los pacientes se les aplican
terapias alternativas como la cirugia correctiva o
la inyeccién epidural. La administracién intratecal
se reserva generalmente para pacientes con dolor
crénico que no responden a la terapia convencio-
nal e implica la inyeccién de un farmaco analgési-
co en el fluido que rodea la médula espinal a tra-
vés de una bomba de administracién.

Prialt® es una analgésico no opioide, desarrolla-
do por Elan® cuyo mecanismo de accion se basa
en el bloqueo de canales de calcio de tipo N. Su
principio activo es la ziconotida, un analogo sinté-
tico de un péptido, la w-conotoxina MVII A, pro-
ducido de manera natural por un caracol marino
denominado Conus magus, para el que es esencial
en su supervivencia. Hasta la fecha no se habia lo-
grado la aplicacion terapéutica de las toxinas blo-
queantes selectivas de canales de calcio presentes
en este y otros animales, y su uso estaba restringi-
do a la investigaciéon como herramienta farmaco-
légica. Prialt®, se administra a través de una bom-
ba de infusién, implantada o externa, capaz de li-
berar de manera precisa una determinada dosis en
el liquido cefalorraquideo préximo a la médula es-
pinal. La ziconotida bloqueara la entrada de calcio
a través de los canales N en la neurona presinap-
tica, lo cual dificultara la despolarizacién neuronal
y la liberacién de los neurotransmisores necesa-
rios para propagar la sefal dolorosa.

Prialt® se ha evaluado en mas de mil pacientes
con dolor crénico en tratamientos de hasta seis
anos. Las reacciones adversas mas frecuentes fue-
ron mareos, nauseas, nistagmo y confusién. Tam-
bién es bastante comin que los pacientes desarro-
llen ciertas reacciones adversas de tipo cognitivo y
neuropsiquidtrico. Los sintomas de deterioro cog-
nitivo, en particular la confusion, aparecen tras
varias semanas de tratamiento. Ademas, se han
comunicado episodios agudos de alteraciones psi-
quiatricas como alucinaciones, paranoia, hostili-
dad, delirio, psicosis y mania.

Alberto Pérez
Instituto Teéfilo Hernando
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La Reina Dofia Sofia inauguro las nuevas instalaciones de
Laboratorios NORMON en Tres Cantos

INICIO

Su Majestad, la Reina Dofa Soffa ha inaugu-
rado esta mafana en la localidad de Tres Cantos
(Madrid) las nuevas instalaciones de los labora-
torios Normon.

La Ministra de Sanidad, Elena Salgado, el
Consejero de Sanidad de la Comunidad de Ma-
drid, Manuel Lamela y la Alcaldesa de Tres Can-
tos, Maria de la Poza, también han estado pre-
sentes en dicha inauguracion.

Normon, fundada en 1937, es la compafiia far-
macéutica lider en produccién de genéricos en
Espana. Gracias a los mas de 70 principios acti-
vos y mas de 330 presentaciones que ha desarro-
llado hasta la fecha, Normon se situa a la van-
guardia de este sector.

El vademecum de Normon es uno de los més
amplios del mercado farmacéutico espanol. Cu-
bre, entre otras, las dreas terapéuticas de anti-
infecciosos, cardiovascular, antiulcerosos, me-
dicamentos para el Sistema Nervioso Central,
analgésicos y antiinflamatorios, antigotosos, an-
tihistaminicos, hipolipemiantes y mucoliticos.
Pero, ademds de su apuesta por los genéricos,
Normon ha apostado también por otras lineas
de productos que, como la linea dental, ocupa ya
un importante lugar en su actividad.

El afdn investigador e innovador constituye la
base sobre la que Normon sustenta su estrate-
gia empresarial, permitiendo ofrecer productos
y servicios que cumplan con las expectativas de
los usuarios y la sociedad en general.

La busqueda constante de la innovacién, llevéd
a Normon a ser la primera compafia que aposto
por el desarrollo de genéricos en Espana. Desde
entonces encabeza este sector, tanto en estudios
de bioequivalencia realizados como en niimero de
principios activos investigados.

Las relaciones y la colaboracién con otras insti-
tuciones facilitan los procesos de creacién de va-
lor. Es por eso que Laboratorios Normon fomenta
y refuerza estas relaciones, para que contribuyan
a reaccionar adecuadamente a todos los retos y
oportunidades del sector.

El interés por establecer cooperaciones con ins-
tituciones lo reflejan los numerosos planes que
oficialmente se han realizado con el Consejo Su-
perior de Investigaciones Cientificas, CSIC, hos-
pitales y universidades.

En la actualidad, Normon continta inmerso en
este plan de desarrollo de especialidades genéri-
cas, habiendo conseguido desarrollar en 2005 15
nuevos productos (95 en los tltimos diez afios), lo
que sin duda supone una fuerte inversién.

Foto 1 | De izquierda a derecha, Jesus Govantes, Presidente de Léborato- =4

rios Normon, M? Angeles Esteso, Vicepresidenta, la Reina Dofia Sofia, Elena
Salgado, Ministra de Sanidad. Manuel Lamela, Consejero de Sanidad de la
Comunidad de Madrid, y Maria de la Poza, Alcaldesa de Tres Cantos.
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Una primavera ‘intensa’ para los alérgicos al polen

El coordinador del Comité de Aerobiologia de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), Javier
Subiza, augura una primavera “intensa” para los alérgicos al polen debido a la luvia registrada entre los meses de octubre
a enero, que ha duplicado a la del afo pasado, por lo que la sintomatologia serd “mds importante” que en 2005.

Este afio se espera que las concentra-
ciones acumuladas de polen de grami-
neas (el que mas afecta a los espafioles)
superara los 5.000 granos por metro ctbi-
co de aire, lo que supone entre dos y tres
veces mas que el afio pasado, y que favo-
recerd una primavera de polinizacion de
moderada a intensa, informé Subiza du-
rante la presentacién ‘Alergoldgica’ 2005,
realizado con la participacién de mas de
300 alergdlogos y 4.600 pacientes.

Por su parte, el presidente de la SEAIC,
Antonio Peldez, resalté que el nimero de
alérgicos en Espafia va aumentando, ya
que el 20% sufre algtin tipo de enferme-
dad alérgica, mientras que los recursos
asistenciales no crecen en la misma pro-
porcién. En concreto, en Espana hay seis
millones de personas alérgicas al polen.

Segtn los resultados preliminares del
informe ‘Alergoldgica’ 2005, el 57% de
pacientes que acuden por primera vez a
una consulta son mujeres y el 65% viven
en el medio urbano, lo que confirma la
teorfa de que cuantos mayores indices de

contaminacion se registran en las ciuda-
des, se producen mds casos de alergias.

Por su parte, el presidente electo de la
SEAIC, Tomds Chivato, resalté que el
perfil del paciente alérgico “estd cam-
biando” y se esta viendo un incremento
de pacientes inmigrantes (5% en las con-
sultas) que tras un periodo de dos a tres
anos se sensibilizan a los alérgenos que
provocan las principales enfermedades
alérgicas en Espafia, asi como una dis-
minucién del habito tabaquico entre los
pacientes alérgicos.

Ademas, esta aumentando la edad de
los pacientes que consultan por sintomas
alérgicos; cada vez estan mas polisensi-
bilizados, por lo que la mayoria presenta
diferentes procesos alérgicos; incremen-
tan los fenémenos de alergia a los me-
dicamentos y a otros alergenos como el
latex, al anisakis -pardsito presente en el
pescado, que supone el 1% de los casos
de urticaria-, o al polen de las cupresa-
ceas (como el ciprés), “que no se velan
hace una década”, segtin Chivato.

Asimismo, se ha producido un cambio
de estacionalidad de la rinoconjuntivitis,
ya que antes los sintomas duraban un
mes, y ahora afectan desde finales de di-
ciembre hasta finales del mes de junio.

Respecto a las patologias mas frecuen-
tes, este especialista explic que la mitad
de los pacientes que consultan por pri-
mera vez lo hace por sintomas relaciona-
dos con la rinoconjuntivitis, seguido por
el asma (26%), alergia a medicamentos
(13,6%), urticaria (10%), reacciones por
la ingesta de alimentos (6,3%), derma-
titis atépica (3,3%) y reacciones a insec-
tos (1,2%).

En cuanto al tratamiento, el experto
resalté el empleo de las vacunas como
“método eficaz”, junto con las medidas
de control ambiental, de educacién y te-
rapias sintomaticas. La via de adminis-
tracion habitual es la subcutdnea, aunque
se observa que los pacientes demandan
cada vez mads la opcién sublingual, que
se emplea en el 5% de los casos.

Zeltia alcanza un acuerdo con otros laboratorios farmacéuticos para desarrollar un

consorcio de I+D

Zeltia ha alcanzado un acuerdo con Faes Farma, Rovi, Lipotec y Déndrico para desarrollar un proyecto comtn de Investigacion
y Desarrollo (I+D), denominado ‘Nanofarma’.

El acuerdo responde a la conviccion
de que la cooperacién estable en I+D+i
mediante la creacién de consorcios, po-
tenciard la competitividad de sus em-
presas.

Se trata de un proyecto multidisci-
plinar integrado en la vanguardia de
la nanomedicina con el objetivo de
crear plataformas nanotecnoldgicas en
el campo de los Sistemas de Liberacién
de Farmacos (Drug Delivery Systems,
DDS). Con el desarrollo de estos DDS
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se pretende mejorar las propiedades te-
rapéuticas de los compuestos activos de
las companias farmacéuticas integran-
tes en el consorcio.

Para el desarrollo de este proyecto,
las siete companias (Pharma Mar, Ro-
vi, Faes Farma, Gendmica, Neurophar-
ma, Dendrico y Lipotec) han constitui-
do un consorcio que se enmarca dentro
de la politica del Gobierno de fomen-
tar la cooperacion estable en investiga-
cién, desarrollo e innovacion (I+D+i),

en dreas de importancia estratégica pa-
ra la economia, mediante la creacion
de consorcios estratégicos nacionales
de investigacion técnica. Las investiga-
ciones que se desarrollaran como con-
secuencia de este acuerdo se llevaran a
cabo en instalaciones productivas y de
investigacion localizadas en Andalucia,
Cataluna, Galicia, Madrid, Pais Vasco.

José Maria Fernandez Sousa-Faro,

presidente de Zeltia, ha declarado que
“la industria farmacéutica espafola ne-
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cesita motores para hacer frente a un
mercado muy competitivo; motores co-
mo el de la innovacién de los sistemas
de liberacién de farmacos que persigue
obtener productos mas eficaces y segu-
ros a un coste sanitario mas reducido”.

Juan Lépez-Belmonte, Presidente de
Rovi, empresa de capital totalmente es-
pafol, ha comentado que el futuro pasa
por la I+D.”Este consorcio es un reflejo
de que en Espafa existen empresas con
proyectos de vanguardia en el campo

de la biotecnologia que, sin duda apor-
tard valor afiadido comercial y estraté-
gico al pais”.

Por su parte, para Eduardo Fernandez
de Valderrama, presidente de Faes Far-
ma, “el proyecto pretende aprovechar
sinergias en beneficio de todos los inte-
grantes del consorcio, del area del Drug
Delivery a nivel institucional vy, final-
mente, del conjunto de la sociedad”.

Las companias que forman el con-

sorcio cuentan con varias moléculas
de su investigacién ya comercializadas
en mas de 40 paises desde hace afios y
otras préximas a solicitar su autoriza-
cién para el mismo fin. Ademas, tanto
Faes Farma como Zeltia cotizan en Bol-
sa, lo que da prueba del prestigio, con-
trol de cuentas, seriedad y compromi-
so a largo plazo del proyecto. Estas dos
companias se encuentran entre las 500
empresas de la UE que mas invirtie-
ron en [+D en 2004, lista en la que sélo
aparecen nueve firmas espafolas.

Digna Biotech y Biotherapix (Grupo Genetrix) firman un acuerdo para el desarrollo
conjunto de dos nuevos agentes terapéuticos para la fibrosis pulmonar

El acuerdo se centra en el desarrollo de un tratamiento para la fibrosis pulmonar con moléculas de ambas compahias.
Los compuestos aportados por cada compafiia pueden ser buenos candidatos para el tratamiento combinado de la fibrosis

pulmonar.

La proteina M3 de Biotherapix y el
péptido pl7 de Digna Biotech consti-
tuyen la base del acuerdo entre las dos
compafifas. Se espera que estos dos
compuestos acttiien de forma combina-
da, aprovechando la actividad inhibido-
ra de quimiocinas de la proteina M3 y la
actividad especifica inhibidora de TGF-
betal del péptido p17. Tanto TGF-betal
como las quimiocinas son moléculas
clave en diversos procesos inflamato-
rios y degenerativos. Se espera que esta
accién combinada proporcione una al-
ternativa terapéutica real para la fibro-
sis pulmonar.

Las dos compafifas invertirdn 3 mi-
llones de euros en los proximos cua-
tro afios para financiar el desarrollo de
ambos productos hasta la fase clinica.
Ademads, segtun este acuerdo, las dos
compafias realizardn un estudio pre-
clinico para establecer el potencial de
estos productos en combinacién, inclu-
yendo estudios de dosis-respuesta con
los modelos animales de Digna Biotech
y el disefio de compuestos derivados de
M3 por parte de Biotherapix.

Los estudios necesarios para el desa-
rrollo del péptido pl7 y la proteina M3
se realizaran preferentemente en las
instalaciones de la Universidad de Na-
varra, o en instituciones dependientes
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de ella como el CIMA (Centro de In-
vestigacién Médica Aplicada), el CIFA
(Centro de Investigacion en Farmaco-
biologfa Aplicada) o la CUN (Clinica
Universitaria de Navarra). Sobre este
tema, el Dr. Pablo Ortiz, director gene-
ral de Digna Biotech, ha comentado que
“el acuerdo alcanzado con Biotherapix
supone unir nuestro esfuerzo para de-
sarrollar dos nuevos productos farma-
céuticos que pueden ser complementa-
rios en el tratamiento de la fibrosis pul-
monar”. Por su parte, la Dra. Cristina
Garmendia, presidenta del grupo Ge-
netrix, ha manifestado su satisfaccion
por la colaboracién establecida, ya que
“supone un hito importante en el sector
biotecnolégico espafiol y contribuye a
acelerar del desarrollo de nuevas alter-
nativas terapéuticas en las que ambas
compafiias estan interesadas”.

La fibrosis pulmonar se caracteriza
por una acumulacién anormal de fibras
colagenas en el pulmén que dafian la
estructura del mismo. Este dafio oca-
siona la progresiva cicatrizacion de los
pulmones, lo que dificulta la capacidad
de asimilar oxigeno y, por tanto, la res-
piracion.

En la actualidad, la fibrosis pulmonar
esta considerada una enfermedad rara
0 poco comun por las autoridades euro-

peas con una prevalencia de 13 a 20 ca-
sos por cada 100.000 habitantes en mu-
jeres y hombres, respectivamente. Las
causas de la misma son poco conocidas.
No existen tratamientos efectivos para
la fibrosis pulmonar. Los tratamientos
actuales se basan en el uso de antiinfla-
matorios (glucocorticoides) asociados o
no a inmunosupresores, y la adminis-
tracion de oxigeno. Estos tratamientos
tienen un éxito limitado en la reduccién
del progreso fibrético y contribuyen es-
casamente a mejorar la calidad de vida
de los afectados.

El péptido p17 ha demostrado su efi-
cacia en el modelo animal que mejor
reproduce la fibrosis pulmonar. En la
actualidad, se esta trabajando para con-
firmar estos datos en otros modelos y
poder iniciar los estudios toxicolégicos.
M3 es una proteina de origen viral que
ha mostrado su actividad neutralizado-
ra frente a un amplio conjunto de molé-
culas pertenecientes a la familia de las
quimiocinas. Biotherapix estd investi-
gando el uso de derivados de esta mo-
lécula para frenar procesos inflamato-
rios en los que las quimiocinas son un
elemento clave. La proteina M3 muestra
ventajas sobre otras moléculas biologi-
cas terapéuticas, como su actividad in-
hibidora contra multiples quimiocinas y
su baja toxicidad.
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CONGRESOS

8-13 de mayo de 2006

XVI Curso Avanzado para postgraduados sobre
“Receptores para Neurotransmisores. Focus:
Receptores de dopamina.” Vitoria/Gasteiz.
Directores: Jesus A. Garcia Sevilla (Universitat
de les llles Balears) y Angel Pazos (Universidad
de Cantabria).

Sededel curso: Facultad de Farmacia, Universidad
del Pais Vasco. Vitoria.

28-30 Junio 2006

1er Congreso Internacional de Educacion
Superioren Ciencias Farmacéuticas (EduSFarm),
Barcelona

2-7 Julio 2006

XVth Congreso Mundial de Farmacologia 2006.
Beijing, China

http://www.cnphars.org/

19-22 Septiembre 2006

SANTIAGO DE COMPOSTELA, 28 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia

2008

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

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

17-23 Julio 2010

X 6th World Congress of Pharmacology 2010,
Copenhagen, Denmark

http://www.iuphar2010.dk/
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FE DE ERRATAS

La ganadora del Premio de Far-
macologia 2005 se llama Mercé
Pallares Lliberia en lugar de
Mercé Pallares Llibreria.
Lamentamos el error.

Socios
Corporativos

ALMIRALL PRODESFARMA
AVENTIS PHARMA
BIOIBERICA

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

GRUPO FERRER

GLAXO SMITHKLINE
IPSEN PHARMA
LABORATORIOS LACER
LILLY

LABORATORIOS MADAUS
LABORATORIOS MENARINI
MERCK SHARP DOHME
NOVARTIS FARMACEUTICA
PFIZER

PHARMACIA SPAIN
LABORATORIOS ROVI
LABORATORIOS SALVAT
SCHERING PLOUGH
GRUPO URIACH
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Becas y Premios 2006

CONVOCATORIA DEL XXII PREMIO JOVEN
INVESTIGADOR DE LA SEF

Se anuncia la convocatoria del XXII Premio Jo-
ven Investigador de la Sociedad Espatiola de Far-
macologia, que como cada afio, nuestra Sociedad
concede a aquellos miembros menores de 35 afios
con mejor trayectoria cientifica. Este premio tiene
una dotacién de 1210,00 € mas el importe de una
Bolsa de Viaje.

Las bases de participacion para optar a este pre-
mio son las siguientes:

1. Los solicitantes deberan ser miembros de la
Sociedad Espafiola de Farmacologia, con una
antigiiedad no inferior a un afio, y estar al co-
rriente de pago de las cuotas correspondien-
tes.

2. Edad limite: 35 afios cumplidos en el afio
2005 que deberd acreditar mediante una foto-
copia del D.N.L, en la que aparezca de forma
clara la fecha de nacimiento.

3. Deberan ser nominados para el premio por
un socio, quién enviara una breve descripcién
de los méritos del candidato, destacando su
trayectoria y realizaciones cientificas. Asimis-
mo adjuntara una copia de Curriculum vitae
del mismo, asi como ejemplares de sus traba-
jos mds representativos.

4. Las solicitudes deberan enviarse a la Secreta-
ria de la SEF antes del 1 de Junio de 2006.

5. El premio serd otorgado por la Junta Directiva
y entregado en el transcurso de la Asamblea
Ordinaria que tendra lugar durante el con-
greso de la SEF a celebrar en Santiago de
Compostela en septiembre del 2006.

6. El premio podrd ser declarado desierto.

PREMIOS A LAS MEJORES COMUNICACIONES
LIBRES

La Sociedad Espanola de Farmacologia conce-
derd 2 premios de 600€ cada uno a las mejores
comunicaciones orales presentadas durante el 28
Congreso de la SEF.

La Sociedad Espanola de Farmacologia conce-
dera 4 premios de 300,00€ cada uno a los me-
jores posters presentados durante el 28 Congre-
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La Sociedad Espanola de Farmacologia convoca las siguientes becas y premios bajo los
auspicios de la Fundacion Espafiola de Farmacologia.

so de la SEF. El fallo del Comité Cientifico sera
inapelable.

CONVOCATORIA DE BECAS PARA LA ASIS-
TENCIA AL CONGRESO DE LA SEF 2006

La Sociedad Espanola de Farmacologia convo-
ca un total de 20 becas, dotadas con 300,00€ ca-
da una, para asistir al Congreso de la Sociedad
Espafiola de Farmacologia a celebrar en Santia-
go de Compostela los dias 19 a 22 de septiembre
del 2006.

Las bases de esta convocatoria son las siguien-
tes:

1. Sélo podrén solicitar las becas los Socios de la
SEF.

2. Cuando no exista vinculacion laboral formal
entre el solicitante y el Departamento que
presente la comunicacién, la solicitud ira
acompafiada de un informe del Director del
Departamento o Centro, en el que se especi-
fique el tipo de vinculacién profesional exis-
tente.

3. Serd necesaria la asistencia fisica del solici-
tante a la Reunion.

4. Serd necesaria la aceptacién de al menos una
comunicacién.

5. Enlasolicitud se hara referencia a la situacién
laboral del solicitante y se presentard un bre-
ve curriculum con la relacién de los tres tra-
bajos cientificos mads significativos publicados
en los ultimos cinco anos, si los hubiese.

La solicitudes se enviaran por correo certificado
a la Secretaria Técnica del 28 Congreso de la So-
ciedad Espafiola de Farmacologia antes del 1 de
Junio de 2006, indicando en el sobre “Solicitud de
beca asistencia 28 Congreso SEF”. : Global Con-
gresos. Torreiro 13-15, 6° D, 15003 - A Coruna
Tel: 981208932  Fax 981208701 e-mail:
globalazaga@globalazaga.com

Los solicitantes deben inscribirse en el congreso
y abonar la cuantia de la inscripcion. En caso de
adjudicarsele alguna de las ayudas, su importe les
serd entregado mediante talén bancario durante
la Asamblea de la SEF.

MARZO 2006 | vorumen 4 N1 |- 67 -



INICIO

Milara, J., Mata, M.,
Montesinos, J. L., Cortijo,
J., Juan, G., Morcillo, EJ.
Departamento de
Farmacologia, Facultad de
Medicina, Universidad de
Valencia.

XXVII CONGRESO NACIONAL DE LA SEF

POSTER PREMIADO

Esfingosina-1-fosfato; Mecanismos de
modulacion del calcio intracelular en células
epiteliales alveolares humanas A549.

INTRODUCCION

Recientemente se ha estudiado el efecto de la
esfingosina-1-fosfato (S§1P), un esfingolipido bio-
activo derivado del metabolismo de la esfingo-
mielina, sobre el Ca?* intracelular, con el objeto de
poder explicar algunas de las multiples funciones
fisiolégicas ejercidas por ésta, como son la modu-
lacién del tono vascular y de la musculatura lisa
pulmonar, mantenimiento de la barrera vascular,
proliferacion, e inflamacion (1-3).

La S1P se une con gran afinidad a una familia
de receptores de membrana acoplados a diferen-
tes tipos de proteina G (4,5). Se han identificado
hasta el momento 5 de estos receptores, llamados
s1p,, S1P,, S1P,, S1P, y S1P,, (también EDG-re-
ceptores) cuya expresion varia en funcién del ti-
po celular, siendo el predominio de cada uno de
ellos responsable de acciones fisiologicas diferen-
tes (6).

La unién de la S1P a estos receptores provoca
una movilizacion del Ca** citoplasmatico por di-
ferentes mecanismos en los que participan la fos-
folipasa C (PLC)/inositol 1, 4, 5-trifosfato (IP,),
los receptores de IP, (IP,R), los canales de Ca* y
receptores de ryanodina (RyR) en diferentes pro-
porciones dependiendo del tipo celular (1-3).

La SIP posee también dianas intracelulares
que no han sido identificadas todavia. Sin embar-
go numerosas investigaciones han mostrado un
efecto directo de la S1P intracelular sobre la mo-
vilizacion del calcio citoplasmatico (7-10).

Actualmente no existen estudios que diluciden
cual es el mecanismo intimo de los movimientos
de Ca* citoplasmatico en células epiteliales de
pulmén humano.

En el presente trabajo se han examinado las
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posibles rutas de movilizacién del Ca?* intracelu-
lar producidas por la S1P en la linea celular A549,
con caracteristicas similares a las células alveola-
res tipo II humanas, con el objetivo de compren-
der mejor sus diferentes acciones.

METODOS
Cultivo celular

Las células A549 fueron cultivadas en medio
DMEM, enriquecido con un 10% de suero bovi-
no fetal, 2 mM de glutamina, penicilina (100 UI
ml™), estreptomicina (100 pg ml?) y amfotericina
B (2.5 ug ml"), en frascos de 25 cm? .

24 h antes de comenzar cada uno de los expe-
rimentos, se retird el medio DMEM enriquecido
y se reemplazd éste por DMEM sin suero bovi-
no fetal.

Mediciones de Ca*

Las mediciones de Ca** se realizaron con el in-
dicador fura-2/AM.

Para ello se retir6 previamente el medio DMEM
del cultivo celular y se hicieron 2 lavados con una
solucion fisiologica de Krebs (con una composi-
ciéon en mM de: NaCl 137, KCl 5.4, D-glucosa 11,
KH,PO, 1.47, Na,HPO, 2.8, NaHCO, 1.4, albami-
na sérica bovina al 0.25% peso / volumen). Segui-
damente se adicion6 al cultivo celular fura-2/AM,
con una concentracion final de 5 pM, suplemen-
tado con 0.025% de pluronic F-127, incubandose
a 37°C con un 5% de CO, y un 90% de humedad
durante 30 minutos en oscuridad.

Las medidas de calcio intracelular se realizaron
con un microscopio invertido de epifluorescencia
Nikon Eclipse TE-200. Se utilizaron filtros de ex-
citacién Nikon de 340 nm y de 380 nm acoplados
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a una rueda de filtros controlada por un sistema
Lambda 10-2 (Sutter Instrument CO), y un fil-
tro de emisién Nikon con un ancho de banda de
510 nm / 520 nm. La fuente de excitacién utilizada
fue una ldmpara de arco de xenon (modelo Nikon
XB0 100).

Para recoger las imdgenes de las diferentes ex-
periencias, se utiliz6 una camara digital Photome-
trics CoolSNAP fx controlados por un programa
informatico Metafluor® versién 5.

ANALISIS ESTADISTICO

Las medidas de [Ca*], se realizaron en 3 expe-
rimentos diferentes para cada una de las condicio-
nes, evaluando los movimientos [Ca*'], para 5-10
células individuales por cada experimento.

Los resultados fueron expresados como media +
SEM. La concentracién eficaz 50% (EC, ), las cur-
vas dinamicas [Ca®'] frente al tiempo, las areas
bajo la curva y los porcentajes de inhibicién fueron
calculados usando el programa informatico Pris-
ma. El andlisis estadistico se realizé usando el test
de t Student para comparar pares de datos. Cuando
se compararon 3 o mas valores se utilizé el ana-
lisis de la varianza seguido del test de Bonferroni
para comparaciones multiples, y el test de Dunnett
para comparaciones multiples frente a un control
(GraphPad software).

Las diferencias se consideraron significativas
cuando P < 0.05.

RESULTADOS

Efecto exdgeno de la S1P sobre la [Ca*],
La estimulacion de las células A549 con S1P

produjo una movilizacién y un incremento con-

centracion dependiente de [Ca®'], , obteniéndose

una EC, de 10 pM (Figura 1).
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Figura 1 | Efecto de la S1P sobre el [Ca?'] en células
A549. La S1P provoca un incremento de [Ca®],
concentracion dependiente con una EC, de 10
MM. Los valores obtenidos son la media + SEM de
medidas realizadas en 5-10 células individuales por
cada experimento. Se realizaron 3 experimentos por
cada concentracion diferente de S1P.
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La concentracion de S1P escogida para realizar
el resto de experiencias fue la correspondiente a
suEC

La curva dindmica [Ca*'], frente al tiempo ge-
nerada por SIP (10 uM), presenté una morfolo-
gia caracterizada por un incremento brusco ini-
cial (pico alcanzado en menos de 6 s) del [Ca*],
seguido de un descenso pausado hasta alcanzar
[Ca*] constantes por encima de la basal (periodo
de >50 s) (figura 2). La media de la [Ca®*], basal
en los diferentes experimentos realizados fue de
65.3 £ 6.34 nM.
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Figura 2 | En la grafica se representa la curva
dinamica de [Ca*] frente al tiempo, haciendo
referencia a su morfologia. El punto 1 se
corresponde con la [Ca*] basal (65.3 + 6.34
nM). Tras la estimulacion de las células A549 con
S1P 10 uM se observé un incremento brusco de
la [Ca?] hasta alcanzarse un pico que (punto 2)
disminuy6 progresivamente hasta permanecer
constante por encima de la basal (punto 3). Las
imagenes se corresponden con células A549 en
los procesos 1, 2 y 3 antes descritos. Obsérvese el
cambio de coloracién del azul (minimo de [Ca*] al
rojo (méximo de [Ca?]).

Participacion del Ca* extracelular y del Ca*
intracelular en el incremento de la [Ca?Z]
producida por S1P

i

Para eliminar el Ca®** extracelular, se adicion6
a las células A549 medio fisiol6gico de Krebs sin
Ca?* con una concentracién 10 pM de acido eti-
lenglicol-bis- (B-amino-etil-eter)-N-N"-tetraacéti-
co (EGTA). El incremento de [Ca*], producido al
adicionar S1P (10 pM), fue un 48 + 3.677% menor
que el producido en medio extracelular con Ca*,
indicando una participacién del Ca** extracelular
y del Ca** de los depésitos intracelulares en la va-
riacion de la [Ca*], . Se observo la misma morfo-
logia para las dos curvas [Ca*'], frente al tiempo
(Figura 3)
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El area bajo la curva obtenida en medio extrace-
lular sin Ca®* (1092,140 + 112,2668) fue significa-
tivamente menor (P<0.05) a la obtenida en medio
extracelular con Ca?* (2241,696 + 247,203).
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A —+ $1P 10,M en medio con C

200+ ——S1P 10uM en medio sin C

100+
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S1P (10uM)  SIP (10 M) medio sin Ca *"

Figura 3| A) La estimulacion de las células A549 con
S1P 10 uM en ausencia de Ca?* extracelular (10 uM
EGTA), redujo en un 48 + 3.677% el incremento de la
[Ca?]. B) EI AUC obtenidaenmediosin Ca?*extracelular
(AUC = 1092,140 + 112,2668), fue significativamente
menor al AUC de las células estimuladas con S1P
en medio completo (AUC = 2241,696 + 247,203),
(*P<0.05). Se realizaron 3 experimentos por cada
condicion, realizando medidas de la [Ca*] en 5-10
células por experimento.

Contribucion de los receptores de S1P sobre el
incremento de [Ca?"]

Para ver en que medida era responsable la inte-
raccion S1P- receptor sobre el aumento de[Ca*],
se incubaron las células A549 con toxina pertus-
sis (PTX) a una concentraciéon de 100ng/ml du-
rante 24h.

La PTX, un inhibidor de proteina Gi/0/T, consi-
gui6 inhibir el incremento de [Ca**] producido por
S1P (10 pM) en un 90.25 + 2.95% (figura 4), ob-
teniéndose un area bajo la curva de 469,97 + 67,72
para las células tratadas con PTX respecto a las no
tratadas (2124,65 + 197,53), mostrando que la S1P
extracelular es responsable de la casi totalidad del
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incremento de la [Ca*]. .(Figura 4)
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Figura 4 | A) El tratamiento con PTX (100 ng/ml,
24h), un inhibidor de la proteina Gi/0/T, disminuyd
en un 90.25 + 2.95% el incremento de la [Ca*].
B) EI AUC obtenida al tratar las células con
PTX (100 ng/ml, 24h) (AUC=469,97+67,72), fue
significativamente menor al AUC de las células
estimuladas con S1P (AUC = 2124,65 + 197,53),
(***P<0.001). Se realizaron 3 experimentos por
cada condicion, realizando medidas de la [Ca**] en

5-10 células por experimento.

Efecto de la inhibicion de la actividad de
fosfolipasa D sobre el incremento de [Ca%]
producido por S1P

i

Es sabido que la S1P activa la fosfolipasa D en
células epiteliales bronquiales humanas de un
modo concentracién dependiente (11,13). Sin em-
bargo no hay estudios que relacionen en que me-
dida afecta la inhibicién de la fosfolipasa D al mo-
vimiento de Ca®* Intracelular provocado por la
S1P.

En el presente estudio se utiliz6 1-butanol (un
alcohol primario inhibidor de la reaccién de trans-
fosfatidilacion de la fosfolipasa D), como agen-
te inhibidor de la actividad de la fosfolipasa D
(13,14). Las células A549 fueron tratadas con 1-
butanol 0.5% durante los 15 minutos previos a la
estimulacion con S1P, consiguiéndose una inhibi-
cion del incremento de la [Ca*], del 48.105 + 11.55
%, con un drea bajo la curva de 778,93 + 142,18
para las células tratadas con 1-butanol 0.5% y un
2362,57 + 268,153 para las no tratadas, lo que de-
muestra la implicacién de la fosfolipasa D en la
regulacion del incremento de la [Ca*'], producido
por la S1P (Figura 5).
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Figura 5| A) La inhibicién de la fosfolipasa D con
1-butanol 0.5% (15 min), redujo la respuesta de la
S1P en un 48.105 + 11.55 %. B) EI AUC obtenido
tras la inhibicién de la fosfolipasa D (AUC = 778,93
+ 142,18) fue significativamente menor al AUC de
las células estimuladas con S1P (AUC = 2362,57 +
268,153) (**P<0.01). Se realizaron 3 experimentos
por cada condicion, realizando medidas de la [Ca?*],
en 5-10 células por experimento.

Efectode laS1Psobre losdepdsitointracelulares
de Ca*

Thapsigargina, un inhibidor de la bomba de
Ca?*-ATPasa del reticulo endoplasmico, se ha
mostrado efectivo en la deplecion de los deposi-
tos de Ca?" en células A549 (12). Estos datos fue-
ron corroborados por nuestro grupo en presencia
y ausencia de Ca*" extracelular (datos no mostra-
dos).

El tratamiento de las células A549 con thapsi-
gargina 1 pM durante los 30 minutos previos al
estimulo S1P, inhibi6 la respuesta en un 76.316
+ 3.56% en presencia de Ca** extracelular, y un
88.999 + 0.649% en ausencia de Ca* (10 pM de
EGTA) con un area bajo la curva de 1341,3 +
194,773 y 547,55 + 91,661 respectivamente.

Estos resultados evidencian la accién de la S1P
sobre los depdsitos intracelulares de Ca** (Figu-
ra 6)

Para entender el mecanismo intracelular por el
que la S1P libera Ca®* de los depdsitos intracelu-
lares, tratamos las células A549 con 2-APB 30 pM

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

(un inhibidor de los receptores IP3), , y con rya-
nodina 100pM (un inhibidor de los receptores de
ryanodina (RyR)), durante 2 minutos, con el obje-
tivo de apreciar la contribucion de éstos en la libe-
racion de Ca** del reticulo endoplasmico (RE).
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Figura 6 | A) La extraccion del Ca?* de los depdsitos
intracelulares, mediante el bloqueo con TG (1uM,
30 min) de la bomba Ca?-ATPasa del reticulo
endoplasmico, disminuyé la respuesta en un
76.316 + 3.56% en presencia de Ca?* extracelular, y
un 88.999 + 0.649% en ausencia de Ca*(10uM de
EGTA). B) El AUC de las células tratadas con TG
en presencia (AUC = 1341,3 + 194,773, *P<0.05)
y ausencia (AUC = 547,55 + 91,661, ***P<0.001)
de Ca? extracelular fue significativamente menor
al AUC de las células no tratadas con TG (AUC =
2053 + 301.251). Se realizaron 3 experimentos por
cada condicion, realizando medidas de la [Ca*] en
5-10 células por experimento.

La inhibicién de los IP3R redujo el incremento
de la [Ca*] en un 53.75 + 2.36%, y la inhibicion
de los RyR, en un 55.31 + 6.32%, no apreciandose
diferencias significativas entre ambas dreas bajo la
curva (Figura 7).

La inhibicién conjunta de los receptores IP3R
y RyR produjo una inhibicién del incremento de
[Ca®*], de un 54.39 + 6.31% en presencia de Ca*
extracelular, y de un 85.26 + 4.62%.

Se observaron diferencias significativas entre
todas las dreas bajo la curva respecto al grupo
control tratado unicamente con S1P (10 uM). Sin
embargo no hubo diferencias significativas entre
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el drea bajo la curva del grupo tratado con 2-APB,
ryanodina y 2-APB + ryanodina en medio extra-
celular con Ca*. (Figura 7)

Estos datos sugieren la existencia de otra dia-
na intracelular liberadora Ca?* y sensible a la ac-
cién de S1P.
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Figura 7 | El tratamiento con ryanodina 100 uM,
un inhibidor de las RyR, durante 2 min, redujo
la respuesta a la S1P en un 55.31 + 6.32% con
un AUC = 1129,481 + 139 (graficos A-3 y B). La
inhibicion de los IP3R con 2-APB (30 pM), produjo
una inhibicién del incremento de [Ca*], del 53.75
+ 2.36% con un AUC = 922,63 + 152,31 (graficos
A-2 y B). La acciéon conjunta de ryanodina y 2-
APB redujo la respuesta en un 54.39 = 6.31%
y un 85.26 £ 4.62% en presencia y ausencia de
Ca?* extracelular respectivamente (graficos A-
4, 5 y B). Las AUC de todos los grupos fueron
significativamente menores (***P<0.001) a las
AUC de las células tratadas con S1P (grafica A).
Se realizaron 3 experimentos por cada condicién,
realizando medidas de la [Ca?*]. en 5-10 células por
experimento.
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DISCUSION

Aunque estudios previos muestran que la S1P
causa un incremento de la [Ca*'], en células epi-
teliales (1, 15, 16), todavia no se conoce el me-
canismo por el que ocurre.

El presente estudio mostré que la S1P causa
un incremento de la [Ca®*], concentracion de-
pendiente entre 100 nM y ImM en células epi-
teliales A549. Este aumento de la [Ca*]se ca-
racteriz6 por un incremento brusco de Ca*
citoplasmatico (menos de 6 s) por liberacién de
Ca?" de los depésitos intracelulares, seguido de
un flujo de Ca?* extracelular, como demuestra la
supresion de Ca** del medio extracelular (Figura
3). Posteriormente, la [Ca*], fue disminuyendo
paulativamente (mas de 50 s) por fendmenos de
recaptacion del RE y liberacién al medio extra-
celular.

Estos fendmenos de recaptacion fueron iden-
tificados al comprobar que la curva [Ca*], fren-
te al tiempo, prolongaba su fase de descenso al
inhibir la bomba Ca?*" -ATPasa del RE con TG
(Figura 6).

El tratamiento de las células A549 con PTX
(100 ng/ml, 24h) abolié casi por completo la res-
puesta (90.25 + 2.95% de inhibicién) de la S1P
sobre la [[Ca*'], poniendo de manifiesto que el
dimero By de la proteina G, ,, , y por tanto los
receptores de S1P, median en gran medida la
respuesta (6, 17, 18).

La fosfolipasa D cataliza la hidrolisis de fos-
fatidilcolina (PC) a acido fosfatidico (PA) y coli-
na (19, 20, 21). PA es un segundo mensajero que
puede ser metabolizado a otros lipidos bioacti-
vos que incluyen el acido lisofosfatidico (LPA) y
diacilglicerol (DAG) (22).

En nuestro estudio comprobamos que al in-
hibir la fosfolipasa D con 1-butanol, la respues-
ta al incremento de la [Ca**], disminuia en un
48.105 + 11.55 %. Este hecho prueba que la fos-
folipasa D esta implicada en el aumento de [Ca**
|, provocado por la S1P, probablemente debido al
bloqueo de la sintesis de DAG (23, 24).

Estudios realizados en células A549, demues-
tran que existen receptores de IP3 (de tipo 1, 2
y 3) y de ryanodina (tipol) en la membrana del
RE (25).

En nuestro estudio demostramos que la ru-
ta fosfolipasa C / IP, estaba implicada en el au-
mento de la [Ca**] , al disminuir la respuesta de
la S1P en un 53.75 + 2.36% cuando se trataron
las células con 2-APB (un inhibidor de IP,R).
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El tratamiento con ryanodina, un inhibidor de
RyR, también disminuyo la respuesta de la S1P
sobre la [Ca**], en un 55.31 + 6.32%.

El hecho de que el bloqueo de los RyR dismi-
nuyese de igual modo el incremento de la [Ca*
|, que al bloquear los IP R, demuestra la implica-
cién del mecanismo de entrada de Ca* por ca-
pacidad ( capacitative Ca®* entry) y de la interac-
cién funcional de los depésitos sensibles a RyR
con aquellos sensibles a IP,, probablemente via
liberacién de Ca** inducido por Ca* (Ca* -in-
duced Ca?**-release).

El tratamiento con TG o con 2-APB + ryano-
dina en medio sin Ca**, no abolié por completo
el incremento de la [Ca** |, . Este hecho sugiere
la existencia de una proteina liberadora de Ca*
sensible a esfingolipidos del RE ( SCaMPER),
descrita en otros tipos celulares (26).

Aunque otras vias puedan estar implicadas en
la movilizacién del Ca** intracelular producido
por la S1P en células A549, los resultados ex-
puestos en este estudio, pueden ayudar a com-
prender mejor las multiples vias implicadas, para
una posterior modulacién farmacoldgica de las
sefales de este nuevo mediador.

Figura 8 | Modelo propuesto. La S1P activa los receptores
S1PR acoplados a proteina G, de la membrana celular,
y a través de la via PLC/IP3 da lugar a la activacion de
los receptores IP3 y a la liberacién de Ca?* del reticulo
endoplasmico (RE). Esta liberacion de Ca? activa los
receptores de ryanodina (RyR) que liberan mas Ca?* del
RE, que a su vez pemmite la entrada de Ca*'extracelular
por los SOCC (Store-Operated Calcium Channel), a través
de los canales de Ca?de membrana, por un mecanismo
concentracion dependiente (Store-Operated Calcium Entry,
SOCE) (2). La S1P produce la activacién de PLD, que
produce un aumento de Ca?* a través de la formacion de
DAG (23, 24). Larespuesta de Ca? observada en las células
tratadas con thapsigargina o ryanodina + 2APB en ausencia
de Ca? extracelular, sugiere la existencia de una proteina
llamada Sphingolipid Calcium-Release-Mediating Protein
(SCaMPER), ya descrita en ofros tipos celulares (26) .
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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
variados aspectos de las propiedades de los farmacos, siempre
en el contexto de su aplicacion en la profilaxis y terapéutica de
las enfermedades humanas. La informacion y contenido de
sus distintas secciones se fundamentara en estudios serios y
objetivos y se apoyara siempre en el mas completo rigor cienti-
fico. Todas sus secciones se editaran en lengua castellana.

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

Prof. Antonio Garcia Garcia,

Instituto Tedfilo Hernando.

Departamento de Farmacologia y Terapéutica.
Facultad de Medicina.

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

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

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

La Redacci6n acusara recibo de los originales. En el plazo mas
breve posible (entre uno y dos meses), comunicara a sus
autores la aceptacion o no del trabajo, la fecha aproximada de
su publicacion y la sugerencia de posibles modificaciones. La
responsabilidad del contenido de los trabajos recaera
exclusivamente sobre los autores que los firman.

Articulos originales

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

Portada: Contendra el titulo del trabajo en letras maytsculas,
iniciales del nombre de cada autor seguidas del o de los apelli-
dos; departamento, servicio y centro en el que se ha realizado.
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Presentacion: Consistira en una corta frase de no mas de ocho
lineas mecanografiadas, distinta del resumen, que resaltara el
interés del trabajo e inducira a su lectura. Se escribira en hoja
aparte.

Texto: El texto del trabajo debe iniciarse en hoja aparte y
redactarse 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
extension no serd superior a las 200 palabras. Esta pagina debe
ir al final, antes de la bibliografia.

Bibliografia: Se citara en el texto mediante numeracion
correlativa, segtin el orden de aparicién en el mismo. En la
relacion bibliografica las referencias apareceran, igualmente,
con la numeracion correlativa, con el mismo orden de
aparicion que en el texto, SIN ALFABETIZAR. Las citas
bibliograficas deben seleccionarse escrupulosamente (20 como
madximo), sin que la necesaria limitacién (por razones de
espacio) merme la calidad y el rigor cientifico de los trabajos.

Las referencias de articulos de revistas incluiran: apellidos e
inicial del nombre/s del autor o autores en su totalidad, titulo,
publicacion (sin abreviaturas), afio, volumen, primera y tltima
pagina. Ejemplo:

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

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

Sabath, L.D.; Masten, ].M.: Andlisis de los agentes
antimicrobianos. En: Lennette, E. H.; Spaulding, E. H.; Truant,
. (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, graficas, esquemas,
diagramas, fotografias, etc, deben numerarse con nimeros
ordinales, utilizando, tanto en el texto como en su titulo, la
palabra completa "sin abreviaturas” (V.G.: tabla 1, figura 3). Se
enviaran los originales, y no fotocopia. Las tablas llevaran su
titulo (a continuacion del niimero correspondiente) en su parte
superior, Las figuras, cuadros, graficas, esquemas, diagramas
y fotografias portaran su titulo, a continuacion 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

articulo, con una resolucion de 300 ppp (puntos por pulgada).

Cémo enviar un articulo

Al remitir un articulo por correo ordinario para su

publicacion en AFT debe comprobar que el sobre incluye el

siguiente material:

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

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

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